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OBJETIVO: Disefiar y validar una herramienta de facil implementacion en la asistencia sanitaria a
los pacientes pluripatoldgicos (PP) en la asistencia sanitaria que permita identificar oportunidades
de desprescripcion en funcion del pronostico.

METODOLOGIA: Para el disefio de la herramienta se utilizara la metodologia RAND-UCLA, que
combina la mejor evidencia disponible (revision bibliografica) con el juicio de expertos (panel de
expertos). Se desarrollara en cuatro fases:

1.- Elaboracion del listado de indicaciones (escenarios) en que se basaran las potenciales
oportunidades de desprescripcion. Se realizara de forma simultanea una revision sistematica de la
literatura y un brainstorming electronico. El equipo investigador elaborara un listado con las
indicaciones seleccionadas como relevantes.

2.- Panel de expertos. Se seleccionara un panel de 15 expertos a nivel nacional. Se utilizara la
técnica RANDUCLA de uso en dos vueltas. En la primera ronda se realizard a distancia y los
panelistas puntuaran la lista de indicaciones contando con el resumen de la evidencia disponible.
En la segunda ronda se discutiran los escenarios propuestos y finalmente volveran a votar de
forma individual y anonima. Segin el nivel de adecuacién y acuerdo obtenidos, se obtendra un
listado definitivo de situaciones clinicas en las que determinados medicamentos podrian ser
desprescritos.

3.- Desarrollo de la herramienta por el equipo investigador y los productos asociados (manual de
utilizacion, versién en inglés, plan de comunicacion, formato web con hipervinculos y herramientas
de ayuda).

4.- Validacion de la herramienta: Efectividad y fiabilidad
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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA (maximo 3 paginas)

Finalidad del proyecto, antecedentes y estado actual de los conocimientos cientifico-
técnicos, grupos nacionales o internacionales que trabajan en la linea especifica del
proyecto o en lineas afines.

La atencion a los pacientes crénicos constituye actualmente el principal reto que afrontan los
sistemas sanitarios®®. Dentro de estos pacientes, los pacientes pluripatol6gicos generan una
frecuente demanda de atencién a diferentes ambitos asistenciales® .

La adecuacion del tratamiento farmacoldgico es un término general que comprende un amplio
rango de caracteristicas y comportamientos relacionados con la calidad de la prescripcion. Una
prescripcion se considera adecuada cuando existe una evidencia clara que apoya su uso en esa
indicacion, es bien tolerada y presenta un perfil de coste efectividad favorable. La prescripcion
inapropiada también incluye el uso de farmacos con una mayor frecuencia o mayor duracion de la
indicada, el uso de farmacos con un elevado riesgo de interacciones medicamento-medicamento
o medicamento-enfermedad, y farmacos duplicados o de la misma clase.

La supervivencia de los PP es limitada. En un estudio®® la mortalidad a un afio fue del 19,3% y en
el estudio Profund* del 35%. En este contexto, se deben considerar criterios como el prondstico,
la esperanza de vida y el estado funcional para promover la administracion de tratamientos con
mejor relacion beneficio- riesgo.

Recientemente ha sido publicado un indice predictivo de la mortalidad para la cohorte de
pacientes pluripatologicos: se trata del indice Profund®, que en base a 9 factores predictivos,
estratifica el riesgo de mortalidad al afio en poblaciones de PP. En este estudio, la mortalidad a
un afio oscilaba entre el 12,1% para los de menos riesgo y el 68% para los de mayor riesgo.

Articulos muy recientes?'? sobre la farmacoterapia de los PP revelan que cada PP toma una
media de 12 farmacos diarios. La desprescripcion es un concepto que ha tenido un gran
desarrollo en los dUltimos afios en el contexto de la farmacoterapia de los pacientes
pluripatolégicos?®. Consiste en revisar y replantear el plan terapéutico, generalmente de larga
duracion, para finalmente retirar, sustituir o bien modificar dosis 16182029 Para ello, es
importante revisar las indicaciones de los farmacos, valorar el grado de adherencia y detectar
eventos adversos e interacciones. A efectos de los ajustes de dosis y posologia es importante
destacar que el 32.7 % de los pacientes pluripatolégicos presentan enfermedad renal crénica o
enfermedad autoinmune que cursa con afectacion renal®.

Este proceso constituye un método para mejorar la adecuacién y existe un cierto bagaje teérico
pero mucha dificultad en su implementacion. Las ventajas que esta intervencion podria suponer
son: reduccion del nimero de medicamentos, menor derivacion a urgencias, menor mortalidad y
disminucién de costes, todo ello, sin afectar a la calidad de vida ni al estado mental y sin que se
produzcan eventos adversos relevantes®*7:24,

No obstante son necesarios méas estudios y con disefios m&s ambiciosos que corroboren estos
resultados como se reclama en algunas publicaciones!”18.27.28.29,

En base a lo anteriormente comentado, la desprescripcion en funcién del prondstico seria un
aspecto interesante en este grupo de pacientes y de gran utilidad. Asi por ejemplo, la
desprescripcién de medicamentos con intencion profilactica o preventiva cuyos efectos aparecen
a largo plazo seria razonable llevarla a cabo en pacientes con mal prondstico®'822, Sin embargo,
no existe consenso sobre los limites de esperanza de vida que deberian indicar actitudes de des-
prescripcién segun qué situaciones clinicas o qué medicamentos o grupos de medicamentos.

Para evaluar la adecuacién de los tratamientos han existido tradicionalmente dos enfoques?*:

a) Medidas que se suelen denominar implicitas o basadas en juicios, que tratan de evaluar el
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tratamiento en si mismo y tomando en consideracién todas las caracteristicas del paciente. En
ellos se pretende que los medicamentos estén correctamente prescritos y respondan a una
indicacion/necesidad.

b) Medidas que se suelen denominar explicitas o basadas en criterios y que tratan de medir la
adecuacion de la prescripcion a criterios predefinidos, normalmente mezcla de datos
provenientes de la evidencia y de consensos. Estos sistemas de medida se ven obligados a
elegir sélo algunas evidencias disponibles.

En el caso de la desprescripcion, el abordaje seria similar. Respecto a medidas implicitas existen
varias publicaciones con cuestionarios y algoritmos, basados fundamentalmente en el juicio
clinico, que ayudan a suspender aquellos medicamentos cuya relacién beneficio-riesgo no es
favorable 4,7,8,14,15,16,19,26_

Sin embargo, hasta donde se conoce, no existen herramientas explicitas que ayuden a la des-
prescripcion que hayan demostrado resultados en salud y que estén basadas en la evidencia
cientifica disponible. De ahi, que el planteamiento del grupo sea el de desarrollar una lista de
escenarios concretos, en funciéon de lo que ya haya descrito en la bibliografia, que permitan
obtener una serie de criterios (tiles y fundamentados para reducir la polimedicacion.

Dentro de las herramientas explicitas para evaluar la adecuacién del tratamiento farmacolégico
se encuentran tanto los criterios de Beers, como los criterios STOPP/START!!. Ambos métodos
utilizaron la metodologia RAND-UCLA para su desarrollo.

El método RAND-UCLA tiene como objetivo fundamental la consecucion de un consenso basado
en la discusion entre expertos'®. Es un proceso repetitivo ysu funcionamiento se basa en la
elaboracién de un cuestionario que ha de ser contestado por los expertos. Una vez recibida la
informacion, se vuelve a realizar otro cuestionario basado en el anterior para ser contestado de
nuevo. Finalmente el responsable del estudio elabora sus conclusiones a partir de la explotacion
estadistica de los datos obtenidos.. En este caso, el cuestionario consistiria en una lista de
escenarios (situaciones candidatas a desprescripcidn estratificadas en funcién del pronéstico del
paciente).

Otro aspecto importante es el planteamiento de quién debe desprescribir®. Existen varios
enfoques que seran sometidos también al panel de expertos:

- Un agente externo: concede mayor objetividad pero posee peor conocimiento real del medio.
- Profesional de cabecera: ventaja de mayor aceptacion por parte del paciente.

- Equipos multidisciplinares: conlleva mayor complejidad pero también asegura un abordaje
completo.

En base a todo lo anterior, el objetivo principal de este proyecto consiste en disefiar y validar
una herramienta de facil implementacion en la asistencia sanitaria a los pacientes
pluripatolégicos que permita establecer oportunidades de des-prescripcion en funcion del
pronéstico.
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HIPOTESIS O PREGUNTA DE INVESTIGACION

La metodologia RAND/UCLA permitird llegar a un consenso sobre qué situaciones son
candidatas a desprescripcion en los PP, en funcién del prondéstico. El desarrollo de una
herramienta basada en dicho consenso permitira establecer facilmente oportunidades de
desprescripcion en este tipo de paciente en la préactica clinica.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Disefar y validar una herramienta de facil implementacion en la asistencia sanitaria de los PP,
gue permita establecer oportunidades de des-prescripcién en funcién del pronéstico.

Objetivos especificos:
1. Conocer el estado actual de la evidencia cientifica sobre la desprescripcion.
2. Establecer las bases para desarrollar estudios de validacién de dicha herramienta.

3. Generar productos asociados a la herramienta: guias de utilizacion, formato web con
hipervinculos, manual de utilizacion.

4. Valorar, mediante un ensayo clinico, el impacto de la desprescripcion en los resultados en
salud de pacientes pluripatol4gicos.
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METODOLOGIA (Disefio, sujetos de estudio, variables, recogida y analisis de datos y
limitaciones del estudio). Maximo 3 paginas

El estudio se plantea como un proyecto colaborativo entre el grupo de "pacientes cronicos" de la
SEFH y el grupo de Paciente Pluripatoldgico y Edad avanzada de la SEMI.

FASE 1: ELABORACION DEL LISTADO DE INDICACIONES (ESCENARIOS)

Para elaborar el listado de indicaciones que debe valorar el panel de expertos se realizara un
revision sistematica de la evidencia, que se complementara con una tormenta de ideas

a)Revision sistematica de la literatura, estructurada en dos partes diferenciadas, con el
objetivo de identificar los modelos de desprescripcion existentes por un lado, seguido de la
identificacion de binomios medicamento-situaciones clinicas concretas sobre las que se haya
probado desprescripcion. Entre ellos se seleccionaran los que presenten evidencias en PP o en
su defecto, pudieran ser de utilidad para el PP por haberse desarrollado para pacientes con
caracteristicas cercanas (crénicos, ancianos, comorhilidades, polimedicados, etc.).

b) Brainstorming electrénico, que es una version informatica del brainstorming y se puede
realizar via e-mail. Esta modalidad permite reducir algunos de los problemas ligados al
brainstorming convencional, como el bloqueo productivo, la interferencia cognitiva o la aprension
a la evaluacién. Se designard un orientador (de entre los miembros del equipo investigador),
encargado de enviar la pregunta a los miembros del grupo, y estos a su vez remitiran sus ideas
directamente al orientador. Posteriormente, se elaborara una lista con las ideas generadas por el
grupo, que se enviara a todos los miembros para obtener las opiniones pertinentes. Los
participantes en esta fase seran los investigadores y una seleccion de 75 miembros del grupo
CRONOS de la SEFH y 75 del grupo del paciente pluripatolégico y edad avanzada de la SEMI.

De los dos procesos anteriores, se extraera por el equipo investigador la lista de escenarios a
someter al panel de expertos. Estos escenarios seran situaciones clinicas bien definidas, con
una valoracién del pronéstico del paciente en funcion del indice Profund, y en las que se
propondra al experto la desprescripcion de un medicamento.

FASE 2: PANEL DE EXPERTOS

Se seleccionara un panel de 15 expertos a nivel nacional que incluya todos los agentes
implicados en la farmacoterapia del paciente crénico. El porcentaje de pérdidas esperado es de
un 20% aproximadamente, por lo que se espera que al menos 12 expertos completen el panel
con éxito. La seleccion de expertos debe realizarse de forma explicita y siguiendo un protocolo
detallado previamente establecido. Los criterios de seleccién seran:

- Objetivos: Sexo (al menos un 40% de mujeres/hombres); especialidad (representacién
equilibrada de las distintas especialidades). En medicina Interna se requerird pertenecer a una
unidad orientada a PP y en Farmacia Hospitalaria acreditacion de formacion en farmacoterapia
(BPS o similar) y trabajo clinico orientado a PP; diversidad geografica (no mas de 2 expertos por
comunidad autébnoma) y disponibilidad real de tiempo tras conocer la metodologia de trabajo.

- Subjetivos: Liderazgo reconocido, amplitud de conocimiento e interés en el tema, actitud y
aptitud cientifica, capacidad de trabajo en equipo, nivel de motivacion intrinseca.

Para obtener la calificacion de los expertos en cada una de los escenarios se utilizard la técnica
de RAND-UCLA en dos vueltas, a distancia.

En la primera ronda los panelistas puntuaran la lista de indicaciones de forma individual, para ello
contaran también con un resumen de la evidencia disponible obtenida en la fase anterior. Las
respuestas serdn tabuladas y procesadas por el equipo investigador y se proporcionara feed-
back a los expertos. Asi se consigue que las puntuaciones dependan del juicio de cada experto,
evitando la influencia de factores ajenos.

Adicionalmente se solicitara a los expertos que valoren la conveniencia de incorporar propuestas,
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puntuando cada una de ellas en una escala del 1 (muy inadecuado) al 9 (muy adecuado). Los
escenarios seran clasificados en funcion del grado de acuerdo y de adecuacion en base a las
siguientes definiciones:

Grado de acuerdo: Acuerdo: no mas de cuatro participantes evallUan la indicacion fuera del tramo
de 3 puntos (1-3; 4-6; 7-9) que contiene la mediana. Desacuerdo: por lo menos cinco
participantes evallan la indicacién en el trado del 1-3 y por lo menos tres la evalGan en el tramo
del 7-9.

Grado de adecuacion: Adecuada: mediana del grupo de 7-9, sin desacuerdo. Dudosa: mediana
del grupo de 4-6 o cualquier mediana con desacuerdo. Inadecuada: mediana del grupo 1-3, sin
desacuerdo.

En la segunda ronda los panelistas discutiran los escenarios propuestos y finalmente volveran a
votar de forma individual y andénima. Cada miembro recibird una hoja de evaluacion
personalizada que mostrara la frecuencia de respuestas para cada indicacién e indicara la
respuesta propia para dar a los participantes la oportunidad de comentar sus evaluaciones
conociendo la evaluacion del resto de participantes. Se discutiran principalmente las areas en las
gue habia existido desacuerdo. Se les dara la oportunidad de modificar la lista original de
escenarios y/o definiciones.

Después de comentar cada una de ellas, recalificaran cada escenario individualmente. De este
modo cada indicacion serd de nuevo clasificada como "adecuada”, "dudosa” o "inadecuada" con
los mismos criterios que en el caso anterior.

Una vez finalizado el panel de expertos, el equipo investigador redactara el informe final con la
lista definitiva de indicaciones (recomendaciones) de acuerdo a la metodologia que tiene el
cuenta el grado de acuerdo en 2 criterios: adecuacién y necesidad de cada escenarioen base a
la opinién de los expertos, que conformara la herramienta disefiada para la desprescripcién
en PP..

FASE 3: DESARROLLO DE LA HERRAMIENTA

El equipo investigador desarrollara la herramienta y los productos asociados al mismo: manual y
guias de utilizacién, formato web con hipervinculos y herramientas de ayuda, plan de
comunicacién y version en inglés.

FASE 4: VALIDACION DE LA HERRAMIENTA.
Existirdn dos procesos de validacion: de efectividad y de fiabilidad.

a) EFECTIVIDAD: DISENO DEL ENSAYO CLINICO.

El disefio definitivo de la validacion estara condicionado por los resultados obtenidos del panel de
expertos, de ahi que muchos aspectos no queden bien definidos 0 que pese a estarlos, podran
modificarse en funcién de los resultaods obtenidos en las fases anteriores.

Efectividad de la herramienta.- Se disefiara un ensayo clinico controlado multicéntrico en el
gue se compare la efectividad de la lista de desprescripcidn versus la practica habitual. Para
evitar contaminacion entre grupo control e intervencion, se realizari en dos etapas: en la primera
se llevara a cabo préactica habitual y en la segunda se utilizara la herramienta. Se invitara a
participar a todos los hospitales de los investigadores del proyecto actual y sera coordinado por
el grupo de investigadores del Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Criterios de inclusién: pacientes que cumplan criterio de PP |y firmen el consentimiento
informado.

Criterios de exclusidn: pacientes que estén en una situacion clinica de agonia.

Las variables a medir serdn: frecuentacion hospitalaria (variable principal), calidad de vida.
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deterioro cognitivo nimero de caidas, tasa de reintroduccion de farmacos, complejidad del
tratamiento y costes asociados al tratamiento,

Analisis estadistico: en el analisis descriptivo se utilizaran porcentajes para variables cualitativas,
y medidas centrales con medidas de dispersion para variables cuantitativas. Para el analisis
comparativo del resultado de las variables primarias (las que miden el impacto de las
intervenciones realizadas) se utilizaran los test de Chi cuadrado para variables cualitativas, y
andlisis de la Varianza para las cuantitativas. Las diferencias entre grupos se cuantificaran
utilizando los intervalos de confianza al 95%.

B) FIABLIDAD INTER E INTRAOBSERVADOR

La fiabilidad interobservador se medira entre (médico especialista en Medicina Interna y
farmacéutico especialista en Farmacia Hospitalaria). Participaran 3 profesionales de cada
especialidad, reclutados de hospitales diferentes, que hayan participado en el ensayo clinico
anterior. Se seleccionaran al azar 20 perfiles de tratamiento de los pacientes incluidos en el
ensayo anterior que se enviaran a los 6 profesionales participantes junto a un resumen amplio de
la historia clinica de los pacientes. En todo momento se mantendra la confidencialidad de los
datos personales mediante cédigos. Cada resumen de la historia clinica se realizara por un
investigador y serd revisado por otros dos investigadores y recogera al menos todos los
diagnosticos y su evolucion, valoracion del estado funcional y calidad de vida, pruebas
biogquimicas, funcionales u otras recientes y cuantos datos sean de interés, en especial el grado
de insuficiencia renal.

La fiabilidad intraocbservador (para un mismo observador y un mismo paciente en dos periodos
de tiempo diferentes) se medira sobre los mismos profesionales antes aludidos sobre una
muestra de 5 pacientes que ellos mismos incluyeron en el ensayo clinico y sobre los que se les
volvera a pedir la aplicacién de la lista de desprescricpion, al menos 3 meses después de su
inclusiéon en el ensayo. En todo momento se protegeran los datos personales.

Para ambos procesos, se utilizara el coeficiente kappa, la proporciéon de acuerdo positivo (ppos),
la proporcion de acuerdo negativo (pneg) y la proporcién de acuerdo global entre los dos tipos de
profesionales implicados o entre el mismo observador.

ASPECTOS ETICOS

Comité de Etica y Ensayos Clinicos. El protocolo ha sido aprobado por el Comité de Etica de
la Investigacién de HUVR en sesién celebrada el dia veintiséis de febrero de dos mil trece (Acta
02/13).

Confidencialidad. Unicamente las personas autorizadas y que habitualmente trabajan con estos
sistemas de informacidon tendran acceso a los mismos y realizaran los cruces necesarios para la
extraccion de los datos. Esta informacién no requiere su declaracién a la Agencia de Proteccién
de Datos.

LIMITACIONES:

Respecto a las primeras fases, las limitaciones propias de los criterios de exclusion establecidos
para seleccionar los estudios de la revision sistemética, lo que se subsana en parte con el
enriquecimiento de escenarios que supondra el BSE. En cuanto a la fase de validacion, el hecho
de que algunas cuestiones estan si definir porque dependerd de los resultados obtenidos del
panel de expertos, asi como la naturaleza abierta del ensayo clinico. A pesar de no poder
realizar la intervencion de forma ciega, se ha procurado disminuir el sesgo realizando el ensayo
en dos etapas: una primera para incluir los controles y una segunda en la que ya los reclutadores
aplicaran la herramienta. Por Ultimo, en el grupo investigador no se incluyen médicos de familia,
geriatria o farmacéuticos de atencién primaria, aunque si seran grupos de facultativos que
formen parte del panel de expertos propuesto.
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CRONOGRAMA DEL PROYECTO

Etapas de desarrollo, fechas y distribucién de las tareas de todo el equipo investigador.
Indicar ademas el lugar/centro de realizacidn del proyecto.

ETAPAS DE DESARROLLO

FECHAS

PERSONAS ASIGNADAS
DEL EQUIPO
INVESTIGADOR

Elaboracién del cuestionario de
indicaciones (escenarios) para el
panel de expertos: bisqueda
bibliografica y brainstorming
electrénico

Mes 0 (ya se esta llevando a cabo,
sin financiacion)

Bernardo Santos Ramos

Eva Rocio Alfaro Lara

Aitana Rodriguez Pérez

Jesus Diez Manglano

Ma Dolores Nieto Martin

Elia Fernandez (Coordinadora del
grupo CRONOS)

Alberto Ruiz Cantero (Coordinador
del grupo de PP y EA de la SEMI)
Voluntarios grupo CRONOS y grupo
PPyEA SEMI (s6lo para el BSE)

Seleccion de expertos, contacto y
desarrollo del panel

Meses 1-2

Bernardo Santos Ramos
Eva Rocio Alfaro Lara
Aitana Rodriguez Pérez

Elaboracién de la herramienta con
los escenarios definitivos

Mes 3

Bernardo Santos Ramos
Eva Rocio Alfaro Lara
Aitana Rodriguez Pérez
Roberto Marin Gil

Bosco Barén

Eva Delgado

Sandra Albifiana

Maria Garcia-Mina

Ma Dolores Vega
Mercedez Galvan Banqueri
MaJosé Otero

Contacto con los centros y reunion
presencial para la puesta en marcha
del ensayo

Mes 4

Todos

Desarrollo del ensayo clinico

Meses 4-9

MaDolores Nieto Martin
Bosco Barén Franco
Alberto Ruiz Cantero
Jesus Diez Manglano
Elena Calvo Cidoncha

Evaluacién de la fiabilidad inter e
intracbservador

Mese 9-10

Bernardo Santos Ramos
Eva Rocio Alfaro Lara
Aitana Rodriguez Pérez
MaDolores Nieto Martin
Bosco Barén Franco
Alberto Ruiz Cantero
Elena Calvo Cidoncha

Recogida de datos en cada centro
participante

Meses 9-10

Aitana Rodriguez Pérez
MaDolores Nieto Martin
Bosco Barén Franco
Alberto Ruiz Cantero
Elena Calvo Cidoncha

Andlisis de los resultados

Meses 11-12

Bernardo Santos Ramos
Eva Rocio Alfaro Lara
Aitana Rodriguez Pérez
Alberto Ruiz Cantero
MaDolores Vega
Mercedez Galvan

Informe final y manuscritos para
publicar

Meses 13-14

Todos
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Centros participantes e investigadores coordinadores de cada centro

Los centros que ya han confirmado su participacion son los siguientes:

- Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla): IC: Aitana Rodriguez Pérez

- Area de Gestion Sanitaria Sur de Sevilla (Hospital Universitario Virgen de Valme): IC: Elena
Calvo Cidoncha

Los centros con los que se estd tramitando la colaboracion en el momento de enviar esta
convocatoria son:

- Hospital de la Serrania (Ronda): IC: Alberto Ruiz Cantero

- Hospital Juan Ramon Jiménez (Huelva): IC: Bosco Barén Franco
- Hospital del Aljarafe

- Hospital Regional Universitario de Malaga

- Hospital General Jerez de la Frontera
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EXPERIENCIA DEL GRUPO INVESTIGADOR SOBRE EL TEMA (maximo una pagina)

El grupo investigador del proyecto esta liderado por internistas y especialistas en Farmacia Hospitalaria
pertenecientes a los grupos que, en sus respectivas sociedades cientificas, estan dedicados a los pacientes
cronicos complejos y pluripatolégicos: el grupo de “Pacientes cronicos (Cronos)” en la SEFH y el grupo de
“Paciente pluripatologico y edad avanzada” en la SEMI. Se trata, por tanto, de personas expertas en la
poblacién diana de este proyecto. Entre los componentes de ambos grupos se han seleccionado aquellos
investigadores mas orientados a estudios experimentales relacionados con la farmacoterapia.

Bernardo Santos Ramos (Investigador principal): es un referente en el trabajo con pacientes cronicos en
su especialidad (pertenece al grupo Cronos de la SEFH y ha sido consultor del Plan Estratégico de
Atencion a Cronicos de la SEFH), también en ambitos multidisciplinares (pertenece al grupo director del
Plan Andaluz de Atencion Integrada a Pacientes con Enfermedades Cronicas de la Consejeria de Salud y
Bienestar Social de la Junta de Andalucia (PAAIPEC), que dirige Manuel Ollero junto a Bosco Barén y
Alberto Ruiz. También fue miembro del grupo de trabajo para la redaccion del Manual de Estandares para
la Unidades de Pacientes Pluripatolégicos del Ministerio de Sanidad, junto a Manuel Ollero, Maria José
Otero y JesUs Medina. Dirige un grupo de investigacion sobre farmacoterapia y pacientes pluripatolégicos
formado por farmacéuticos hospitalarios al que pertenecen muchos de los investigadores colaboradores del
presente proyecto, como Eva Rocio Alfaro, Mercedes Galvan y Maria Dolores Vega, que cuenta con
numerosas publicaciones, entre ellas algunas basadas en metodologia RAND-UCLA para el desarrollo de
herramientas de conciliaciéon, adecuacion y adherencia en pluripatolégicos. Ha participado en otros
proyectos con metodologia RAND-UCLA como fueron los del desarrollo de la Guia GINF junto a
investigadores de la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

Manuel Ollero Baturone: director de la Unidad de Gestion Clinica de Medicina Interna del Hospital
Universitario Virgen del Rocio, director del Plan Andaluz de Atencién Integrada a pacientes con
enfermedades crénicas (PAAIPEC), profesor asociado de la Facultad de Medicina de Sevilla, presidente del
VI Congreso de Atencién a Crénicos a celebrar en Sevilla en 2014, director del Proceso Asistencial
Integrado de Atencién al Paciente Pluripatolégico donde se definié a este tipo de paciente y su modelo de
atencion y es lider de opinién en modelos de atencién a crénicos en Espafia. Cuenta con numerosas
publicaciones junto a miembros de su equipo, como Dolores Nieto, también colaboradora en este
proyecto, (estudios PALIAR, PROFUND e IMPACTO) y junto a otros investigadores del proyecto de amplia
repercusion en Espafia.

Jesus Diez Manglano es investigador responsable del Grupo de Investigacion en Comorbilidad y
Pluripatologia de Aragén (B-109) reconocido por el Gobierno de Aragén e integrado en el Instituto Aragonés
de Ciencias de la Salud, coordinador del Grupo de trabajo de EPOC de la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna y consultor en el Programa de Mejora de la Seguridad de la Farmacoterapia en el anciano
polimedicado del Servicio Aragonés de Salud. M2Dolores Nieto es IP del proyecto IMPACTO con
financiacion del Carlos Ill, uno de los proyectos mas ambicioso de caracterizacion de la mejor intervencién
compleja en pacientes pluripatoldgicos que se estad cerrando en este momento y donde han participado
muchos de los investigadores del presente proyecto.

M2 José Otero es referente en seguridad de medicamentos a nivel internacional, dirige el ISMP-Espafia y
ha dirigido proyectos financiados por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en el &mbito de
la seguridad. Alberto Ruiz es miembro del grupo internacional “Chronic Salutogenic”.

Mercedes Galvan, Eva Rocio Alfaro y Maria Dolores Vega realizaron sus tesis doctorales sobre
pacientes pluripatolégicos y tienen diversas publicaciones al respecto. Eva Delgado esta liderando en la
actualidad un proyecto de evaluacién de un modelo de atencidn farmacéutica a pacientes pluripatoldgicos
gue comparara el &mbito hospitalario con el socio-sanitario y Juan Peris, Sandra Albifiana, Maria Garcia-
Mina y Elia Fernandez trabajan con pacientes crénicos bien en el entorno hospitalario, bien en centros
socio-sanitarios y tienen amplia experiencia en la investigacion en este tipo de pacientes. Elia Fernandez
es, ademas, responsable del Grupo de Evaluacién de Medicamentos y Productos Sanitarios de la Comision
de Farmacia y Terapéutica de Centros Socio-sanitarios de la Conselleria de Benestar Social, mientras que
Maria Garcia-Mina es profesora de atencion farmacéutica geriatrica en la Universidad de Navarra.
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PLAN DE DIFUSION:

1. Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto clinico, asistencial y/o desarrollo

tecnolégico.
La atencion a los pacientes cronicos constituye actualmente el principal reto que afrontan los
sistemas sanitarios. Dentro de estos pacientes, los PP son los mas complejos, presentan una
supervivencia limitada y dado que toman una media de farmacos elevada, se recomienda
considerar criterios como el pronostico, la esperanza de vida y el estado funcional para promover
la administracion de tratamientos con mejor relacion beneficio- riesgo. Asi, la desprescripcion en
funcién del prondstico seria un aspecto interesante en este grupo de pacientes y de gran utilidad.
Esta herramienta tendria un gran impacto clinico, ya que traduciria en una mejora asistencial
para este colectivo de pacientes simplificando la farmacoterapia de los mismos. Las
repercusiones serian sobre la morbilidad, calidad de vida, la seguridad, la adherencia al
tratamiento y por ultimo, pero no por ello menos importante, econémicas.
Se realizara un informe final detallado.

2. Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto bibliométrico.
Se publicaran al menos tres articulos cientificos, preferiblemente en revistas con factor de
impacto (JCR). El primero de ellos consistira en los resultados de la revision sisteméatica sobre
desprescripcion, el segundo seran el consenso alcanzado entre los expertos implicados en la
metodologia RAND/UCLA vy el tercero sera respecto a la validacion de la herramienta (fiabilidad
y efectividad).
Posibles revistas candidatas serian: Farmacia Hospitalaria, European Journal of Internal
Medicine, Medicina Clinica, Revista Clinica Espafiola o Atencién Primaria.

Adicionalmente, se valorard la posible inclusion de esta herramienta en planes de gestién de
pacientes crénicos.
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MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO (desglosado por
actividades o grupo de actividades necesarias para alcanzar los objetivos)

La coordinacion del proyecto y el andlisis de resultados se realizara en el Servicio de Farmacia
del Hospital Universitario Virgen del Rocio que dispone despachos, sala de reuniones con
capacidad para 10 personas, pizarra electrénica, accesos telefénicos, bateria de ordenadores,
impresoras y fotocopiadoras que estaran disponibles sélo a tiempo parcial (horario de tarde)
para el proyecto. El Hospital Universitario Virgen del Rocio dispone de salas de reuniones mas
amplias y sistemas de videoconferencia (con apoyo del servicio de Sistemas de Informacion).

La SEFH dispone, asi mismo, de un local de reuniones y sistemas de videoconferencia a
disposicion del grupo Cronos.

Para la realizacion de la busqueda bibliografica se contara con los recursos propios del Servicio
de Farmacia del Hospital Virgen del Rocio, con el acceso a publicaciones de la Biblioteca
Virtual del Sistema Sanitario Publico de Andalucia y de la Biblioteca de la Universidad de
Sevilla, a la que tienen accesos numerosos investigadores del proyecto.
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JUSTIFICACION DETALLADA DE LA AYUDA SOLICITADA (definiendo las fases o
actividades que se van a financiar con los fondos solicitados, asi como un cronograma de

pagos)

El presupuesto solicitado responde a las necesidades basicas para la consecucion del proyecto.

Incluye:

- Gastos de reuniones de trabajo: Reunién presencial con los investigadores responsables
de cada uno de los centros participantes previo al desarrollo del ensayo, con objeto de

consensuar metodologia y modo de recogida de datos.

- Gastos de material fungible: ordenador portétil para la recogida y andlisis de los datos.
- Gastos de publicacion y difusion de resultados: traduccion de articulos y asistencia a

congresos.

PRESUPUESTO SOLICITADO

1. Gastos de personal: Euros
Investigador (4 meses). Titulado superior. Jornada completa. Tarifas
> ' M X LY . 10.000€
segun fundaciones publicas de investigacion de Andalucia
Subtotal gasto de personal:
2. Gastos de ejecucion: Euros
a) Adquisicion de bienes y contratacion de servicios
(Inventariable, fungible y otros gastos)
-Gastos de publicacién y difusién de los resultados:
- Traduccion de manuscritos (aprox. 0,12 euros/palabra).2 600€
articulos de 2500 palabras.
- Inscripciones a congresos (2* 800 euros) 1600€
-Material fungible:
- Material de oficina, papeleria e informéatica. 300€
- Un ordenador portatil. 700€
b) Viajes y dietas
- Reunioén presencial previo al desarrollo del ensayo
(Traslado de xxxx investigadores a ciudad de reunion:
3000)
(1 noche de hotel para los expertos, en caso de ser 4000 €
necesario: 1000) 600 €
- Viajes y dietas para congresos nacionales 1000€
- Viajesy dietas para congresos internacionales
Subtotal gastos de ejecucion: 8 800€
TOTAL 18 800 €
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Anexos
Anexo 1: GLOSARIO DE TERMINOS

PACIENTES PLURIPATOLOGICOS: se definen como aquellos pacientes que presentan
coexistencia de 2 o mas enfermedades cronicas que conllevan a la aparicion de
reagudizaciones y patologias interrelacionadas y condicionan una especial fragilidad clinica que
agrava su situacion con deterioro progresivo y disminucién gradual de su autonomia y
capacidad funcional, generando una frecuente demanda de atencién a diferentes admbitos
asistenciales.

DESPRESCRIPCION: es una accién llevada a cabo en la préactica clinica, consistente en
revisar y replantear el plan terapéutico del paciente, generalmente de larga duracion, con el fin
de retirar, sustituir o modificar dosis. Para ello, es importante revisar las indicaciones de los
farmacos, valorar el grado de adherencia y detectar eventos adversos e interacciones.

RAND-UCLA: es un método que tiene como objetivo fundamental la consecucién de un
consenso basado en la discusion entre expertos. Es un proceso repetitivo y su funcionamiento
se basa en la elaboracién de un cuestionario que ha de ser contestado por los expertos. Una
vez recibida la informacion, se vuelve a realizar otro cuestionario basado en el anterior para ser
contestado de nuevo. Finalmente el responsable del estudio elabora sus conclusiones a partir
de la explotacion estadistica de los datos obtenidos. Por tanto, esta metodologia combina la
mejor evidencia disponible (revisién bibliografica) con el juicio de expertos (panel de expertos).
El primer paso es identificar la lista de los escenarios que posteriormente seran valorados por el
panel de expertos. En este caso, los escenarios, segin dicha metodologia, consistiran en
distintas situaciones candidatas a desprescripcion y estratificadas en funcion del pronéstico del
paciente.

INDICE PROFUND: es un valor predictivo de la mortalidad para la cohorte de pacientes
pluripatoldgicos, que se basa en nueve variables prondsticas (1 demografica, 4 clinicas, 1
analitica, 1 funcional, 1 sociofamiliar y 1 asistencial), que son las siguientes:

- Edad>85 afios: 3 puntos;

- No cuidador o cuidador distinto a la pareja: 2 puntos;

- Neoplasia activa: 6 puntos;

- Demencia: 3 puntos;

- NYHA 1lI-IV 0 MRC: 3 puntos;

- Delirio durante el dltimo ingreso

hospitalario: 3 puntos;

- Hemoglobina<10 g/dL: 3 puntos;

- Indice de Barthel <60 puntos: 4 puntos:

- 4 ingresos hospitalarios en los dltimos 12 meses: 3 puntos.

Los distintos rangos de valores obtenidos se asocian con datos especificos de mortalidad

anual: 0-2 puntos (mortalidad 12.1-14.6%); 3-6 puntos (mortalidad 21.5-31.5%); 7-10

puntos (mortalidad 45-50%); >11 puntos (mortalidad 61.3-68%).
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Anexo 2: CARTA ENVIADA A LOS PARTICIPANTES DEL BRAINSTORMING
ELECTRONICO, EXPLICANDO LAS INTRUCCIONES A SEGUIR Y EL CRONOGRAMA DEL
MISMO

Proyecto de investigacion:
DISENO DE UNA HERRAMIENTA PARA LA DESPRESCRIPCION
DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES PLURIPATOLOGICOS
BRAINSTORMING

Estimado/a compafiero/a:

Quienes somos y qué gueremos

Somos un grupo de investigacién, formado por miembros del grupo CRONOS de la
SEFH y del Grupo de Pacientes Pluripatologicos y edad Avanzada de la SEMI que quiere
desarrollar una herramienta explicita de desprescripcion, consistente en una lista de
escenarios clinicos constituidos por un binomio de un medicamento y una indicacion.
Utilizaremos el metodo seguido en la construccion de otras grandes herramientas
explicitas como los STOPP-START, y comprende las siguientes fases:

1.- Recopilacién de un listado exhaustivo de escenarios de desprescripcion
2.- Seleccidn de los mas adecuados por un panel de expertos

3.- Disefio de la herramienta

4.- Validacion de la herramienta en un trabajo de campo.

La recopilacion de escenarios a la que se refiere el punto 1 se hace de dos formas:

- Amplia busqueda bibliogréafica vy,

- Recopilacion de experiencias concretas, opiniones o sugerencias, mediante un método
que se ha denominado Brainstorming electrénico.

Qué te proponemos

En estos momentos, te proponemos participar en este Brainstorming electronico, que es
una version informatica del brainstorming tradicional que se lleva a cabo via e-mail. Esta
misma carta se esta mandando a una lista de XXX profesionales que se ha extraido de
XXXXXX

Te pedimos que rellenes la siguiente tabla con cuantas filas consideres.

Variable para

Medicamento

Indicacio

considerar el

susceptible de |n parala Cond|C|_on ngac,io a éxito/ fracaso de | Tiempo de Evidencia
susceptible a pronostico - L L .
ser des- gue se C . laintervenciony |seguimiento (opcional)
i ... | desprescripcion | (si/no) .
prescrito prescribio la necesidad de re-

introduccion

Se trata de que incluyas escenarios que:
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- Conozcas por la literatura
- Hayas experimentado personalmente o, simplemente
- Te pareceria que podrian ser razonables.
Aqui no se trata de proponer situaciones basadas en la evidencia, sino todas las posibles.

No obstante, te sugerimos que si conoces la evidencia que justifique tu propuesta nos lo
hagas saber indicando su referencia o, incluso, si dispones de ella, adjuntandonos la
bibliografia en cuestion. Por supuesto, esto es opcional y la idea principal es sugerir todo
lo que se te ocurra, tenga evidencia o0 no.

Te ponemos algunos ejemplos:

Grupos de Trabajo SEFH
Proyecto de Investigacion

Variable para

Medica_mento Indicacion Condicién Ligado a gonsiderar el _ _ _
susceptible de | parala que . - éxito/ fracaso de | Tiempo de Evidencia
ser des- se Zusceptlbl_e a pr,;)nostlco la intervencion y |seguimiento (opcional)
prescrito prescribio esprescripcion | (si/no) la necesidad de
re-introduccion
Simvastatina |Hipercole |Inicio del Si Variaciones en |3 meses 1
sterolemia | tratamiento HDL /LDL
hace méas de 5
afnos y
excelente
control
HDL/LDL
Hidroclorotiaz | Hipertensi | Cifras de No Variaciones en |Minimo 1 2y3
ida/Furosemid | 6n/Edema | tension arterial TA, aparicion |mes (mayor
a de tobillo |controladas, no de edemas riesgo edema
presencia de de rebote)
edemas
Antipsicéticos | Agitacion |Buen control | Si Cambios de Minimo 1 4
(tipicos o asociada a | de sintomas comportamient | mes
atipicos) demencia |neuropsiquiatri 0, episodios de
oS agitacion
1. Han-lu LvDong-mei, Dong-mei, Jin Mo et al. Long-term efficacy and safety of statin
treatment beyond six years: a meta-analysis of randomized controlled trials with extended
follow-up. Pharmacological Research. Manuscrito aceptado Febrero 2014
2. Walma EP, Hoes AW, van Dooren C et al. Withdrawal of long-term diuretic medication
in elderly patients: a double blind randomised trial. BMJ. 1997;315:464-8
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Cuantas mas ideas mejor.

19




£

=1 Sociedad F.r»:lmﬁnln de
1

_:~;~:, L. Farmacia l-[nspil;ﬂaria Grupos de Trabajo SEFH
T Proyecto de Investigacion
CALENDARIO
Fase 1 |28 ABRIL-5 MAYO |Envia tus ideas y propuestas para desarrollar una herramienta util

para desprescribir en pacientes pluripatologicos a:
desprescribir@gmail.com

Fase 2 6-18 MAYO El orientador del branstorming recepciona las respuestas y elabora
la lista de las ideas generadas por los participantes.
Fase 3 19-23 MAYO Se remite la lista de ideas generadas y se abre un segundo periodo
de aportacion de ideas y propuestas.
Fase 4 23 MAYO en El orientador del brainstorming junto con el resto del equipo
adelante investigador sintetizan las propuestas de ambas rondas. Estas y las

obtenidas en la revision bibliografica conformaran los escenarios
valorados por un panel de expertos

Te iremos informando de como avanza el proyecto.

Te adjuntamos dos articulos relacionados con el tema: uno para introducirte en el

concepto de desprescripcion (Woodward. Deprescribing. Achieving better health

outcomes for older people) y otro para que veas ejemplos concretos, ya que se trata de una

revision de trabajos de campo (lyer et al. Medication withdrawal trials in people aged 65

years and older)

Muchas gracias.
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Anexo 3: RESULTADOS DE LA PRIMERA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Grupos de Trabajo SEFH
Proyecto de Investigacion

PP/Cronicos/>65afios
>65 afios

>65 afios

Cronicos
Cronicos
Cronicos
Cronicos
Cronicos
Cronicos
Cronicos
Cronicos
>65 afios
>65 afios, cronicos

>65 afos, cronicos

Hosp/ Amb/Inst
Ambulatorios

Ambulatorios

Ambulatorios
Ambulatorios
Ambulatorios
Institucionalizados
Institucionalizados
Ambulatorios
Ambulatorios
Ambulatorios
Institucionalizados
Ambulatorios

Ambulatorios

Diuréticos  para
edema de tobillo
Diuréticos para
distintas
indicaciones
Nitratos
Digoxina en ICC
Antiepilépticos
Inhibidores
recapt.serotonina
Antipsicéticos
Benzodiazepinas
Benzodiazepinas
Benzodiazepinas
Benzodiazepinas

Benzodiazepinas

Benzodiazepinas

63

202

120

178

1013

70

30

105

2425

8170

55

139

139

34

102

80

93

509

35

15

50

1707

1256

27

55

49

Europa

Europa

Asia
EEUU Yy
Canada
Europa
Europa
Europa
Europa
Europa
Europa
Europa

Europa

Europa

6
semanas
26
semanas

12
semanas
12
semanas
48
semanas
24
semanas
4
semanas
24
semanas
84
semanas
48
semanas
52
semanas
52
semanas
52
semanas

Si

Si

Si

Si

Si

si

Si

Si

No

No

Si

Si

Si

Edema de rebote

Pd>100 o Pd>180 mmHg en 3
mediciones. >4 ptos en sintomas de
IC

Sintomas de angina o insuficiencia
cardiaca

Empeoramiento de salud

No especificas, valoracion clinica
No especificas, valoracion clinica
Empeoramiento de salud

No especificas, valoracion clinica
No especificas, valoracion clinica
No especificas, valoracion clinica
Problemas de suefio

Empeoramiento de salud

Empeoramiento de salud
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PP/Cronicos Hosp/Amb/
/ >65aiios Inst

Mantenimiento AR TS

Cron;c;sé >65 Ambulatorios AntiHT normotension 503 ng;?q%tr?::'feréigzzz Australia senf:nas TA;;GS/ 90
(PA<160/90mmHq) gradual 9

Mantenimiento En tratamiento con

Cronicos, >65 . . " antihipertensivos sin . 76 TA>160/90
afios Ambulatorios AntiHT normotension 6291 complicaciones Australia semanas mmHg
(PA<160/90mmHq) :
vasculares previas
o . Donepezilo en Eficacia del Primer diagndstico de 26 Empeoramiento
SR EIEE Ambulatorios demencia tratamiento 13 Demencia =tliona semanas de salud
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PP/Crénicos/  Hosp/Amb/Ins
t

>65afios

AntihiperT: TAS>150 mmHg empeoramiento de f(x)renal,
sintomas de ICC, evento vascular, Antianginosos:
Crénicos Instltuuon_al. Y Ec 35 15 9 Australia 12 semanas si Establgumle_nto,a_nglr?a inestable, aumento en latasa dg ataque
ambulatorios de angina. Diuréticos: Empeoramiento de sintomas y signos de
IC. AINEs e Inhibidores COX-2: Deterioro en la escala de
dolor
- >6,5 anos, Ambulatorios EC 174 88 5 Europa 40 semanas No Criterios médicos
cronicos
AntihiperT: TA>140/90 mmHg. Nitratos: sintomas
>65 afios Institucional. EO 190 119 7,09 Asia 48 semanas Si CETEEEITS, G OIES i .ECG' Antll-_|2: Slntp mas i reflulq
GI. Suplementos de Fe y K:Concentraciones séricas por debajo
de 50 mcg/dl y 3,5 meg/L, respectivamente.
>65 afos, Antihipertensivos: TA>140/90 mmHg. Nitratos: sintomas
pluripatolégi ~ Ambulatorios  EO 70 64 7,7 Asia 76 semanas Si  congestivos, cambios en el ECG. AntiHe IBP: Sintomas de
cos reflujo GI.
. >65 afos Institucional. EO 70 70 9 EEUU 4 semanas No No especificas. Solo recomendaciones de desprescripcion
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