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Resumen

Obijetivo: La desprescripcion se considera una de las principales estrate-
gias disponibles para el abordaje del plan terapéutico individualizado en
pacientes pluripatologicos o crénicos complejos. Sin embargo, a pesar de
ser una practica ya instaurada desde hace algunos afios, se reclama la
necesidad de estudios que avalen la obtencion de buenos resultados en
salud, ademds de herramientas que ayuden a su desarrollo en la practica
clinica habitual. El objefivo de este proyecto es analizar el impacto en la
disminucion de la farmacoterapia mediante la desprescripcion de farmacos,
aplicando la herramienta LESS-CHRON, en una poblacion de pacientes de
edad avanzada, polimedicada y con mltiples patologias.

Método: Esiudio cuasiexperimental, pre-post, multicénirico. Las variables a
andlizar se dividirdn en dos grandes grupos: referidas a la esfera farmaco-
logica y referidas a resuliados en salud. Se recogerdn en el momento basal,
alos 3y alos &-12 meses. Se realizard una primera fase de screening para
localizar a los pacientes candidatos, que permitird obtener la informacion
relativa a las oportunidades de desprescripcién identificadas. La segunda
consfituirg la fase de infervencién, en la que se aplicard la herramienta
LESS-CHRON y se llevard a cabo la desprescripcion real de los farmacos.
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Abstract

Objective: Deprescribing is considered one of the main strategies avai-
lable for preparing an individualized therapeutic plan in patients with
multiple pathologies or complex chronic conditions. However, despite the
practice has been in place for some years, there is a need for studies that
support the achievement of satisfactory health outcomes, as well as tools
that help implement deprescribing in routine clinical practice. The objec-
five of this project is to analyze the impact of reducing polypharmacy,
through the LESS-CHRON deprescribing tool, on a population of elderly
polymedicated patients with multiple condifions.

Method: This will be a quasi-experimental, pre-and-post intervention
multicenfer cohort study. The variables to be analyzed will be divided
info two large groups: those related fo pharmacology and those rela-
ted to health outcomes. They will be collected at baseline, at 3 and at
6-12 months. A first screening phase will be carried out fo recruit candi-
date patients and obtain information about the identified deprescribing
opportunities. The second phase will constitute the intervention phase,
where the LESS-CHRON tool will be applied and the actual deprescribing
of the drugs will be carried out.
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Discusién: LESS-CHRON se ha proclamado como una herramienta ade-
cuada para llevar a cabo la desprescripcion de farmacos en la practica
clinica. La validacion de la herramienta LESS-CHRON frafard de poner de
manifiesto los resultados que se logran tras efectuar la desprescripcién, ade-
mas de demostrar su fiabilidad como herramienta, de modo que los clinicos
puedan usarla como parfe de su acfividad asistencial con tofal confianza.
Por ofro lado, los resuliados de este proyecto podrén arrojar informacion
para la mejora o adaptacién de la propia herramienta, dando lugar a una
segunda generacion o futuras versiones mejoradas y mds eficientes.

Introduccion

Se puede definir el “paciente pluripatolégico” [PPP) como aquel en el
que coexisten dos o més enfermedades de dos o més categorias clinicas
de las establecidas en un lislado como definitorias, que duran mas de un
afio y que precisan asistencia médica continuada y/o limitan las activida-
des diarias'. El 4% de los PPP son responsables del 30% del consumo de los
recursos sanitarios de atencién hospitalaria y primaria’. Los PPP consfituyen
una poblacién homogénea en términos de edad avanzada, complejidad,
alta mortalidad, funcionalidad limitada y vulnerabilidad?. Recientemente se
ha acogido el término de paciente con necesidades complejas de salud
[o “crénico complejo”), que se define como aquel que cumple una de las
categorias de la definicién de PPP y ol menos uno de los siguientes criterios
de complejidad: trasforno mental grave, polimedicacion extrema, riesgo
sociofamiliar, Ulceras por presién en estadio Il o superior, delirium actual
o episodios de delirium en ingresos hospitalarios previos, desnufricién, ali-
mentacién por sonda de prescripcién crénica, dos o més ingresos hospita-
larios en los 12 meses previos o alcoholismo'.

Las tendencias més actuales a nivel internacional en el tratamiento
de estos pacientes se basan en una afencién sanifaria cenfrada en un
plan terapéutico individualizado, donde el trafamiento farmacolégico
del paciente desempefia un rol relevante®. En este plan, se manifiesta la
importancia de la integracién del farmacéutico en el equipo multidiscipli-
nar para la valoracién del PPP. Su incorporacién ha demostrado reducir
con éxito problemas relacionados con el medicamento en estos pacien-
tes, evitar los problemas de salud derivados de los mismos y optimizar
costes derivados de la atencion sanitaria®®.

la desprescripcion forma ya parte de las estrategias de optimizacion
farmacoterapéutica. Su concepto se ha entendido siempre como un proceso
de revision del tratamiento farmacolégico con el objefivo de refirar, disminuir
dosis o susfituir medicamentos inapropiados en pacientes de edad avan-
zada®. Actualmente estd infegrado en la praxis de los especialistas, que a su
vez reclaman la necesidad de obtener evidencia sobre resuliados en salud
que avalen su aplicacién, ast como herramientas que ayuden a su desarrollo
en la préctica clinica habitual®. En los Glimos tiempos se ha establecido un
nuevo concepto de desprescripcion, que lo diferencia del t#érmino adecua-
cién, definiéndose como la revision y evaluacién del plan terapéutico a largo
plazo, que permita suspender, sustituir o modificar la dosis de férmacos,
que fueron prescritos adecuadamente, pero que, bajo cierfas condiciones
clinicas, pueden considerarse innecesarios o con una relacién beneficio-
riesgo desfavorable”. Ademés, se han establecido dos caracterisficas clave
que deben diferenciar al proceso de desprescripcidn: la monitorizacién de
las variables de salud, para impedir resultados negativos tras la refirada del
farmaco, v la consideracion del pronéstico de vida del paciente como una
condicion relevante a la desprescripcion de ciertos fratamientos.

Teniendo en cuenta la anterior definiciéon, se ha desarrollado la herra-
mienfa LESS-CHRONE, creada con el objefivo de contribuir a la sistematiza-
cién y desarrollo del proceso de desprescripcion. Los criterios LESS-=CHRON
se recogen en portales de medicamentos de toda Espaiia (Centro Andaluz
de Documentaciéon e Informacion de Medicamentos [CADIME], Comisién
Asesora en Farmacoterapia de Casfilla y Lledn [CAFCYL]), asi como en
sociedades cientificas [Sociedad Espaficla de Farmacéuticos de Atencién
Primaria [SEFAP], Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comu-
nitaria [SEMFYC]). A nivel nacional, han sido ufilizados en frabajos de
investigacién y se ha puesto de manifiesto su ufilidad a distintos niveles asis-
tenciales’. En el émbito internacional, se posiciona como una de las herra-
mienfas de desprescripcién de mayor ufilidad y aplicabilidad en pacientes
de edad avanzada®®.

Discussion: LESS-CHRON has been proclaimed as a suitable depres-
cribing tool in clinical practice. Validation of LESS-CHRON will seek to
show the results that can be achieved following the deprescribing of
drugs, in addition to demonstrating that the tool can reliably be used by
clinicians in their routine practice. On the other hand, the results of this
project may provide information leading to improving or adapting the fool
itself, giving rise fo a second generation of more efficient versions.

El objefivo de esfe proyecto es andlizar el impacto en la disminucion
de la carga terapéutica mediante la reduccién de al menos el 10% en el
nomero de férmacos (respecto al momento basal), conseguido fras llevar a
cabo la desprescripcion con la herramienta LESS-CHRON en una pobla-
cion de pacientes pluripatolégicos o con necesidades complejas de salud
en dos ambitos asistenciales.

Métodos

Disefo del estudio

Este protocolo ha sido desarrollado de acuerdo con las recomendacio-
nes de la guia SPIRIT para la publicacion de protocolos!!. Se frata de un
estudio de cohortes [pacientes ambulaforios e insfitucionalizados), cuasi-
experimental, pre-post, mulficéntrico. Habrd un investigador coordinador del
proyecto global y un investigador principal por cada centro participante. El
reclutamiento de los pacientes serd competitivo, hasta alcanzar el famaiio
muestral, en un perfodo de tiempo no mayor de 4 meses desde el comienzo
del estudio. El periodo de estudio abarca desde la inclusién de pacientes,
momento basal donde fiene lugar la intervencién (desprescripcién), y segui-
mienfo a los 3 'y 6-12 meses fras la inclusion.

Participacion de los pacientes y el pablico

La poblacion objetivo serdn los PPP o crénicos complejos bien institucio-
nalizados (en centfros sociosanitarios/residencias o centros de larga estan-
cia), bien ambulatorios [atendidos en unidades de subagudos de urgencias
o consulias externas de medicina inferna o geriafria de centros hospitalarios o
en cenfros de atencién primaria).

Criterios de elegibilidad

los pacientes se seleccionarén de acuerdo con los siguientes criterios
de inclusién: mayores de 65 afios, polimedicados (> 5 férmacos), con
necesidades complejas de salud previamente definidas (pluripatolégicos o
pacientes crénicos complejos), institucionalizados o pacientes ambulatorios
bajo la atencién de un equipo asistencial que cuente con un farmacéu-
fico, en tratamiento con al menos un farmaco incluido en la herramienta
LESS-CHRON y que cumplan alguno de los criterios propuestos vy que
hayan firmado el consentimiento informado para participar en el estudio.

No se incluirdn los pacientes que tengan alguno de los siguientes criterios
de exclusion: prescripcion de férmacos que no cumplen la indicacién espech-
fica recogida en la herramienta, neoplasia maligna activa no estabilizada o
metdstasis diseminada, d|scopoodod neurologica o mental sin representante
legal, situacién clinica de agonia [segin el ndice Pronsfico Paliativo [PPI]|'2.

Fases del estudio

Exploratoria (screening)

A todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion se les pre-
guntard si desean participar en el estudio, se les explicard en qué consiste
y se les entregard el correspondiente consentimiento informado. A conti-
nuacién, se les aplicard tedricamente la herramienta LESS-CHRON vy se
registraran las variables, tanto descripfivas como las de resultados, corres-
pondientes al momento basal, pasando a la segunda fase.

Fase de intervencion

Los farmacéuticos responsables analizardn las oportunidades de despres-
cripcién de cada paciente v se realizaré un informe de desprescripcion que
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serd discutido por el equipo multidisciplinar; formado por médicos, enfer
meros (en la medida que en los centros estén dotados de enfermeria) y
farmacéuticos. Se valorard en funcién de la situacion clinica del paciente
y sus preferencias, junfo a la evaluacién subjefiva del equipo y en conjunto
con el paciente, si es conveniente o no llevar a cabo la desprescripcion sefia-
lada. Si finalmente no se efectta la desprescripcion, los farmacos computa-
rén igualmente como “oportunidades de desprescripcion” no ejecutadas. La
infervencion propuesta quedard recogida en la historia clinica del paciente.

Pasados 3 meses, se citard al paciente para evaluar si presenta o no
necesidad de reinfroduccién del/los férmacos desprescritos. Esta decision
serd fomada en base a su situacion clinica y a los pardmetros analiticos
solicitados por el clinico, especificados en la herramienta (variables de
salud a monitorizar). Esta visita permitird calcular fodas las variables resul-
tado referidas al tratamiento.

Para finalizar el estudio, se volverd a citar a los pacientes a los
6-12 meses postintervencién para obtener las variables en salud y medidas
de frecuentacion hospitalaria. Los pacientes a los que no se les despres-
criba ningdn medicamento en la visita basal, serén reevaluados igualmente
a los 3 meses mediante una cita telefénica para valorar si ha habido algin
cambio relevante en su fratamiento.

Se analizarén estadisticamente todos los resullados obtenidos.

Variables

Variables descriptivas (recogidas en el momento basal)

- Sociodemogréficas: fecha de nacimiento, sexo, fecha de inclusiéon de
cada paciente, cuidador principal (si/no) y tipo de cuidador (externo/
familiar), domicilio actual del paciente, lugar de reclutamiento del
paciente.

- Tratamiento farmacolégico: nimero de farmacos prescritos en el
momento de la inclusion, carga anticolinérgica [escala DBI calculada
en la herramienta de calculadora de carga anticolinérgica)’®, nomero de
farmacos susceptibles de ser desprescritos oportunidades de despres-
cripcién) y grupo farmacolégico al que pertenecen, nimero e identifica-
cién de los criterios LESS-CHRON potencialmente aplicables.

— Clinicas: nimero vy subfipos de diagnosticos, principales comorbilida-
des, prondstico (indice Profund)'*, dependencia para la realizacion de
las actividades de la vida diaria (indice de Barthel)'®, deferioro cogni-
tivo (indice de Pfeiffer)’®, autopercepcion de la salud”, adherencia al
tratamiento (Cuestionario ARMSel'®, fragilidad mediante la Valoracién
Infegral Geridtrica (VGI) (indice de fragilidad)'? y nimero de caidas en
6-12 meses antes de la inclusion.

- Medidas de frecuentacién hospitalaria (referidas a los 612 meses pre-
vios a la inclusién): nomero de ingresos hospitalarios y dias de hospitali-
zacién, nimero de visitas a urgencias [atencién primaria/especializada)
y visitas domiciliarias imprevistas realizadas al paciente.

Variables de resultado

- Variable principal de eficacia: porcentaje de reduccién de férmacos;
se obtiene al dividir el nimero tofal de férmacos que se desprescriben

a un paciente entre el nimero total de férmacos que el paciente tenia

pautados en el momento de la inclusion, multiplicado por 100.

- Variables secundarias de eficacia referidas al tratamiento y a la herra-
mienta:

e Porcentaje de aceptacion/factibilidad: nimero de farmacos que se
desprescriben entre el nimero de férmacos susceptibles de ser des-
prescrifos, multiplicado por 100.

e Numero de farmacos retirados/paciente: media y rango del fotal de
farmacos que finalmente son retirados por paciente.

e Nomero e identificacién de los criterios LESS-CHRON que son apli-
cados tras la valoracién clinica.

e Grupo farmacolégico refirado: porcentaje de farmacos refirados
que pertenecen a un mismo grupo farmacolégico sobre el fofal de
farmacos retirados.

e Porcentaje de éxito: nimero de férmacos que no requieren ser rein-
froducidos a un paciente a los 3 meses de la desprescripcion entre
el nimero total de farmacos que le fueron desprescritos multiplicado
por 100.

e Numero de criterios e identificacion de los mismos, referidos a los
farmacos que deben ser reinfroducidos a los 3 meses de la refirada.

¢ Motivo de reinfroduccién de farmacos: causa por la cual un férmaco
desprescrito debe reinfroducirse.

e Evenios adversos debidos a la refirada: posible sindrome de refi-
rada, efecto rebote, reaparicién de los sinfomas o reactivacién de
la enfermedad.

— Variables secundarias de eficacia referidas a resuliados de salud: se
comparardn con su valor basal.

e Clinicas: aufopercepcion de salud, dependencia para las activida-
des de la vida diaria, deterioro cognitivo, pronésfico al afio, nimero
de caidas y morfalidad.

e Frecuenfacion sanifaria: nimero de ingresos hospitalarios, dias de
hospitalizacién y nimero de visitas a urgencias en los 6-12 meses
tras la inclusion.

- Andlisis de subgrupo: se realizard un andlisis exploratorio por subgrupo
en base al domicilio del paciente (ambulatorio/institucionalizado), su
prondstico de vida (segin el valor del Profund) y segin su grado de
polifarmacia.

Tamanio muestral

Para el célculo de la muestra se utilizé la calculadora de tamafio mues-
fral GRANMO Versién 7.12. Una muestra aleatoria de 231 individuos es
suficiente para estimar en cada dmbito, con una confianza del 95% y una
precision de + 5 unidades porcentuales, un porcentaje poblacional que
previsiblemente serd de alrededor del 10%. El porcentaje de reposiciones
necesarias se ha previsto que serd del 40%.

Recogida y gestion de datos

Historia clinica electrénica de los pacientes y médulos de prescripcion
electronica propios de cada centro incluido. Los datos se recogerdn en un
cuaderno de recogida de datos (CRD) electrénico.

Plan de trabajo
El cronograma del estudio se expone en la tabla 1.

Andlisis estadistico

las variables cuantitativas se describirdn con medias y desviaciones
fipicas, seguido de rango y medianas, ademds del rango intercuartilico,
para distribuciones asimétricas, la comparacién entre grupos se reali-
zarg aplicando la prueba t de Student o la prueba no paramétrica U de
MannWhitney, y las correlaciones se analizarén calculando coeficientes
de correlacion lineal de Pearson o de Spearman. Para describir las vario-
bles cudlitativas se recurrird a frecuencias y porcentaies, las asociaciones
enfre grupos se esfudiardn realizando tablas de confingencia y aplicando
la prueba chi-cuadrado o métodos no asinféticos. Para analizar la evolu-
cién temporal se aplicard el fest no paramétrico de Wilcoxon para varia-
bles cuantitativas u ordinales, asf como la prueba de McNemar en variables
categoricas.

El nivel de significacion estadistica se esfablecerd en p < 0,05.

Los andlisis de los datos se realizardn con el software esfadistico IBM

SPSS 28 y R.

Aspectos éticos y legales

El estudio ha sido aprobado por el Comité Elico de Invesfigacion
Clinica de los Hospitales Virgen Macarena-Virgen del Rocio de Sevillg,
Espafia. Se cumplirén en fodo momento los principios de buenas practicas
clinicas y la Declaracion de Helsinki; los investigadores se comprometen a
respefar dichos requisitos y todos los participantes serén informados de la
naturaleza del estudio y de sus objefivos, y oforgardn su participacion en el
mismo mediante la firma del consentimiento informado.

Discusion
Los criterios LESS-CHRON constituyen una herramienta més que ade-

cuada para llevar a cabo la desprescripcion de férmacos en pacientes
de edad avanzada, gracias a su enfoque, su calidad metodolégica y
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Coordinacién administrativa y financiera

Elaboracién del cuaderno de recogida de datos electrénico

Lanzamiento de la convocatoria de socios y creacién de una red
de contactos

Animacién a la participacién, inclusién de pacientes, resolucién de
dudas previamente al inicio del trabajo de campo (correos, reuniones)

Aprobacién del protocolo por el comité de ética de la investigacién
con medicamentos locales de cada centro

Reclutamiento de pacientes y recogida de variables

Realizacién de las visitas de seguimiento (mes 3 tras el reclutamiento)
y recogida de variables

Realizacién de las visitas de fin del estudio (mes 6 tras el reclutamiento)
y recogida de variables

Seguimiento de las agendas de visitas de los centros participantes
y explotacién periédica de REDCAP para monitorizar la recogida
de datos

Reuniones virtuales (momento inicial, dos reuniones intermedias y final)
Tratamiento de datos y andlisis estadistico

Envio y divulgacién de resultados (produccién cientifica, videos, efc.)

a su validacién mediante un estudio de fiabilidad inter e infracbserva-
dor?®. Asimismo, se caracterizan por incluir situaciones especificas de
implementacion para cada propuesta de desprescripcion, las cuales han
sido validadas mediante un panel de expertos multidisciplinar constituido
por clinicos centrados en el abordaje del paciente crénico complejo; e
incluye pardmetros de seguimiento para garantizar el éxito de la retirada
del férmaco.

Dicho lo anterior, la validacion en dos émbitos distintos de LESS-CHRON
que propone este proyecto serd la prueba definitiva de su utilidad, de
forma que los clinicos podréan emplearla en su practica asistencial con
mayor confiabilidad. El carécter multicéntrico de esfe proyecto, que redne
dispositivos asistenciales de diversas comunidades auténomas, de gran-
des centros hospitalarios y de complejos hospitalarios del entorno rural, asi
como centros sociosanitarios, y que redne fambién a pacientes atendidos
en dispositivos de consultas externas, urgencias y de afencién domiciliaria,
hace que la validacién se produzea en diferentes escenarios. Téngase en
cuenta que se va a festar la herramienta en enfornos con diversos sistemas
informdticos, con prevalencia de atencion por internistas, geriatras o médi-
cos de familia, y en enfornos con mayor o menor apoyo de farmacéuticos.
Asimismo, hay que mencionar que la herramienta LESS-CHRON estard
infegrada en la web y app de CHRONIC-PHARMA®, lo que facilitarg su
aplicacién.

Los resultados de este proyecto podrén arrojar informacion para la mejora
o adapfacién de esta herramienta a los procedimientos que la practica cl-
nica habitual haya mostrado como més conflictivos en el presente estudio.
Igualmente, los resuliados de este proyecto permitirén realizar una eventual
reforma de la herramienta. Es decir, desarrollar una herramienta LESS-CHRON
modificada o de segunda generacion en la que se hayan suprimido o modifi-
cado profundamente aquellos escenarios que hayan demostrado bajas opor
tunidades de desprescripcion, baja aceptacién de la propuesta por parte de
los clinicos o bien bajas tasas de simplificacién de la carga terapéutica o
altas necesidades de reinfroduccién del farmaco.
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