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RESUMEN

Introduccion:

La medicacion potencialmente inapropiada (MPI) es altamente prevalente en pacientes
mayores, y puede incrementar el riesgo de morbi-mortalidad y los costes sanitarios. La
revision sistemdtica de la medicacion por el farmacéutico (RSM-F) es una estrategia ttil para
reducirla.

Diseno:
Ensayo clinico prospectivo, abierto, controlado, y aleatorizado por clisteres.

Métodos:

Ambito y participantes: A nivel clister se seleccioné a médicos de atencién primaria. Se
incluyeron pacientes mayores 65 afios y con 5 0 més farmacos crénicos.

Intervenciones: Deteccion de MPI mediante combinacién de métodos explicitos e implicitos,
y comunicacién de estrategias para su manejo a los médicos del Grupo Intervencién (GI).
Objetivos: Evaluar el efecto de la RSM-F sobre la proporcién de pacientes con MPI y el
nimero de MPI por paciente, la morbi-mortalidad, y los costes de medicamentos y episodios
asistenciales. Describir los tipos, causas y medicamentos implicados.

Aleatorizacién: A nivel cldster, en proporcion 1:1 a GI o Grupo Control (GC). Cegamiento:
No fue posible, debido a la comunicacion con los médicos del GI.

Resultados:

Participantes: 21 clasteres por grupo; 277 y 272 pacientes en GI y GC, respectivamente,
analizados siguiendo el principio de intencion de tratar.

Resultados principales: Se obtuvo una reduccidn significativamente mayor para el GI respecto
a la proporcion de pacientes con MPI (13,7%; 1C95%: 9,3%-18,2%), MPI por paciente (0,43;
1C95: 0,32-0,54), y coste de medicamentos (72,11 €/paciente; 1C95%: 26,15-118,06). Los
principales tipos y causas fueron inseguridad cuantitativa (338/925; 36,5%) y duracion
inadecuada (313/1019; 30,7%), respectivamente. Los principales medicamentos fueron del
sistema nervioso (365/925; 39,5%). El principal factor asociado fue la hiperpolimedicacion
(OR: 1,91; IC95%: 1,08-1,36). Se observo una tendencia a la reduccion del nimero y coste de
episodios asistenciales hospitalarios; y una tendencia al incremento de episodios asistenciales
ambulatorios y proporcion de pacientes fallecidos.

Conclusiones:

La RSM-F reduce significativamente la proporcion de pacientes con MPI, nimero de MPI por
paciente y coste de los medicamentos implicados, sin diferencias significativas en morbilidad,
mortalidad y coste de episodios asistenciales.

Registro:
Clinicaltrials.gov (NCT02224833).

Financiacion:
Ninguna.

Palabras clave:
Farmacéutico, adecuacion, anciano, polimedicado, primaria.

19



UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




RESUMO

Introduccion:

A medicacion potencialmente inapropiada (MPI) é altamente prevalente en pacientes maiores,
e pode incrementa-lo risco de morbi-mortalidade e os custos sanitarios. A revision sistematica
da medicacién polo farmacéutico (RSM-F) € una estratexia ttil para reducila.

Deseiio:
Ensaio clinico prospectivo, aberto, controlado, e aleatorizado por clisteres.

Métodos:

Ambito e participantes: A nivel clister seleccionouse a médicos de atencién primaria.
Incluironse pacientes maiores de 65 anos e con 5 ou mdis fairmacos crénicos.

Intervencions: Deteccion de MPI mediante combinacién de métodos explicitos e implicitos, e
comunicacion das estratexias para o seu manexo os médicos do Grupo Intervencion (GI).
Obxectivos: Evaluar o efecto da RSM-F sobre a proporcion de pacientes con MPI e o nimero
de MPI por paciente, a morbi-mortalidade, e os custos de medicamentos e episodios
asistenciales. Describi-los tipos, causas e medicamentos implicados.

Aleatorizacion: A nivel cldster, en proporcion 1:1 a GI ou Grupo Control (GC). Cegamento:
Non foi posible, debido 4 comunicacién cos médicos do GI.

Resultados:

Participantes: 21 clisteres por grupo; 277 e 272 pacientes no GI y GC, respectivamente,
analizados seguindo o principio de intencion de tratar.

Resultados principais: Obtivose unha reduccidn significativamente maior para o GI respecto 4
proporciéon de pacientes con MPI (13,7%; 1C95%: 9,3%-18,2%), MPI por paciente (0,43;
1C95: 0,32-0,54), e custo de medicamentos (72,11 €/paciente; 1C95%: 26,15-118,06). Os
principais tipos e causas foron inseguridade cuantitativa (338/925; 36,5%) e duracidon
inadecuada (313/1019; 30,7%), respectivamente. Os principais medicamentos foron do
sistema nervioso (365/925; 39,5%). O principal factor asociado foi a hiperpolimedicacion
(OR: 1,91; IC95%: 1,08-1,36). Observouse unha tendencia a reduccién do nimero e custo de
episodios asistenciais hospitalarios; e unha tendencia 6 incremento de episodios asistenciais
ambulatorios e proporcion de pacientes falecidos.

Conclusions:

A RSM-F reduce significativamente a proporcion de pacientes con MPI, nimero de MPI por
paciente e custo dos medicamentos implicados, sen diferencias significativas en morbilidade,
mortalidade e custo de episodios asistenciales.

Rexistro:
Clinicaltrials.gov (NCT02224833).

Financiacion:
Ningunha.

Palabras clave:
Farmacéutico, adecuacion, anciin, polimedicado, primaria.
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ABSTRACT

Introduction:

Potentially inappropriate medication (PIM) is highly prevalent in older patients, and can
increase the risk of morbidity and mortality and healthcare costs. Pharmacist-Led Systematic
Review of Medication (PL-SRM) is a useful strategy to reduce it.

Design:
Prospective, open-label, controlled and cluster-randomized clinical trial.

Methods:

Setting and participants: At cluster level, primary care physicians were selected. Patients aged
65 years or older and with 5 or more chronic medications were included.

Interventions: Detection of PIM through a combination of explicit and implicit tools, and
communication of strategies for PIM management to physicians allocated to Intervention Group
(1G).

Objectives: To assess the effect of PL-SRM on the proportion of patients with PIM and the
number of PIM per patient; morbidity and mortality, and the costs of medications and
healthcare resources. Describe the types, causes, and medications involved in PIM.
Randomization: At cluster level, in a 1:1 ratio to IG or Control Group (CG). Blinding: It was
not possible, due to communication with physicians allocated to IG.

Results:

Participants: 21 clusters per group; 277 and 272 patients in IG and CG, respectively, analyzed
following the intention-to-treat principle.

Main results: A significantly greater reduction was obtained for IG regarding proportion of
patients with PIM (13.7%; 95% CI: 9.3% -18.2%), PIM per patient (0.43; 95% CI: 0.32 - 0.54),
and cost of medications (72.11 €/patient; 95% CI: 26.15-118.06). The main types and causes of
PIM were quantitative safety (338/925, 36.5%) and inappropriate duration (313/1019, 30.7%),
respectively. The main drugs were those that act on nervous system (365/925; 39.5%). The
main associated factor was hyperpolypharmacy (OR: 1.91; 95% CI: 1.08-1.36). There was a
trend towards a reduction in the number and cost of hospital care episodes; and a trend to
increase outpatient care episodes and proportion of died patients.

Conclusions:

PL-SRM significantly reduces proportion of patients with PIM, number of PIM per patient and
cost of medications involved in them, without significant differences in morbidity, mortality
and cost of healthcare episodes.

Registration:
Clinicaltrials.gov (NCT02224833).

Funding:
None.

Keywords:
Pharmacist, appropriateness, older, polypharmacy, primary care.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1. ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION
1.1.1. Esperanza de vida

La esperanza de vida ha experimentado un notable incremento durante las ultimas
décadas a nivel mundial, creciendo desde los 61,7 afios en 1980 hasta los 71,8 afios en
2015(GBD 2015 Mortality and Causes of Death Collaborators, 2016).

En Espafia, segin datos publicados por el Instituto Nacional Estadistica (INE), la
esperanza de vida se ha incrementado desde los 75,5 afios en 1980 hasta los 83,6 afios en
2019 considerando conjuntamente los resultados para hombres y mujeres. Los datos
desagregados por sexo, muestran un incremento para los hombres desde los 72,4 afios en 1980
hasta los 80,9 afios en 2019; mientras que en las mujeres creci6 desde los 78,5 afios en 1980
hasta los 86,2 anos en 2019(Instituto Nacional de Estadistica, 2020a); tal y como se muestra
en la Figura 1.

ESPERANZA DE VIDA EN ESPANA
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Figura 1. Esperanza de vida en Espana entre 1980-2019

1.1.2. Proyeccion de la esperanza de vida

Es probable que este incremento de la esperanza de vida experimentado en las dltimas
décadas siga evolucionando de la misma forma en el futuro. De este modo, segun las
proyecciones del INE, se espera que en el afio 2069 los hombres y las mujeres puedan vivir
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hasta los 85,9 y 90 afios, respectivamente (Instituto Nacional de Estadistica, 2020a); tal y
como se muestra en la Figura 2.

PROYECCION ESPERANZA DE VIDA EN ESPANA
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Figura 2. Proyeccion de la esperanza de vida en Espaia entre 2020-2069

1.1.3. Proporcion de personas mayores

Este envejecimiento de la poblacion en Espafia se hace patente observando los datos
relativos a la proporcion de personas mayores de una cierta edad en Espafia; la cual se ha
incrementado entre los afios 1980 y 2019 desde el 11,% hasta el 19,4% para las personas
mayores de 65 afios; mientras que en el caso de los mayores de 85 afios esta proporcion se
increment6 desde el 0,7% en 1980 hasta el 3,2% en 2019(Instituto Nacional de Estadistica,
2020b), tal y como se puede observar graficamente en las Figuras 3 y 4, respectivamente.
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PROPORCION PERSONAS MAYORES DE 65 ANOS
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Figura 3. Proporcion de personas mayores de 65 afios en Espaia 1980-2019
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Figura 4. Proporcion de personas mayores de 85 afos en Espaia 1980-2019
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Andlogamente a la esperanza de vida es esperable que la proporcion de pacientes
mayores de una cierta edad experimente la misma evolucién durante las préximas décadas.
De este modo, el INE estima que la proporcién de personas mayores de 65 afios se incremente
desde el 19,4% en 2019 hasta el 28,6% en 2070; mientras que en las personas mayores de 80
afios indica un incremento desde el 6,1% en 2019 hasta el 12,4% en 2070(Instituto Nacional
de Estadistica, 2020c¢).

1.2. MULTIMORBILIDAD

Una consecuencia directa del incremento de la esperanza de vida es el aumento de la
probabilidad de padecer enfermedades crdnicas, como ponen de manifiesto diversos estudios
realizados en Espafia, que constatan una proporcién del 77,6% de personas mayores de 65
afios con al menos una enfermedad crénica; siendo el promedio por pacientes de estas
condiciones crénicas de 2,8 para las personas de edades comprendidas entre los 65 y 74 afios,
y de 3,23 para los mayores de 74 afios(Ministerio de Sanidad - Servicios Sociales e igualdad,
2012; Sistema Nacional de Salud, 2019).

Del mismo modo, se puede observar también una elevada proporcion de personas mayores
con multimorbilidad, definida como la coexistencia de 2 o mdas condiciones cronicas en la
misma persona, la cual se estima entre 55-98% segtin diversos estudios, y presentando los
valores mds elevados en los pacientes de edades mds avanzadas(Lopez-Rodriguez et al., 2020;
Marengoni et al., 2011; Marventano et al., 2014; Piotrowicz et al., 2021; Salive, 2013).

1.3. POLIMEDICACION
1.3.1. Prevalencia

Este incremento de la esperanza de vida con el consiguiente incremento de la prevalencia
de enfermedades cronicas conllevan a su vez un incremento en el consumo de medicamentos,
como queda de manifiesto en diversos estudios, los cuales estiman un consumo medio de 8,7
medicamentos por paciente mayor de 65 afos; siendo la proporcion de pacientes
polimedicados en este grupo de edad entre 26,3% y 39,9%(Garrido-Garrido et al., 2011;
Khezrian et al., 2020; Molina Loépez et al., 2012; Pazan & Wehling, 2021). Este incremento
en la polimedicaciéon se ha hecho mds patente en los ultimos afios, tal y como refleja el
estudio de Hernandez-Rodriguez et al., sobre la evolucion de la polimedicacion en Espafia, en
el cual se constaté un incremento de la proporcion, tanto de pacientes polimedicados (en
tratamiento con 5 o mas farmacos crénicos) desde el 9,8% en el afio 2005 hasta el 28,2% en el
afio 2015; como de pacientes con polimedicacion excesiva (en tratamiento con 10 o mas
farmacos crénicos) desde el 0,5% en el afio 2005 hasta el 3,4% en el afio 2015. En ambos
casos (polimedicacién y polimedicacion excesiva), este incremento fue mas acusado en la
franja de edad igual o mayor a 80 afios(Hernandez-Rodriguez et al., 2020).

1.3.2. Definicion

De modo general, se considera la polimedicacién como el hecho de tomar multiples
medicamentos(Sirois et al., 2017). Sin embargo, una definicidon mds precisa consideraria
aspectos cualitativos o cuantitativos. Desde un punto de vista cualitativo, podriamos definir la
polimedicacién como el uso de mas farmacos de los necesarios o el uso de algin farmaco
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inapropiado. Sin embargo, son las definiciones cuantitativas de polimedicacién, las mas
frecuentemente documentadas. Estas definiciones cuantitativas consideran la polimedicacion
como el uso de un determinado nimero de firmacos, independientemente de si estin o no
indicados o son o no apropiados. En este caso, el nimero de corte para el nimero de
medicamentos puede variar en funcién del dmbito de estudio, aunque el mds cominmente
referenciado en la bibliografia es el de 5 medicamentos, y el de 10 medicamentos para definir
la hiperpolimedicacion o polimedicacién excesiva(Masnoon et al., 2017; Sirois et al., 2019).

1.4. ALTERACIONES FISIOLOGIAS ASOCIADAS AL ENVEJECIMIENTO

Ademds del incremento del ndmero de enfermedades crénicas y del consumo de
medicamentos; las modificaciones de la composicién corporal asociadas al envejecimiento
traen como consecuencia una serie de alteraciones a nivel fisioldgico, produciendo un
deterioro un deterioro progresivo de las capacidades cognitivas y funcionales en las personas
de edades mds avanzadas; pudiendo alterar los diferentes procesos implicados en la
exposicion a los farmacos (por ejemplo: absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion),
con el consiguiente riesgo de toxicidad.

Las alteraciones fisioldgicas mds comunes en el paciente mayor que afectan a los principales
procesos farmacocinéticos y sus principales repercusiones clinicas se muestran con mayor
detalle en la Tabla 1(Drenth-van Maanen et al., 2020; Shi & Klotz, 2011).

Tabla 1 - Principales cambios fisiologicos relacionados con la edad con implicaciones
farmacocinéticas

Proceso Farmacocinético Cambio fisiologico Efecto
Absorcion Incremento del pH gastrico y|Disminucion de la absorcién
retraso del vaciado gastrico
Distribucion Aumento de la grasa corporal|Aumento del volumen de
total. distribucion y vida media de
Reduccion del agua corporal total. | farmacos lipofilicos.
Reduccion de albUimina sérica Aumento de la concentracion
plasmatica de farmacos
hidrofilicos.

Aumento de la fraccion libre de
farmacos con alta wunion a
proteinas plasmaticas.

Metabolismo Reduccion del flujo sanguineo|Reduccion del metabolismo de
hepatico. primer paso, con aumento de
Reduccion masa hepatica. biodisponibilidad.

Alteracion de las reacciones de
metabolismo de Fase I.

Excrecion Reduccion del flujo sanguineo|Alteracion de la eliminacion renal
renal. de farmacos.
Reduccion del Filtrado Glomerular.

1.5. EVENTOS ADVERSOS

La medicacién desempeiia un papel importante en los eventos adversos relacionados con la
asistencia, como se ha reportado en diferentes estudios sobre seguridad del paciente
realizados en el dmbito de la atencién primaria (AP). Algunos ejemplos son el estudio
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APEAS, el cual estim6 que la causa del 48% de los eventos registrados fue la medicacion,
siendo ademds evitables el 70,2% de dichos eventos; o el estudio de Carrillo et al., que
demostré que en el 90% de los eventos adversos evitables en AP la causa fue la
medicacion(Carrillo et al., 2020; Ministerio de Sanidad y Consumo, 2008)

1.5.1. Reacciones adversas a medicamentos en el paciente mayor

Como hemos mencionado anteriormente, debido al elevado consumo de medicamentos y
a la reducida capacidad para eliminarlos, la probabilidad de apariciéon de reacciones adversas
a medicamentos (RAM) es mds elevada en las personas mayores, siendo ademds de mayor
gravedad en este grupo de poblacién; como muestra un estudio que observé que el 34,5% de
las visitas a urgencias por eventos adversos a medicamentos ocurrieron en pacientes mayores
de 65 afios, de las cuales el 43,6% desembocé en ingreso hospitalario(Shehab et al., 2016); o
como muestran otros estudios, que estimaron una proporciéon de ingresos hospitalarios
debidos a RAM entre el 7,1-30%, estando presente la polimedicacion en un elevado
porcentaje de los mismos(Alhawassi et al., 2014; Esteban-Jiménez et al., 2017; Gémez-Pavén
et al., 2010).

La importancia de las consecuencias negativas estd ampliamente descrita en la
bibliografia, donde diversos estudios muestran la asociacion de la polimedicacién como factor
de riesgo de RAM vy la utilizacién de recursos sanitarios derivados de las mismas, como
ingresos hospitalarios y visitas a urgencias(Beer et al., 2011; Davies et al., 2020; Esteban
Jiménez et al., 2018; Maher et al., 2014; Salvi et al., 2017; Zazzara et al., 2021). Este hecho
pone de manifiesto la importante proporcion del gasto sanitario destinado a la atencion a los
pacientes mayores, donde diversos estudios estiman que, para los pacientes mayores de 65
afios, que representan el 17 % del total de la poblacion(Blasco-Patifio et al., 2005) se destina
entre el 75-80% del gasto sanitario en general(Garrido-Garrido et al., 2011; Sabater, M.,
Feletto, E., Martinez-Martinez, F., Gil, M., Gastelurrutia, M., & Benrimoj, 2012); y el 70%
del gasto en medicamentos(Blasco-Patifio et al., 2005).

1.6. MEDICACION POTENCIALMENTE INAPROPIADA

Una de las principales causas de RAM en los pacientes mayores es la utilizacion de
medicacion potencialmente inapropiada (MPI)(Delgado et al., 2009), como evidencia el
estudio de Dalleur et al., en el que la prescripcion inapropiada de medicamentos fue la causa
principal o contribuyente al ingreso en el 27% de los pacientes(Dalleur et al., 2012). También
el metaandlisis de Liew, observd una relacion significativa entre la prescripcion de MPI y las
visitas al servicio de urgencias (Riesgo Relativo (RR): 1.63; IC95%: 1.32-2.00) y las
hospitalizaciones (RR: 1.25; IC95%: 1.09-1.44)(Liew et al., 2019), lo que corrobora lo
anterior.

De forma andloga a lo que sucede con la polimedicacion, la prescripcion de MPI también
presenta consecuencias negativas a nivel econdémico, como muestra el estudio HEPIME, en el
que se pudo observar que el promedio por paciente de los costes sanitarios anuales en los
individuos expuestos a MPI fue 2.321€ mayor que en los individuos no expuestos, a expensas
principalmente de los costes de hospitalizacion(Heider et al., 2017).
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1.6.1. Definicion

Antes de definir en qué consisten las MPI, es interesante recordar el concepto de Uso
Racional del Medicamento, estrechamente asociado con la prescripcién adecuada. Este fue
definido en la Conferencia de Expertos sobre Uso Racional del Medicamento de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), celebrada en Nairobi en 1985, como aquella
situacion en la que “los pacientes reciben la medicacion adecuada a sus necesidades clinicas,
en las dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante un periodo de tiempo
adecuado y al menor coste posible para ellos y para la comunidad”(World Health
Organization. Dept. of Essential Drugs and Medicines Policy, 2002).

Por consiguiente, de forma inversa, podriamos considerar que una medicacidon es
potencialmente inapropiada cuando el riesgo de padecer efectos adversos puede ser superior
al beneficio clinico esperado en un paciente determinado, especialmente cuando se dispone de
alternativas terapéuticas mas seguras y/o eficaces. Por ejemplo, se considera que una
medicacion puede ser potencialmente inapropiada en las siguientes situaciones: no existe una
indicacién clara basada en la evidencia, en dosis superiores a las recomendadas, duracién
superior a la necesaria, en combinacion con otros farmacos de la misma clase, en situaciones
que puedan dar lugar a interacciones farmaco-firmaco o firmaco-enfermedad y en pacientes
especialmente susceptibles a determinados efectos adversos (por ejemplo: benzodiacepinas en
pacientes con antecedentes de caidas).

También se considera MPI la no prescripcion de firmacos potencialmente beneficiosos
en determinadas condiciones, o cuando existen alternativas, que siendo igualmente o mds
efectivas y/o seguras para el tratamiento de la misma condicidn, se emplean en su lugar otros
medicamentos con un balance coste-efectividad menos favorable(Delgado et al., 2009; Hill-
Taylor et al., 2013).

1.6.2. Herramientas de deteccion

En base a lo explicado anteriormente, es importante detectar las MPI en el paciente
mayor. Para ello se dispone de diversas herramientas, las cuales se clasifican principalmente
en métodos implicitos y explicitos.

Los métodos implicitos se basan en juicios clinicos, y evalian la adecuacion de cada
medicamento teniendo en cuenta las circunstancias particulares del paciente y del tratamiento,
pero presentan la desventaja de consumir mucho tiempo, y que requieren personal entrenado
para su aplicacion.

Por otro lado, los métodos explicitos consisten en listas de escenarios clinicos
predefinidos de MPI basados en la evidencia y en el consenso de expertos. Son mas sencillos
de utilizar, son reproducibles, pero presentan la desventaja de que no tienen en cuenta las
particularidades del paciente, y que requieren actualizaciones constantes(Delgado Silveira et
al., 2015; Villafaina & Gavilan, 2011).
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1.6.2.1. Métodos implicitos

1.6.2.1.1. Medication Appropriateness Index (MAI)

Desarrollado en 1992 por Hanlon et al., consiste en un cuestionario de 10
preguntas por cada medicamento que evalian diferentes aspectos de la adecuacién
(indicacién, efectividad, posologia, instrucciones correctas, instrucciones préacticas,
interacciones farmaco-farmaco, interacciones farmaco-enfermedad, duplicidad, duracién y
coste); puntuadas en base a una escala Likert de 3 puntos, segtin la cual las puntuaciones mas
elevadas se corresponderian con una menor adecuacion terapéutica(Hanlon et al., 1992).
Desde 2012, se dispone de una version del cuestionario MAI traducida al castellano y
adaptada al contexto de AP(Gavilan, Villafaina, Ardanguez, et al., 2012).

1.6.2.1.2. Algoritmo "Good Palliative — Geriatric Practice algorithm (GP-GP)"

El GP-GP es un algoritmo destinado a optimizar la terapia farmacol6gica en
pacientes fragiles. Evalia diferentes aspectos del tratamiento farmacoldgico (indicacion,
presencia de efectos adversos, efectividad y dosis), y proporciona recomendaciones para
interrumpir, sustituir, ajustar dosis, o continuar el tratamiento. Este algoritmo fue validado en
un estudio en el que participaron 119 pacientes discapacitados residentes en 6 centros socio-
sanitarios en Israel, y mostr6 una reduccion de 2,8 farmacos por paciente, y también se
observo una reduccion de mortalidad de aproximadamente 24% y de los costes en el Grupo
Intervencion (GI)(Garfinkel et al., 2007).

1.6.2.1.3. Método Ddder de Seguimiento Farmacoterapéutico

En Espafa, el método implicito mas utilizado probablemente sea el método
Dader. Esta herramienta fue disefiada por el Grupo de Investigacion en Atencion
Farmacéutica de la Universidad de Granada, y se basa en la deteccidon y resolucion de
Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM) mediante la evaluacion del estado de
situacion del paciente, estudio y evaluacidon de las sospechas de RNM, intervencion del
farmacéutico y evaluacién de los resultados obtenidos(tGRUPO DE INVESTIGACION EN
ATENCION FARMACEUTICA DE LA UNIVERSIDAD DE GRANADA, 2005).

Desarrollado inicialmente para su aplicacion en el dambito de la farmacia
comunitaria(Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica. Universidad de Granada,
20006), se realizaron adaptaciones posteriores para su aplicacion en el ambito de AP y de
atencion hospitalaria(Fajardo et al., 2005; Silva et al., 2003).

1.6.2.1.4. Otros métodos implicitos

Ademas de los métodos implicitos anteriormente mencionados, en la bibliografia
se han encontrado también otras herramientas, aunque con menor utilizacién que las
anteriores. De estos otros métodos podemos destacar, a nivel internacional, el cuestionario
Hamdy(Hamdy et al., 1995); o a nivel nacional, el algoritmo de revision de la medicacion del
paciente polimedicado de la Sociedad Espanola de Farmacéuticos de Atencidn
Primaria(Amado Guirado et al., 2012).
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1.6.2.2. Métodos explicitos

1.6.2.2.1. Criterios de Beers

Los criterios explicitos de uso mds extendido son los criterios de Beers(Galadn
Retamal et al., 2014). Desarrollados inicialmente en los Estados Unidos para su aplicacion en
el ambito del paciente institucionalizado, en los ultimos afios se han realizado diversas
actualizaciones(American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel, 2012;
Beers, 1997; Beers et al., 1991; By the American Geriatrics Society 2015 Beers Criteria
Update Expert Panel, 2015; Fick et al., 2003). La ultima actualizacion, realizada en el afio
2019, consiste en un listado de 30 criterios individuales de medicamentos o clases de
medicamentos a evitar en los pacientes mayores, y 16 criterios relacionados con mas de 40
medicamentos o clases de medicamentos para usar con precaucidén o evitar en ciertas
enfermedades o condiciones(By the 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria®
Update Expert Panel, 2019).

1.6.2.2.2. Criterios STOPP/START

A pesar de su amplia utilizacién a nivel internacional, los criterios de Beers
presentan ciertas caracteristicas, como la mencién a firmacos no disponibles o firmacos no
contraindicados, que pueden limitar su uso fuera de los Estados Unidos (por ejemplo, en
Europa)(O’Mahony & Gallagher, 2008). Ademads, la falta de referencia a la infrautilizacién de
medicamentos hace necesario el desarrollo de una nueva lista de criterios explicitos de
deteccion de MPI(H. Hamilton et al., 2011; H. J. Hamilton et al., 2009).

Por este motivo, un grupo de geriatras irlandeses publicaron en 2008 los criterios
STOPP/START. Se trata de dos listas consensuadas por la técnica Delphi: Lista STOPP:
“Screening Tool of Older Persons' Prescriptions”, que se trata de escenarios clinicos de MPI
que se deberfan evitar en las personas mayores, y la lista START: “Screening Tool to Alert
doctors to Right, i.e. appropriate, indicated Treatment”, que alerta sobre la falta de
medicamentos potencialmente apropiados en personas mayores. En ambas listas, cada uno de
los criterios de MPI se acompafia de una breve explicacion de por qué son inapropiados en las
personas mayores, y todos los criterios estan ordenados por sistemas fisiologicos.

En la primera edicion, se publicaron 87 criterios, de los cuales 65 pertenecian a
la lista STOPP, y 22 a la lista START(Gallagher et al., 2008). Los criterios STOPP/START
fueron actualizados en 2014. En esta segunda version se incrementé un 31% el nimero de
situaciones de MPI, hasta los 114, de los cuales 80 fueron los nuevos criterios STOPP y los
nuevos criterios START pasaron de 22 a 34. Las principales modificaciones introducidas en
la version actualizada respecto a la original consisten en la incorporacion de nuevas categorias
a la lista STOPP: indicacion de la medicacion, firmacos anticoagulantes/antiagregantes
plaquetarios, firmacos afectados o que pueden afectar a la funcidn renal, y firmacos que
pueden incrementar la carga anticolinérgica. En la lista START las nuevas secciones
incorporadas fueron firmacos que actdan sobre el sistema urogenital, analgésicos vy
vacunas(O’Mahony et al., 2015).

Tanto la version original como de la actualizada estédn traducidas al castellano y
adaptadas a la realidad de la préctica clinica en Espafia(Delgado et al., 2009; Delgado Silveira
et al., 2015). La version espafola actualizada incorpora una nueva MPI respecto a la version
irlandesa, que es la utilizacion de beta-bloqueantes no cardioselectivos (orales o topicos para
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el tratamiento del galucoma) en pacientes con antecedentes de asma(Delgado Silveira et al.,
2015; O’Mahony et al., 2015).

1.6.2.2.3. Otros métodos explicitos

Ademas de los criterios anteriormente citados, se han elaborado otros listados de
criterios explicitos, menos ampliamente utilizados que los criterios Beers o los
STOPP/START, por estar circunscritos a un dmbito geografico o a un grupo poblacional
concreto, lo que pudo haber limitado su aplicacién a nivel global.

Entre estos criterios podriamos destacar los criterios PRISCUS, desarrollados en
Alemania en el afio 2010, y que consiste en un listado de 83 medicaciones consideradas
potencialmente inapropiadas en pacientes ancianos. La principal diferencia de los criterios
PRISCUS con respecto a los anteriores es la incorporaciéon de recomendaciones para la
practica clinica, como por ejemplo: alternativas terapéuticas, ajustes de dosis, o
monitorizacion(Holt et al., 2010).

Siguiendo el mismo procedimiento que los criterios PRISCUS, se publicé en
2017 la EU7PIM-list, que consisti0 en un listado de 282 principios activos o clases
farmacoldgicas consideradas potencialmente inapropiadas en los pacientes mayores, en un
proyecto multinacional con participacion de 7 paises europeos, con el objeto de permitir la
identificacion y comparacion de MPI entre diferentes paises europeos(Renom-Guiteras et al.,
2015).

Otros ejemplos de criterios explicitos, desarrollados en determinadas zonas
geogréficas y que no han tenido practicamente aplicacion fuera del pais de origen fueron los
criterios IPET ("Improved Prescribing in the Elderly Tool"), CRIME ("CRlteria to assess
appropriate Medication use among Elderly complex patients”), NORGEP ("Norwegian
General Pratice") o ES-PIA ("Spanish list of potentially inappropriate drugs in the elderly"),
desarrollados en Canada, Italia, Noruega y Espafia, respectivamente (Fusco et al., 2009;
Gonzalez-Colago Harmand et al., 2019; Naugler et al., 2000; Rognstad et al., 2009).

Recientemente, se han publicado diversos criterios explicitos, que pretenden
servir de ayuda para la deprescripcion de farmacos en pacientes concretos. Algunos ejemplos
son los criterios STOPP-Frail ("Screening Tool of Older Persons Prescriptions in Frail adults
with limited life expectancy"), del que recientemente se ha publicado la actualizacion, que han
sido traducidos al castellano como STOPP-Pal ; y que son de aplicacion en pacientes de edad
avanzada y enfermedades crénicas en fase terminal, los cuales presentan una esperanza de
vida limitada(Curtin et al., 2021; Delgado-Silveira et al., 2019; Lavan et al., 2017). Otros
ejemplos son los criterios LESS-CHRON ("List of Evidence-baSed depreScribing for
CHRONic patients"), cuyo objetivo es la identificacion de escenarios para la deprescripcion
de farmacos en pacientes con multimorbilidad(Rodriguez-Pérez et al., 2017); o los STOPP-
Fall ("Screening Tool of Older Persons Prescriptions in older adults with high fall risk"),
como herramienta de ayuda para la deprescricpion de farmacos que incrementan el riesgo de
caidas(Seppala et al., 2021).

Aunque no se trata especificamente de un listado de criterios explicitos de MPI
ya que fue desarrollado como un conjunto de indicadores de atencidn sanitaria en general para
personas mayores vulnerables, el proyecto "Assessing Care of Vulnerable Elders" (ACOVE)
también incluye una relacion de medicamentos a evitar o usar con precaucion en estos
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pacientes(Neil S. Wenger MD, MPH, Carol P. Roth RN, MPH, Paul Shekelle MD, PhD,
2007).

Otra herramienta que también puede ayudar para la deteccion de MPI consiste
en la relacion de escenarios predefinidos de balance beneficio-riesgo desfavorable
consensuados en reuniones de expertos, aunque no se considere claramente un método
explicito como tal; aqui encontramos las recomendaciones de las sociedades cientificas
participantes en el proyecto “Compromiso por la Calidad de las Sociedades Cientificas en
Espania”, promovido por el Ministerio de Sanidad con el objetivo de reducir las
intervenciones sanitarias innecesarias, es decir, aquellas intervenciones que: no han
demostrado eficacia, de escasa o dudosa efectividad, no son coste-efectivas o no son
prioritarias(Ministerio de Sanidad Consumo y Bienestar Social, 2014).

No hemos encontrado evidencia sobre que ninguna herramienta por si sola se
haya mostrado ideal para evaluar la adecuaciéon de la prescripcién en pacientes mayores
polimedicados. Por ello, algunos autores proponen desarrollar estrategias basadas en la
combinacién de métodos explicitos e implicitos(Alfaro Lara et al., 2012). Empleando esta
estrategia, Bahat et al. consiguieron incrementar en un 59,2% la detecciéon de MPI al afiadir la
metodologia implicita a los criterios STOPP/START (Bahat et al., 2020).

1.6.2.2.4. Indicadores de calidad de la prescripcion

Como hemos comentado anteriormente, es prioritaria la identificacién vy
actuacion sobre las intervenciones sanitarias que no son coste-efectivas. En este sentido, y
centrandonos en las intervenciones relacionadas con la medicacion, se dispone de
herramientas que nos ayudan a identificar medicamentos que presentan alternativas mds
coste-efectivas.

Un claro ejemplo de estas herramientas lo constituyen los Indicadores de
Calidad de la Prescripcion (ICP), que son herramientas de gestion desarrolladas por las
instituciones sanitarias, que permiten identificar la utilizacién excesiva de nuevos
medicamentos de escasa-nula aportacion terapéutica; o la infrautilizacion de determinados
medicamentos considerados de primera eleccidon para el tratamiento de las patologias mas
prevalentes en el &mbito ambulatorio(Comité de Indicadores de Calidad de la Prescripcion del
Servicio de Salud, 2010; Vicens Caldentey et al., 2010).

A nivel del Servicio de Salud de las Islas Baleares se dispone, para el primer
caso, del indicador de “Nuevos medicamentos sin aportacion terapéutica relevante”, que
penaliza la prescripcion de medicamentos comercializados y considerados de escasa-nula
aportacién terapéutica frente a alternativas comercializadas para la misma indicacién, con
mayor experiencia de uso y en la mayoria de los casos, de menor precio. Este indicador
contempla un listado dindmico, en el cual pueden entrar nuevos medicamentos que se
incorporen al arsenal terapéutico, y salir otros segin se vaya adquiriendo mayor experiencia
de uso y mayor conocimiento de su perfil de seguridad en la préctica clinica. En el segundo
caso, se dispone de los “Indicadores de Seleccidn”, cuyo objetivo es incentivar la prescripcion
de medicamentos considerados de primera eleccidn en el tratamiento de las patologias mas
prevalentes en el &mbito ambulatorio en base a criterios de efectividad, seguridad, comodidad,
y coste. En el Anexo 1 se presentan los ICP desarrollados por el Servicio de Salud de las Islas
Baleares utilizados en nuestro estudio(Comité de Indicadores de Calidad de la Prescripcion
del Servicio de Salud, 2010).
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1.7. RESULTADOS PREVIOS DE PREVALENCIA DE MPI

En la literatura son numerosos los estudios que destacan la elevada prevalencia de MPI en el
paciente mayor y/o polimedicado, aunque con amplia variabilidad dependiendo del dmbito
asistencial donde se realiz6 el estudio y de la herramienta empleada para la detecciéon de MPI.
De este modo, en el &mbito hospitalario se han encontrado diversos estudios que muestran
una prevalencia de alrededor de 840 MPI en aproximadamente 240 pacientes pluripatolégicos
incluidos en un proyecto de atencién integrada que ingresaron en el drea médica de un
hospital de tercer nivel(Galvan-Banqueri et al., 2013; Galvan Banqueri et al., 2014); mientras
que otros estudios llevados a cabo en pacientes institucionalizados muestran proporciones de
pacientes con MPI detectadas mediante los criterios STOPP/START que oscilan entre el
81,3%-83,9%(Bermejo-Boixareu et al., 2016; Inzitari M, Merino Méndez R, Santaeugenia S,
Pascual Arce B, Montero Leno A & B, Lépez S, 2017).

Esta elevada prevalencia no es ajena al dmbito de AP. Por ejemplo, un estudio realizado en
Portugal que evalud la prevalencia de MPI detectadas mediante los criterios de Beers, observo
una proporcién de pacientes con MPI del 37%(Eiras et al., 2016); o diversos estudios
realizados en Espafia que muestran proporciones de pacientes con MPI detectadas mediante
los criterios STOPP/START que oscilan entre el 32,8-76,4%(Candela et al., 2012; Cruz-
Esteve et al., 2017; Paci et al., 2015; Parodi Lépez et al.,, 2014). También en Espaiia, el
estudio REMEI, detecté 718 MPI en 252 pacientes mediante una combinaciéon de métodos
explicitos (criterios STOPP/START) e implicitos (algoritmo GP-GP)(Campins et al., 2017).

1.8. RESULTADOS PREVIOS DE INTERVENCIONES DE OPTIMIZACION DE
LA PRESCRIPCION

1.8.1. Variables de adecuacion

Debido a la elevada prevalencia de MPI y a las posibles consecuencias que puedan
conllevar en la salud del paciente, es importante reducir la utilizacion de estos medicamentos
en el paciente mayor. En este aspecto, se han publicado diversos estudios que evalian la
efectividad de intervenciones de optimizacion de la prescripcion en el paciente mayor.

Un ejemplo es el estudio OPTI-SCRIPT, el cual mostr6 una reduccion de la proporcion
de pacientes con MPI un 25% mayor en el GI que en el GC, y el nimero medio de MPI por
paciente se redujo mas en el GI que en el GC en 0,4 unidades, siendo las diferencias entre GI
y GC estadisticamente significativas para ambas variables(Clyne et al., 2015). Otro ejemplo
es el estudio REMEI, en el cual las recomendaciones emitidas por un farmacéutico sobre las
MPI detectadas fueron aceptadas en un 80,9%(Campins et al., 2017).

Estos resultados positivos sobre la mejora en la adecuacion de la prescripcion son
corroborados en parte por diversas revisiones sistemdticas internacionales, las cuales
muestran una reducciéon de la puntuacion del cuestionario MAI entre 4,76-6,78 puntos, o
reducciones, aunque no significativas en todos los casos, de la proporcion de pacientes con
MPI entre 18-21%, asi como reduccion del nimero medio de MPI en 0,22 MPI por
paciente(Bloomfield et al., 2020; Patterson et al., 2014; Rankin et al., 2018).

1.8.2. Resultados en salud

Los resultados positivos en la adecuacion de la prescripcién no se correlacionan de una
forma clara con mejores resultados en salud, los cuales varian ampliamente en funcién de la
intervencion desarrollada y de las variables evaluadas.
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Por ejemplo, el estudio de Sloeserwij, mostré una reduccién significativa del riesgo de
padecer hospitalizaciones relacionadas con los medicamentos (RR: 0,68; 1C95%: 0,57-
0,82)(Sloeserwij et al., 2019), mientras que otros estudios que evalian morbilidad total
muestran diferencias no significativas entre GI y Grupo Control (GC) entre -1,7% y 0,8%
respecto a la proporcidn de pacientes que acuden al hospital(Campins et al., 2017; Schmidt-
Mende et al., 2017).

Esta discrepancia en los resultados sobre las hospitalizaciones se puede observar también
en diversas revisiones sistemdticas internacionales. De este modo, el metaandlisis de
Mizokami demostré reduccion significativa de las hospitalizaciones (RR: 0,86; 1C95: 0,79-
0,95) en aquellos estudios de intervenciones basadas en una evaluacidn clinica exhaustiva
para el manejo de la enfermedad(Mizokami et al., 2019), mientras que el metaandlisis de
Thomas, que evalud la efectividad de revision de la medicacion en el paciente mayor, y que
mostré reduccion no significativa del riesgo de hospitalizacion no programada a los 12 meses
(RR: 0,95; IC95: 0,81-1,11), cuando la intervencién fue desarrollada por farmacéuticos
comunitarios(Thomas et al., 2014).

Estas diferencias no significativas en los resultados en salud se observaron también en la
evaluaciéon de los datos de mortalidad. De este modo, en el estudio REMEI se aprecié un
incremento no significativo del 0,4% en la proporcién de pacientes fallecidos(Campins et al.,
2017); en linea con el metaandlisis de Page, que mostré una reduccién no significativa de la
mortalidad como consecuencia de intervenciones de deprescripcion, expresada como razon de
probabilidades u "Odds Ratio" de 0,82 (IC95%: 0,61-1,11)(Page et al., 2016).

1.8.3. Resultados economicos

Como hemos visto anteriormente, la prescripcion de MPI también puede tener
consecuencias negativas a nivel economico(Heider et al., 2017), por lo que es de esperar que
las intervenciones de optimizacion de la prescripcion tengan cierto impacto sobre la reduccion
de costes sanitarios.

En este sentido, se ha evaluado el impacto econdmico de intervenciones de adecuacion de
la prescripcion, las cuales mostraron reduccion del coste de medicamentos entre 13-29$ por
paciente y mes en el dmbito socio-sanitario(Frankenthal et al., 2014; Kojima et al., 2012); o
una reduccion anual en el coste de los medicamentos mayor para el GI que para el GC en
64,3€, realizada en AP(Campins et al., 2019).

En la optimizacion de la prescripcion en el paciente mayor, es fundamental el papel del
farmacéutico mediante el seguimiento farmacoterapéutico, definido en el Tercer Consenso de
Granada como la “prdctica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las
necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos, mediante la deteccion de
Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM) para la prevencion y resolucion de
Resultados Negativos asociados a los Medicamentos (RNM)”(Grupo de Investigacién en
Atencion Farmacéutica (CTS131). Universidad de Granada. et al., 2007).

En este sentido, diversos autores consideran necesario realizar ensayos clinicos
adecuados en todos los dmbitos para evaluar la efectividad y el beneficio econémico de la
implicacion del farmacéutico en la optimizacion de la farmacoterapia del paciente
mayor(Spinewine et al., 2012). El 4mbito asistencial idoneo para la realizacién de estos
estudios es AP, por sus caracteristicas de accesibilidad, longitudinalidad, y trabajo en
equipo(Gavilan, Villafaina, & Jiménez, 2012); y porque es en AP donde se prescribe la
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mayoria de medicamentos financiados por el Sistema Nacional de Salud(Sanfélix-Gimeno et
al., 2012).

Hasta el momento, no hemos encontrado en la literatura ensayos clinicos controlados
aleatorizados por cldsteres, para prevenir la contaminacidon entre pacientes del GI y del GC
atendidos por el mismo médico, que evalden globalmente la efectividad de una revision
sistemdtica de la medicacion por el farmacéutico (RSM-F) en pacientes mayores
polimedicados en AP mediante la combinacién de métodos explicitos e implicitos, incluyendo
criterios de eficiencia de la prescripcion; sobre variables de adecuacion de la prescripcidn,
morbi-mortalidad, y costes.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

La revisidn sistemdtica de la medicacion realizada por el farmacéutico (RSM-F) reduce la
prescripcion de medicacion potencialmente inapropiada en pacientes mayores polimedicados
en atencion primaria.

2.2. OBJETIVOS
2.2.1. Objetivos principales:

2.2.1.1. Demostrar que la RSM-F reduce la proporciéon de pacientes mayores
polimedicados con MPI.

2.2.1.2. Demostrar que la RSM-F reduce el nimero medio de MPI por paciente.
2.2.2. Objetivos secundarios:

2.2.2.1. Caracterizar lasMPI: describirlosprincipales tipos, causas, y
medicamentos implicados en las MPI detectadas.

2.2.2.2. Analizar la asociacion de las caracteristicas basales de los pacientes con la
existencia de MPI.

2.2.2.3. Evaluar el efecto de la RSM-F sobre:

2.2.2.3.1. Los episodios asistenciales frecuentados, la proporcion de
pacientes fallecidos y dias de supervivencia.

2.2.2.3.2. El coste de los medicamentos implicados en las MPI, y el coste
de los episodios asistenciales frecuentados.
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3. METODOS

3.1. DISENO

En base a las recomendaciones de la declaracion CONSORT (Anexo 2), se llevd a cabo un
ensayo clinico prospectivo, multicéntrico, abierto, controlado y aleatorizado por clisteres en
proporciéon 1:1. La aleatorizaciéon por clisteres se planteé para prevenir la contaminacion
entre pacientes del Grupo Intervencidon (GI) y Grupo Control (GC) atendidos por el mismo
médico, y se definié el clister como el conjunto de pacientes atendidos por el mismo médico.

3.2. PARTICIPANTES
3.2.1. Criterios de seleccion

En los siguientes epigrafes se muestran los criterios de seleccidon de los participantes
en el estudio, tanto a nivel clister como a nivel paciente.

3.2.1.1. Nivel cluster:

Se incluyeron a todos los cupos (conjuntos de pacientes atendidos por el mismo
médico) de los centros de salud de AP del Sector Sanitario Tramuntana, cuyo médico
responsable prestd6 su conformidad para participar en el estudio mediante la firma del
consentimiento informado (Anexo 3).

3.2.1.2. Nivel individual (paciente):

Los criterios de inclusion y exclusion de los individuos participantes se detallan en la
Tabla 2.

Tabla 2. Criterios de seleccion de pacientes

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Edad igual o mayor a 65 anos Seguimiento habitual en la sanidad privada’
Prescripcion de 5 o mas medicamentos crénicos Desplazados temporales?

Pacientes institucionalizados?

Pacientes incluidos en el Programa de Atencion
Domiciliaria (PAD)*

Pacientes con alerta "Control Privada” en la historia clinica. 2Pacientes que reciben atencion sanitaria habitual
en otra comunidad autonéma. 3Pacientes que residen en centros socio-sanitarios, y cuya atencion sanitaria
habitual es prestada por el personal del centro. “Pacientes que reciben atencién sanitaria en su propio
domicilio.

En los tres primeros supuestos, se excluyd a los pacientes porque no se podia
asegurar la disponibilidad de la informacién necesaria en la Historia Clinica Electrénica
(HCE), mientras que en el dltimo supuesto el motivo fue porque se trataba de pacientes con
elevado grado de fragilidad y patologias crdnicas en estadios avanzados, en los cuales el
objetivo prioritario del tratamiento es un enfoque paliativo, en el que priman las medidas de
confort(Adrover-Barcel6 et al., 2017). Después del registro inicial del estudio en la base de
datos clinicaltrials.gov, pero antes del reclutamiento de pacientes, se realizaron diversos
cambios en los criterios de seleccidon. Se elimin como criterio de exclusion los pacientes que
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no disponian de tratamiento prescrito en la receta electrénica, porque estos pacientes ya no se
incluyeron en el estudio; y se afiadieron dos nuevos criterios de exclusidn: pacientes
institucionalizados, y pacientes incluidos en el PAD, por los motivos explicados en el parrafo
anterior.  Estos cambios se pueden consultar en el siguiente enlace:
https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT02224833.

3.2.2. Ambito:

El estudio se llevd a cabo en los 6 centros de salud de atencién primaria del Sector
Sanitario Tramuntana, dependientes del Hospital Comarcal de Inca (Islas Baleares), cuya
poblacion de referencia es de un total de 117.546 personas. La poblacion de referencia de
cada uno de los centros en los que desarroll6 el estudio, asi como el niimero de médicos que
desarrollan su labor en los mismos, y la distribucién de poblacion atendida por tramos de
edad, se muestran con mayor detalle en la Tabla 3.

Tabla 3. Poblacion, cupos y mayores de 65 afios de los centros de salud de atencién primaria del Sector
Sanitario Tramuntana

Centro de salud Poblacion Poblacion > 65 afos Nimero de médicos
(cupos)

Alcudia 17.457 1.721 8

Inca 40.574 6.001 18

Muro 17.958 2.859 10

Pollenca 15.432 2.627 8

Sa Pobla 16.637 3.164 8

Sineu 9.488 2.083 5

Total 117.546 18.455 57

3.3. INTERVENCION

La intervencion consistid en la identificacion de MPI y comunicacion de las estrategias
terapéuticas individualizadas mdas adecuadas para manejar dichas MPI. La intervencion se
realiz6 a nivel cluster, es decir, las estrategias de manejo de las MPI detectadas fueron
comunicadas al médico prescriptor.

3.3.1. Recogida de datos basales

Tanto para GI como para GC, previamente a la identificacion de las MPI, se recopilaron
de la HCE los siguientes datos basales:

- Demograficos: edad y sexo.
- Clinicos: condiciones cronicas.

- Farmacoterapéuticos: medicamentos crénicos.
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3.3.2. Identificacion de MPI

Tanto en el GI como en el GC, se procedid a la identificacion de las MPI, tanto desde el
punto de vista del balance beneficio-riesgo como del balance coste-efectividad; mediante el
empleo de las siguientes herramientas:

3.3.2.1. Para identificar MPI desde el punto de vista del balance beneficio-riesgo se
empled una combinacién de métodos explicitos e implicitos con ayuda del programa
informatico "CheckTheMeds®" (https://www.checkthemeds.com), la cual requiere acceso
mediante usuario y contraseia: Criterios STOPP/START(Delgado Silveira et al., 2015),
recomendaciones “No hacer” en paciente cronico complejo publicadas por las sociedades
cientificas participantes en el proyecto “Compromiso por la Calidad de las Sociedades
Cientificas en Esparia”(Delgado-Silveira, 2017; Ministerio de Sanidad Consumo y Bienestar
Social, 2014); e informacidn de las fichas técnicas de los medicamentos(Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, 2019), para identificar MPI no detectadas por las
herramientas anteriores.

3.3.2.2. Se identificaron como MPI desde el punto de vista del balance coste-
efectividad aquellos medicamentos, prescritos como primera linea de tratamiento, para los
cuales se disponia de alternativas mds eficientes segtn la bateria de ICP del Servicio de Salud
de las Islas Baleares; tal y como se detalla en el Anexo 1.

3.3.3. Comunicacion de estrategias individualizadas de adecuacion terapéutica

Unicamente en el GI, para las MPI detectadas, se establecieron las estrategias de manejo
mas apropiadas para el paciente individual, las cuales consistieron en: suspender tratamiento,
ajustar posologia, sustituir tratamiento, o afiadir nuevo medicamento; junto con
recomendaciones especificas de manejo, como por ejemplo: pautas de retirada o inicio
gradual, en los casos necesarios. Para ello, se tuvieron en cuenta determinadas circunstancias
especificas del paciente y del tratamiento, por ejemplo: revision del historial
farmacoterapéutico para comprobar si el paciente habia estado o no anteriormente en
tratamiento con la alternativa propuesta, y también se tuvieron en cuenta otras comorbilidades
y medicacion concomitante a la hora de determinar la estrategia terapéutica mas adecuada
para el paciente.

Si ninguna de las estrategias individualizadas anteriores fuera adecuada para el paciente,
la recomendacién al médico fue mantener el tratamiento con la MPI, pero vigilando
estrechamente la probabilidad de aparicion de reacciones adversas.

La comunicacion al médico prescriptor de dichas estrategias de adecuacion terapéutica se
efectud principalmente por escrito, a través de la HCE, aunque se consider6 la posibilidad de
contactar telefonicamente con el médico en los casos necesarios. La fecha de la comunicacion
fue el dia anterior a la consulta con el paciente, para que el médico pudiera visualizar las
recomendaciones emitidas por el farmacéutico al abrir la HCE en el momento de la consulta,
y realizar las modificaciones que considerase oportunas segtin su juicio clinico.
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3.4. VARIABLES:
3.4.1. Caracteristicas basales:
3.4.1.1. Nivel claster

Para los médicos participantes se evaluaron las siguientes caracteristicas al inicio del
estudio: sexo, edad (afios), experiencia laboral (afios de trabajo en el Servicio de Salud de las
Islas Baleares).

3.4.1.2. Nivel paciente

A nivel paciente, se evaluaron las principales caracteristicas demograficas, clinicas y
farmacoterapéuticas de los mismos al inicio del estudio, tal y como se puede observar en la
Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes

Conjunto de caracteristicas Caracteristica
Demograficas Sexo
Edad
Clinicas Indice de Comorbilidad de Charlson

NUmero de patologias cronicas

Pacientes con >2 patologias cronicas(IMinisterio
de Sanidad - Servicios Sociales e igualdad,
2012)

Farmacoterapéuticas NUmero de medicamentos crénicos

Pacientes con 5-9 farmacos cronicos

Pacientes con =10 farmacos cronicos(Slater et

al., 2018)

3.4.2. Variables primarias

Las variables principales del estudio fueron la diferencia en la proporcion de pacientes
con MPI, y la diferencia en el nimero medio de MPI por paciente; entre el momento de la
intervencion y 6 meses después de la misma.

Se consider6 MPI cuando la prescripcion cumplia al menos uno de los siguientes
criterios: no indicacion basada en la evidencia, posologia inadecuada (dosis/duracion)
superior/inferior a la recomendada, contraindicacion, interacciones, susceptibilidad a
determinados efectos adversos (por ejemplo: benzodiacepinas en pacientes con riesgo de
caidas), ausencia de tratamiento necesario, o disponibilidad de alternativa mdas coste-
efectiva(Hill-Taylor et al., 2013).

Después de iniciar el ensayo, se modificé el marco temporal de evaluacion de la variable
principal, del dia siguiente a la intervencion a 6 meses después, para proporcional suficiente
tiempo al médico prescriptor para implantar las estrategias de reducciéon gradual de dosis en
los casos necesarios. Esta modificacion se puede consultar en:
https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT02224833.
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3.4.3. Variables secundarias

Dentro de las variables secundarias, por una parte se evaluaron una serie de variables
relativas a las MPI (caracteristicas de las MPI y asociaciéon de MPI con las caracteristicas
basales de los pacientes), y por otro lado se evaluaron diversas variables relacionadas con el
efecto de la intervencién (morbilidad, mortalidad, y costes de medicamentos y episodios
asistenciales); tal y como se explica con mayor detalle en los siguientes epigrafes:

3.4.3.1. Caracterizacion de las MPI.

Para las MPI detectadas en el momento de la intervencidn, se expresé la proporcion
de cada uno de los tipos, causas, y medicamentos implicados en las MPI, tal y como se
muestra a continuacion:

3.4.3.1.1. Tipos de MPI:

La definicién de los tipos de MPI se realiz6 en base a la clasificacion de RNM
del Tercer Consenso de Granada, a la cual afiadimos la dimensién de eficiencia a los
requisitos de utilizacién de los medicamentos enunciados, acompafiados de una explicacion
de cuando se debe considerar cada uno de los diferentes tipos(Grupo de Investigacién en
Atencion Farmacéutica (CTS131). Universidad de Granada. et al., 2007; Martinez Fernandez-

Llamazares, 2010; Servicio de Salud de las Islas Baleares, 2011); como se puede observar en
la Tabla 5.
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Tabla 5. Tipos de MPI
Dimension Tipo Definicion

Necesidad Problema de Salud no tratado El paciente sufre un problema
de salud asociado a no recibir
una medicacion que necesita.
Aparece cuando el paciente
no usa los medicamentos que

necesita
Efecto de medicamento | El paciente sufre un problema
innecesario de salud asociado a recibir un

medicamento que no necesita.
El paciente usa medicamentos
que no necesita

Efectividad Inefectividad no cuantitativa El paciente sufre un problema
de salud asociado a wuna
inefectividad no cuantitativa de
un medicamento. El paciente
usa un medicamento que esta
mal seleccionado

Inefectividad cuantitativa El paciente sufre un problema
de salud asociado a wuna
inseguridad cuantitativa de un
medicamento. El paciente usa
una dosis, pauta y/o duracion
superior a la que necesita

Seguridad Inseguridad no cuantitativa El paciente sufre un problema
de salud asociado a wuna
inseguridad no cuantitativa de
un medicamento. El paciente
usa un medicamento que le
provoca una reaccion adversa

Inseguridad cuantitativa El paciente sufre un problema
de salud asociado a wuna
inseguridad cuantitativa de un
medicamento. El paciente usa
una dosis, pauta y/o duracion
superior a la que necesita

Eficiencia Eficiencia Para el tratamiento
prescrito, cabe la posibilidad
de sustituirlo  por una

alternativa mas coste- efectiva

3.4.3.1.2. Causas de MPI:

La clasificacion de las causas de las MPI identificadas en nuestro estudio se
realiz6 en base a las categorias de PRM enunciadas en el Tercer Consenso de Granada(Grupo
de Investigacion en Atencidon Farmacéutica (CTS131). Universidad de Granada. et al., 2007),
de las cuales se seleccionaron las categorias relativas a la prescripcion en funcién de los
criterios que deberia cumplir una medicacion para ser considerada potencialmente
inapropiada(Hill-Taylor et al., 2013); afadiendo las categorias "ICP-Novedad" e "ICP-
Seleccion" para tener en cuenta el balance coste-efectividad(Servicio de Salud de las Islas
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Baleares, 2011). La relacion final de las categorias de causas de MPI consideradas en nuestro
estudio se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Causas de MPI

Contraindicacion

Posologia (Dosis/Frecuencia) inadecuada

Duracion inadecuada
Duplicidad

Interacciones

Susceptibilidad a determinados efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado

Medicamento innecesario

ICP - Novedad terapéutica

ICP - Seleccion
ICP: Indicadores de Calidad de la Prescripcion.

3.4.3.1.3. Medicamentos implicados en las MPI:

Los medicamentos implicados en las MPI se clasificaron segtin el sistema
anatémico sobre el cual actian, que se corresponde con el primer nivel de la clasificacion
Andtomico-Terapéutico-Quimica (ATC). Esta clasificacién se trata de una codificaciéon
alfanumérica de los medicamentos en 7 digitos segtin 5 niveles, en base a las propiedades
anatomicas, terapéuticas y quimicas de los medicamentos:

- Primer nivel: Sistema anatémico.

- Segundo nivel: Grupo terapéutico.

- Tercer nivel: Subgrupo terapéutico-farmacoldgico.

- Cuarto nivel: Subgrupo quimico-terapéutico-farmacolégico.

- Quinto nivel: Sustancia quimica.

3.4.3.2. Asociacion caracteristicas basales — presencia de MPI. Para evaluar la
posible relacion entre las caracteristicas basales de los pacientes y la presencia de MPI se
transformaron las caracteristicas basales cuantitativas en variables categdricas, para lo cual se
consideraron las siguientes categorias en cada una de las variables:

- Sexo: Hombre, mujer.
- Edad: Menor de 85 afios, mayor o igual a 85 afios(von Humboldt & Leal, 2015).

- Patologias: Pacientes con menos de 2 condiciones crdnicas, pacientes con 2 0 mas
condiciones cronicas(Ministerio de Sanidad - Servicios Sociales e igualdad, 2012).

- Polimedicacion: Pacientes polimedicados (con prescripcion de entre 5-9 farmacos
cronicos), pacientes hiperpolimedicados (con prescripcion de 10 o mds farmacos
cronicos)(Slater et al., 2018).
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3.4.3.3. Morbilidad:

Se definié la morbilidad como la diferencia entre el nimero medio de episodios
asistenciales por paciente, tanto hospitalarios (HOSP) como ambulatorios (AMBU),
frecuentados durante los 12 meses anteriores y posteriores a la intervencion.

En la Tabla 7 se muestran las variables compuestas definidas para evaluar la
morbilidad y las respectivas variables individuales que las componen.

Tabla 7. Episodios asistenciales

Variables Variables individuales
compuestas

HOSP: Episodios | DIH: Dias de ingreso hospitalario
asistenciales
hospitalarios

SUH: Visitas al Servicio de Urgencias Hospitalarias

AMBU: Episodios | CAE: Consultas de Atencion Especializada
asistenciales
ambulatorios

SUAP: Visitas al Servicio de Urgencias de Atencion Primaria

CAP: Consultas de Atencion Primaria

Se consideré DIH si el paciente permanecia mds de 13 horas en una unidad de
hospitalizacién o en el servicio de urgencias para recibir atencidn hospitalaria(Resolucion Del
Director General Del Servicio de Salud de Modificacion de Los Anexos 1y 2 de La Orden de
La Consejera de Salud y Consumo de 22 de Diciembre de 2006, 2012).

3.4.3.4. Mortalidad:

Se evalué6 la mortalidad como la diferencia en la proporcion de pacientes fallecidos y
dias de supervivencia entre Gl y GC; durante los 12 meses posteriores a la intervencion.

En nuestro estudio se evalué la morbi-mortalidad total, no solamente la atribuible a
los efectos no deseados de los mediamentos. Para ello se tuvieron en cuenta todos los
episodios asistenciales y fallecimientos registrados en la HCE durante los 12 meses anteriores
y/o posteriores a la intervencion, independientemente del motivo, ya que la aleatorizacion
garantiza que los dos grupos del ensayo sean comparables(Ledesma-Albarran & Gutierrez-
Olid, 2013), siendo la unica diferencia entre ambos grupos la comunicacion de las estrategias
individualizadas de manejo de MPI a los médico asignados al GI. Por tanto, se asumio que las
posibles diferencias entre GI y GC respecto a morbilidad y mortalidad fueron debidas a dicha
comunicacion.

3.4.3.5. Coste de medicamentos:

Se evalu6 la diferencia en el coste medio por paciente de los medicamentos
implicados en las MPI entre el momento de la intervenciéon y 6 meses después (mismo marco
temporal que la evaluacion de las MPI). Para ello se calculd el coste anual del tratamiento en
base al precio de facturacién y a la posologia (dosis y frecuencia) prescrita en receta
electrénica.
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3.4.3.6. Coste de episodios asistenciales:

Se evalu6 la diferencia en el coste medio por paciente de los episodios asistenciales
frecuentados durante los 12 meses anteriores y posteriores a la intervenciéon (mismo marco
temporal que la variable morbilidad), en base a las tarifas oficiales publicadas en el Boletin
Oficial de las Islas Baleares(Resolucion Del Director General Del Servicio de Salud de
Modificacion de Los Anexos 1y 2 de La Orden de La Consejera de Salud y Consumo de 22
de Diciembre de 2006, 2012).

3.5. TAMANO DE LA MUESTRA:
3.5.1. Determinacion del tamaiio de la muestra:

El tamafio de la muestra se calculé mediante contraste de proporciones para una
reduccién del 15% en la proporciéon de pacientes con MPI, en base a los resultados de un
estudio previo, no publicado, que mostré una proporcién de pacientes con MPI del 80% en el
GC y del 65% en el GI; y en base al trabajo de Delgado et al., que considera que cualquier
herramienta de cribado que reduzca la proporciéon de MPI entre 10-20% podria considerarse
coste-efectiva(Delgado et al., 2009). Para un poder estadistico del 80%, y asumiendo un
porcentaje de pérdidas en torno al 10%, el tamafio de la muestra requerido fue de 153
pacientes.

A este tamafio de la muestra calculado a nivel de paciente individual, se le aplicé la
siguiente formula: 1 + (m-1) x p(Campbell et al., 2005), para tener en cuenta el efecto de
clister de cara a la determinacion del tamafio de la muestra definitivo, en la cual cada uno de
los términos contribuy6 de la siguiente manera:

- m: Tamafio medio de cluster. Se calcul6 dividiendo el tamafio de la muestra necesario a
nivel individual (153 pacientes) por el nimero de clusteres reclutados en cada grupo (21 en el
GI y 21 en el GC), lo cual resulté en un tamafio medio de aproximadamente 8 pacientes por
cluster, asumiendo el mismo tamafio para todos los clisteres.

- p: Coeficiente de correlacion intracluster (CCI). Este valor suele ser pequefio y
desconocido al inicio del estudio, por lo que se recomienda utilizar estimaciones de estudios
previos(Campbell et al., 2005). En nuestro estudio hemos considerado un valor de CCI de
0,05, empleado en el estudio de Martin et al.(Martin et al., 2013).

Aplicando la foérmula anterior para tener en cuenta el efecto de clister en la
determinacion del tamafio de la muestra se estim6 que el factor de inflacion fue: 1 + (8-1) x
0,05 = 1,35, por lo que el tamafio de la muestra final necesario fue de 207 pacientes por

grupo.

3.5.2. Analisis intermedio e interrupcion del ensayo:

No se plantearon andlisis intermedios ni interrupcion del ensayo porque no se esperaron
dafios asociados con la intervencion(Garfinkel et al., 2007). Ademas, en caso de recurrencia
de sintomas asociados a la suspension de la MPI, ésta podria ser reiniciada en cualquier
momento segun criterio médico.
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3.6. ALEATORIZACION:
3.6.1. Nivel Cluster:

En los centros de salud de AP del sector sanitario Tramuntana se realizaron reuniones
informativas, en las cuales el farmacéutico explicé los objetivos y la metodologia del estudio
a los médicos asistentes, para animarlos a participar.

Los clisteres que aceptaron participar, mediante la firma del consentimiento informado
por parte de sus médicos responsables, fueron aleatorizados en proporcién 1:1 a GI o GC.

El Instituto de Investigacion en Salud de las Islas Baleares (IdISBa) generé la secuencia
de asignacion aleatoria de los diferentes clisteres, mediante aleatorizacién balanceada en
bloques de 4 cldsteres generada por el software "Computer Program for Epidemiologists
(WINPEPI)"(Abramson, 2011).

La secuencia de asignacidon aleatoria se mantuvo oculta para los investigadores y
participantes en un servidor seguro custodiado por el IdISBa hasta el inicio de la intervencidn.

El enmascaramiento de los participantes no fue posible, ya que al tratarse de un estudio
abierto, los médicos asignados al GI conocian la pertenencia a dicho grupo al recibir las
recomendaciones de adecuacion terapéutica emitidas por el farmacéutico.

3.6.2. Nivel Paciente:

De la relacion resultante de la secuencia de asignacién aleatoria, el farmacéutico
selecciond cada dia, en orden consecutivo, un claster del GI y otro del GC. Dentro de cada
cluster, se seleccionaron todos los pacientes citados para el dia siguiente que cumplieron los
criterios de seleccion.

3.7. ANALISIS ESTADISTICO:

El andlisis de los resultados del estudio se realizé a nivel paciente siguiendo el principio de
intencién de tratar, es decir, se incluyeron en el andlisis de las variables principal y
secundarias a todos los pacientes inicialmente aleatorizados segun el grupo al que fueron
originalmente asignados. El andlisis estadistico se realiz0 mediante el software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS®) v22.0.

3.7.1. Métodos de analisis estadistico de las variables principal y secundarias:

3.7.1.1. Analisis descriptivo:

En el andlisis descriptivo, se emplearon medidas de frecuencia y porcentaje para las
variables cualitativas; y medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion
(desviacion estandar, rango inrtercuartil) para las variables cuantitativas, dependiendo si la
distribucién de dichas variables era normal o no. Para evaluar la normalidad de la distribucién
de las variables cuantitativas y la homogeneidad de las varianzas se emplearon las pruebas de
Kolmogorov-Smirnov y Levene, respectivamente.
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3.7.1.2. Andlisis comparativo:

Se realizé un andlisis comparativo de las caracteristicas basales, para evaluar la
comparabilidad entre GI y GC; y de las variables primarias (MPI) y secundarias (morbi-
mortalidad y costes) para evaluar el efecto de la intervencion.

Para comparar las variables cualitativas se emplearon la prueba del chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fischer en el caso de que menos del 25% de las frecuencias esperadas fuera
menor de 5. En el andlisis comparativo de las variables cuantitativas se emplearon la prueba t-
Student (dos grupos) o ANOVA (tres o mds grupos) si la distribucién era paramétrica, o la
prueba U de Mann-Whitney (dos grupos) o de Kruskal-Wallis (tres o mas grupos) en el caso
de que la distribucion fuera no paramétrica.

El tamafio del efecto se expresé como diferencia de proporciones para las variables
cualitativas y como diferencia de medias para las variables cuantitativas, aportando en ambos
casos los respectivos intervalos de confianza del 95% (I1C95%).Se consider6 diferencia
estadisticamente significativa si p<0,05 o si el IC95% no incluia el valor 0.

Para tener en cuenta el efecto de cluster, se calculd el coeficiente de correlacion
Kappa para la variable principal, con su respectivo IC95%.

La comparacion de los dias de supervivencia entre GI y GC se realiz6 mediante la
prueba Log-Rank de Kaplan-Meier.

3.7.1.3. Analisis de asociacion:

Para evaluar la posible asociacion entre las caracteristicas basales de los pacientes
(transformadas en variables categoricas) y la existencia de MPI se emple6 en primer lugar la
prueba del chi-cuadrado; y en aquellas asociaciones que obtuvieron significacion estadistica
(p<0,05), se aplico un analisis de regresion logistica para cuantificar la magnitud de la
asociacion, expresando los resultados como razén de probabilidades u Odds Ratio (OR),
aportando el correspondiente IC95%. Se considerd asociacion estadisticamente significativa
cuando el IC95% de la OR no incluia el valor 1.

En la Tabla 8 se detallan las distintas variables empleadas en el andlisis estadistico,
en funcion del tipo de las mismas (caracteristicas basales, variables primarias y variables
secundarias) asi como de su naturaleza (cualitativas y cuantitativas):
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Tabla 8. Clasificacion de las variables utilizadas en el andlisis estadistico

Tipo de Naturaleza Variable
Caracteristica

Caracteristicas Cualitativas Sexo
basales

Pacientes con >2 enfermedades cronicas

Pacientes polimedicados

Pacientes hiperolimedicados

Cuantitativas Edad

Indice de Comorbilidad de Charlson

NUmero de patologias cronicas

NUumero de medicamentos cronicos

Primarias Cualitativas Proporcion de pacientes con MPI
Cuantitativas NUmero medio de MPI/paciente
Secundarias Cualitativas Tipos de MPI
Causas de MPI

Medicamentos implicados en MPI

Sexo: Hombre, mujer

Edad (categorica): <85 anos, >85 afos
PMCC: No (<2), Si (22)

Polimedicacion (5-9 medicamentos croénicos),
Hiperpolimedicacién (210 medicamentos crénicos)

Proporcion de pacientes fallecidos

Cuantitativas NUmero medio de episodios asistenciales por paciente

NUmero medio de dias de supervivencia

Coste de medicamentos implicados en las MPI

Coste de recursos asistenciales
PMCC: Paciente con multiples condiciones crénicas

3.7.2. Métodos de analisis adicionales:

No especificado en el protocolo inicialmente registrado, se realiz6 una evaluacién del
efecto de la intervencion sobre el subgrupo de pacientes que tenian prescritos 10 o mas
medicamentos cronicos.

En este andlisis de subgrupos se compar¢ el efecto de la intervencién entre GI y GC sobre
las siguientes variables: proporcion de pacientes con MPI y nimero medio de MPI por
paciente; y también sobre episodios asistenciales frecuentados, proporcion de pacientes
fallecidos, coste de medicamentos implicados en las MPI y coste de episodios asistenciales,
siguiendo el mismo marco temporal que para la muestra total.

Del mismo modo que en la muestra total, se emplearon en el andlisis estadistico
descriptivo medidas de frecuencia y porcentaje para las variables cualitativas vy
mediatdesviacion estdndar para las variables cuantitativas. Respecto al andlisis comparativo,
se empled la prueba chi-cuadrado para las variables cualitativas, y la prueba T-Student para
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las variables cuantitativas. Se considerd diferencia estadisticamente significativa si p<0,05 o
si el IC95% no incluia el valor O.
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4. RESULTADOS

4.1. PARTICIPANTES

RESULTADOS

En los siguientes epigrafes se muestra el nimero de participantes en el estudio, tanto a nivel

clister como a nivel paciente.

4.1.1. Nivel Cluaster

Un total de 57 clasteres se consideraron potencialmente seleccionables para participar en
el estudio. Los médicos responsables de 42 de los 57 clasteres (73,7%) firmaron el
consentimiento informado y fueron aleatorizados en proporcién 1:1 a GI o GC, resultando en

21 clusteres por cada grupo, tal y como se puede observar en la Figura 5.

57 clusteres evaluados para seleccion
(Cuposde AP Sector Tramuntana)

15 clusteres excluidos
(No firma consentimiento)

42 (73,7%) Clusteresincluidos

Aleatorizacion 1:1a
Grupo Intervencion (Gl) /
Grupo Control (GC)

N

21 (50%) Clusteres: 21 (50%) Clusteres:
Grupo Intervencion Grupo Control

Figura 5. Diagrama de flujo del nUmero de clUsteres participantes.

Después de la aleatorizacion, no se produjeron pérdidas de clasteres, ya que ningin

médico solicitd la revocacion del consentimiento informado.
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4.1.2. Nivel Paciente

En el GI, 323 pacientes cumplieron los criterios de inclusion, de los cuales 46 (14,2%)
fueron excluidos. El principal motivo de exclusion fue el seguimiento habitual en la sanidad
privada, que cumplieron 18/46 (39,1%) pacientes. Por lo tanto, el tamafio de la muestra final
del GI fue de 277 pacientes, lo que resulté en un tamafo medio de clister de 13,19+6,91
pacientes. En el GC fueron 325 los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, de los
cuales 53 (16,3%) fueron excluidos, principalmente por seguimiento habitual en la sanidad
privada, presente en 29/53 (54,7%) pacientes. El tamafio muestral final del GC fue de 272

pacientes, lo que resulté en un tamafio medio de clister de 12,95+7,33 pacientes (Figura 6).

* 5 medicamentos crénicos

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL
323 pacientes: 325 pacientes:
* Edad 2 65 afios * Edad 2 65 afios

* 5 medicamentos cronicos

46/323 (14,2%) excluidos:
+18/46 (39,1%): Sanidad Privada.
*8/46 (17,4%): Desplazado
*9/46 (19,6%): Institucionalizado.
+11/46 (23,9%): PAD

53/325 (16,3%) excluidos:

*29/53 (54,7%): Sanidad Privada.

+1/53 (1,9%): Desplazado

*3/53 (5,7%): Institucionalizado.

+20/53 (37,7%): PAD

277 Pacientes:
Grupo Intervencion

272 Pacientes:
Grupo Control

Figura 6. Diagrama de flujo del nUmero de pacientes participantes.

En el anélisis de las variables primarias y secundarias se incluyeron los 277 pacientes
originalmente asignados al GI y los 272 pacientes asignados al GC, siguiendo el principio de
intencidn de tratar, por lo que no se considerd ningin paciente como pérdida de seguimiento.
No obstante, 5/277 (1,8%) pacientes en el Gl y 4/272 (1,5%) pacientes en el GC fallecieron
durante los 12 meses posteriores a la intervencion, por lo que no completaron la totalidad del
periodo de seguimiento, tal y como se muestra en la Figura 7.
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GI- 277 Pacientes

3/277 (1,1%) pacientes: Exitus

GC-272 Pacientes

2/272.(0,7%) pacientes: Exitus

6 meses post-reclutamiento:

274/277 (98,9%) pacientes

6 meses post-reclutamiento:
270/272 (99,3%) pacientes

5/277 (1,8%) pacientes: Exitus

4/272 (1,5%) pacientes: Exitus

12 meses post-reclutamiento:

272/277 (98,2%) pacientes

12meses post-reclutamiento:
268/272 (98,5%) pacientes

Figura 7. Diagrama de flujo de seguimiento de los pacientes en Gly GC.

4.2. RECLUTAMIENTO

Las fechas correspondientes a los periodos de reclutamiento, tanto a nivel cldster como a
nivel paciente, y de seguimiento de las diferentes variables del estudio, se muestran
detalladamente en la Tabla 9. El ensayo se completé en su totalidad en los periodos
estipulados, ya que ninguna causa motivd su finalizaciébn temprana ni interrupcion

provisional.
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Tabla 9. Marco Temporal

Etapas Abril- Enero |Enero- Julio-
Mayo 2015 Mayo 2015 | Noviembre
2014 2015

Enero-

Junio  2016-

Mayo 2016 | Octubre 2021

Reclutamiento de
clisteres

Aleatorizacion de
clisteres

Reclutamiento de X
pacientes

Intervencion X

Evaluacion de
caracteristicas X
basales

Proporcion de pacientes X
con MPI

NUmero medio de X
MPI/paciente

Coste de medicamentos X
implicados en las MPI

Morbi-Mortalidad

Costes de  episodios
asistenciales

Analisis y difusion de
resultados

4.3. CARACTERISTICAS BASALES

A continuacion se detallan las caracteristicas basales de los participantes en el estudio segiin
el grupo al que fueron aleatorizados, tanto de los médicos responsables de los cupos (nivel
cluster) como de los individuos que finalmente se reclutaron (nivel paciente).

4.3.1. Nivel Claster

El andlisis comparativo de las principales caracteristicas basales de los médicos no
mostré diferencias significativas entre GI y GC respecto a las variables: sexo, edad (afios) y
experiencia laboral (expresada como afos de servicio en el Servicio de Salud de las Islas
Baleares), como se puede observar con mayor detalle en la Tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas basales de los médicos participantes

Variable Gl (n=21) GC (n=21) p
Sexo Mujer 11 (51,4%) 7 (33,3%) 0,332

Hombre 10 (47,6%) 14 (66,7%) 0,332
Edad (ahos; Media+SD) 50+7,12 52,4+7 0,350
Experiencia laboral (anos; 16,74+7,28 20,6+8,95 0,192
MediazSD)

Gl: Grupo Intervencion. GC: Grupo Control. SD: Desviacion Estandar.
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4.3.2. Nivel Paciente

En los siguientes epigrafes se muestran las caracteristicas basales demogréficas, clinicas
y farmacoterapéuticas de los pacientes asignados a GI y GC, asi como un andlisis
comparativo de dichas variables entre ambos grupos.

4.3.2.1. Caracteristicas basales demograficas

En el GI, la edad media de los pacientes incluidos fue de 77,52+6,73 afios, y la
distribucién segin el sexo mostré una proporcion 179/277 (64,6%) de mujeres. En el GC, la
edad media de los pacientes incluidos fue de 77,19+7,13, de los cuales 175/272 (64,3%)
fueron mujeres. No se obtuvieron diferencias significativas entre GI y GC para edad ni para
sexo (Tabla 11).

Tabla 11. Caracteristicas basales demograficas

Variable Gl (n=277) GC (n=272) p
Sexo Mujer (N/%) 179 (64,6%) 175 (64,3%) 0,945
Hombre (N/%) | 98 (35,4%) 97 (35,7%) 0,945
Edad Media+SD 77,52 + 6,73 77,19+ 7,13 0,582
Edad 65-84,9| 237 (85,6%) 233 (85,7%) 0,662
anos (N/%)
Edad >85anos | 40 (14,4%) 39 (14,3%) 0,973
(N/%)

Gl: Grupo Intervencion. GC: Grupo Control. SD: Desviacion Estandar.

4.3.2.2. Caracteristicas basales clinicas

Como

se puede observar en la Tabla 12, no

se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre GI y GC para ninguna de las variables que resumen la
comorbilidad de los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 12. Caracteristicas basales clinicas - Comorbilidad global

Variable Gl (n=277) GC (n=272) p

ICC (MediazSD) 5,9 + 1,77 5,73 £ 1,77 0,252
PMCC (N/%) 183 (66,1%) 183 (67,3%) 0,786
Total de patologias|2,25 + 1,42 2,39 + 1,43 0,258
cronicas (Media+SD)

Gl: Grupo Intervencion. GC: Grupo Control. SD: Desviacion Estandar. ICC: Indice de Comorbilidad de
Charlson. PMCC: Pacientes con multiples condiciones crénicas.

El desglose de las diferentes condiciones crénicas que presentaron los pacientes
asignados a GI y GC se detalla en la Tabla 13. En el GI, la condicién cronica que presentd
mayor prevalencia fue la artropatia, presente en 157 (56,7%) pacientes, seguida de Diabetes
Mellitus, que padecian 106 (38,3%) pacientes. En el GC, también se observd que las
patologias crénicas mds prevalentes fueron artropatia seguida de Diabetes Mellitus, con una
proporcién de pacientes de 138 (50,7%) pacientes y 104 (38,2%) pacientes, respectivamente.
No se observaron diferencias significativas para ninguna de las condiciones crénicas
estudiadas, a excepcion de enfermedad renal, presente en 43 (15,5%) pacientes del GI y 63
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(23,2%) pacientes del GC (p=0,030); y arteriopatia periférica, con una prevalencia de 7
(2,5%) y 18 (6,6%) pacientes para GI y GC, respectivamente (p=0,024).

Tabla 13. Caracteristicas basales clinicas - Condiciones crénicas

VARIABLE Gl (n=277) GC (n=272) p
Insuficiencia cardiaca (N/%) 28 (10,1%) 31 (11,4%) 0,680
Cardiopatia isquémica (N/%) 50 (18,1%) 45 (16,5%) 0,653
Vasculitis/enfermedad 8 (2,9%) 15 (5,5%) 0,140
autoinmune (N/%)

Enfermedad renal (N/%) 43 (15,5%) 63 (23,2%) 0,030
Enfermedad respiratoria (N/%) 79 (28,5%) 73 (26,8%) 0,703
Enfermedad inflamatoria 2 (0,7%) 1 (0,4%) 0,573
intestinal (N/%)

Hepatopatia (N/%) 15 (5,4%) 14 (5,1%) 0,888
Enfermedad cerebrovascular 30 (10,8%) 36 (13,2%) 0,432
(N/%)

Enfermedad neuroldgica motora |13 (4,7%) 12 (4,4%) 0,874
(N/%)

Enfermedad neuroldgica 17 (6,1%) 17 (6,3%) 0,956
cognitiva (N/%)

Arteriopatia periférica (N/%) 7 (2,5%) 18 (6,6%) 0,024
Diabetes mellitus (N/%) 106 (38,3%) 104 (38,2%) 0,994
Anemia (N/%) 44 (15,9%) 54 (19,9%) 0,265
Alteraciones neoplasicas (N/%) 24 (8,7%) 28 (10,3%) 0,561
Artropatia (N/%) 157 (56,7%) 138 (50,7%) 0,171

Gl: Grupo Intervencion. GC: Grupo Control.

4.3.3. Caracteristicas basales farmacoterapéuticas

En cuanto al nimero de firmacos cronicos que tenian prescritos los pacientes al inicio del
estudio, en el GI la media fue de 8,384+2,9 farmacos/paciente, mientras que los pacientes del
GC tenfan prescritos una media de 8,35+2)9 farmacos/paciente, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Asi mismo, tampoco se observaron
diferencias  significativas para la proporcion de pacientes polimedicados ni
hiperpolimedicados, como se puede observar en la Tabla 14.

Tabla 14. Caracteristicas basales farmacoterapéuticas

VARIABLE Gl (n=277) GC (n =272) p
NUmero de farmacos cronicos |8,38 +2,9 8,35+2,9 0,904
(Media+SD)

Pacientes polimedicados (5-9 |196 (70,8%) 186 (68,4%) 0,578
farmacos) (N/%)

Pacientes hiperpolimedicados |81 (29,2%) 86 (31,6%) 0,578
(= 10 farmacos) (N/%)

Gl: Grupo Intervencion. GC: Grupo Control.
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4.4. VARIABLES PRINCIPALES

A continuacién se muestran los resultados del efecto de la intervencidn sobre la proporcion de
pacientes con MPI y sobre el nimero medio de MPI por paciente

4.4.1. Proporcion de pacientes con MPI

En el GI, la proporcién de pacientes con MPI se redujo significativamente en un 14,1%
durante la fase post-intervencion, tal y como se puede observar en la Tabla 15.

Tabla 15. Proporcion de pacientes con MPI - Grupo Intervencién

Variable Pre-Intervencion (n=277) |Post-Intervencion (n=277) |AGI (IC95%)

Pacientes con MPI (N/%) |233/277 (84,1%) 194/277 (70%) -14,1% (-18,3%; -9,8%)

MPI: Medicaciones Potencialmente Inapropiadas. AGI (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-
intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Intervencion.

En el GC la proporcion de pacientes con MPI mostré una reduccién no significativa del
0,4%, como se muestra en la Tabla 16.

Tabla 16. Proporcion de pacientes con MPI - Grupo Control

Variable Pre-Intervencion (n=272) | Post-Intervencion (n=272) |AGC (IC95%)

Pacientes con MPI (N/%) |231/272 (84,9%) 230/272 (84,5%) -0,4% (-1,6%; 0,9%)

MPI: Medicaciones Potencialmente Inapropiadas. AGC (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-
intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Control.

Como se puede observar en la Tabla 17, la comparacion entre las diferencias
experimentadas por ambos grupos entre antes y después de la intervencion mostré que la
proporcion de pacientes con MPI se redujo un 13,7% mads en el GI que en el GC, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 17. Proporcion de pacientes con MPI. Comparacion Grupo Intervencion - Grupo Control

Variable AGI (1C95%) AGC (1C95%) AGI-AGC (1C95%)
Pacientes con MPI (N/%) |-14,1% (-18,3%; -9,8%) |-0,4% (-1,6%; 0,9%) -13,7% (-18,2%; -9,3%)

MPI: Medicaciones Potencialmente Inapropiadas. AGI (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-
intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Intervencion. AGC (IC95%): Diferencia entre las
fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Control.

Para la proporcion de pacientes con MPI, se obtuvo un coeficiente de correlacion Kappa
resultante de 0,743 (IC 95%: 0,666; 0,810).

Las diferencias en el nimero total de pacientes con MPI detectadas en el GI y GC durante
las fases pre- y post-intervencion, en términos absolutos, se representan en la Figura 8.
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Figura 8. NUmero de pacientes con MPI.

4.4.2. Numero medio de MPI por paciente

Después de la intervencion, el numero de MPI se redujo significativamente en el GI en
0,5 MPI/paciente respecto a la fase anterior, tal y como se puede observar en la Tabla 18.

Tabla 18. Numero de MPI por paciente - Grupo Intervencion

Variable Pre-Intervencion Post-Intervencion AGI (1C95%)
(n=277) (n=277)
MPI/paciente 1,65+1,22 1,15+1,05 -0,5 (-0,6; -0,41)

(MediazSD)

MPI: Medicaciones Potencialmente Inapropiadas. SD: Desviacion Estandar. AGI (IC95%): Diferencia entre
las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Intervencion.

En el GC, después de la intervencion, se produjo una reduccién significativa de 0,07
MPl/paciente (Tabla 19).

Tabla 19. Namero de MPI por paciente - Grupo Control

Variable

Pre-Intervencion
(n=272)

Post-Intervencion
(n=272)

AGC (IC95%)

MPI/paciente
(MediaSD)

1,72£1,25

1,65+1,18

-0,07 (-0,11; -0,03)

MPI: Medicaciones Potencialmente Inapropiadas. SD: Desviacion Estandar. AGC (IC95%): Diferencia entre
las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Control.
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La comparacion de las reducciones experimentadas por el GI y por el GC entre las fases
pre- y post-intervenciéon mostré que la reduccién en el GI fue mayor que en el GC en 0,43
MPl/paciente, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Tabla 20).

Tabla 20. NUmero de MPI por paciente. Comparacion Grupo Intervencion - Grupo Control

Variable AGI (IC95%) AGC (IC95%) AGI-AGC (IC95%)
MPI/paciente (Media+SD) | -0,5 (-0,6; -0,41) -0,07 (-0,11; -0,03) -0,43 (IC95: -0,54; -
0,32)

MPI: Medicaciones Potencialmente Inapropiadas. SD: Desviacion Estandar. AGI (IC95%): Diferencia entre
las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Intevencion. AGC (IC95%):
Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Control.

Para el nimero medio de MPI/paciente se obtuvo un coeficiente de correlacion Kappa fue
de 0,692 (IC 95%: 0,645; 0,735).

Las diferencias entre el nimero de MPI, en términos absolutos, detectadas en el GI y en
el GC antes y después de la intervencion, se representa en la Figura 9.
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4.5. VARIABLES SECUNDARIAS

En los siguientes epigrafes se muestran los resultados para las variables secundarias del
estudio, tanto descriptivas (caracteristicas de las MPI detectadas), como de intervencion
(morbi-mortalidad y resultados econdmicos)

4.5.1. Caracterizacion de las MPI

Durante el periodo de estudio se detectaron un total de 925 MPI en ambos grupos, de las
cuales 458 (49,5%) fueron detectadas en el GI y 467 (50,5%) en el GC. A continuacion se
detallan las principales caracteristicas de las MPI detectadas en ambos grupos en términos de
los tipos y causas que motivaron dichas MPI, asi como los medicamentos implicados.

4.5.1.1. Tipos de MPI

En la Tabla 21 se muestra la distribucion de los principales tipos de MPI, ordenados
de mayor a frecuencia. La MPI mas frecuentemente detectada fue de tipo “Inseguridad
cuantitativa”, al cual correspondieron el 36,5% de las MPI detectadas, seguido de “Efecto de
medicamento innecesario”, presente en el 20,6% de las MPI detectadas. Por otro lado, el tipo
de MPI menos frecuente fue la “Inefectividad cuantitativa”, del cual no se detecté ninguna
MPI. La representacion de la distribucion de los tipos de MPI se puede observar en la Figura
10.
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Tabla 21. Distribucién de tipos de MPI

Tipo De MPI NUmero de MPI (n; %)
Inseguridad cuantitativa 338/925 (36,5%)
Efecto de medicamento innecesario 191/925 (20,6%)
Eficiencia 156/925 (16,9%)
Inseguridad no cuantitativa 141/925 (15,2%)
Problema de salud no tratado 97/925 (10,5%)
Inefectividad no cuantitativa 2/925 (0,2%)
Inefectividad cuantitativa 0/925 (0%)

MPI: Medicacion Potencialmente Inapropiada

Problema de
Salud No
Tratado
10,5%

Eficiencia
16,9%

Efecto de
Medicamento
Innecesario
20,6%

Inseguridad
Cuantitativa

Inseguridad No

]
36,5% Cuantitativa

15,2%

Figura 10. Distribucion de tipos de MPI
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4.5.1.2. Causas de MPI

En el estudio se identificaron 1019 causas que motivaron las 925 MPI detectadas. La
causa mds frecuente de dichas MPI fue la duracién inadecuada, que fue el motivo principal
del 30,7% de las MPI detectadas, seguido del empleo de farmacos no considerados de primera
linea para el tratamiento de las patologias mds prevalentes a nivel ambulatorio (ICP-
Seleccion), presente en un 15,8% de los casos. Por el contrario, la causa que motivé un menor
nimero de MPI fue la prescripcion de nuevos medicamentos sin aportacion terapéutica
relevante, la cual intervino tnicamente en el 0,8% de las prescripciones de MPI. La
distribucién de las causas de MPI ordenadas de mayor a frecuencia de aparicion se puede
observar en la Tabla 22, y la representacion de las mismas se muestra en la Figura 11.

Tabla 22. Distribucion de causas de MPI

Causa de MPI NUmero de causas de MPI (n; %)
Duracion inadecuada 313/1019 (30,7%)
Seleccion 161/1019 (15,8%)
Problema de salud insuficientemente tratado 100/1019 (9,8%)
Dosis/Frecuencia inadecuada 98/1019 (9,6%)
Duplicidad 90/1019 (8,8%)
Medicamento innecesario 84/1019 (8,2%)
Contraindicacion 75/1019 (7,4%)
Susceptibilidad a determinados efectos adversos 72/1019 (7,1%)
Interacciones 18/1019 (1,8%)
Novedades terapéuticas 8/1019 (0,8%)

MPI: Medicacion potencialmente inapropiada
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Figura 11. Distribucion de causas de MPI

4.5.1.3. Medicamentos implicados en MPI

La distribucion de los sistemas anatomicos sobre los que actian los medicamentos
implicados en las 925 MPI detectadas en el estudio, ordenados de mayor a menor frecuencia
de aparicién, se muestra en la Tabla 23 y se representa graficamente en la Figura 12. El
principal sistema anatémico fue el Sistema Nervioso (N), al cual correspondieron el 39,5% de
los medicamentos implicados, seguido del Sistema Cardiovascular (C), al cual pertenecian el
20,9% de los casos. Por otra banda, el menos frecuente fue el conjunto de medicamentos
antineopldsicos e inmunomoduladores (L), implicados unicamente en 1/925 (0,1%) del total
de MPI detectadas.
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Tabla 23. Distribucion de medicamentos implicados en las MPI segun sistemas anatémicos

Sistema Anatomico

NUmero de MPI (n; %)

N-Sistema Nervioso

365/925 (39,5%)

C-Sistema Cardiovascular

193/925 (20,9%)

A-Tracto Alimentario y Metabolismo

150/925 (16,2%)

B-Sangre y Organos Hematopoyéticos

84/925 (9,1%)

M-Sistema musculoesquelético

65/925 (7%)

R-Sistema Respiratorio

G-Sistema Genitourinario y Hormonas Sexuales

(
28/925 (3%)
18/925 (1,9%)

S-Organos de los sentidos

10/925 (1,1%)

H-Preparados Hormonales  sistémicos

sexuales e insulinas

excluyendo

hormonas

5/925 (0,5%)

D-Dermatologicos

4/925 (0,4%)

J-Antiinfecciosos para uso sistémico

2/925 (0,2%)

L-Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores

1/925 (0,1%)

MPI: Medicacion potencialmente inapropiada
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Figura 12. Distribucion de los sistemas anatomicos de los medicamentos implicados en las MPI

4.5.2. Factores asociados a la presencia de MPI

En la Tabla 24 se muestra la relaciéon de las principales caracteristicas basales de los
pacientes incluidos en el estudio con la existencia de MPI. A tenor de los resultados
expuestos, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la existencia de
MPI con: edad, sexo y miiltiples condiciones crénicas. Unicamente se observé significacién
estadistica para la asociacion entre la presencia de MPI y el nimero de medicamentos, que
presenté una OR=1,91 (IC95: 1,08 — 3,36). De esta manera, la probabilidad de presentar MPI
en los pacientes que tenfan prescritos 10 o mas medicamentos crénicos fue 1,91 veces
superior que en los pacientes que tenian prescritos entre 5-9 medicamentos cronicos.

71



Jesus Martinez Sotelo

Tabla 24. Asociacion entre Caracteristicas Basales y existencia de MPI

Caracteristica Basal Categorias Pacientes |Pacientes |p OR (1C95%)
SIN  MPI;|CON MPI;
n (%) n (%)
77/85 393/464
EDAD (afios) <8 (90,6%) | (84,7%) |Ref
8/85 71/464 NS
> 85 (9,4%) (15,3%)  |0,18
38/85 157/464
SBX0 Hombre (44,7%) | (33,8%) |Ref
47/85 307/464 NS
Mujer (55,3%) (66,2%) 0,06
23/85 160/464
Paciente con Maltiples| No (<2) (27,1%) (34,5%)  |Ref
Condiciones Cronicas NS
62/85 304/464
Si (22) (72,9%) (65,5%) |0,21
Polimedicado (5-9 | 68/85 314/464
NUmero de Farmacos Farmacos) (80%) (67,7%) Ref 1,39136 (1,08
Hiperpolimedicado | 17/85 150/464 -3,36)
(210 Farmacos) (20%) (32,3%) 0,029

NS: No significativa. MPl: Medicacion Potencialmente Inapropiada. Ref: Categoria de Referencia.

4.5.3. Morbilidad

A continuacién se muestran los resultados del efecto de la intervencién sobre los
episodios asistenciales frecuentados, tanto a nivel hospitalario como a nivel ambulatorio.

4.5.3.1. Episodios asistenciales hospitalarios

Considerando los episodios asistenciales hospitalarios conjuntamente, el GI mostr6
un incremento no significativo de 0,11 HOSP/paciente durante los 12 meses posteriores a la
intervencion respecto a los 12 meses anteriores. Este incremento en HOSP se correspondio,
desglosando los resultados de cada una de las variables individuales que lo componen, con un
incremento no significativo de 0,27 DIH/paciente, y con una reduccidon no significativa de
0,17 SUH/paciente, tal y como se puede observar en la Tabla 25.

Tabla 25. Episodios asistenciales hospitalarios por paciente - Grupo Intervencion

Variable Pre- Post- AGI (1C95%)
Intervencion Intervencion
(n=277) (n=277)
HOSP/paciente 2,54+6,95 2,65+8,14 0,11 (-1,02; 1,23)
(MediaSD)
DIH/paciente (Media+SD) | 1,76+6,57 2,03+8,02 0,27 (-0,83; 1,38)
SUH/paciente (Media+SD) | 0,78+1,73 0,62+1,08 -0,17 (-0,36; 0,03)

AGI (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el
Grupo Intervencion. HOSP: Episodios asistenciales hospitalarios. DIH: Dias de Ingreso Hospitalario. SUH:
Visitas al Servicio de Urgencias Hospitalarias. SD: Desviacion Estandar.
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En el mismo periodo, el GC experimenté un incremento no significativo en la
variable compuesta de 0,41 HOSP/paciente, que se corresponde con incrementos no
significativos de 0,37 DIH/paciente y 0,04 SUH/paciente, como se muestra en la Tabla 26.

Tabla 26. Episodios asistenciales hospitalarios por paciente - Grupo Control

Variable Pre-Intervencion Post- AGC (1C95%)
(n=272) Intervencion
(n=272)
HOSP/paciente 1,87+4,16 2,28+4,94 0,41
(MediaSD) (-0,23; 1,04)
DIH/paciente | 1,26+3,86 1,64+4,72 0,37
(Media+SD) (-0,23; 0,98)
SUH/paciente | 0,61+1,01 0,64+1,06 0,04
(Media+SD) (-0,11; 0,11)

AGC (1C95%): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el
Grupo Control. HOSP: Episodios asistenciales hospitalarios. DIH: Dias de Ingreso Hospitalario. SUH:
Visitas al Servicio de Urgencias Hospitalarias. SD: Desviacion Estandar.

En la Tabla 27 se muestran los resultados del andlisis comparativo de las diferencias
experimentadas por el GI y por el GC entre las fases pre- y post-intervenciéon. Se puede
apreciar que en la variable compuesta se produjo un incremento menor para el GI de 0,3
HOSP/paciente, siendo esta diferencia no significativa. Respecto al andlisis individualizado
de las variables que componen HOSP, se produjo un incremento menor para el GI de 0,1
DIH/paciente, y una reduccién mayor para el GI de 0,2 SUH/paciente, con diferencias no
significativas en ambos casos.

Tabla 27. Episodios asistenciales hospitalarios. Comparacion Grupo Intervencién - Grupo Control

Variable AGI (1C95%) AGC (1C95%) AGI-AGC (1C95%)
HOSP/paciente 0,11 (-1,02; 1,23) 0,41 (-0,23; 1,04) -0,3 (-1,59; 0,99)
(MediazSD)
DIH/paciente | 0,27 (-0,83; 1,38) 0,37 (-0,23; 0,98) -0,1 (-1,36; 1,16)
(MediazSD)
SUH/paciente | -0,17 (-0,36; 0,03) 0,04 (-0,11; 0,11) -0,2 (-0,45; 0,04)
(MediazSD)

SD: Desviacion Estandar. AGI (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de
Confianza 95%) en el Grupo Intevencion. AGC (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-
intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Control. HOSP: Episodios asistenciales
hospitalarios. DIH: Dias de Ingreso Hospitalario. SUH: Visitas al Servicio de Urgencias Hospitalarias.
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4.5.3.2. Episodios asistenciales ambulatorios

Durante los 12 meses posteriores a la intervencidon, se produjo en el GI un
incremento no significativo de 0,01 AMBU/paciente respecto a los 12 meses anteriores; el
cual se corresponde con los siguientes resultados a nivel de las distintas variables
individuales: incrementos no significativos de 0,47 CAE/paciente, y reducciones no
significativas de 0,25 SUAP/paciente y 0,22 y CAP/paciente (Tabla 28).

Tabla 28. Episodios asistenciales ambulatorios por paciente - Grupo Intervencién

Variable Pre-Intervencion | Post-Intervencion | AGI (1C95%)
(n=277) (n=277)
AMBU/paciente 18,29+11,04 18,29+11,47 0,01 (-1,14; 1,15)
(MediazSD)
CAE/paciente | 3,77+4,29 4,24+4 39 0,47 (-0,02; 0,96)
(Media+SD)
SUAP/paciente | 1,53+2,59 1,28+2,18 -0,25 (-0,56; 0,06)
(Media+SD)
CAP/paciente | 12,99+7,85 12,77+8,51 -0,22 (-1,03; 0,59)
(Media+SD)

AGI (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo
Intervencion. CAE: Consultas de Atencion Especializada. SUAP: Visitas al Servicio de Urgencias de Atencion
Primaria. CAP: Consultas de Atencion Primaria. SD: Desviacion Estandar.

Durante ese mismo periodo, el GC experimentd una reduccion significativa de 1,33
AMBU/paciente, cuyo desglose a nivel de las distintas variables individuales mostro
incrementos no significativos de 0,15 CAE/paciente y 0,14 SUAP/paciente; y una reduccién
estadisticamente significativa de 1,63 CAP/paciente, tal y como se puede apreciar en la Tabla
29.

Tabla 29. Episodios asistenciales ambulatorios por paciente - Grupo Control

Variable Pre-Intervencion | Post-Intervencion | AGC (IC95%)
(n=272) (n=272)
AMBU/paciente 17,75+10,07 16,42+11,66 -1,33 (-2,46; -0,2)
(MediazSD)
CAE/paciente | 3,51+4,31 3,66+4,28 0,15 (-0,32; 0,62)
(MediazSD)
SUAP/paciente | 1,55+2,7 1,69+3,31 0,14 (-0,47; 0,18)
(MediazSD)
CAP/paciente | 12,69+7,04 11,06+7,8 -1,63 (-2,43; -0,83)
(Media+SD)

AGC (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo
Control. CAE: Consultas de Atencion Especializada. SUAP: Visitas al Servicio de Urgencias de Atencion
Primaria. CAP: Consultas de Atencion Primaria. SD: Desviacion Estandar.

Como se puede observar en la Tabla 30, después de la intervencion se produjo un
incremento mayor en el numero total de AMBU en el GI respecto al GC de 1,34
AMBU/paciente, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. EI
andlisis de las distintas variables individuales mostrd un incremento mayor para el GI de 0,32
CAE/paciente y una reduccién mayor para el GI de 0,4 SUAP/paciente, en ambos casos sin
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diferencias estadisticamente significativas. Respecto al nimero de consultas de atencidon
primaria, la reduccién fue mayor para el GC en 1,41 CAP/paciente, siendo la diferencia entre
ambos grupos estadisticamente significativa.

Tabla 30. Episodios asistenciales ambulatorios por paciente.
Control

Comparaciéon Grupo Intervencion - Grupo

Variable AGI (IC95%) AGC (IC95%) AGI-AGC (IC95%)

AMBU/paciente (MediaSD)

0,01 (-1,14; 1,15)

-1,33 (-2,46; -0,2)

1,34 (-0,26; 2,94)

CAE/paciente (MediaxSD)

0,47 (-0,02; 0,96)

0,15 (-0,32; 0,62)

0,32 (-0,36; 1)

SUAP/paciente (Media+SD)

-0,25 (-0,56; 0,06)

0,14 (-0,47; 0,18)

-0,4 (-0,85; 0,05)

CAP/paciente (Media+SD)

-0,22 (-1,03; 0,59)

-1,63 (-2,43;

1,41 (0,27; 2,55)

0,83)

AGI (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo
Intevencion. AGC (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%)
en el Grupo Control. CAE: Consultas de Atencion Especializada. SUAP: Visitas al Servicio de Urgencias de
Atencion Primaria. CAP: Consultas de Atencion Primaria. SD: Desviacion Estandar.

4.5.4. Mortalidad

Tal y como se puede observar en la Tabla 31, durante los 12 meses posteriores a la
intervencion se observé en el GI un incremento no significativo en la proporciéon de pacientes
fallecidos del 0,3% respecto al GC. En cuanto a los dias de supervivencia, se observo una
reduccién no significativa de 0,65 dias/paciente en el GI respecto al GC, tal y como se
muestra en la Tabla 31 y se representa graficamente en la Figura 13.

Tabla 31. Proporcion de pacientes fallecidos y Dias de Supervivencia

Variable Gl (n=277) GC (n=272) AGI-GC (1C95%)
Proporcion  de 5/277 (1,8%) 4/272 (1,5%) 0,3%  (IC95: -1,8%;
pacientes  fallecidos 2,5%)

(N/%)

Dias de Supervivencia |362,16x27,43 362,82+23,59 -0,65 (IC: -4,946;
(MediaSD) 3,638)

AGI-GC (1C95%): Diferencia entre Gl y GC (Intervalo de Confianza 95%). SD: Desviacion Estandar.
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Figura 13. Media de dias supervivencia a los 12 meses

4.5.5. Resultados economicos

En los siguientes epigrafes se muestran los resultados correspondientes al impacto
econdémico de la intervencion, tanto sobre el coste de los medicamentos implicados en las
MPI como sobre el coste de los episodios asistenciales frecuentados.

4.5.5.1. Coste de medicamentos implicados en las MPI

Durante la fase post-intervencion, en el GI se observo una reduccion significativa del
coste de los medicamentos implicados en las MPI de 57,33 €/paciente respecto a la fase pre-
intervencion, tal y como se muestra en la Tabla 32.

Tabla 32. Coste MPI por paciente - Grupo Intervencion

Variable Pre-Intervencion Post-Intervencion AGI (1C95%)
(n=277) (n=277)

Coste MPI/paciente 187,49+331,1 € 130,15+225,88 € -57,33  (-83,99;

(MediazSD) 30,67) €

MPI: Medicaciones potencialmente inapropiadas. AGI (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-
intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Intervencion. SD: Desviacion Estandar.

En el GC, el coste de los medicamentos implicados en las MPI sufrié un incremento
no significativo de 14,77 €/paciente entre las fases pre- y post-intervencion, como se puede
apreciar en la Tabla 33.
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Tabla 33. Coste MPI por paciente - Grupo Control

Variable Pre-Intervencion Post-Intervencion AGC (1C95%)

(n=272) (n=272)
Coste MPI/paciente | 180,29 + 298,41 € 195,06 + 431,45 € 14,77 (-22,95; 52,5) €
(MediazSD)

MPI: Medicaciones potencialmente inapropiadas. AGC (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-
intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Control. SD: Desviacion Estandar.

Por lo tanto, la comparacién de las diferencias experimentadas por el GI y GC entre
antes y después de la intervencidn respecto al coste de los medicamentos implicados en las

MPI resulté en una reduccion mayor para el GI en 72,11€, de forma estadisticamente
significativa, tal y como se muestra en la Tabla 34.

Tabla 34. Coste MPI por paciente. Comparacién Grupo Intervencién - Grupo Control

Variable AGI (IC95%) AGC (IC95%) AGI-AGC (IC95%)
Coste MPI/paciente | -57,33 (-83,99; -30,67)|14,77 (-22,95; 52,498) € |-72,11 (-118,06; -26,15)
(Media:SD) € €

MP

: Medicaciones potencialmente inapropiadas. SD: Desviacion Estandar. AGI (IC95%): Diferencia entre
las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Intervencion. AGC (1C95%):
Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Control.

La representacion del coste de los medicamentos implicados en las MPI detectadas

en el GI y en el GC durante las fase pre- y post-intervenciéon, en valores absolutos, se
representa en la Figura 14.

77



Jesus Martinez Sotelo

60.000 €
]
51.934€ Jedids
F
500006 | 49.039€ |
40.000€ —— _
36.053 €
o
=
o 30.000€ ——— —
0 Gl
(=) =7 P
I)_I‘-’IJ?S(-::I =0.027
P=t GC
200000€ ——— ——
10.000€ —— _
0€ T )
PRE-Intervencion POST-Intervencion
Fase de estudio

Figura 14. Coste total de los medicamentos implicados en las MPI

4.5.5.2. Costes de episodios asistenciales

Como se puede observar en la Tabla 35, durante los 12 meses posteriores a la
intervencion, el coste de los episodios asistenciales frecuentados por los pacientes del GI
experimenté un incremento no significativo de 205,86€/paciente respecto a los 12 meses
anteriores.

Tabla 35. Coste episodios asistenciales por paciente - Grupo Intervencion

Variable

Pre-Intervencion
(n=277)

Post-Intervencion
(n=277)

AGI (IC95%)

CMORBI/paciente

2275,68+5458,18 €

2481,53+6589,62 €

205,86

(MediaxSD) (-696,27; 1107,98) €

CMORBI: Coste de morbilidad (episodios asistenciales frecuentados). AGI (1C95%): Diferencia entre las
fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Intervencion. SD: Desviacion
Estandar.

En el GC, el coste de los episodios asistenciales mostré un incremento no

significativo de 267,03€/paciente entre las fases pre- y post-intervencion, como se muestra en
la Tabla 36.
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Tabla 36. Coste episodios asistenciales por paciente - Grupo Control

Variable Pre-Intervencion (n=272) |Post-Intervencion AGC (1C95%)

(n=272)
CMORBI/paciente 1820,98+3266,33 € 2088,01+£3954,55 € 267,03 (-230,5;
(Media+SD) 764,55) €

CMORBI: Coste Morbilidad - episodios asistenciales frecuentados. AGC (IC95%): Diferencia entre las fases
pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Control. SD: Desviacion Estandar.

Finalmente, el andlisis comparativo de las diferencias en los costes de los episodios
asistenciales frecuentados por los pacientes del GI y GC entre los 12 meses anteriores y
posteriores a la intervencion, resultd en un incremento menor para el GI en 61,17€/paciente,
siendo las diferencias entre ambos grupos no estadisticamente significativas, como se puede
apreciar en la Tabla 37.

Tabla 37. Coste episodios asistenciales por paciente. Comparacién Grupo Intervencion - Grupo Control

Variable AGI (IC95%) AGC (IC95%) AGI-AGC (IC95%)
CMORBI/paciente 205,86 267,03 -61,17
(Media:SD) (-696,27; 1107,98) € (-230,5; 764,55) € (-1.094,21; 971,87) €

CMORBI: Coste Morbilidad - episodios asistenciales frecuentados. SD: Desviacion Estandar. AGI (IC95%):
Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Intervencion.
AGC (1C95%): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion (Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo
Control.

4.6. ANALISIS ADICIONALES

En el estudio de los factores relacionados con la presencia de MPI, se observé que la tinica
asociacion significativa fue la prescripcion cronica de 10 o mas medicamentos (ver Tabla 15).
Por este motivo, se evalud el efecto de la intervencion sobre el subgrupo de pacientes que
tenian prescritos 10 o mas medicamentos crénicos. Las variables que se incluyeron en este
analisis fueron: proporcion de pacientes con MPI, nimero medio de MPI/paciente, episodios
asistenciales frecuentados (tanto hospitalarios como ambulatorios), mortalidad (proporcion de
pacientes fallecidos y dias de supervivencia), y costes (de medicamentos y episodios
asistenciales), cuyos resultados se muestran a continuacion.

4.6.1. Analisis de Subgrupos

El subgrupo de pacientes con 10 o mas medicamentos crénicos prescritos estaba
compuesto por 167 pacientes, de los cuales 81 (48,5%) correspondieron al GI y 86 (51,5%) al
GC. En el GI la edad media de los pacientes fue de 79,5+6,8 afios, y 51/81 (63%) pacientes
fueron mujeres. Los pacientes del GC presentaron una edad media de 77,5+7,2 afios, y 48/86
(55,8%) pacientes fueron mujeres. No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas entre GI y GC para estas caracteristicas basales (p=0,063 y p=0,431 para edad y
sexo, respectivamente).

Como se puede observar en la Tabla 38, entre la fase pre-intervencion, el GI experimentd
reduccion significativa de la proporcion de pacientes con MPI en un 11,1%. También se
observaron reducciones significativas del nimero de MPI en 0,59 MPI/paciente, y del coste
de los medicamentos implicados en las MPI en 93,89 €/paciente.
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En cuanto a los episodios asistenciales hospitalarios y ambulatorios, se observaron
incrementos no significativos de 0,14 HOSP/paciente y 1,57 AMBU/paciente,
respectivamente. Se observd también un incremento no significativo del coste de los
episodios asistenciales frecuentados de 78,14 €/paciente.

Respecto a la mortalidad, 5/81 (6,2%) pacientes fallecieron durante el periodo post-
intervencion.

Tabla 38. Pacientes con 210 medicamentos - Grupo Intervencion

Variable Pre-Intervencion (n=81) | Post-Intervencion AGI (1C95%)

(n=81)
Pacientes con MPI (N/%) | 71/81 (87,7%) 62/81 (76,5%) -11,1% (-18,1%; -4,1%)
MPI/paciente 2,09+1,53 1,49+1,27 -0,59 (-0,79; -0,4)
(MediazSD)
HOSP/paciente 3,89+9,35 4,02+7,42 0,14 (-2,34; 2,61)
(MediazSD)
AMBU/paciente 22,63+12,15 24,2+13,47 1,57 (-1,11; 4,25)
(MediazSD)
MORT (N/%) | -eemeemeemeeeeee R T e —
Coste MPI/paciente | 288,42+456,2 € 194,52+289,19 € -93,89  (-159,03;
(Media+SD) 28,76) €
CMORBI/paciente 3477,42+7184,86 € 3555,56+5976,2 € 78,14 (-1896,11;
(Media+SD) 2052,38) €

MPI: Medicaciones potencialmente inapropiadas. HOSP: Episodios asistenciales hospitalarios. AMBU:
Episodios asistenciales ambulatorios. MORT: Mortalidad (proporcion de pacientes fallecidos). CMORBI:
Coste de episodios asistenciales. AGI (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencién
(Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Intervencion. SD: Desviacion Estandar.

La Tabla 39 muestra los resultados obtenidos en el GC para las distintas variables. La
proporcion de pacientes con MPI permanecié invariable entre las fases pre- y post-
intervencion, y unicamente se observo reduccion significativa para el nimero de MPI en 0,13
MPI/paciente.

En cuanto al coste de los medicamentos implicados en las MPI y al nimero de episodios
asistenciales ambulatorios, el GC experimenté reducciones no significativas de 9,51
€/paciente y 2,14 AMBU/paciente, respectivamente.

Igualmente, se produjo un incremento no significativo del nimero de episodios
asistenciales hospitalarios en 1,28 HOSP/paciente; y del coste de los episodios asistenciales
en 886,79 €/paciente.

La proporcion de pacientes fallecidos durante el periodo post-intervencion fue 3/86
(3,5%) pacientes.
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Tabla 39. Pacientes con 210 medicamentos - Grupo Control

Variable Pre-Intervencion Post-Intervencion AGC (1C95%)

(n=86) (n=86)
Pacientes con  MPI|79/86 (91,9%) 79/86 (91,9%)
N/%) L s
MPI/paciente 2,13+1,37 2+1,26 -0,13 (-0,22; -0,04)
(MediazSD)
HOSP/paciente 2,31+4,59 3,59+6,46 1,28 (-0,27; 2,83)
(MediazSD)
AMBU/paciente 21,3+£10,34 19,16+10,16 -2,14 (-4,33; 0,05)
(MediazSD)
MORT (N/%) 3/86 (3,5%)
Coste MPI/paciente | 268,34+421,19 € 258,84+376,59 € -9,51 (-32,56; 13,54) €
(MediazSD)
CMORBI/paciente 2254,85+3615,63 € 3141,64+5092,2 € 886,79
(Media+SD) (-317,09; 2090,67) €

MPI: Medicaciones potencialmente inapropiadas. HOSP: Episodios asistenciales hospitalarios. AMBU:
Episodios asistenciales ambulatorios. MORT: Mortalidad (proporcion de pacientes fallecidos). CMORBI:
Coste de episodios asistenciales. AGC (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion
(Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Control. SD: Desviacion Estandar.

Al comparar las diferencias experimentadas por el GI y GC entre las fases pre- y post-
intervencion, cuyos resultados se muestran en la Tabla 40; se observé que la reduccion fue
mayor para el GI que para el GC, de forma estadisticamente significativa, para la proporcién
de pacientes con MPI en un 11,1%, para el nimero medio de MPI/paciente en 0,46
MPl/paciente, y para el coste de los medicamentos implicados en las MPI en 84,37
€/paciente.

En cuanto a AMBU, se obsevé un incremento mayor para el GI que para el GC en 3,71
AMBU/paciente, también de forma estadisticamente significativa.

Respecto al nimero de HOSP y al coste de los episodios asistenciales, el incremento para
el GI fue menor que en el GC en 1,14 HOSP/paciente y 808,65 €/paciente, respectivamente,
en ambos casos sin diferencias estadisticamente significativas.

La proporcion de pacientes fallecidos fue un 2,7% mayor en el GI que en el GC, sin
diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 40. Pacientes con 210 medicamentos. Comparacion Grupo Intervencion - Grupo Control

Variable AGI (1C95%) AGC (1C95%) AGI-AGC (1C95%)
Pacientes con MPI | -11,1% (-18,1%; -4,1%) | ------------- -11,1% (-17,8%; 4,4%)
(N/%)

MPI/paciente -0,59 (-0,79; -0,4) -0,13 (-0,22; -0,04) -0,46 (-0,67; -0,26)
(MediazSD)

HOSP/paciente 0,14 (-2,34; 2,61) 1,28 (-0,27; 2,83) -1,14 (-4; 1,72)
(MediazSD)

AMBU/paciente 1,57 (-1,11; 4,25) -2,14 (-4,33; 0,05) 3,71 (0,28; 7,13)
(MediazSD)

MORT (N/%)

2,7% (-3,9%; 9,2%)

Coste  MPI/paciente |-93,89€ (-159,03; 28,76) | -9,51€ (-32,56; 13,54) |-84,37€ (-151,38;
(Media:SD) -17,39)
CMORBI/paciente 78,14€ 886,79€ -808,65€ (-3073,67;
(Media:SD) (-1896,11; 2052,38) (-317,09; 2090,67) 1456,36)

MPI: Medicaciones potencialmente inapropiadas. HOSP: Episodios asistenciales hospitalarios. AMBU:
Episodios asistenciales ambulatorios. MORT: Mortalidad (proporcion de pacientes fallecidos). CMORBI:
Coste de episodios asistenciales. AGC (IC95%): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion
(Intervalo de Confianza 95%) en el Grupo Control. SD: Desviacion Estandar.
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DISCUSION

5. DISCUSION

La principal aportacion del presente estudio fue el conocimiento de que la revision sistemdtica
de la medicacion realizada por el farmacéutico es efectiva para reducir tanto la proporcién de
los pacientes con MPI en un 13,7% como el nimero de MPI en torno al 26%.

También se comprobd que el empleo de una combinaciéon de diferentes herramientas de
detecciéon de MPI contribuy6 sustancialmente a detectar una mayor cantidad de MPI y en
consecuencia, plantear una mayor cantidad de posibles escenarios de la optimizacion del
balance beneficio-riesgo y/o coste-efectividad de la prescripciéon en los adultos mayores
polimedicados.

5.1. CARACTERISTICAS BASALES
5.1.1. Nivel claster

Nuestro estudio no mostré diferencias estadisticamente significativas entre las
caracteristicas basales de los médicos incluidos en el estudio (edad, sexo, experiencia
profesional), por lo tanto que ambos grupos fueron comparables.

5.1.2. Nivel paciente

El andlisis comparativo de las caracteristicas basales de los pacientes mostrd diferencias
estadisticamente significativas entre GI y GC respecto a las siguientes patologias crénicas:
arteriopatia periférica y enfermedad renal crénica, cuando se compararon individualmente.
Sin embargo, consideramos que ambos grupos fueron comparables, puesto que al evaluar
globalmente la comorbilidad de los pacientes, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las siguientes variables: Indice de Comorbilidad de Charlson,
numero de patologias cronicas, proporcion de pacientes con multiples condiciones cronicas.

5.2. PREVALENCIA DE MPI

Antes de la intervencion, la proporcion de pacientes con MPI fue del 84,1% en el GI y del
84,9% en el GC, mientras que el nimero medio de MPI por paciente fue de 1,65+1,22 y
1,7241,25 en GI y GC respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

En la literatura existen numerosos estudios descriptivos, los cuales muestran una amplia
variabilidad en la prevalencia de MPI. Algunas de las causas de esta variabilidad podrian ser,
por ejemplo, la herramienta de deteccion empleada, o la muestra de pacientes sobre la que se
evalud.

Algunos estudios que detectan MPI mediante la aplicacidn de los criterios de Beers muestran
proporciones de pacientes mayores con MPI que oscilan entre el 20,5% y el 36,9%(Eiras et
al., 2016; Opondo et al., 2012), sensiblemente inferior a porcentajes situados entre el 32,8% y
el 58,1% que muestran otros estudios basados en la aplicacion de los criterios
STOPP/START(Cruz-Esteve et al., 2017; Hernandez Perella et al., 2013; Parodi Lépez et al.,
2014), posiblemente explicado por la menor capacidad de deteccion de los criterios de
Beers(Ubeda et al., 2012). Sin embargo, estos resultados siguen siendo inferiores a los
obtenidos en nuestro estudio, ya que nosotros, ademds de los criterios STOPP/START,
empleamos otras herramientas adicionales en la deteccion de MPL.
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Un estudio que evalda la prevalencia de MPI mediante los criterios STOPP/START y que
incluye pacientes mayores de 65 afios y en tratamiento con 5 o mas firmacos crénicos,
similares a los de nuestro estudio, muestra una prevalencia de pacientes con MPI del
73,5%(Paci et al., 2015), considerablemente superior a las obtenidas por los autores, pero que
todavia es inferior a la obtenida en nuestro estudio. Como hemos comentado anteriormente,
este hecho puede ser debido, entre otros factores, al empleo de una combinacién de diferentes
herramientas de deteccion de MPI en nuestro estudio, y de los criterios STOPP/START como
Unica herramienta de deteccion en el estudio de Paci; y ademds porque Paci emplea la version
original de dichos criterios, la cual considera 87 situaciones de MPI(Delgado et al., 2009),
frente a las 118 situaciones descritos en la version actualizada que empleada en nuestro
estudio(Delgado Silveira et al., 2015).

5.3. VARIABLES PRINCIPALES
5.3.1. Proporcion de pacientes con MPI

Nuestro estudio mostré una reduccidon significativa de la proporcidon de pacientes con
MPI en el GI (-14,1%; 1C95%: -18,3%; -9,8%), mientras que en el GC la reduccién no mostrd
significacion estadistica (-0,4%; 1C95%: -1,6%; 0,9%). La comparacién entre las diferencias

experimentadas por GI y GC mostré que la reduccion fue significativamente mayor para el GI
(-13,7%; 1C95%: -18,2%; -9,3%).

Nuestros resultados estdn en linea con los obtenidos en los estudios OPTI-SCRIPT y D-
PRESCRIBE, aunque en nuestro estudio se observo una menor reduccion de la proporcion de
pacientes con MPI respecto a los estudios anteriores, tanto para el GI como para el GC. En el
estudio OPTI-SCRIPT se obtuvieron reducciones del 48% y del 23% para GI y GC,
respectivamente(Clyne et al., 2015); mientras que en el estudio D-PRESCRIBE estas
reducciones son del 43% y 12% para GI y GC, respectivamente(Martin et al., 2018). Una
posible explicacion a estas diferencias podria radicar en la proporcion inicial de pacientes con
MPI, alrededor del 84% en nuestro, y del 100% en los estudios OPTI-SCRIPT y D-
PRESCRIBE, ya que uno de los criterios de inclusion es presentar al menos una MPI.

5.3.2. Numero medio de MPI por paciente

El nimero medio de MPI por paciente se redujo significativamente tanto en el GI (-0,5;
1C95%: -0,6; -0,41) como en el GC (-0,07; IC95%: -0,11; -0,03). La comparacion entre las
reducciones experimentadas por GI y GC mostré que la reduccion fue significativamente
mayor para el GI (-0,43; 1C95: -0,54; -0,32).

Estos resultados son similares a los observados en el estudio OPTI-SCRIPT, en el que, al
igual que sucedia con la proporcion de pacientes con MPI, también se observan mayores
reducciones en el niimero medio de MPI por paciente respecto a nuestro estudio tanto en el GI
como en el GC (reduccién de 0,61 y 0,21 MPI/paciente en GI GC, respectivamente)(Clyne et
al., 2015), posiblemente por la mayor prevalencia de MPI al inicio en el estudio OPTI-
SCRIPT respecto a nuestro estudio.

En nuestro estudio se observé una reduccion del nimero de MPI totales del 30,3% en el
Gl y del 4,1% en el GC.

Estos resultados coinciden parcialmente con los observados en el estudio de Denneboom,
que muestra un porcentaje de reduccion de MPI, expresado como porcentaje de
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recomendaciones que conducen a un cambio en la medicacion del 29,8% en el Gl y del 17,2%
en el GC(Denneboom et al., 2007). Una posible explicaciéon a las diferencias entre las
reducciones de MPI experimentadas en los GC del estudio de Denneboom y el nuestro puede
ser porque en el estudio de Denneboom se envia informacién a los médicos del GC sobre las
MPI detectadas en sus pacientes, mientras que en nuestro estudio no se realizé ningin tipo de
intervencion sobre el GC.

Nuestros resultados son bastante diferentes, sin embargo, a los obtenidos en el estudio
REME]I, el cual muestra una aceptacion de recomendaciones sobre las MPI detectadas en el
GI del 80,9% (no aportan datos de reducciéon de MPI en el GC)(Campins et al., 2017), frente
al 30,3% obtenido en nuestro estudio(Campins et al., 2017). Esta diferencia podria ser
explicada por la convocatoria de reuniones presenciales entre médico y farmacéutico para
discutir y confirmar las MPI detectadas por el farmacéutico, y para consensuar las estrategias
de manejo de dichas MPI. Como ponen de manifiesto otros estudios, la comunicacién
presencial entre los profesionales sanitarios es mds efectiva que la simple comunicacion
escrita(Denneboom et al., 2007; Santos et al., 2019). Sin embargo, este contacto presencial no
fue posible en nuestro estudio, porque la seleccion y el reclutamiento de los pacientes se
realizé el dia anterior a la visita médica, y por la elevada dispersion geografica de los centros
participantes.

Diversas revisiones sistematicas muestran resultados sobre mejoria en la adecuacion de la
prescripcidn en pacientes mayores, expresado como reduccion de la puntuacion del
cuestionario MAI en la mayoria de los casos, las cuales oscilan entre 2-4,9 puntos para los GI;
y entre 0,3-0,9 puntos para los GC(Rankin et al., 2018; Riordan et al., 2016). Estos resultados,
que representan una reduccion entre el 27,7-39,2% para el GI, y entre el 5,1-6,7% para el GC,
son coincidentes con los porcentajes de reduccion de MPI del 30,3% y 4,1% obtenidos en
nuestro estudio para Gl y GC, respectivamente(Rankin et al., 2018; Riordan et al., 2016).

5.4. VARIABLES SECUNDARIAS

5.4.1. Caracterizacion de las MPI

5.4.1.1. Tipos de MPI

En la literatura se han encontrado numerosos estudios que describen incidentes
relacionados con medicamentos(American Society of Health-System Pharmacists, 1998), los
cuales pueden variar ampliamente en funcién tanto de la terminologia empleada como del
ambito asistencial donde se realizé el estudio(Alés Almifiana & Bonet Dean, 2008; Andrés-
Lazaro et al., 2013; Carrillo et al., 2020; Gray et al., 2018; Khalil & Huang, 2020; Laatikainen
et al., 2017; Martinez Jiménez et al., 2012; Stockton et al., 2017; Yadesa et al., 2021).

En nuestro estudio la descripcion de los diferentes tipos de MPI se realizé en base a
la clasificacion de RNM del Tercer Consenso de Granada(Grupo de Investigacion en
Atencion Farmacéutica (CTS131). Universidad de Granada. et al., 2007). Por lo tanto, para
comparar nuestros resultados con otros estudios, hemos seleccionado aquellos que describen
RNM, y que se han realizado preferentemente en los &mbitos ambulatorio o de las urgencias
hospitalarias. Ninguno de estos estudios considera requisitos de eficiencia en la tipificacion de
RNM, ya que se basan en la aplicacion de las categorias de RNM tal y como se enunciaron en
el Tercer Consenso de Granada(Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica (CTS131).
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Universidad de Granada. et al,, 2007), mientras que en nuestro estudio se realiz6 una
adaptacion de estas categorias para incluir el requisito de eficiencia.

El tipo de MPI mds comiin observado en nuestro estudio fue inseguridad
cuantitativa, al cual pertenecieron un 36,5% de los casos; seguido de los tipos efecto de
medicamento innecesario y eficiencia, con el 20,6% y 16,9% de los casos, respectivamente.

Nuestros resultados muestran diversas diferencias respecto a otros estudios, los
cuales muestran que el tipo de RNM mads frecuente es de inefectividad. Una posible
explicacion a este hecho podria ser la edad de los pacientes, entre 39-61 afios en los otros
trabajos (Calderén, 2007; Garcia-Jimenez, 2008; Martinez Jiménez et al., 2012; Ramos
Linares et al., 2010; Sotoca Momblona et al., 2009), inferior a la edad media en torno a los 77
afios de los pacientes incluidos en nuestro estudio, los cuales pueden presentar mayor riesgo
de reacciones adversas. Ademds, en nuestro estudio estamos hablando de RNM potenciales,
es decir, que no tuvieron porque provocar necesariamente un dafio en el paciente, mientras
que los otros estudios describen RNM reales, que si generaron dafio, y que motivé la visita al
centro de salud(Martinez Jiménez et al., 2012; Sotoca Momblona et al., 2009), o al servicio de
urgencias(Calderdn, 2007; Garcia-Jimenez, 2008; Ramos Linares et al., 2010).

5.4.1.2. Causas de MPI

En nuestro estudio la causa de MPI mas frecuente fue la duracion inadecuada, con un
30,7% de los casos, seguido de la seleccion de medicamentos no considerados de primera
eleccidn, a la cual correspondieron el 15,8% de las causas de MPI detectadas.

Andlogamente a la comparacion efectuada en el apartado anterior; hemos comparado
nuestros resultados de causas de MPI con otros trabajos publicados que describen PRM,
preferiblemente en el &mbito ambulatorio o de las urgencias hospitalarias.

En ninguno de estos trabajos consta como PRM Ila disponibilidad de alternativas mas
coste-efectivas, puesto que se basan en la aplicacion estricta de las categorias de PRM
enunciadas en el Tercer Consenso de Granada(Grupo de Investigacion en Atencidn
Farmacéutica (CTS131). Universidad de Granada. et al., 2007), el cual no considera criterios
de coste-efectividad en la determinacion de PRM.

En el estudio de Martinez et al., que analiza las causas de RNM que motivan la visita
a un SUAP, se observa que el principal PRM fue el problema de salud insuficientemente
tratado, a diferencia de nuestro estudio, que fue la duracion inapropiada. Esta diferencia se
puede explicar en base a la edad media de los pacientes incluidos, de aproximadamente 39
afios en el estudio de Martinez, inferior a los aproximadamente 77 afios de los pacientes
incluidos en nuestro estudio, mds propensos a presentar situaciones que puedan dar lugar a
efectos adversos relacionados con la seguridad(Martinez Jiménez et al., 2012).

Nuestros resultados coinciden parcialmente con los PRM descritos en otros estudios
realizados en el &mbito de las urgencias hospitalarias. Por ejemplo, en el estudio de Guerro se
observa que el escenario de MPI mas frecuente es el uso cronico de hipnoticos(Marta Guerro-
Prado & Catald-Pindado, 2018), similar a la duracién inapropiada de benzodiacepinas como
causas de MPI mas frecuente observada en nuestro estudio. El estudio de Ucha, que analiza
los PRM mas frecuentes en funcidn del grupo terapéutico implicado, muestra que para los
medicamentos del sistema digestivo el PRM maés frecuente fue la administracion inapropiada,
el cual no se registr6 en nuestro puesto que nosotros analizamos Unicamente causas de
prescripcion inadecuada. Para los medicamentos del sistema nervioso, Ucha muestra que el
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principal PRM es la dosificacion inadecuada(Ucha-Sanmartin, 2012), ligeramente diferente a
la duracién inapropiada como causa de MPI mas frecuentemente detectada en nuestro estudio,
ya que en nuestro caso consideramos como causas de MPI independientes la dosis-frecuencia
y la duracién inapropiadas, mientras que en el estudio de Ucha se consideran conjuntamente,
tal y como se describe en el Tercer Consenso de Granada(Grupo de Investigacion en Atencidn
Farmacéutica (CTS131). Universidad de Granada. et al., 2007).

5.4.1.3. Medicamentos implicados en las MPI

En nuestro estudio, los medicamentos mds cominmente implicados en las MPI
correspondieron, por este orden, a los sistemas anatémicos N (sistema nervioso), C (sistema
cardiovascular), y A (aparato digestivo); a los cuales pertenecieron el 39,5%, 20,9% y 16,2%,
respectivamente, de los medicamentos implicados en las MPI.

Otros trabajos muestran también una elevada prevalencia de los medicamentos que
actian en el sistema nervioso y en el sistema cardiovascular, como los estudios de Garcia y
Martinez, en los cuales el sistema anatoémico N estd implicado en el 21,9% y 23,6% de los
RNM detectados en urgencias hospitalarias y de AP, respectivamente, mientras que el sistema
anatomico C estd implicado en el 16,7% y 11,1% de los RNM, respectivamente(Garcia-
Jimenez, 2008; Martinez Jiménez et al., 2012).

Sin embargo, nuestros resultados difieren ligeramente de los obtenidos en el estudio
de Calderdn, en el cual los medicamentos implicados en los RNM que motivan visita al
servicio de urgencias de un hospital pertenecen principalmente al sistema anatomico C
(sistema cardiovascular), al cual pertenecen el 37,8% de los medicamentos implicados en los
RNM detectados, y al sistema anatémico R (sistema respiratorio), con un 22,2% de los
casos(Calderén, 2007). Las diferencias con nuestro estudio se pueden explicar en base al
ambito asistencial de realizacion del estudio, que en nuestro caso se realizd en AP, donde los
pacientes estan en una situacion estable de su patologia, mientras que el estudio de Calderon
se realiza en urgencias del hospital, donde es probable que muchos pacientes acudan por
descompensaciones de patologias cardiovasculares y respiratorias.

El estudio de Castro-Cels muestra que el 17,6% de los medicamentos implicados en
RNM que motivan visitas al servicio de urgencias de un hospital son antiinfecciosos(Castro
Cels, 2015); los cuales tuvieron una presencia practicamente testimonial en nuestro estudio,
unicamente con un 0,2% de los casos. Una posible explicacién a esta diferencia es que en
nuestro estudio se consideraron unicamente los medicamentos cronicos para la deteccién de
MPI, y los antiinfecciosos se prescriben mayormente con una duracion finita para el
tratamiento de procesos agudos.

En el estudio de Paci, que evalua la prevalencia de MPI en pacientes mayores y
polimedicados en AP, similares a los incluidos en nuestro estudio muestra, sin embargo,
algunas diferencias respecto a los medicamentos implicados en las MPI(Paci et al., 2015). En
primer lugar, la elevada proporcion de antiagregantes (41,9%) puede ser debida a la
herramienta utilizada, que es la version original de los criterios STOPP/START, la cual
considera potencialmente inapropiada la omision de antiagregantes en pacientes diabéticos
con uno o mas factores mayores de riesgo cardiovascular(Delgado et al., 2009); mientras que
en nuestro estudio la proporciéon de medicamentos del grupo B (sangre y Organos
hematopoyéticos) presentd una implicaciéon bastante menor (9,1%), ya que no se considerd
potencialmente inapropiada la omision de antiagregacion en estos pacientes en base a las
recomendaciones emitidas por de las sociedades cientificas participantes en el "Compromiso
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por la Calidad de las Sociedades Cientificas en Espaiia” acerca de no utilizar antiagregantes
en la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular(Ministerio de Sanidad Consumo y
Bienestar Social, 2014). Otra diferencia importante entre nuestros resultados y los publicados
por Paci es en referencia a los medicamentos del sistema anatdmico N, que en nuestro estudio
supusieron el 39,5% de las MPI, proporcion bastante superior al 21,8% de benzodiacepinas
mostrado por Paci(Paci et al., 2015). Estas diferencias también pueden ser explicadas por la
herramienta de deteccidn utilizada, ya que la version original de los criterios STOPP/START
empleada en el estudio de Paci considera potencialmente inapropiada la utilizaciéon
prolongada de benzodiacepinas de vida media larga o con metabolitos de larga accién (por
ejemplo: clordiazepdxido, clorazepato, diazepam)(Delgado et al., 2009); mientras que la
version actualizada de los criterios STOPP/START empleada en nuestro estudio considera
potencialmente inapropiado el uso prolongado de cualquier benzodiacepina(Delgado Silveira
et al., 2015), incluyendo por ejemplo, lorazepam, bromazepam o aprazolam, por citar alguna
de las benzodiacepinas mas cominmente presentes en las MPI detectadas en nuestro estudio,
las cuales al no ser de vida media larga no fueron consideradas como potencialmente
inapropiadas en el estudio de Paci.

5.4.2. Asociacion de las caracteristicas basales de los pacientes con la existencia de
MPL

En nuestro estudio, la unica caracteristica basal del paciente que mostrd asociacion
estadisticamente significativa con la presencia de MPI fue la hiperpolimedicacidn, la cual se
asoci0 con una probabilidad de presentar MPI 1,91 veces superior (OR: 1,91; 1C95%: 1,08-
3,36) que la polimedicacion.

Nuestros resultados estdn en linea con los obtenidos por otros autores, los cuales destacan
la importancia de la asociacion entre el mayor nimero de medicamentos y la presencia de
MPI(Hyttinen et al., 2019; Shade et al., 2017; Ubeda et al., 2012).

Para otras caracteristicas del paciente, como edad o sexo, esta asociacidon no es tan clara.
Por ejemplo, el estudio de base poblacional de Schubert muestra asociacion significativa entre
el sexo femenino y la presencia de MPI (OR: 1,39; IC95%: 1,34-1,44), pero esta asociacion es
mas intensa para la hiperpolimedicacion (OR: 5,16; IC95%: 4,87-5,47)(Schubert et al., 2013).

El estudio de Garcia, que evalia la presencia de RNM en urgencias del hospital, no
muestra asociacion estadisticamente significativa entre la polimedicacién y la presencia de
RNM cuando se considera polimedicacion como 5 farmacos, pero esta asociacion si es
significativa cuando se consideran 6 o mas farmacos en la definicion de
polimedicacidon(Garcia et al., 2008); poniendo de manifiesto la importancia del nimero de
medicamentos en la aparicién de problemas de salud.

5.4.3. Morbilidad

5.4.3.1. Episodios asistenciales hospitalarios

En nuestro estudio, se observé en el GI un incremento no significativo de 0,11
HOSP/paciente (variable compuesta), resultante del incremento no significativo 0,27
DIH/paciente y de la reduccion no significativa de 0,17 SUH/paciente. En el GC se observd
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un incremento no significativo de 0,41 HOSP/paciente, como resultado de la combinacién de
los incrementos no significativos de 0,37 DIH/paciente y 0,04 SUH/paciente.

El estudio de Campins evalda la proporcion de pacientes hospitalizados en vez de
duracion de la estancia, y observa un 1,9% menos de pacientes hospitalizados en el GI que en
el GC. Respecto al nimero medio de visitas a urgencias, observa que en el GI se producen 0,2
visitas/paciente menos que en el GC; sin diferencias estadisticamente significativas para
ninguna de las dos variables(Campins et al., 2017).

El estudio de Schmidt-Mende evalia el impacto sobre los recursos sanitarios agudos,
expresado como la proporcion de pacientes que experimentaron un ingreso hospitalario o una
visita a urgencias (variable combinada), a diferencia de nuestro estudio, donde expresamos la
frecuentacion hospitalaria como la suma de dias de ingreso hospitalario y visitas a urgencias
(variable compuesta). En el estudio de Schmidt-Mende se observa una mayor proporcion de
pacientes que consumen recursos sanitarios agudos en el GI (22,8%) que en el GC (22%),
mostrando una tendencia inversa a la reduccién no significativa observada en nuestro estudio;
con diferencias no estadisticamente significativas (0,8%; 1C95%: -0,7%; 2,4%)(Schmidt-
Mende et al., 2017).

Nuestros resultados sobre ingresos hospitalarios estan en linea con el metaanalisis de
Thomas, que evalia la efectividad de ensayos controlados y aleatorizados de intervenciones
lideradas por farmacéuticos hospitalarios y comunitarios en la reduccién de ingresos
hospitalarios no planificados en personas mayores. Este metaandlisis muestra una tendencia a
la reduccidon de ingresos hospitalarios en las intervenciones lideradas por farmacéuticos
hospitalarios (RR: 0.97; IC95%: 0.88-1.07), pero, inversamente a la tendencia a la reduccion
observada en nuestro estudio, Thomas observa una ligera tendencia al incremento de ingresos
hospitalarios como consecuencia de intervenciones lideradas por farmacéuticos comunitarios
cuando se analizan conjuntamente los datos de todas estas intervenciones (RR: 1.07; IC95:
0.96-1.20). Sin embargo, cuando se analizan unicamente aquellos estudios mds similares al
nuestro, es decir, dirigidos al paciente mayor (excluyendo aquellos estudios dirigidos
especificamente a pacientes con insuficiencia cardiaca), y cuyo tiempo de seguimiento son 12
meses; se observa una tendencia a la reduccion de ingresos hospitalarios (RR: 0,95; 1C95%:
0,81-1,11)(Thomas et al., 2014), similar a nuestra intervencion, sin diferencias significativas
entre GI y GC en ninguno de los casos.

Un metaandlisis que muestra resultados diferentes a los nuestros es el realizado por
Mizokami, el cual muestra un incremento significativo de las hospitalizaciones como
consecuencia de revisiones de medicacion de tipos I y II (RR: 1,22; IC95%: 1,07-1,38),
mientras que las revisiones de tipo III muestran reduccién significativa de hospitalizaciones
(RR: 0,86; IC95%: 0,79-0,95)(Mizokami et al., 2019). Podemos considerar que la tendencia a
la reduccién de episodios asistenciales hospitalarios observada en nuestro estudio se situd
entre medias de los resultados obtenidos por Mizokami, porque la intervencion desarrollada
en nuestro estudio fue mas exhaustiva que las revisiones tipo I y II incluidas en dicho
metaandlisis, las cuales consisten unicamente en revision de la prescripcion y de la
adherencia, respectivamente; mientras que las revisiones tipo III se desarrollan siguiendo una
metodologia puramente implicita, consistentes en la revision de cada medicacion y de la
condicion clinica para el manejo de la enfermedad, y en contacto directo con el paciente; a
diferencia de nuestra intervencién, que consistid en una combinacién de herramientas
explicitas e implicitas sin presencia del paciente. Este hecho pudo haber influido
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decisivamente en las diferencias observadas entre nuestro estudio y las revisiones tipo III
incluidas en el metaanalisis de Mizokami.

Diversos estudios han evaluado la efectividad de diferentes intervenciones de
revision de la medicacién sobre las hospitalizaciones relacionadas con medicamentos, los
cuales muestran resultados dispares, oscilando desde las reducciones no significativas
observadas en el estudio de Leendertse que muestra una razén de riesgos o "Hazard Ratio"
(HR) de 0,5 (IC95%: 0,12-,1,59)(Leendertse et al., 2013), hasta las reducciones significativas
mostradas en el estudio de Sloeserwij, en el que se observa una razén de tasas ajustadas
(ARR) de 0,68 (IC95%: 0,57-0,82)(Sloeserwij et al., 2019); o el estudio de Malet-Larrea, que
muestra una probabilidad de ser hospitalizado por eventos adversos a medicamentos 3,7 veces
superior en el GC que en el GI (OR: 3.7; 1C95%: 1.2-11.3)(Malet-Larrea et al., 2016). Sin
embargo, estos beneficios sobre las hospitalizaciones relacionadas con medicamentos no son
del todo concluyentes, como muestra el metaandlisis de Tecklenborg, en el cual no se
observan reducciones estadisticamente significativas en hospitalizaciones, visitas a urgencias,
o mortalidad(Tecklenborg et al., 2020). A pesar de todo, es dificil la comparacién con
nuestros resultados, ya que nosotros analizamos la totalidad de episodios asistenciales
hospitalarios, independientemente de la causa, y no solamente la morbilidad atribuible a
medicamentos.

5.4.3.2. Episodios asistenciales ambulatorios

En nuestro estudio, se incremento ligeramente el nimero de AMBU en el GI (0,01
AMBU/paciente), mientras que en el GC se observd una reduccidn significativa de 1,33
AMBU/paciente (IC95%: 0,2-2,46). La comparacion entre las diferencias experimentadas por
GI y GC mostré un incremento mayor para el GI en 1,34 AMBU/paciente (IC95%: -0,26;
2,94), sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

La literatura es mas escasa respecto al impacto de intervenciones de revision de la
medicacion sobre los episodios asistenciales ambulatorios. Por ejemplo, el estudio REMEI,
que evalua el impacto sobre las consultas de atencion especializada y sobre las consultas de
AP, observa un incremento no significativo en el GI respecto al GC de 0,1 CAE/paciente y de
1 CAP/paciente(Campins et al., 2017), en linea con los resultados obtenidos en nuestro
estudio. Al igual que en nuestro estudio, esta tendencia a una mayor frecuentacion
ambulatoria redunda en una tendencia a una menor frecuentacion hospitalaria.

5.4.4. Mortalidad

Respecto a la mortalidad por cualquier causa, la proporcion de pacientes fallecidos en
nuestro estudio durante los 12 meses posteriores a la intervencion fue del 1,8% en el GI y del
1,5% en el GC, siendo estas diferencias no estadisticamente significativas.

Nuestros resultados estdn en linea con los obtenidos por Campins, que muestra una
tendencia al incremento en la mortalidad en el GI respecto al GC, con una proporciéon de
pacientes fallecidos superior en un 0,4% en el GI, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos(Campins et al., 2017). Estas diferencias no significativas
son corroboradas por el metaandlisis de Johansson, que muestra una ligera tendencia al
incremento de la mortalidad en el GI, con una OR: 1,02 (IC95%: 0,84-1,23)(Johansson et al.,
2016). Mdas controversia existe respecto al impacto en mortalidad en otro metaandlisis,
realizado por Bloomfield, en el que se muestra una reduccion significativa de la mortalidad
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como resultado de revisiones exhaustivas de la medicacion (OR: 0,74; 1C95%: 0,58-0,95). No
obstante, estos datos deben ser interpretados con cautela, puesto que muestra de forma
agregada los datos de mortalidad en estudios que presentan tiempos de seguimiento entre 1-12
meses, por lo que no se puede discernir si los resultados positivos de mortalidad se mantienen
a lo largo del tiempo; y porque no se observan diferencias estadisticamente significativas
entre GI y GC respecto a otras variables evaluadas, como hospitalizaciones, calidad de vida
relacionada con la salud, o caidas(Bloomfield et al., 2020).

Estas diferencias no significativas respecto a mortalidad son corroboradas en el
metaandlisis de Page, que muestra tinicamente reducciones significativas de mortalidad en
estudios no aleatorizados o determinadas intervenciones concretas de deprescripcion de
medicamentos especificos. Sin embargo, los resultados de estudios aleatorizados de
intervenciones de deprescripcidn en pacientes polimedicados muestran diferencias no
significativas, en linea con los resultados obtenidos en nuestro estudio, aunque con una
tendencia inversa, ya que estos estudios incluidos en el metaandlisis de Page muestran
tendencia a la reduccion de mortalidad (OR: 0,82; IC95%: 0,61-1,11)(Page et al., 2016).

Estas diferencias no significativas entre GI y GC también se han observado en diferentes
estudios que evaluaron la mortalidad debida a eventos adversos a medicamentos(Leendertse
et al., 2013; Tecklenborg et al., 2020); pero como ya hemos comentado anteriormente, estos
resultados no son comparables con nuestro estudio, puesto que nosotros hemos evaluado la
mortalidad por todas las causas, y no solamente la atribuible a eventos adversos por
medicamentos.

5.4.5. Resultados economicos

5.4.5.1. Costes de medicamentos implicados en las MPI

En nuestro estudio, el coste anual estimado de los medicamentos implicados en las
MPI mostré una reduccién estadisticamente significativa para el GI de -57,33 €/paciente
(IC95%: -83,99; -30,67), lo que supone un ahorro del 30,6%, mientras que en el GC se
observd un incremento no significativo de 14,77 €/paciente (IC95%: -22,95; 52.5),
equivalente a un 8,2%). La comparacion entre las diferencias experimentadas por ambos
grupos mostré una reduccion significativamente mayor para el GI en -72,11 €/paciente
(IC95%: -118,06; -26,15).

Nuestros resultados estan en linea con los obtenidos por Unutmaz, que obtiene una
reduccion neta estimada anual del coste de medicamentos por paciente de 86,4$ (7,2$ por
paciente y mes), resultante de una reduccion mensual por paciente de 12,85 como
consecuencia de la retirada de medicamentos tras aplicacion de los criterios STOPP, y de un
incremento de 5,6$ por paciente y mes secundario a la adiciéon de nuevos medicamentos tras
la aplicacion de los criterios START(Unutmaz et al., 2018).

Nuestros resultados también son similares en términos generales a los obtenidos en el
estudio REMEI, que estima un ahorro anual en medicamentos de 64,3€ por paciente atribuible
a la intervencién, como resultado de una reduccién significativa en el GI de 233,75€ (1C95%:
169,83-297,67) y de 169,40€ (1C95%: 103,37-235,43) en el GC (reduccién del 14,3% en GI
vs 7,7% en GC, p=0,041)(Campins et al., 2019). A pesar de que el efecto global de la
intervencion sobre el coste de medicamentos puede ser similar entre el estudio de Campins y
el nuestro, se pueden apreciar ciertas diferencias, como la mayor reduccion tanto en el GI
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como en el GC observada en el estudio de Campins, puesto que considera el coste de todos
los medicamentos que toma el paciente, mientras que nosotros solamente consideramos el
coste de los medicamentos implicados en las MPI. Por otro lado, la diferencia entre la
reduccion significativa experimentada en el GC en el estudio de Campins y el incremento no
significativo observado en nuestro estudio puede ser explicado porque en nuestro estudio la
aleatorizacion se realizé a nivel clister mientas que en el estudio de Campins se realiza a
nivel paciente, pudiendio producir cierta contaminacion entre los pacientes de GI y GC
atendidos por el mismo médico al aplicar a sus pacientes del GC las recomendaciones
destinadas a los pacientes del GI.

En términos absolutos, nuestra intervencidén mostré un ahorro en medicamentos de
19.899,6€, el cual fue superior al coste de la intervencion, de 7.706€, calculado en base al
salario anual del farmacéutico y al tiempo empleado por el farmacéutico en la revision de la
medicacion, de aproximadamente 30 minutos por paciente; lo que representa un ahorro de
2,59€ por cada euro invertido en la intervencion. Estos resultados estan en linea con los
resultados publicados en la evaluacién econémica del estudio REMEI, que muestra un retorno
de 2,38€ por cada euro invertido(Campins et al., 2019).

5.4.5.2. Costes de episodios asistenciales

Nuestro estudio mostré un incremento no significativo del coste de los episodios
asistenciales de 205,86 €/paciente en el GI y de 267,03 €/paciente en el GC; por lo que el
coste de los episodios asistenciales se incrementd en menor medida en el GI que en el GC en
61,17 €/paciente, sin diferencias estadisticamente significativas; lo que se traduciria, en
términos absolutos, en una tendencia a que el coste de los episodios asistenciales se
incremente menos para el GI en 15.879€.

La bibliografia sobre el impacto de la reduccion de MPI sobre los costes asistenciales
es escasa, y dificilmente comparable con nuestros resultados. Uno de los pocos estudios que
evaluan estas variables es el realizado por Bryant, que muestra un ahorro de 35.266 libras
derivados de haber prevenido 17 ingresos hospitalarios reales y 20 ingresos hospitalarios
potenciales como resultado de intervenciones lideradas por farmacéuticos de reduccion de la
polimedicacion inapropiada(Bryant et al., 2019). Una diferencia importante entre nuestro
estudio y el de Bryant radica en la poblacion evaluada, ya que Bryant considera
polimedicacién cuando el paciente toma al menos 10 medicamentos crénicos, mds similar a lo
que nosotros consideramos hiperpolimedicacion o polimedicacion excesiva. En nuestro
estudio, el andlisis de subgrupos realizado sobre estos pacientes mostré una tendencia al
incremento de los costes asistenciales superior en 808,65€/paciente para el GC respecto al GI.
No obstante, estos resultados deberian ser interpretados con mucha cautela, debido al escaso
tamafio de la muestra del andlisis de subgrupos, y que precisamente al ser un andlisis
adicional no especificado en el protocolo, su validez deberia ser dnicamente la de generar
hipétesis que deberian ser corroboradas posteriormente en un ensayo clinico.

5.5. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Nuestro estudio presenta diversas fortalezas, que hacen que sea particularmente interesante en
el campo de la atencion sanitaria a pacientes crénicos, y mds concretamente, de la atencion
farmacéutica y de la adecuacion de la prescripcion a los pacientes polimedicados.
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Como principal fortaleza de nuestro estudio podriamos destacar la aleatorizacion por clisteres
en lugar de por paciente, para prevenir la posible contaminacién entre pacientes del GI y del
GC atendidos por el mismo médico, la cual puede disminuir el efecto final de la
intervencion(Campins et al., 2019).

Ademads, al ser un estudio pragmadtico, realizado en condiciones reales del dmbito de AP y
mediante el establecimiento de criterios de seleccidon poco restrictivos, los resultados de
nuestro estudio podrian ser generalizables a otras dreas geograficas, asi como a otros dmbitos
asistenciales con elevada prevalencia de este tipo de pacientes, como determinadas unidades
de hospitalizacién (por ejemplo, medicina interna o geriatria) y centros socio-sanitarios.

Otra fortaleza que podriamos destacar en nuestro estudio es la utilizacién de una combinacién
de diversas herramientas de deteccion de MPI. Este hecho pudo contribuir a detectar una
mayor cantidad de MPI y en consecuencia, plantear una mayor cantidad de posibles
escenarios de optimizacion del balance beneficio-riesgo y/o coste-efectividad de la
prescripcion en los adultos mayores polimedicados. Sin embargo, este planteamiento no
supone en todos los casos una mayor reduccién de MPI, como muestra la reducciéon del
30,3% de MPI en el GI. En nuestro estudio no se analizaron los motivos de no aceptacion de
las recomendaciones emitidas por el farmacéutico, ya que esta comunicacién era voluntaria
por parte del médico. Sin embargo, en aquellos casos que el médico informé del motivo, se
debi6é principalmente a prescripcion realizada por otros profesionales, y a resistencia del
paciente a suspender un medicamento que llevaba tomando desde hacia tiempo; razones que
coinciden con las mostradas por otros autores que analizan las barreras que se encuentran los
médicos de AP a la hora de afrontar la deprescripci(’)n(Alvarez Montero, 2012; Valverde
Bilbao et al., 2020).

Nuestro estudio presenta también diversas limitaciones. En primer lugar, podriamos
considerar como una posible fuente de sesgo el disefio abierto del estudio, ya que fue
imposible cegar la asignacion ya que los médicos asignados al GI conocian la pertenencia a
este grupo al recibir las recomendaciones de adecuacion terapéutica emitidas por el
farmacéutico. Para minimizar esta posible fuente de sesgo, la aleatorizacion de los distintos
clusteres fue realizada por personal ajeno al estudio, quien mantuvo oculta la asignacion hasta
el inicio del mismo.

Otra posible limitacion pudo haber sido el hecho de considerar como fuentes de informacion
unicamente la historia clinica electrénica y la receta electronica; lo que pudo haber producido
infra- o sobre-deteccion de MPI al no considerar, por ejemplo, medicamentos no financiados
los cuales no estaban prescritos en la receta electronica, o condiciones clinicas no registradas
en la historia clinica. Por otro lado, se consideraron los medicamentos crénicos prescritos en
la receta electrénica, independientemente si se habian dispensado o no, por lo que no se
considerd la posible influencia de la falta de adherencia en el efecto de la intervencion. En
ambos casos, debido al disefio aleatorizado, que asegura grupos equilibrados, es previsible
que estos hechos afectaran de igual manera a GI y GC, sin influir de manera significativa en
el efecto final de la intervencidn.
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CONCLUSIONES

6. CONCLUSIONES

En funcién de los objetivos planteados en el estudio, se han obtenido las siguientes
conclusiones:

6.1. La intervenciéon del farmacéutico es efectiva para reducir tanto la proporciéon de
pacientes con MPI en un 13,7%, como el nimero de MPI en 0,43 MPI por paciente, que
representa una reduccion en torno al 26%.

6.2. La prevalencia de MPI en pacientes mayores polimedicados es elevada, con una
proporcion de pacientes que presentan alguna MPI superior al 80%, y un promedio de
aproximadamente 1,7 MPI por paciente; siendo la probabilidad de presentar MPI 1,91 veces
superior en aquellos pacientes que tenian 10 o mas farmacos crénicos.

6.3. Los pacientes mayores polimedicados estidn expuestos principalmente a riesgo de
padecer problemas de salud de inseguridad cuantitativa, derivados de la duracién superior a la
recomendada de tratamientos con medicamentos que actian sobre el sistema nervioso.

6.4. La intervencion del farmacéutico muestra una tendencia a reducir la frecuentacion
hospitalaria en 0,3 episodios por paciente, a expensas de una tendencia al incremento de la
frecuentacion ambulatoria en 1,33 episodios por paciente.

6.5. La intervencion del farmacéutico produce un ahorro anual de 72,11 € por paciente en el
coste de medicamentos potencialmente inapropiados, el cual puede ser aproximadamente 2,5
veces superior a la inversion efectuada por el sistema sanitario; asi como una tendencia a un
ahorro de 61,17 euros por paciente en la utilizacidon de recursos asistenciales.
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7. OTRA INFORMACION

7.1. CUESTIONES ETICAS

El protocolo del estudio fue evaluado y autorizado por la Unidad de Investigacion y
Documentacién de la Gerencia de Atencién Primaria de Mallorca y por el Comité de Etica de
Investigacion de las Islas Baleares, tal y como se muestra en los Anexos 4 y 5;
respectivamente.

7.2. REGISTRO

El estudio se registr6 en la base de datos ClinicalTrials.gov, con el identificador
NCT02224833. La la informacién correspondiente al protocolo registrado se puede consultar
en el siguiente enlace: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT(02224833.

Después de iniciar el ensayo se realizaron diversas modificaciones, la mds importante
relacionada con el tiempo de evaluacién de la variable principal, del dia siguiente a 6 meses,
para permitir el tiempo suficiente para la implantacién de retirada gradual de medicamentos.
Estas modificaciones se pueden consultar en el siguiente  enlace:
https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT02224833.

7.3. FUENTES DE FINANCIACION

El presente estudio no recibié financiacién externa procedente de ninglin organismo publico
ni tampoco del sector privado.

74. CONFLICTO DE INTERESES

El doctorando declara no presentar ningtin conflicto de intereses.

7.5. TABLASY FIGURAS

Las tablas y figuras expuestas en el presente trabajo han sido realizadas por el autor.
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ANEXOS

ANEXO 1: Medicamentos con alternativas mds coste-efectivas empleados en el estudio segin

la bateria de Indicadores de Calidad de la Prescripcion del Servicio de Salud de las Islas

Baleares.
Nuevos medicamentos sin aportacion terapéutica relevante
CODIGO ATC Denominacion del farmaco
A10BD0O7 Metformina/Saxagliptina
A10BD11 Linagliptina/ Metformina
A10BHO3 Saxagliptina
A10BHO5 Linagliptina
C10AA07 Rosuvastatina
C10AA08 Pitavastatina
D06BB12 Sinecatequina
D06BX02 Ingenol Mebutato
GO03XC02 Bazedoxifeno
G04CA04 Silodosina
L02BX02 Degarelix
MO5BX04 Denosumab
NO2AAO3 Hidromorfona
NO2AX06 Tapentadol
NO6AX22 Agomelatina
NO6AX23 Desvenlafaxina
RO3AC18 Indacaterol
RO3BAO8 Ciclesonida
RO3BB05 Aclidinio Bromuro
RO3BB06 Glicopirronio Bromuro
RO3DX07 Roflumilast
RO6AX29 Bilastina
SO1EEQ5 Tafluprost
Indicadores de Seleccién

GRUPO TERAPEUTICO FARMACOS DE ELECCION

Inhibidores de la bomba de protones (IBP) Omeprazol

Antidiabéticos orales (ADO) Metformina

Antihipertensivos

Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA)

Beta-bloqueantes

Diuréticos

Antagonistas del Calcio

Estatinas

Simvastatina

Anti-Inflamatorios No Esteroideos (AINE)

Diclofenaco

Diclofenaco/Misoprostol

Ibuprofeno

Naproxeno

Osteoporosis

Acido Alendronico

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS)

Fluoxetina

Citalopram

Paroxetina

Sertralina

Adaptado de: "Servicio de Salud de las Islas Baleares. Bateria de indicadores de calidad de la
prescripcion de adultos. 2011"; considerando las categorias incluidas en la referencia publicada en
2011, pero con los datos actualizados a 31/12/2014, facilitados por la Gerencia de Atencion Primaria

de Mallorca.
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Anexo 2. Lista de verificacion para Tese con ensaios clinicos aleatorizados. ENSAIOS

CLINICOS CONSORT

Si/non/NA Paxina

Titulo e resumo

NON Identificado como un ensaio aleatorizado no titulo

S| Resumo estruturado do desefio, métodos, resultados e conclusidns do ensaio (para |19-23
unha orientacion especifica, véxase “CONSORT for abstracts”)

Introducién

S| Antecedentes cientificos e xustificacion 25-38

Obxectivos

S| Obxectivos especificos ou hipdteses 41

Material e métodos

Desefo do estudo

S| Descricion do desefio do ensaio (p. ex., paralelo, factorial), incluida a razéon de |43
asignacion

S| Cambios importantes nos métodos logo de iniciar o ensaio (p. ex., criterios de |43-44,
seleccion) e a sua xustificacion 46

Participantes

S| Criterios de seleccién dos participantes 43-44

S| Procedencia (centros e institucidns) nos que se recolleron os datos 44

Intervencidns

S| As intervencions para cada grupo se detallaron o suficiente como para permitir a | 44-45
replicacién, incluidos como e cando se administraron realmente

Resultados

S| Definicién clara das variables resposta (ou desenlace) principal(é) e secundarias, |46-51
incluidos como e cando se avaliaron

NA Calquera cambio nas variables resposta tralo inicio do ensaio, xunto cos motivos da(s)
modificacion(s)

Tamanfio da mostra

S| Como se determinou o tamafio da mostra 51

S| Se corresponde, explicar calquera analise intermedio e as regras de interrupcion 51

Aleatorizacion

S| Método utilizado para xerar a secuencia de asignacién aleatoria 52

S| Tipo de aleatorizacidn; detalles de calquera restricién (como bloques e tamafio dos |52
bloques)

S| Mecanismo utilizado para implementar a secuencia de asignacién aleatoria (como|52

contedores numerados de modo secuencial), describindo os pasos realizados para
ocultar a secuencia ata que se asignaron as intervencions
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S| Quen xerou a secuencia de asignacién aleatoria, quen seleccionou aos participantes e |52
guen asignou os participantes as intervenciéns

NA Si realizouse enmascaramento, a quen se mantivo cegado logo de asignar as
intervencions (p. ex., participantes, coidadores, avaliadores do resultado) e de que
modo

NA Si é relevante, descricion da similitude das intervencions

Métodos estatisticos

S| Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos en canto 4 variable resposta | 52-54
principal e as secundarias

S| Métodos de analises adicionais, como analises de subgrupos e analises axustadas 54-55

Resultados

Participantes

Sl Para cada grupo, o numero de participantes que se asignaron aleatoriamente, que|57-58
recibiron o tratamento proposto e que se incluiron na analise principal

S| Para cada grupo, perdas e exclusions logo da aleatorizacidn, xunto cos motivos 58-59

S| Considere o uso dun diagrama de fluxo 57-59

Recrutamento

S| Datas que definen os periodos de recrutamento e de seguimento 59-60

NA Causa da finalizacién ou da interrupcion do ensaio

Datos basais

S| Unha tdboa que mostre as caracteristicas basais demograficas e clinicas para cada |60-62
grupo

Numeros analizados

S| Para cada grupo, numero de participantes (denominador) incluidos en cada andlise esi | 63-79
a andlise baseouse nos grupos inicialmente asignados “por intencién de tratar”)

Resultados e estimacion

S| Para cada resposta ou resultado final principal e secundario, os resultados para cada|63-79
grupo, o tamafio do efecto estimado e a sula precisidon (como intervalo de confianza do
95%)

S| Para as respostas dicotdmicas, recoméndase a presentacion dos tamafios do efecto |63-79
tanto absoluto como relativo (p-ex. 10/20 — 50%)

Andlises secundarias

S| Resultados de calquera outro analise realizada, incluido a analise de subgrupos e as | 79-82

andlises axustadas, diferenciando entre os especificados a priori e os exploratorios

Acontecementos Adversos

NA Todos os acontecementos adversos ou efectos colaterais importantes en cada grupo
(para unha orientacién especifica, véxase “CONSORT for harms”)

Discusion

Limitacions
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S| Limitacions do estudo, abordando as fontes de posibles sesgos, as de imprecision e, se |95
procede, os perigos asociados 4 multiplicidade de andlises

Interpretacién

S| Interpretacion dos resultados, con balance de beneficios e danos, e considerando 85-94
outras evidencias relevantes

Xenerabilidade

S| Xeneralizacién (validez externa, aplicabilidade) dos achados do ensaio 95

Outra informacion

S| Numero de rexistro e nome do rexistro de ensaios 99
S| Onde pode accederse ao protocolo completo do ensaio, si esta dispofiible 99
S| Fontes de financiamento e outro apoio (como o fornezo de farmacos), papel dos |99

patrocinadores

Baseado en “the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration” para ensaios clinicos aleatorizados.

Sinatura Doutorando
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Anexo 3. Consentimiento Informado

CONFORMIDAD PARTICIPACION EN PROYECTO DE INVESTIGACION

NOMBRE DEL ESTUDIO: INTERVENCION FARMACEUTICA EN LA ADECUACION DE LA
PRESCRIPCION FARMACOLOGICA EN PACIENTES ANCIANOS POLIMEDICADOS EN ATENCION
PRIMARIA.

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

ot lei BT [oR 0 ) R R e L B e e (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que el protocolo del estudio cumple con lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999
de proteccion de datos de caracter personal.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del MEDICO: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha
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Anexo 4. Autorizacidon Gerencia de Atencion Primaria de Mallorca

m}} Govern
de les llles Balears

Atencio Pnmarit de Mallorca

Palma, 19 de maig de 2014

Alberto Anguera Puigserver, gerent d' Atencié Primaria de Mallorca, d'acord
amb la Comissié d’Investigacié, autoritza a qué es realitzi Pestudi sota el titol
Causas de prescripcion inadecuada de medicamentos en pacientes ancianos
polimedicados en atencion primaria e impacto de la intervencion del farmacéutico.
Assaig clinic aleatoritzat que s’enmarca dins d'un projecte potencial de tesi del
Farmaceutic d’Atencié Primaria del sector Tramuntana el Sr. Jesus Martinez
Sotelo i que ha rebut el suport metodologic del Dr. Joan Llobera de la Unitat

d’Investigacio d'Atencio-Pri aria.

Sign. Alberto Ang

ra Puigserver

Gerent d’Atencié Primaria de Mallorca
Servei Balear de Salut (Ib-Salut)
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Anexo 5. Autorizacién Comité de Etica de la Investigacién de las Islas Baleares

ANEXOS

& Govern
Ry || P de les llles Balears
q de la investigacio Conselleria de Salut
‘ il | . Diréccié General
ILLES BALEARS™ de Salut Pablica i Consum
|
Sr. Jestis Martinez Sotelo '
servicio de farmacia o s .
—— 2 €
Hospital Comarcal de Inca e3¢ |

Asunto: Informe del Comité de Etica de la Investigacién de las llles Balears

Con relacién al proyecto de investigacién n® IB 2360/14 Pl, denominado CAUSAS DE
PRESCRIPCION INADECUADA DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES ANCIANOS
POLIMEDICADOS EN ATENCION PRIMARIA E IMPACTO DE LA INTERVENCION DEL
FARMACEUTICO, se adjunta Informe del Comité de Etica de la Investigacién de las llles
Balears.

Se recuerda la obligacién, segin la normativa vigente, de informar periédicamente (al
menos de forma anual) sobre la marcha del estudio. En caso de no hacerlo, este CEl lo
tendra en consideracién en el momento de la revisién de propuestas posteriores por parte
del investigador, asf como en el momento de evaluar su idoneidad.

Palma, 30 de junio de 2014

La Secretaria Técnica del CEl de las |lles Balears

i §
A (U' [(“ comite d'dtica
I' U -y de la investigacié
| Ao (Y S L

Vo P

£ S BALEARS S
Lonsalleria de saiy,

Ana Aurelia Iglesias Iglesias
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comite d'ética
de la investigacid

[o[=]

ILLES BALEARS

las llles Balears,

CERTIFICO:

DE PRESCRIPCION

Presidente:
Vice: presidente:
Secretana:
Vocales:

Joan Bargay Lleonart

Joan B, Sonano

Ana Aurelia Iglesias Iglesias
Sebastidén Alberti Serrano
Alberto Alonso Fernéindez
Felo José Bauzé Martorel!
Mique! Bennasar Veny
Bartolomé Bonet Serma
tsabed M. Barrds Rosselld
Francisco Campoamor Landin
Esther Cardo Jalén
Magdalena Esteva Canes
Miguel Fiol Sala

José M* Gamez Martinez
Antoni Gamundl Gamundi
Cristina Gil Membrado
Javier Manin Broto

Pilar Mut Sanchis

Carmen Pasa Iglesias

José Ignacio Ramirez Manent
Pere Riutord Sbernt

Uoreng Socias Crespl
Crigtina Villena Porrella

Palma, 30 de junio de 2014
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Conaclleria de Salur

Govern
de les llles Balears

Conselleria de Salur
Direccié General
de Salut Publica i Consum

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE LAS ILLES BALEARS

Ana Aurelia Iglesias Iglesias, Secretaria Técnica del Comité de Etica de la Investigacién de

Que este Comité, en la sesién celebrada el dfa 25 de junio 2014 (n° 06/14), evalué los
aspectos éticos del proyecto de investigacién n° IB 2360/14 Pl, denominado CAUSAS
INADECUADA DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES
ANCIANOS POLIMEDICADOS EN ATENCION PRIMARIA E IMPACTO DE LA
INTERVENCION DEL FARMACEUTICO del investigador principal Sr. Jests Martinez
Sotelo del servicio de farmacia del Hospital Comarcal de Inca.

Que se acuerda emitir INFORME FAVORABLE para la realizacién de este estudio.

Que el CEI-IB, tanto en su composicién como en los PNT, cumple con las normas de BPC.

Que, a la fecha de aprobacién de este estudio, la composicién del CEI-IB era la siguiente:

124



UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA




PUBLICACIONES

Articulo 1: Protocolo del estudio

Martinez-Sotelo J, Pintefio-Blanco M, Garcia-Ramos R, Llobera-Canaves J, Cadavid-Torres
MI. Intervencién del farmacéutico en la prescripcién potencialmente inapropiada en pacientes
polimedicados: Protocolo ensayo clinico PHARM-PC. Farm Hosp. 2021;45(4):210-5. DOI:
10.7399/th.11575

Titulo: Esperanza de vida Intervencion del farmacéutico en la prescripcion potencialmente
inapropiada en pacientes polimedicados: Protocolo ensayo clinico PHARM-PC.

Title: Pharmacist-led intervention on potentially inappropriate prescription in patients with
polypharmacy: PHARM-PC clinical trial protocol.

Resumen

Objetivo: La polimedicacion y la medicacion potencialmente inapropiada (que presenta
balance beneficio-riesgo desfavorable) son importantes preocupaciones respecto a los
pacientes mayores en atencién primaria, ya que pueden incrementar el riesgo de
morbimortalidad y los costes sanitarios. Diversos estudios han evaluado el impacto de la
revision sistematica de la medicaciéon conducida por el farmacéutico sobre variables de
adecuacion, recursos sanitarios y/o costes. Sin embargo, no se han encontrado ensayos
controlados aleatorizados por cluster que evalien globalmente todas estas variables. El
objetivo de este estudio es determinar el impacto de una revision sistematica de medicacion
conducida por el farmacéutico para reducir el niimero medio y la proporcion de pacientes con
medicacion potencialmente inapropiada (objetivo principal), asi como para reducir la
morbimortalidad y los costes (objetivos secundarios).

Meétodo: Se realizard un ensayo clinico abierto, controlado y aleatorizado por clasteres, donde
los médicos de atencidn primaria, en representacion de sus respectivos cupos de pacientes,
seran aleatorizados a recibir recomendaciones del farmacéutico para retirar medicaciones
potencialmente inapropiadas detectadas mediante combinacién de métodos implicitos y
explicitos (grupo intervencion) o no recibirlas (grupo control). Las variables primarias seran
la proporcién de pacientes y el nimero medio de medicaciones potencialmente inapropiadas
por paciente. Las variables secundarias serdn los recursos asistenciales frecuentados,
proporcion de pacientes fallecidos y dias de supervivencia; y costes de medicamentos y de
recursos asistenciales.

Conclusiones: Andlogamente a estudios similares, y en base al disefio de nuestro estudio,
esperamos obtener reduccion estadisticamente significativa para medicaciones potencialmente
inapropiadas y costes de medicamentos. Sin embargo, no esperamos diferencias significativas
en morbimortalidad ni en costes de recursos asistenciales.

Abstract

Objective: Polypharmacy and potentially inappropriate medications (that is, those associated
with an unfavorable risk-benefit ratio) are common concerns in the context of elderly patients
treated in primary care as they may increase the risk of morbidity and mortality, as well as
health- care costs. Several studies have assessed the impact of pharmacist-led systematic
reviews with respect to prescription appropriateness, health outcomes and/or costs. However,
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no cluster-randomized controlled trial has been identified that provides an overall assessment
of these variables. The objective is to determine the effectiveness of a pharmacist-led
systematic medication review in reducing the mean number and proportion of patients on
potentially inappropriate medications (primary goal); as well as in decreasing morbidity and
mortality and the cost of medications and the use of healthcare resources (secondary goals).

Method: An open-label, cluster-randomized controlled trial will be conducted; where primary
care physicians will be randomized either to receive (intervention group) or not to receive
pharmacist recommendations to withdraw potentially inappropriate medications detected
through the combined use of explicit and implicit criteria (control group). Primary end points
will be the proportion of patients on potentially inappropriate medications and the mean
number of such medications per patient. Secondary endpoints will be healthcare resources
used, the proportion of patients who die and the mean number of days survived, as well as the
cost of medications and cost of healthcare resources used.

Conclusions: In line with similar reports and based on our study’s design, we hope to obtain
statistically significant reductions in the use of potentially inappropriate medications and in
medication costs overall. We do not however expect to obtain significant reductions in
morbimortality or the cost of health resources employed.

PALABRAS CLAVE

Atencion farmacéutica; Prescripcion inapropiada; Ancianos; Polimedicacion;
Atencion primaria.

KEYWORDS
Pharmaceutical care; Inappropriate prescribing; Elderly; Polypharmacy; Primary care.

Introduccion

La prescripcion de medicaciones potencialmente inapropiadas (MPI) es una cuestion
especialmente relevante en los pacientes de edad avanzada y/o polimedicados, tanto por su
elevada prevalencia'?, como por sus consecuencias negativas, tales como el incremento de

riesgo de morbimortalidad y de costes sanitarios>*.

Se pueden considerar MPI como aquellas que presentan un balance beneficio-riesgo y/o
coste-efectividad desfavorable®, y para su deteccién se dispone de diversas herramientas. Por
un lado, existen métodos implicitos (por ejemplo, "Medication Appropriateness Index"®), que
estan basados en juicios clinicos y tienen en cuenta circunstancias especificas del paciente y
del tratamiento. Por otro lado, los métodos explicitos consideran escenarios predefinidos de
MPI basados en la evidencia y en el consenso de expertos, entre los que cabe destacar por su
amplia utilizacion los criterios Beers, o los criterios STOPP/START (Screening Tool of Older
Person’s potentially inappropriate Prescriptions/Screening Tool to Alert doctors to the Right
Treatment)”8. Ademds, existen también los denominados indicadores de calidad de
prescripcion (ICP), que son herramientas de gestion desarrolladas por las instituciones
sanitarias para detectar firmacos o grupos terapéuticos con alternativas mds coste-efectivas’.
No existe un tnico método ideal para evaluar la adecuacién de la prescripcion en pacientes
pluripatolégicos y/o polimedicados (en trata- miento con > 5 farmacos) e hiperpolimedicados
=10 férmacos)lo. Por este motivo, Alfaro-Lara et al. consideran interesante el desarrollo de
estrategias basadas en la combinacién de diferentes métodos'!.
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La implicacién del farmacéutico en la optimizaciéon de la farmacoterapia del paciente
geridtrico ha mostrado resultados positivos respecto a reduccion de MPI y costes de
medicamentos!>!*, pero con datos menos consistentes sobre resultados en salud'.

Sin embargo, no se han encontrado ensayos clinicos aleatorizados por clister, para prevenir
contaminacion entre pacientes del grupo intervencion (GI) y grupo control (GC) atendidos por
el mismo médico, que evalien globalmente la efectividad de una revision sistemédtica de la
medicacién conducida por el farmacéutico (RSM-F) basada en la combinacion de diferentes
herramientas de deteccion de MPI sobre variables de adecuacidn, resultados en salud y costes
sanitarios, en pacientes mayores polimedicados en el &mbito de atencidn primaria (AP).

Basandose en la hipétesis de que la RSM-F podria reducir la prevalencia de MPI en pacientes
mayores polimedicados en AP, se realizard un ensayo clinico prospectivo, multicéntrico,
abierto, controlado y aleatorizado por clisteres, cuyos objetivos serdn evaluar la reduccion de
proporcion de pacientes con > 1 MPI y nimero medio de MPI/paciente (objetivos principales)
y la reduccién de la morbimortalidad y los costes de medicamentos y recursos asistenciales
(objetivos secundarios).

Métodos

Siguiendo recomendaciones de la declaraciéon Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials (SPIRIT)!®, se plantea la metodologia de nuestro estudio.

Ambito:

Este ensayo clinico serd realizado en seis centros de salud de AP del Sector Sanitario
Tramuntana, con una poblacion de referencia de aproximadamente 128.000 personas, siendo
aproximadamente el 15% mayores de 65 afios.

Criterios de seleccion:

A nivel cluster, serdan incluidos los cupos (conjuntos de pacientes atendidos por el mismo
médico) de AP cuyo médico responsable firme el consentimiento informado. De estos cupos,
se incluirdn pacientes de edad > 65 afios y en tratamiento con > 5 farmacos cronicos,
excluyendo aquellos que cumplan > 1 de los siguientes criterios: atencion habitual en la
sanidad privada, desplazados, institucionalizados, incluidos en el programa de atencidn
domiciliaria (Figura 1).

Intervencién:

La intervencion se realizard a nivel clister y consistird en la RSM-F para detectar MPI y
proporcionar recomendaciones al médico prescriptor sobre las estrategias terapéuticas mas
apropiadas para resolverlas, como se explica mas detalladamente a continuacidn:

- Previamente, se recogerdn los datos basales necesarios de la historia clinica electrénica

(HCE), tanto para GI como para GC:
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* Demogréficos: Edad, sexo.
* Clinicos: Patologias crénicas.
» Farmacoterapéuticos: Medicaciones cronicas.

- Deteccién de MPI: Tanto para GI como para GC, se llevard a cabo mediante combinacién
de métodos explicitos e implicitos (criterios STOPP/STARTS, informacion procedente de las
fichas técnicas de los medicamentos [https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html],
recomendaciones “no hacer” en el paciente crénico complejo'’), con ayuda del programa
informatico CheckTheMeds® (https://www.checkthe- meds.com), junto con la aplicacién de
la bateria de ICP del Servicio de Salud de las Islas Baleares.

- Solamente para GI, se comunicard a los médicos prescriptores a través de la HCE y/o
verbalmente, si se considera necesario, la estrategia mds adecuada para manejar cada
MPI,considerando circunstancias particulares del paciente (por ejemplo: si/no trata- miento
previo con la alternativa propuesta, otras comorbilidades y/o otros tratamientos). Dichas
estrategias podrdn consistir en: suspender el tratamiento, ajustar la posologia, sustituir la
medicacién, afadir un nuevo medicamento; junto con recomendaciones especificas de
manejo, como pautas de inicio o retirada gradual en los casos necesarios. En caso de
deteccion de una MPI potencialmente peligrosa en el GC, se informard al médico prescriptor,
pero no se emitirdn recomendaciones.

Variables:

En funcién de los objetivos del estudio, se evaluarédn las siguientes variables a nivel paciente:

Variables independientes:
- Demogrificas: edad, sexo.

- Clinicas: Indice de Comorbilidad de Charlson (ICC), proporcién de pacientes con > 2
patologias crénicas.

- Farmacoterapéuticas: numero de medicaciones cronicas, proporcion de pacientes
polimedicados e hiperpolimedicados.

Variables primarias:

Diferencia en la proporcion de pacientes con MPI y nimero medio de MPI/paciente entre el
momento de la intervencién y 6 meses después. Se considerara MPI aquella prescripcion que
cumpla alguno de los siguientes criterios: no indicacion basada en la evidencia, posologia
superior o inferior a la recomendada, duplicidad, contraindicacion, interaccién, ausencia de
farmaco potencialmente beneficioso. También se considerardn MPI, en base a los criterios de
calidad de prescripciéon del Servicio de Salud de las Islas Baleares, aquellos medicamentos
comercializados en los 5 afios anteriores y que no presentan aportacion terapéutica relevante
frente a las alternativas disponibles en el mercado (por ejemplo: saxagliptina, silodosina,
rosuvastatina), y medicamentos diferentes a los considerados como primera eleccién en el
tratamiento de las patologias mds prevalentes en el dmbito ambulatorio (por ejemplo:
antiulcerosos-omeprazol, antidiabéticos orales-metformina, estatinas-simvastatina).
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Variables secundarias:

- Morbilidad: Diferencia en el nimero medio de recursos sanitarios frecuentados durante los
12 meses anteriores y posteriores a la intervencién, tanto hospitalarios (HOSP) como
ambulatorios (AMBU). Se definird HOSP como la variable compuesta de dias de ingreso
hospitalario (DIH: estancia > 13 horas en unidad de hospitalizacién o urgencias para recibir
atencion especializada'®) y visitas al servicio de urgencias hospitalarias (SUH). Se considerard
AMBU la variable compuesta de visitas a: servicio de urgencias de atencién primaria
(SUAP), consultas externas de atencion especializada (CAE) y consultas de atencién primaria
(CAP)".

- Mortalidad: Proporcidon de pacientes fallecidos durante los 12 meses posteriores a la
intervencion, y dias de supervivencia durante los 12 meses posteriores a la intervencion.

- Coste de medicamentos: Diferencia en el coste medio anual estimado por paciente de los
medicamentos implicados en las MPI (CA-MPI) entre el momento de la intervenciéon y 6
meses después (mismo marco temporal que la variable principal), segin el precio de
facturacion reflejado en el nomenclator autonémico.

- Coste de recursos sanitarios: Diferencia en el coste medio por paciente de los recursos
sanitarios (HOSP + AMBU) frecuentados durante los 12 meses anteriores y posteriores a la

intervencién segin las tarifas oficiales publicadas en el Boletin Oficial de las Islas Baleares'®.

Marco temporal

A continuacidn, se detallan las fechas correspondientes a cada proceso del estudio:
- Reclutamiento de clusteres: Abril-mayo 2014.

- Asignacion de clusteres: Enero 2015.

- Reclutamiento de pacientes: Enero-mayo 2015.

- Intervencion: Enero-mayo 2015.

- Evaluacion caracteristicas basales: Enero-mayo 2015.

- Evaluacion de variables principales: Julio-noviembre 2015.

- Evaluacion de costes de medicamentos: Julio-noviembre 2015.

- Evaluacion de morbimortalidad: Enero-mayo 2016.

- Evaluacion de costes de recursos asistenciales: Enero-mayo 2016.

- Andlisis y difusion de resultados: Junio 2016-Actualidad.

Tamafo muestral

El tamafio muestral se calculard mediante contraste de proporciones para una diferencia en la
proporcion de pacientes con MPI del 15% entre GI (80%) y GC (65%) en base a los
resultados de un estudio piloto no publicado. Para un poder estadistico del 80%, y asumiendo
una tasa de pérdidas alrededor del 10%, el tamano muestral requerido es 153. Dividiendo el
tamafio muestral entre los 21 cldsteres incluidos, obtendremos un tamafio medio de 8
pacientes por cldster. Aplicando un coeficiente de correlacién intracldster de 0,05, el factor
de inflacién serd 1,35, resultando en un tamafio muestral final de 207 pacientes por grupo.
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Reclutamiento
Nivel clister:

Todos los médicos de AP del Sector Sanitario Tramuntana, en representacion de sus
respectivos cupos, que firmen el consentimiento informado serdn reclutados y asignados
aleatoriamente a GI o GC por el Instituto de Investigacion Sanitaria de las Islas Baleares
(IdISBa).

Nivel paciente:

Del listado resultante de la aleatorizacion, el farmacéu- tico que realizard la RSM-F
seleccionard cada dia un claster del GI y GC en orden consecutivo, y reclutard todos los
pacientes citados para el dia siguiente que cumplan criterios de seleccion, hasta completar el
tamafo muestral.

Asignacién

Para prevenir la contaminacién entre pacientes tratados por el mismo médico, IdISBa
aleatorizard los clisteres a GI o GC en proporcion 1:1 mediante aleatorizacién balanceada en
bloques de cuatro clisteres a través del software “Computer Program for Epidemiologists:
WINPEPI  (http://  www.brixtonhealth.com/pepi4windows.html)”’;  manteniendo la
confidencialidad del resultado de la aleatorizacion para asegurar su ocultacion

Cegamiento (enmascaramiento)

El cegamiento de los participantes (clisteres) no serd posible, debido a la comunicacion de
estrategias de manejo de las MPI a los médicos asignados al GI.

Recogida v manejo de datos

Los datos seran recogidos por el farmacéutico que realizard la RSM-F en una hoja de calculo
electrénica, la cual estard protegida por encriptacion y almacenada en un servidor seguro
custodiado por el Departamento de Informatica del Hospital Comarcal de Inca.

Analisis estadistico

Variables

Las variables del estudio serdn analizadas a nivel paciente por intencion de tratar, teniendo en
cuenta todos los pacientes reclutados segun el grupo al que sean inicialmente aleatorizados.

Respecto a las caracteristicas basales, se realizara:

- Andlisis descriptivo: Se empleardn medidas de frecuencia y porcentaje para variables
cualitativas y media + desviacion estdndar o mediana (rango intercuartil) para variables
cuantitativas segin la distribucién sea o no normal, respectivamente. La normalidad de
distribucién de las varia- bles cuantitativas y la homogeneidad de las varianzas serdn
verificadas mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Levene, respectivamente.
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- Andlisis comparativo: Para evaluar la homogeneidad entre GI-GC. Se empleardn la
prueba chi-cuadrado, o la prueba exacta de Fischer si menos del 25% de las frecuencias
esperadas es menor que 5 para varia- bles cualitativas; y T-Student o U-Mann Whitney para
variables cuantitati- vas dependiendo si la distribucidon es o0 no paramétrica, respectivamente.
Para las variables primarias y secundarias, se calculard la magnitud del efecto, expresada
como diferencia de medias (variables cuantitativas) o diferencia de proporciones (variables
cualitativas), aportando los correspondientes intervalos de confianza 95% (IC95) mediante las
pruebas estadisticas que se indican a continuacion:

- Variables primarias:
* Pacientes con MPI: Diferencia de proporciones (IC95). Chi-cuadrado.
* MPI/paciente: Diferencia de medias (IC95). T-Student/ U-Mann Whitney.

Para tener en cuenta el efecto de cluster, se calculara el coeficiente de correlacion kappa para
las variables primarias.

- Variables secundarias:

* Morbilidad: Diferencia de medias de episodios asistenciales (tanto HOSP como
AMBU) (IC95). T-Student/U-Mann Whitney.

* Mortalidad:
= Diferencia de proporcion de pacientes fallecidos (IC95). Chi- cuadrado.
= Diferencia de dias de supervivencia (IC95). Log-rank de Kaplan- Meier.

* Costes (de medicamentos y recursos asistenciales): Diferencia de medias (IC95). T-
Student/U-Mann Whitney.

Se considerara diferencia estadisticamente significativa si p<0,05.

El analisis estadistico se realizard mediante el software Statistical Pac- kage for Social
Sciences for Windows (SPSS®) v22.0.

Andlisis adicionales

No especificado en el protocolo, se evaluard el efecto de la intervencion sobre los ingresos
hospitalarios en los diferentes subgrupos resultantes de la combinaciéon de los siguientes
criterios: sexo (hombres/mujeres), edad (menor/mayor de 85 afos), nimero de medicamentos
(5-9/10 o0 mas).

Monitorizacidén

No se considera necesaria la constitucion formal de un comité externo de monitorizaciéon de
datos ni un andlisis provisional, porque no se esperan dafios asociados a la intervencion. Por
otro lado, en caso de recurrencia de sintomas asociados a la retirada de medicacion
inapropiada, ésta puede ser reiniciada en cualquier momento segun juicio clinico.
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Etica y difusién

Aprobacion por comité de ética

El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacion de Atencion
Primaria de Mallorca y por el Comité de Etica de Investigacion de las Islas Baleares con
nimero [B2360/14 el 30/06/2014.

Enmiendas al protocolo

Desde su primera version, el protocolo ha sufrido diversos cambios, los cuales se pueden
consultar en el siguiente enlace: https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT02224833

Consentimiento informado

El Comité de Etica de Investigacién de las Islas Baleares acepté solicitar el consentimiento
informado a los médicos en lugar de a los pacientes, ya que la RSM-F esta dirigida al médico,
quien finalmente decidird modificar o no el tratamiento del paciente en base a las
recomendaciones propor- cionadas por el farmacéutico. Ademads, el reclutamiento de los
pacientes el dia anterior a la visita médica sin realizar preseleccion previa, y la alta dispersion
de los centros participantes, hacen imposible la firma del con- sentimiento informado por el
paciente.

Confidencialidad

Para asegurar la confidencialidad de la informacién, los pacientes serdn identificados
mediante un cédigo alfanumérico de tres digitos y una letra.

Acceso a datos

Este estudio es parte de la tesis doctoral del investigador principal. Por este motivo, los datos
y materiales no estardn abiertamente disponibles para el publico, y solamente pueden ser
transferidos a terceras personas bajo autorizacion de la Universidad de Santiago de
Compostela
(http://www.usc.es/export9/sites/webinstitucional/gl/centros/cptf/edi/descargas_EDI/
CDS_cas_06_10_16.pdf).

Politica de difusion

Los resultados de este estudio serdan publicados en revistas de revision por pares, y seran
presentados en congresos de geriatria, farmacia clinica y medicina general, asi como tesis
doctoral del investigador principal. Se seguirdn las gufas de seleccion de autores, y no se
pretende el uso de escritores profesionales.

Discusion

En base al disefio de nuestro estudio, esperamos obtener reduccidon estadisticamente
significativa en proporcion de pacientes con MPI y nimero medio de MPI por paciente, asi
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como en el coste de medicamentos, en linea con los resultados mostrados por otros
autores'>!. Sin embargo, aun- que esperamos observar una tendencia a la reduccién de la
morbimortalidad y de los costes de recursos asistenciales, las diferencias podrian no ser
estadisticamente significativas, puesto que el tamafio muestral no se calculd para este fin, sino
para demostrar reduccion significativa de la proporcion de pacientes con MPI.

Entre las fortalezas del estudio podriamos destacar la aleatorizacidn por clisteres, que podria
reducir la aparicion de sesgos en los resultados al prevenir la contaminacion entre pacientes
de GI y GC atendidos por el mismo médico; o la aplicabilidad de los resultados tanto a otras
dreas como a otros dmbitos con elevada prevalencia de este tipo de pacientes (unidades de
hospitalizacion de medicina interna y/o geriatria; centros sociosanitarios y de cuidados
prolongados, etc.) en base a la naturaleza pragmatica del estudio y sus criterios de seleccion
poco restrictivos. Ademds, la combinacion de diversas herramientas (incluyendo criterios de
eficiencia) permitird detectar mayor cantidad de MPI y plantear mayor nimero de escenarios
de optimizacién de prescripcion.

Sin embargo, el estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, su disefio abierto
podria provocar la aparicion de sesgos, al conocer los médicos su pertenencia al GI al recibir
las recomendaciones del farmacéutico, lo cual podria ser minimizado mediante Ila
aleatorizacion de clisteres por personal ajeno al estudio. Otra limitacion podria ser considerar
la HCE como tnica fuente de informacion y principal via de comunicacién. Este hecho podria
provocar infra- o sobre-deteccién de MPI al no tener en cuenta medicamentos no financiados
o patologias no registradas en la HCE. Sin embargo, debido a que el disefio aleatorizado
asegura grupos equilibrados, esperamos que este hecho afecte de forma similar a ambos
grupos sin influir significativamente en el efecto de la intervencion. Por otro lado, algunos
autores consideran la comunicacion directa médico- farmacéutico como el modo mas efectivo
para aceptar recomendaciones sobre adecuacién de la prescripciéon'®. Esto no serd posible en
nuestro estudio, porque el reclutamiento de pacientes y la RSM-F se realizaran el dia anterior
a la consulta médica y por la elevada dispersion geografica de los centros participantes.

En conclusién, nuestro ensayo clinico controlado aleatorizado por clusteres proporcionard
evidencia sobre la efectividad de una RSM-F consistente en la deteccion de MPI mediante
combinacion de diferentes herramientas (incluyendo criterios de eficiencia) y en la
comunicacion de las estrategias individualizadas mds apropiadas para resolver dichas MPI en
pacientes mayores polimedicados, no solamente sobre variables intermedias de adecuacion,
sino también sobre variables relevantes (morbimortalidad y costes sanitarios).
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Crénico. Centro Cultural Miguel Delibes (Valladolid); 5-7 de marzo de 2015.
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Aportacion a la literatura cientifica

Nuestro estudio proporcionard evidencia del impacto en salud e impacto econdmico de la
actuacion del farmacéutico en la adecuacion del tratamiento del paciente geridtrico.

Los resultados podrian ser aplicables no solamente a otras dreas de atencién primaria, sino
también a otros dmbitos asistenciales con elevada prevalencia de este tipo de pacientes, como,
por ejemplo: determinadas unidades de hospitalizacién (medicina interna, geriatria); centros
sociosanitarios y de cuidados prolongados, etc

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de participantes. Criterios de seleccion de
participantes, tanto a nivel cliister (cupos) como a nivel individual (paciente).

57 Clusteres evaluados para seleccion
(Cuposde Atencion Primaria (AP) Sector Tramuntana)

15 Clusteres excluidos:
No firmar Consentimiento Informado
paraparticipacién en estudio

42(73,7%) Clusteres incluidos

Aleatorizacion por clisteren proporcion 1:1a
Grupo Intervencion (Gl) / Grupo Control (GC)

/\

50 % (21) Clasteres: Grupo Intervencion | | 50 % (21) Clasteres: Grupo Control
Criterios Inclusion (Nivel Paciente): Criterios Inclusion (Nivel Paciente):
«Ancianos(edad 265afios). *Ancianos (edad 265afios).
« Polimedicados (25 medicamentos cronicos). « Polimedicados (25 medicamentos crénicos).
Criterios Exclusion (Nivel Paciente): Criterios Exclusion (Nivel Paciente):
« Seguimiento habitual en sanidad privada. « Seguimiento habitual en sanidad privada.
« Paciente Desplazado (Seguimiento habitual en otra Comunidad Auténoma. « Paciente Desplazado (Seguimiento habitual en otra Comunidad Auténoma.
« Paciente Institucionalizado « Paciente Institucionalizado
« Paciente incluido en el Programa de Atencion Domiciliaria (PAD). « Paciente incluido en el Programa de Atencién Domiciliaria (PAD).
Pacientes Reclutados Pacientes Reclutados

136



PUBLICACIONES

Bibliografia

1. Filomena-Paci J, Garcia-Alfaro M, Redondo-Alonso FJ, Fernandez-San-Martin MI,
Grupo Polimedicacién Litoral. Prescripcion inadecuada en pacientes polimedicados mayores
de 64 afios en atencidbn primaria. Aten Primaria. 2015;47(1):38-47. DOI:
10.1016/j.aprim.2014.03.013

2. Galvan-Banqueri M, Gonzédlez-Méndez Al, Alfaro-Lara ER, Nieto-Martin MD,
Pérez-Guerrero C, Santos-Ramos B. Evaluacién de la adecuacién del tratamiento
farmacolégico en pacientes pluripatoldgicos. Aten Primaria. 2013;45(5):235-43. DOI:
10.1016/j.aprim.2012.11.010

3. Liew TM, Lee CS, Goh Shawn KL, Chang ZY. Potentially Inappropriate Prescribing
Among Older Persons: A Meta-Analysis of Observational Studies. Ann Fam Med.
2019;17(3):257-66. DOI: 10.1370/afm.2373

4. Heider D, Matschinger H, Meid AD, Quinzler R, Adler JB, Giinster C, et al. The
impact of potentially inappropriate medication on the development of health care costs
and its moderation by the number of prescribed substances. Results of a retros- pective
matched cohort study. PLoS One. 2018;13(7):e0198004. DOI: 10.1371/
journal.pone.0198004

5. Hill-Taylor B, Sketris I, Hayden J, Byrne S, O’Sullivan D, Christie R.
Application of the STOPP/START criteria: a systematic review of the prevalence of
potentially inap- propriate prescribing in older adults, and evidence of clinical, humanistic
and eco- nomic impact. J Clin Pharm Ther. 2013;38(5):360-72. DOI: 10.1111/jcpt.12059

6. Hanlon JT, Schmader KE, Samsa GP, Weinberger M, Uttech KM, Lewis IK, et
al. A method for assessing drug therapy appropriateness. J Clin Epidemiol.
1992;45(10):1045-51. DOI: 10.1016/0895-4356(92)90144-C

7. By the 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® Update Expert Panel.
Ame- rican Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers Criteria® for Potentially
Inappro- priate Medication Use in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2019;67(4):674-94.
DOI: 10.1111/3gs.15767

8. Delgado-Silveira E, Montero-Errasquin B, Mufoz-Garcia M, Vélez-Diaz-
Pallarés M, Lozano-Montoya I, Sanchez-Castellano C, et al. Mejorando la prescripcion de
medi- camentos en las personas mayores: una nueva edicidon de los criterios STOPP-
START. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2015;50(2):89-96. DOI: 10.1016/j.regg.2014.10.005

9. Vicens-Caldentey C, Sempere-Verdi E, Arroyo-Aniés MP, Hernandez-
Rodriguez MA, Palop-Larrea V, Orueta-Sanchez R, et al. Variabilidad en la medicién de
la calidad de prescripcion por comunidades autonomas. Aten Primaria. 2010;42(7):380-
87. DOI: 10.1016/j.aprim.2009.09.025

10. Slater N, White S, Venables R, Frisher M. Factors associated with polypharmacy
in primary care: a cross-sectional analysis of data from The English Longitudinal Study of
Ageing (ELSA). BMJ Open. 2018;8(3):¢020270. DOI: 10.1136/bmjo- pen-2017-020270

11. Alfaro-Lara ER, Vega-Coca MD, Galvan-Banqueri M, Marin-Gil R, Nieto-Mar-
tin MD, Pérez-Guerrero C, et al. Selection of tools for reconciliation, compliance and

appropriateness of treatment in patients with multiple chronic conditions. Eur J Intern
Med. 2012;23(6):506-12. DOI: 10.1016/j.ejim.2012.06.007

137



Jesus Martinez Sotelo

12. Delgado-Silveira E, Ferndndez-Villalba EM, Garcia-Mina Freire M, Albifiana-
Pérez MS, Casajis-Lagranja MP, Peris-Marti JF. Impacto de la Intervencion Far-

macéutica en el tratamiento del paciente mayor pluripatolégico. Farm Hosp.
2015;39(4):192-202. DOI: 10.7399/th.2015.39.4.8329

13. Campins L, Serra-Prat M, Gézalo I, Lépez D, Palomera E, Agusti C, et al.
Rando- mized controlled trial of an intervention to improve drug appropriateness in
commu- nity- dwelling polymedicated elderly people. Fam Pract. 2017;34(1):36-42.
DOI:10.1093/fampra/cmw073

14. Campins L, Serra-Prat M, Palomera E, Bolibar I, Martinez MA, Gallo P.
Reduction of pharmaceutical expenditure by a drug appropriateness intervention in
polyme- dicated elderly subjects in Catalonia (Spain). Gac Sanit. 2019;33(2):106-11.
DOI: 10.1016/j.gaceta.2017.09.002

15. Thomas R, Huntley AL, Mann M, Huws D, Elwyn G, Paranjothy S, et al. Phar-
macist-led interventions to reduce unplanned admissions for older people: a sys- tematic

review and meta-analysis of randomised controlled trials. Age Ageing. 2014;43(2):174-
87. DOI: 10.1093/ageing/aft169

16. Chan AW, Tetzlaff JM, Altman DG, Laupacis A, Ggtzsche PC, Krleza-Jeri¢ K,
et al. SPIRIT 2013 statement: defining standard protocol items for clinical trials. Ann
Intern Med. 2013;158(3):200-7. DOI: 10.7326/0003-4819-158-3- 201302050-00583

17. Delgado-Silveira E. “No hacer” en paciente cronico complejo. En: Poveda-
Andrés JL, coordinador. Monografias de Farmacia Hospitalaria y Atencion Primaria: “No
Hacer”, una vision desde la Farmacia Hospitalaria (N.° 8). Barcelona: Bayer Hispania;
2017.

18. Resolucién del Director General del Servicio de Salud de Modificacién de los
Ane- x0s 1 y 2 de la Orden de la Consejera de Salud y Consumo de 22 de diciembre de
2006. Boletin Oficial de las Islas Baleares, n.° 40 (17 de marzo de 2012).

19. Gorgas-Torner MQ, Paez-Vives F, Camds-Rami6é J, De-Puig-Cabrera E,
Jolonch- San- tasusagna P, Homs-Peipoch E, et al. Programa de atencidon farmacéutica

integrada en pacientes con enfermedades cronicas. Farm Hosp. 2012;36(4):229-39. DOI:
10.1016/j.farma.2011.06.015

20. Martin P, Tamblyn R, Ahmed S, Tannenbaum C. An educational intervention to
reduce the use of potentially inappropriate medications among older adults (EMPOWER
study): protocol for a cluster randomized trial. Trials. 2013;14:80. DOI: 10.1186/1745-
6215- 14-80

138



PUBLICACIONES

Articulo 2: Resultados del estudio de intervencion

Martinez-Sotelo J, Pintefio-Blanco M, Garcia-Ramos R, Cadavid-Torres MI. Adecuacioén de
la prescripcion en pacientes mayores polimedicados en atencién primaria. Ensayo clinico
controlado aleatorizado por grupos PHARM-PC. Atencién Primaria. 2021;53(10):102124.
doi:10.1016/j.aprim.2021.102124

RESUMEN
Objetivos

Evaluar la efectividad de la revision sistemdtica de medicacion realizada por farmacéutico
sobre medicaciones potencialmente inapropiadas (MPI), resultados en salud y costes.

Disefo

Ensayo clinico prospectivo, abierto, controlado y aleatorizado por clisteres.
Emplazamiento

Seis centros de atencion primaria de las Islas Baleares.

Participantes

Se incluyeron 42 clasteres (21 por grupo), y 549 pacientes de > 65 afios y > 5 medicamentos
cronicos, de los cuales 277 se asignaron al Grupo Intervencion (GI) y 272 al Grupo Control
(GC). Se excluyeron pacientes: institucionalizados, desplazados, atendidos habitualmente por
la sanidad privada, o en atencion domiciliaria.

Intervencion

Deteccién de MPI por parte del farmacéutico mediante combinacién de métodos explicitos e
implicitos y comunicacion de las alternativas terapéuticas mdas apropiadas al médico
prescriptor.

Mediciones

Se evaluaron la proporcion de pacientes con MPI y nimero medio de MPI/paciente (variables
principales); asi como morbilidad, mortalidad, y costes (variables secundarias).

Analisis estadistico

Siguiendo el principio de intencion de tratar, se compararon las variables cuantitativas y
cualitativas mediante las pruebas t-Student y chi-cuadrado, respectivamente. Los resultados se
expresaron como diferencia de proporciones para variables cualitativas y diferencia de medias
para cuantitativas, con los correspondientes intervalos de confianza 95% (IC 95%).

Resultados

Después de la intervencion, la proporciéon de pacientes con MPI disminuyé un 13,7% (IC
95%: 9.,3; 18,2) mas en GI que GC. El nimero medio de MPI/paciente y coste medio de
MPI/paciente disminuyeron en 0,43 (IC 95%: 0,32; 0,54) y 72,11€ (IC 95%: 26,15; 118,06)
mds en GI que GC, respectivamente. Sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en morbilidad, mortalidad ni en costes de episodios
asistenciales.
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Conclusiones

La deteccién de MPI y emisién de recomendaciones por el farmacéutico pudo contribuir a
reducir significativamente MPI y gasto en medicamentos, pero sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas en morbimortalidad ni costes de episodios asistenciales.

Palabras clave:

Farmacéutico, Adecuacion, Anciano, Polimedicacidn, Atencidn primaria

ABSTRACT
Objectives

To assess the effectiveness of a pharmacist-led systematic review of medications on:
potentially inappropriate medications (PIM), health outcomes and costs.

Design

Prospective, open, controlled and cluster-randomized clinical trial.
Setting

Six primary care clinics from Balearic Islands.

Participants

Forty-two clusters (21 per group), and 549 patients aged >65 years and >5 chronic
medications were included; of which 277 were allocated to Intervention Group (IG) and 272
to Control Group (CG). Patients were excluded if they were: institutionalized, temporarily
displaced, routinely monitored under private healthcare, or home care.

Intervention

PIM detection by the pharmacist using a combination of explicit and implicit methods; and
communication of the most appropriate therapeutic strategies to the physician.

Measurements

Proportion of patients with PIM and mean number of PIM/patient (main outcomes); and
morbidity, mortality, and costs (secondary outcomes) were assessed.

Statistical plan

Following an intention-to-treat approach, quantitative and qualitative outcomes variables were
compared by T-Student and Chi-square tests, respectively. Results were providing as
difference in proportions for qualitative outcomes and difference in means for quantitative
outcomes with respective 95% confidence intervals (95% CI).

Results

After intervention, proportion of patients with PIM decreased by 13.7% (95% CI: 9.3; 18.2)
more in IG than CG. Mean number of PIM/patient and mean cost of PIM/patient decreased by
0.43 (95% CI: 0.32; 0.54) and 72.11€ (95% CI: 26.15; 118.06) more in IG than CG,
respectively. However, no statistically significant differences were observed in morbidity,
mortality or costs of healthcare resources.
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Conclusions

PIM detection and recommendations provided by pharmacist could contribute to reduce
significantly PIM and drug expenditure; but without reaching statistically significant
differences in morbidity, mortality, and healthcare resources costs.

Keywords:

Pharmacist, Appropriateness, Elderly, Polypharmacy, Primary care.

INTRODUCCION

El aumento de la esperanza de vida experimentado en las dltimas décadas ha supuesto una
mayor prevalencia de enfermedades crénicas y del consumo de medicamentos! . Este hecho,
unido a las alteraciones fisiolégicas asociadas al envejecimiento®, incrementan el riesgo de
padecer reacciones adversas a medicamentos (RAM) en este grupo poblacional, siendo una de
las principales causas la prescripcién de medicacién potencialmente inapropiada (MPI)>.

Se considera MPI cuando el balance beneficio-riesgo (incluyendo la no prescripcion de
farmacos potencialmente beneficiosos) y/o coste-efectividad es desfavorable, especialmente
cuando existen alternativas terapéuticas mds seguras, eficaces y/o coste-efectivas®. Para su
deteccion existen métodos implicitos basados en juicios clinicos, como el "MAI: Medication
Appropriateness Index"”; y métodos explicitos que utilizan criterios predefinidos basados en
la evidencia y en el consenso de expertos, como por ejemplo los criterios de Beers®, o los
"Screening Tool of Older Person's potentially inappropriate Prescriptions/Screening Tool to
Alert doctors to the Right Treatment (STOPP/START)"®. Por otro lado, existen indicadores de
calidad de prescripcién (ICP), que permiten detectar alternativas mds coste-efectivas'®.
Ninguno de estos métodos, individualmente, se considera ideal para evaluar la adecuacion de
la prescripcion en pacientes pluripatologicos y/o polimedicados, siendo interesante el

desarrollo de estrategias basadas en la combinacién de varios de ellos'!.

Numerosos estudios han demostrado una elevada prevalencia de MPI mediante el empleo de
alguna de estas herramientas'>!3, asi como cierta efectividad sobre reduccién del ndmero de
MPI y de coste de medicamentos'*!>, pero sin traducirse claramente en reduccién de
morbimortalidad'®~!8. Tampoco se han encontrado ensayos clinicos aleatorizados por cliisteres
que evalden globalmente la efectividad de la implicacion del farmacéutico en la optimizacion
de la farmacoterapia del paciente geridtrico, mediante la combinacion de diferentes
estrategias, en términos de adecuacién de la prescripcion, resultados en salud, y costes'.

Por ello, el objetivo principal del presente estudio fue evaluar, a nivel paciente, la efectividad
de la revision sistemdtica de la medicacién conducida por el farmacéutico (RSM-F) en
mayores de 65 afios polimedicados en atencién primaria (AP), medida en base a la reduccidon
de la proporcion de pacientes con MPI y del nimero medio de MPI por paciente. Los
objetivos secundarios fueron evaluar su impacto sobre los episodios asistenciales frecuentados
y los costes sanitarios.
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METODOS

La metodologia del presente estudio se planted siguiendo las recomendaciones de la
declaracion "Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT): Extension to Cluster
Randomised Trials"*°, recogida en el Anexo 1.

Disefio y ambito

Ensayo clinico paralelo, prospectivo, multicéntrico, abierto, controlado y aleatorizado por
clisteres (cupos: conjuntos de pacientes atendidos por un mismo médico) en proporcién 1:1 a
grupo intervencion (GI) o grupo control (GC). El estudio se realizé en seis centros de salud
del Sector Sanitario Tramuntana (Islas Baleares), entre enero y mayo de 2015.

Participantes

Los criterios de seleccion de los participantes, tanto a nivel clister como paciente, se
describen en el Anexo 2.

Intervenciones

La intervencion se realizé a nivel clister, es decir, las estrategias de manejo de las MPI se
comunicaron al médico prescriptor. En la tabla 1 pueden observarse las actividades realizadas
en cada grupo del ensayo.
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Tabla 1. Revision Sistematica de la Medicacion en Gl y GC

Comun para Gl 'y GC

Recogida de datos basales (Fuente: Historia Clinica Electrénica (HCE)):
- Demograficos: Edad, Sexo.
- Clinicos: Condiciones Cronicas.
- Farmacoldgicos: Medicamentos cronicos prescritos.

Deteccion de MPI mediante combinacion de métodos explicitos e implicitos:

- Criterios STOPP/START
- Informacion de Fichas Técnicas.
- Recomendaciones "No Hacer" de Sociedades

Cientificas con ayuda del software CheckTheMeds®;

junto con
- Bateria de ICP del Servicio de Salud de las Islas Baleares (para detectar
prescripciones con alternativas mas coste-efectivas).

Unicamente para Gl

Comunicacion al médico prescriptor de las alternativas terapéuticas adecuadas
segln las
circunstancias particulares del paciente (por ejemplo: si/no tratamiento previo con
alternativa

propuesta, comorbilidades, tratamientos concomitantes, etc...); consistentes en:
- Suspender medicamento
- Ajustar posologia
- Sustituir medicamento
- ARadir nuevo medicamento
- Si ninguna de las alternativas anteriores fuera adecuada, mantener MPI
vigilando estrechamente posibilidad de aparicion de reacciones adversas.

Dicha comunicacion se efectu6:
- A través de la HCE, mediante aviso a modo de ventana emergente (el cual
permanecia visible hasta que el médico lo eliminara voluntariamente), vy
verbalmente en caso necesario.
- El dia anterior a la visita, para que el médico que atendia al paciente pudiera
visualizar las recomendaciones al abrir la HCE en el momento de la consulta y
realizar las modificaciones oportunas.
- Independientemente si era médico habitual o sustituto, ya que los permisos para
eliminar, modificar, o editar avisos eran idénticos para médico habitual y sustituto.

Variables
Variables independientes. Caracteristicas basales:
- Demogréficas: Edad, sexo.

- Clinicas: Indice de Comorbilidad de Charlson (ICC), proporcién de pacientes con > 2
enfermedades créonicas (PMCC).

- Farmacoterapéuticas: Numero de medicamentos cronicos (FARM), proporcion de
pacientes polimedicados (POLIF: 5-9 firmacos) e hiperpolimedicados (HPOLIF: >10
farmacos)?'.

Variables principales:

Diferencia en la proporcion de pacientes con MPI y en el nimero medio de MPI por paciente
entre el momento de la intervencién y seis meses después. Se consider6 MPI aquella
medicacion que cumplia alguno de los siguientes criterios: no indicacion clara basada en la
evidencia, dosis/duracion superior a la recomendada, duplicidad terapéutica, contraindicacidn,
interaccion, susceptibilidad a determinados efectos adversos (por ejemplo, benzodiacepinas
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en pacientes con historia de caidas), ausencia de tratamiento necesario, disponibilidad de
alternativa mds coste-efectiva®.

Variables secundarias:

- Morbilidad (m): Diferencia en el niimero medio de episodios asistenciales frecuentados por
los pacientes durante los 12 meses anteriores y posteriores a la intervencion:

* Hospitalarios (HOSP): Dias de Ingreso Hospitalario (DIH): estancia >13 horas en
planta de hospitalizacion o Urgencias para recibir atencion especializada atencién
especializada®? + Visitas al Servicio de Urgencias Hospitalarias (vSUH)

* Ambulatorios (AMBU): Visitas al Servicio de Urgencias de Atencién Primaria
(vSUAP) + Consultas de Atencion Especializada (CAE) + Consultas de Atencion
Primaria (CAP).

- Mortalidad (MORT): Diferencia en la proporcién de pacientes fallecidos durante los 12
meses posteriores a la intervencion.

- Coste de medicamentos: Diferencia en el coste medio anual estimado por paciente de
los medicamentos implicados en las MPI (CA-MPI) entre el momento de la intervencién
y seis meses después, con base en el precio de facturacion.

- Coste de episodios asistenciales (CMORBI): Diferencia en el coste medio por paciente
de los episodios asistenciales frecuentados durante los 12 meses anteriores y posteriores a
la intervencion (DIH, vSUH, vSUAP, vCAE, vCAP) segun tarifas oficiales®’.

Tamano muestral

El tamafio muestral se calculd mediante contraste de proporciones para una diferencia del
15% de pacientes con MPI, en base a los resultados de un estudio previo no publicado,
realizado por los mismos autores del presente articulo, que mostré una proporcidon de
pacientes con MPI del 80% en GC y 65% en GI; y al articulo de Delgado et al., que considera
que cualquier herramienta de cribado que reduzca entre 10-20% la proporcion de MPI podria
ser coste-efectiva’.

Asumiendo un poder estadistico del 80% y una tasa de pérdidas del 10%, el tamafio muestral
requerido es 153. Teniendo en cuenta el ajuste por efecto de claster, con un coeficiente de
correlacién intracluster de 0,05%, y tamafio medio de clister de 12 pacientes (asumiendo igual
tamafo para todos los clusteres), el factor de inflacién es 1,55. Por tanto, el tamafio muestral
final es 238 pacientes (20 clisteres) por grupo de estudio.

Reclutamiento y aleatorizacion

Los médicos de AP del Sector Sanitario Tramuntana (en representacion de sus respectivos
cupos) que firmaron el consentimiento informado fueron asignados a GI o GC en proporciéon
1:1 mediante aleatorizacion balanceada en bloques de cuatro clusteres generada por el
software "Computer Program for Epidemiologists (WINPEPI)"**. El Instituto de
Investigacion en Salud de las Islas Baleares (IdISBa) generé la secuencia de asignacion
aleatoria de los distintos clisteres y asegurd la ocultacion hasta el inicio del estudio.
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Se selecciond cada dia un cupo del GI y GC en orden consecutivo, y se reclutd todos los
pacientes citados para el dia siguiente que cumplian criterios de seleccion. De los pacientes
reclutados, se revisaron los medicamentos prescritos de forma crénica, independientemente de
si se habian dispensado o no.

A continuacidn se describe el marco temporal de las diferentes fases del estudio:
- Reclutamiento de clusteres: abril-mayo 2014.

- Asignacion de cluisteres: enero 2015.

- Reclutamiento de pacientes: enero-mayo 2015.

- Intervencidn: enero-mayo 2015.

- Evaluacién de caracteristicas basales: enero-mayo 2015.

- Evaluacién de variables principales: julio-noviembre 2015.

- Evaluacién de costes de medicamentos: julio-noviembre 2015.

- Evaluacién de morbimortalidad: enero-mayo 2016.

- Evaluacién de costes de episodios asistenciales: enero-mayo 2016.

No se planted interrupcion del ensayo porque no se esperaron dafios asociados con la
intervencién®. Ademds, en caso de recurrencia de sintomas secundarios a la retirada de la
MPI, ésta podia ser reiniciada en cualquier momento segun criterio médico.

Cegamiento

El cegamiento de los cldsteres no fue posible porque los médicos conocian la asignacién al GI
al recibir las recomendaciones del farmacéutico.

Analisis estadistico

Las variables se analizaron a nivel paciente siguiendo el principio de intencidn de tratar,
teniendo en cuenta todos los pacientes reclutados segun el grupo al que fueron originalmente
asignados.

Se realiz6 un andlisis descriptivo para resumir las caracteristicas basales de los pacientes y los
criterios de MPI, empleando medidas de frecuencia y porcentaje para las variables
cualitativas, y de tendencia central y dispersion (Media + Desviacion Estdndar) para variables
cuantitativas.

En el andlisis comparativo entre GI y GC para las variables primarias y secundarias se
emplearon las pruebas chi-cuadrado y t-Student para las variables cualitativas y cuantitativas
respectivamente; proporcionando en todos los casos el tamafio del efecto expresado como
diferencia de proporciones para variables cualitativas y diferencia de medias para variables
cuantitativas, con sus respectivos IC 95%, como se muestra a continuacion:
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Variables Primarias:
- Cualitativa: Pacientes con MPI.

- Cuantitativa: MPI/Paciente.

Variables Secundarias:
- Cualitativa: MORT.
- Cuantitativas: HOSP, AMBU, CA-MPI, CMORBI.

Para tener en cuenta el efecto clister, se calcul6 el coeficiente de correlacion Kappa para las
variables principales.

El tratamiento estadistico de los datos se realizé mediante el software "Statistical Package for
Social Sciences" (SPSS) v22.0, y se consideré diferencia estadisticamente significativa si
p<0,05.

RESULTADOS

Se reclutaron 21 cldsteres en cada grupo con un total de 549 pacientes, cuyas caracteristicas
basales se detallan en la tabla 2. Fueron asignados al GI 277 pacientes (50,5%) y 272 (49,5%)
al GC, resultando en un tamafo medio de clister de 13,19 + 6,91 y 12,9 5+ 7,33 pacientes,
respectivamente. Todos los pacientes fueron incluidos en el andlisis de las variables primarias
y secundarias segun el grupo originalmente asignado.
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Variable Gl (n = 277) GC (n =272) p
Sexo

Mujer 179 (64,6%) 175 (64,3%) 0,945
Hombre 98 (35,4%) 97 (35,7%) 0,945
Edad (Media + SD) 77,52 + 6,73 77,19+ 7,13 0,582
Edad 65-74,9 106 (30,3%) 110 (40,4%) 0,662
Edad 75-84,9 131 (47,3%) 123 (45,2%) 0,669
Edad > 85 40 (14,4%) 39 (14,3%) 0,973
ICC 5,9 +1,77 5,73 £ 1,77 0,252
Insuficiencia cardiaca 28 (10,1%) 31 (11,4%) 0,680
Cardiopatia isquémica 50 (18,1%) 45 (16,5%) 0,653
Vasculitis/enfermedad autoinmune 8 (2,9%) 15 (5,5%) 0,140
Enfermedad renal 43 (15,5%) 63 (23,2%) 0,030
Enfermedad respiratoria 79 (28,5%) 73 (26,8%) 0,703
Enfermedad inflamatoria intestinal 2 (0,7%) 1 (0,4%) 0,573
Hepatopatia 15 (5,4%) 14 (5,1%) 0,888
Enfermedad cerebrovascular 30 (10,8%) 36 (13,2%) 0,432
Enfermedad neurologica motora 13 (4,7%) 12 (4,4%) 0,874
Enfermedad neurologica cognitiva 17 (6,1%) 17 (6,3%) 0,956
Arteriopatia periférica 7 (2,5%) 18 (6,6%) 0,024
Diabetes mellitus 106 (38,3%) 104 (38,2%) 0,994
Anemia 44 (15,9%) 54 (19,9%) 0,265
Alteraciones neoplasicas 24 (8,7%) 28 (10,3%) 0,561
Artropatia 157 (56,7%) 138 (50,7%) 0,171
Total de patologias cronicas 2,25+ 1,42 2,39 + 1,43 0,258
PMCC 183 (66,1%) 183 (67,3%) 0,786
FARM 8,38+2,9 8,35+2,9 0,904
Paciente polimedicado

POLIF (5-9 farmacos) 196 (70,8%) 186 (68,4%) 0,578
HPOLIF (> 10 farmacos) 81 (29,2%) 86 (31,6%) 0,578

Después de la aleatorizacién no se produjeron pérdidas de clisteres, ya que ningin médico
solicité revocacion del consentimiento informado; 5/277 (1,8%) pacientes del GI y 4/272
(1,5%) pacientes del GC no completaron los 12 meses, como se puede observar en el
Diagrama de Flujo (fig. 1).
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S0 % (21} Oltseren: o 50 X 21) Oiwtern:
Grupo Imervenciin Grupo Control

Figura 1. Evolucion de participantes en el estudio. Diagrama de flujo de la evolucién (seleccion y
seguimiento) de participantes en el estudio, tanto a nivel clister como a nivel paciente.

Variables primarias

Se identificaron un total de 505 criterios de MPI en el GI y 527 en el GC, cuya distribucion se
muestra en la tabla 3. La proporcion de pacientes con MPI disminuy6 un 13,7% (IC 95%: 9,3;
18,2) mas en el GI que en el GC, y el niimero medio de MPI se redujo en 0,43 MPI/paciente
mds en el GI que en el GC (IC 95%: 0,32; 0,54). El coeficiente de correlacion Kappa
resultante fue de 0,743 (IC 95%: 0,666; 0,810) y de 0,692 (IC 95%: 0,645; 0,735),
respectivamente.
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Tabla 3. Distribucion de MPI detectadas en Gl y GC

Criterio MPI Gl GC P
Dosis/duracion superior a la recomendada 215/505 (42,6%) |205/527 (38,9%) |0,325
Disponibilidad alternativa mas coste-efectiva 72/505 (14,3%) | 97/527 (18,4%) |0,122
Duplicidad terapéutica 47/505 (9,3%) 43/527 (8,2%) 0,581
No indicacion 45/505 (8,9%) 41/527 (7%) 0,574
Ausencia de tratamiento necesario 43/505 (8,5%) 57/527 (10,8%) 0,204
Contraindicacion 40/505 (7,9%) 35/527 (6,6%) 0,473
Susceptibilidad a determinados efectos|34/505 (6,7%) 39/527 (7,4%) 0,628
adversos

Interaccion 9/505 (1,8%) 10/527 (1,9%) 1

Variables secundarias
El incremento en HOSP fue menor para GI que para GC en 0,3 (IC 95%:

-0,99; 1,59)

episodios/paciente, mientras que el incremento en AMBU y en MORT fue mayor para GI que
para GC en 1,34 (IC 95%: -2,94; 0,26) episodios/paciente y 0,3% (IC 95%: -1,8%; 2,4%),
respectivamente. Respecto al impacto econdmico, se observd una reduccion en CA-MPI de
72,11 (IC 95%: 26,15; 118,06) €/paciente mayor en GI que en GC y un incremento en
CMORBI de 61,17 (IC 95%: -971,87; 1.094,21) €/paciente menor para GI que para GC.

Las comparaciones de los resultados obtenidos entre GI y GC en las fases pre- y post-
intervencion para las variables primarias y secundarias se muestran mdas detalladamente en
las tablas 4 y 5, respectivamente.

Tabla 4. Variables Principales: Proporcién de pacientes con MPl y Nimero medio de MPI/paciente

Grupo intervencion Grupo control
Variable Pre- Post- AGI (IC|Pre- Post- AGC (IC |AGI- AGC
Intervencion | Intervencion | 95%) Intervencion | Intervencion | 95%) (Ic
95%)
Pacientes 233/277 194/277 -14,1% |231/272 230/272 -0,4% (- |-13,7%
con > 1 MPI | (84,1%) (70%) (-18,3%; | (84,9%) (84,5%) 1,6%; (-18,2%;
(N, %) -9,8%) 0,9%) -9,3%)
MPI/Paciente |458/277 319/277 -0,5 (- |467/272 448/272 -0,07 (- |-0,43 (-
(Media + SD) |(1,65+1,22) |(1,15+1,05) |0,6; 1(1,72£1,25) | (1,65+1,18) |0,11; -|0,54;
0,41) 0,03) ]0,32)
AGI (IC 95): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion en el Grupo Intervencion (Intervalo de

Confianza 95%); AGC (IC 95): Diferencia entre las fases Pre y post-intervencion en el Grupo Control (IC

95%).
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Tabla 5.Variables secundarias: NOmero medio de episodios asistenciales (hospitalarios y ambulatorios)
por paciente; proporcion de pacientes fallecidos y coste medio/paciente (de medicamentos implicados en

las MPI y episodios asistenciales)

Grupo intervencion Grupo control
Variable Pre- Post- AGI (IC | Pre- Post- AGC (IC | AGI-AGC
intervencién | intervencion| 95%) intervencié | intervencion| 95%) (IC 95%)
HOSP/paciente | 704/277 734/277 0,11 509/272 620/272 0,41 -0,3
(Mediaz SD) (2,5446,95) (2,6518,14) (-1,02; | (1,8744,16) | (2,28+4,94) (-0,23; |(-1,59;
1,23) 1,04)  {0,99)
DIHa/paciente 487/277 563/277 0,27 344/272 445/272 0,37 -0,1
(MediaSD) (1,7616,57) (2,0318,02) (-0,83;  |(1,2643,86) | (1,644,72) (-0,23; | (-1,36;
1,38) 0,98) 1,16)
vSUHa/paciente |217/277 171/277 -0,17 165/272 175/272 0,04 -0,2
(Media +SD) (0,78+1,73) (0,62+1,08) (-0,36; |(0,61£1,01) | (0,64+1,06) (-0,11; | (-0,45;
0,03) 0,18) 0,04)
AMBU/Paciente 5.066/277 5.067/277 0,01 4.829/272 4.466/272 -1,33 1,34
(Media +5D) (18,29+11,04) | (18,29+11,47) | (-1,14; | (17,75£10,07) | (16,42+11,66) |(-2,46: |(-0,26;
1,15) 0,2) 2,94)
CAEp/paciente 1.044/277 1.175/277 0,47 955/272 996/272 0,15 0,32
(Media+SD) (3,77+4,29) (4,24+4,39) (-0,02; (3,51+4,31) (3,66+4,28) (-0,32; (-0,36; 1)
0,96) 0,62)
SUAPp/paciente | 425/277 355/277 -0,25 422/272 461/272 0,14 -0,4
(Mediaz SD) (1,53+2,59) (1,28+2,18) (-0,56; | (1,55¢2,71) | (1,69+3,31) (-0,18; |(-0,85;
0,06) 0,47) 0,05)
CAPp/Paciente 3.597/277 3.537/277 -0,22 3.452/272 3.009/272 -1,63 1,41
(Media+SD) (12,99+7,85) (12,77+8,51) (-1,03; (12,69+7,04) | (11,06+7,8) (-2,43; (0,27,
0,59) 0,83) 2,55)
Pacientes 5/277 (1,8%) 4/272 (1,5%) 0,3%
Fallecidos (-1,8%;
(N, %) 2,4%)
CA-MPI/pacien 51.934/277 36.052,9/277 |-57,33 49.038,5/272 | 53.057/272 14,77 -72,11
te (Media + SD) | (187,49+331,1) | (130,15+ (-83,99; | (180,29+ (195,06 (-22,95; | (-118,06;
225,88) 30,67) 298,41) 431,45) 52,5) 26,15)
CMORBI/paciente | 630.362/277 687.384/277 | 205,86 495.307/272 | 567.938/272 |267,03 -61,17 (-
(Media +5D) (2.275,67+ (2.481,53+ (-696,27; | (1.820,98+ (2.088,01+ (-230,5; |1.094,21;
5.458,18) 6.589,52) 1.107,98) | 3.266,33) 3.954,55) 764,55) |971,87)

a Episodios asistenciales individuales que componen la variable HOSP (DIH: Dias de Ingreso Hospitalario;
VSUH: Visitas al Servicio de Urgencias Hospitalarias).

b Episodios asistenciales individuales que componen la variable AMBU (CAE: Consultas de Atencion
Especializada; SUAP: Visitas al Servicio de Urgencias de Atencion Primaria; CAP: Consultas de Atencion
Primaria).

AGI (1C95): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion en el Grupo Intervencion (Intervalo de
Confianza 95%); AGC (IC 95): Diferencia entre las fases pre- y post-intervencion en el Grupo Control (IC
95%)
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DISCUSION

La intervencion resulté en una reduccion significativamente mayor para GI que para GC de
13,7% (IC 95%: 9,3; 18,2) de pacientes con MPI; 0,43 (IC 95%: 0,32; 0,54) MPI/paciente y
72,11 (IC 95%: 26,15; 118,06) €/paciente para CA-MPI. Sin embargo, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en morbilidad, mortalidad ni en costes de episodios
asistenciales.

Nuestros resultados podrian corroborar la hipétesis de que la RSM-F reduce MPI, en linea
con los resultados del estudio OPTI-SCRIPT, aunque este obtuvo mayor reduccién tanto para
GI como para GC en proporcién de pacientes con MPI (47% vs. 22%, respectivamente) y
MPI/paciente (45% vs. 15%, respectivamente)?®; posiblemente debido a la mayor proporcién
inicial de pacientes con MPI, que en el estudio OPTI-SCRIPT fue del 100% en ambos grupos
ya que era criterio de inclusion presentar >1 MPI, y al envio de feed-back informativo al GC
sobre las MPI detectadas. Otro ejemplo es el estudio REMEI, que mostré reducciéon del
80,9% de MPI mediante reuniones presenciales médico-farmacéutico?’, las cuales no fueron
posible en nuestro estudio, porque el reclutamiento de pacientes se realizé el dia anterior a la
consulta, y por la elevada dispersion geografica de los centros participantes.

Sin embargo, esta reduccién significativa de MPI no se correlaciona claramente con
reduccién de morbimortalidad, acorde con los resultados observados en diversos estudios'®
1827.28. posiblemente porque el tamafio muestral, calculado para demostrar reduccién
significativa en la proporcion de pacientes con MPI y el tiempo de seguimiento, resultaron
insuficientes para obtener diferencias significativas en estas variables.

Nuestra reduccién no significativa de episodios asistenciales hospitalarios estd en linea con la
amplia variabilidad observada en diversas revisiones sistematicas, que muestran valores de
riesgo relativo (RR) de ingreso hospitalario que oscilan desde 0,87 (IC 95%: 0,52; 1,47) hasta
1,11 (IC 95%: 0,99; 1,24)'61828 sin diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo,
nuestra intervencion conllevd un aumento no significativo de episodios asistenciales
ambulatorios, acorde con el estudio REMEI?’; quizds porque el mayor nimero de
modificaciones de tratamiento en GI supuso un mayor seguimiento a nivel ambulatorio,
redundando en una menor frecuentacion hospitalaria.

Respecto al impacto econdmico, nuestra reduccion del 30,6% en coste de medicamentos para
GI e incremento del 8,2% para GC coinciden en parte con los resultados obtenidos por
Campins (reduccién de 14,3% y 7,7% para GI y GC, respectivamente)'”, posiblemente porque
Campins evaluo el coste de todos los medicamentos que tomaba el paciente y nosotros
unicamente aquellos implicados en las MPI. Sin embargo, nuestros resultados sobre costes
asistenciales muestran una tendencia inversa a la evaluaciéon econémica del estudio OPTI-
SCRIPT, donde el incremento es 407€ (IC 95%: -357; 1170) mayor para GI*’. Una posible
explicacion podria ser que los principales medicamentos retirados en el estudio OPTI-
SCRIPT fueron inhibidores de la bomba de protones®®, sin impacto relevante sobre la salud de
los pacientes ni sobre el consumo de recursos sanitarios.

Como fortalezas cabe destacar la aleatorizacion por cldsteres, para prevenir contaminacion
entre pacientes del GI y del GC atendidos por el mismo médico®’. Ademds, al ser un estudio
pragmadtico, realizado en condiciones reales y estableciendo criterios de seleccién poco
restrictivos, sus conclusiones podrian ser generalizables a otras regiones y/o ambitos
asistenciales con elevada prevalencia de estos pacientes, tanto consultas de AP, como
determinadas unidades de hospitalizacion (medicina interna, geriatria), o centros
sociosanitarios. Finalmente, la combinacion de diversas herramientas de detecciéon de MPI,
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incluyendo criterios de eficiencia, permitid detectar mayor cantidad de MPI y mads
oportunidades de optimizacion del tratamiento.

Sin embargo, nuestro estudio presenta algunas limitaciones. La principal hace referencia al
disefio abierto, ya que los médicos conocian su pertenencia al GI al recibir las
recomendaciones del farmacéutico. Este hecho pudo provocar aparicion de sesgos,
minimizados mediante la aleatorizacion de clisteres por personal ajeno al estudio. Otra
posible limitaciéon fue emplear la HCE como unica fuente de informacién. Por una parte, se
pudo haber producido infra- o sobre-deteccion de MPI al no tener en cuenta, por ejemplo,
medicamentos no financiados o condiciones clinicas no registradas. Por otra parte, no se
evalud la adherencia, a pesar de ser una importante preocupacion en los pacientes crénicos®,
ya que se consideraron los medicamentos prescritos independientemente de las
dispensaciones efectuadas, por lo que se desconoce el impacto en morbimortalidad del
manejo MPI con baja adherencia. En ambos supuestos, debido al disefo aleatorizado, es
previsible que este hecho afectara de forma similar a GI y GC, sin influir significativamente
en el efecto de la intervencidon. Finalmente, aunque no formaba parte de los objetivos realizar
un andlisis de coste-efectividad, se comparé el coste de la intervencion calculado en base al
tiempo empleado en la RSM-F vy al salario del farmacéutico, el cual result6 inferior al ahorro
en medicamentos (7.706€ vs 19.899,6€, respectivamente). No obstante, seria conveniente
realizar andlisis de coste-efectividad adecuadamente planteados.

En conclusion, la RSM-F en pacientes mayores polimedicados en AP pudo haber contribuido
a reducir significativamente la proporcién de pacientes con MPI y el nimero medio de
MPl/paciente, asi como el coste de los medicamentos implicados en las mismas, pero sin
influir significativamente en morbilidad, mortalidad o coste de episodios asistenciales.
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Anexo 1: Check-List CONSORT

Table 1: CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a cluster randomised trial

Section/Topic Item |Standard Checklist item Extension for cluster designs Page No *
No
Title and abstract
1a Identification as a|ldentification as a cluster |Primera Pagina,
randomised trial in the title |randomised trial in the title Resumen
Estructurado
1b Structured summary of trial | See table 2 Resumen
design, methods, results, Estructurado
and conclusions (for specific
guidance see CONSORT for
abstracts)'2
Introduction
Background and|2a Scientific background and |Rationale for using a cluster|1
objectives explanation of rationale design
2b Specific objectives or | Whether objectives pertain to the |2
hypotheses the cluster level, the individual
participant level or both
Methods
Trial design 3a Description of trial design|Definition of cluster and|2
(such as parallel, factorial)|description of how the design
including allocation ratio features apply to the clusters
3b Important changes to Primera Pagina
methods after trial
commencement (such as
eligibility criteria), with
reasons
Participants 4a Eligibility criteria for | Eligibility criteria for clusters 2, Anexo 2
participants
4b Settings and locations where 2
the data were collected
Interventions 5 The interventions for each|Whether interventions pertain to|2, Tabla 1
group with sufficient details | the cluster level, the individual
to allow replication, | participant level or both
including how and when they
were actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-|Whether outcome  measures|2-4
specified primary and | pertain to the cluster level, the
secondary outcome | individual participant level or
measures, including how and | both
when they were assessed
6b Any changes to trial Primera Pagina
outcomes after the trial
commenced, with reasons
Sample size 7a How sample size was|Method of calculation, number of |4
determined clusters(s) (and whether equal or
unequal  cluster sizes are
assumed), cluster size, a
coefficient of intracluster
correlation (ICC or k), and an
indication of its uncertainty
7b When applicable, 5
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explanation of any interim
analyses and stopping
guidelines

Randomisation:

Sequence
generation

8a

Method used to generate the
random allocation sequence

4-5

8b

Type of randomisation;
details of any restriction
(such as blocking and block
size)

Details of stratification
matching if used

or

4-5

Allocation
concealment
mechanism

Mechanism used to
implement the random
allocation sequence (such as
sequentially numbered
containers), describing any
steps taken to conceal the
sequence until interventions
were assigned

Specification that allocation was
based on clusters rather than
individuals and whether
allocation concealment (if any)
was at the cluster level, the
individual participant level or
both

4-5

Implementation

Who generated the random
allocation sequence, who
enrolled participants, and
who assigned participants to
interventions

Replace by 10a, 10b and 10c

10a

Who generated the random
allocation sequence, who
enrolled clusters, and who

assigned clusters to interventions

10b

Mechanism by which individual
participants were included in
clusters for the purposes of the
trial (such as complete
enumeration, random sampling)

4-5

10c

From whom consent was sought
(representatives of the cluster, or
individual cluster members, or
both), and whether consent was
sought before or after
randomisation

Blinding

11a

If done, who was blinded
after assignment to
interventions (for example,
participants, care providers,
those assessing outcomes)
and how

11b

If relevant, description of
the similarity of
interventions

No aplicable

Statistical methods

12a

Statistical methods used to
compare groups for primary
and secondary outcomes

How clustering was taken into
account

5-6

12b

Methods  for  additional
analyses, such as subgroup

No aplicable
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analyses and

analyses

adjusted

Results

Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

13a

For each group, the numbers
of participants who were
randomly assigned, received
intended treatment, and
were analysed for the
primary outcome

For each group, the numbers of
clusters that were randomly
assigned, received intended
treatment, and were analysed for
the primary outcome

6, Figura 1

13b

For each group, losses and
exclusions after
randomisation, together
with reasons

For each group, losses and
exclusions for both clusters and
individual cluster members

6, Figura 1

Recruitment

14a

Dates defining the periods of
recruitment and follow-up

4, Figura 1

14b

Why the trial ended or was
stopped

No aplicable

Baseline data

A table showing baseline
demographic and clinical
characteristics for each
group

Baseline characteristics for the
individual and cluster levels as
applicable for each group

6-7, Tabla 2

Numbers analysed

For each group, number of
participants (denominator)
included in each analysis and
whether the analysis was by
original assigned groups

For each group, number of
clusters included in each analysis

6-7, Figura 1

Outcomes and

estimation

17a

For each primary and
secondary outcome, results
for each group, and the
estimated effect size and its
precision (such as 95%
confidence interval)

Results at the individual or
cluster level as applicable and a
coefficient of intracluster
correlation (ICC or k) for each
primary outcome

7, Tablas 3,4y 5

17b

For binary outcomes,
presentation of both
absolute and relative effect
sizes is recommended

Tablas 4y 5

Ancillary analyses

Results of any other analyses
performed, including
subgroup analyses and
adjusted analyses,
distinguishing pre-specified
from exploratory

No aplicable

Harms

19

All  important harms or
unintended effects in each
group (for specific guidance
see CONSORT for harms)3

No aplicable

Discussion

Limitations

20

Trial limitations, addressing
sources of potential bias,
imprecision, and, if
relevant, multiplicity of
analyses

9-10

Generalisability

21

Generalisability (external
validity, applicability) of the
trial findings

Generalisability to clusters
and/or individual participants (as
relevant)
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Interpretation 22 Interpretation consistent 8-9
with  results,  balancing
benefits and harms, and
considering other relevant
evidence

Other information

Registration 23 Registration number and Primera Pagina
name of trial registry

Protocol 24 Where the full trial protocol Primera Pagina
can be accessed, if available

Funding 25 Sources of funding and other Primera Pagina
support (such as supply of
drugs), role of funders

"Hopewell S, Clarke M, Moher D, Wager E, Middleton P, Altman DG, et al. CONSORT for reporting
randomised trials in journal and conference abstracts. Lancet 2008, 371:281-283.

ZHopewell S, Clarke M, Moher D, Wager E, Middleton P, Altman DG at al (2008) CONSORT for reporting
randomized controlled trials in journal and conference abstracts: explanation and elaboration. PLoS Med
5(1): e20.

3loannidis JP, Evans SJ, Gotzsche PC, O'Neill RT, Altman DG, Schulz K, Moher D. Better reporting of harms
in randomized trials: an extension of the CONSORT statement. Ann Intern Med 2004; 141(10):781-788.

Anexo 2: Criterios de seleccion de participantes:

- Nivel Clister: Cupos (conjuntos de pacientes atendidos por el mismo médico) de Atencidén
Primaria de los 6 centros de salud del Sector Sanitario Tramuntana (Islas Baleares) cuyo
médico responsable firmé el consentimiento informado para participar en el estudio.

- Nivel Paciente:
o  Criterios de inclusion: Pacientes que cumplan ambos criterios:
= Mayores (edad > 65 afios), y

= Polimedicados (tratamiento con > 5 medicamentos prescritos de forma cronica,
independiente de si se habian dispensado o no). Se consideré medicamento cualquier forma
farmacéutica que estuviera tomando el paciente (incluyendo asociaciones de principios
activos) de duracion > 6 meses.

o Criterios de exclusion (por no disponer de la informacion clinica necesaria en la
historia clinica y/o porque el enfoque terapéutico fuera conservador): Pacientes que cumplan
alguno de los siguientes criterios:

= Atencion sanitaria habitual en la sanidad privada: Identificados con Alerta
“Control Privada” en la Historia Clinica, o

= Desplazados temporales: Atencion sanitaria habitual en otra comunidad auténoma
o servicio de salud, o

= Pacientes institucionalizados: que residen en centros socio-sanitarios, cuya
atencion médica es prestada fundamentalmente por el médico del centro en lugar de por el
médico de AP, o
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= Pacientes incluidos en el Programa de Atencion Domiciliaria (PAD); al ser
pacientes fundamentalmente con enfermedades crénicas en estadios avanzados y que
requieren un abordaje fundamentalmente paliativo, primando medidas de confort.
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La medicacion potencialmente inapropiada (MPI), considerada
como aquella con balance beneficio-riesgo y/o coste-
efectividad desfavorable, es altamente prevalente en los
pacientes mayores, y esta estrechamente relacionada con el
numero de farmacos prescritos.

La MPI expone a los pacientes mayores a un mayor riesgo de
morbi-mortalidad y puede suponer un incremento del gasto
sanitario.

En el siguiente trabajo se muestra la revision sistematica de la
medicacién por el farmacéutico (RSM-F) como una

estrategia util para reducir las MPI y los costes de
medicamentos. Asi mismo, la RSM-F mostro una tendencia a la
reduccion de hospitalizaciones y de costes de episodios
asistenciales.
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