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(proyecto PALIAR). Se definié polifarmacia como el consumo habitual de 5 0o mas farmacos en los tltimos 3
meses y polifarmacia excesiva cuando dicho nimero era de 10 o mas. El grado de adherencia fue evaluado
mediante una encuesta rellenada por el paciente o su cuidador. Se analizaron los factores relacionados
con la polifarmacia y la no adherencia al tratamiento.
Resultados: De 1.847 pacientes, completaron la encuesta 1.778 (96,2%). La edad media fue 78,74 4+ 10 afios.
Los farmacos mas prescritos fueron: antihipertensivos (82,6%), gastroprotectores (73,8%), antiagregan-
tes/anticoagulantes (70,3%) y psicotrépicos (51,8%). La prevalencia de polifarmacia/polifarmacia-severa
fue de 86,2-31,3% (consumo medio: 8 + 3,5 farmacos). El 48,2% reconocia cometer errores en la toma: el
38,5% ocasionalmente y el 9,6% casi diariamente o siempre. La no-adherencia se relacioné con: cumplir
criterios de paciente pluripatolégico, >3 ingresos en los Gltimos 3 meses, deterioro cognitivo y la toma
de>5 farmacos. La polifarmacia se asocié con cumplir criterios de paciente pluripatolégico, puntuacién
ECOG <3, edad <85 afios y >3 ingresos en los tltimos 3 meses. La polifarmacia severa se relacion6 con
cumplir criterios de paciente pluripatolégico y >3 ingresos en los Gltimos 3 meses.
Conclusiones: La prevalencia de polifarmacia y errores en administracién de firmacos en pacientes con
enfermedades médicas avanzadas es elevada, por lo que es necesario desarrollar estrategias para mejorar
la adherencia en esta poblacién.

© 2013 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT

Keywords: Objectives: To analyze the prescription profile and the factors associated with multiple medications

Advanced chronic diseases (polypharmacy) and non-adherence in patients with advanced chronic diseases.

Polypharmacy Material and methods: Longitudinal cross-sectional study including 41 Spanish hospitals (PALIAR project).

Treatment adherence Polypharmacy was defined as a prescribed treatment with five or more drugs, and excessive polyphar-
macy when the number was ten or more. The adherence was evaluated using a questionnaire completed
by the patients or their caregivers. Description of drug prescription profile and analysis was performed on
the risk factors associated with multiple medications and non-adherence.
Results: The study included 1847 patients, and 1778 (96.2%) completed the questionnaire. Mean age
was 78.74+10 years. Antihypertensives (82.6%), gastroprotectives (73.8%), anti-platelets/anticoagulants
(70.3%), and psychotropic drugs (51.8%) were the most frequently prescribed drugs. Prevalence of polyp-
harmacy/excessive polypharmacy was 86.2%/31.3%, with a mean of 8+3.5 drugs per patient. Errors in
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treatment compliance were detected in 48.2% of patients, but 38.5% and 9.6% referred to an occasional
or almost daily failure, respectively. Factors associated with non-adherence were: to be a patient with
multiple diseases, cognitive impairment, three or more 3 hospital admissions in the last three months, and
having polypharmacy. Factors associated with polypharmacy were: to be a patient with multiple diseases,
an ECOG score <3, age <85 years, and 3 or more hospital admissions. Factors associated with excessive
polypharmacy were: to be a patient with multiple diseases and previous frequent hospital admissions.
Conclusions: The prevalence of polypharmacy in patients with advanced chronic diseases is high, and
mistakes in treatment compliance are frequent. Further studies with better defined objectives and more
specific therapeutic limits are needed.

© 2013 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El uso de multiples farmacos (polifarmacia) ha sido estudiado
en poblaciones especialmente vulnerables, como los pacientes
pluripatolégicos! o la poblacién de edad avanzada?, y se ha aso-
ciado con frecuencia a resultados negativos en salud tales como las
reacciones adversas, las caidas, el deterioro cognitivo, y los episo-
dios de delirium, entre otros. No obstante, cuando nos planteamos
estrategias de uso racional del medicamento en estos pacientes,
resulta enormemente complicado evitarla. Por ello, son necesarios
estudios que validen el beneficio real de una determinada pres-
cripcién en pacientes con varias enfermedades crénicas. En el afio
2009, la Sociedad Espafiola de Medicina Interna puso en marcha
el proyecto PALIAR?, con el objetivo de analizar la validez de los
diversos criterios existentes sobre la terminalidad de los pacientes
con enfermedades médicas no oncolégicas en fase avanzada®. En el
marco de este estudio, el objetivo del presente trabajo fue analizar
el perfil de la prescripcién farmacolégica, los factores asociados a
la polifarmacia y el grado de adherencia en esta poblacién.

Método
Hospitales participantes

Estudio longitudinal de corte transversal, multicéntrico en
el que se incluyeron 41 hospitales espafoles, pertenecientes a
11 comunidades auténomas (proyecto PALIAR).

Criterios de inclusion, exclusion y periodo de reclutamiento

Los criterios de inclusién y exclusién de los pacientes se mues-
tran en la tabla 1. El periodo de inclusién abarcé desde febrero
de 2009 hasta septiembre de 2010, siendo incluidos los pacientes
durante su hospitalizacién o al acudir a consultas externas de medi-
cina interna o bien en los servicios de hospitalizacién domiciliaria.

Definiciones

Se defini6 «polifarmacia» cuando existia una prescripcién conti-
nuada (mas de 3 meses) de 5 0 mas farmacos, aunque pertenecieran
al mismo grupo farmacoterapéutico’. El uso de HBPM se regis-
tr6 como farmaco integrante de polifarmacia cuando sustituia de
manera transitoria a los anticoagulantes orales. Las transfusiones
de hemoderivados y el consumo de antimicrobianos se registraron
también durante el mismo periodo, aunque no se administraran de
manera continuada y no se consideraron por tanto como polifar-
macia.

Definimos «polifarmacia severa» como la prescripcién conti-
nuada (mas de 3 meses) de 10 o mas farmacos®.

Los pacientes se definieron como «pluripatolégicos» cuando
presentaban 2 o mas enfermedades crénicas de las categorias defi-
nitorias de la Consejeria de Salud de Ia Junta de Andalucia del afio
20077,

Tabla 1
Criterios de inclusién y exclusién del proyecto PALIAR

A. Criterios de inclusion. Debe cumplir los 4 criterios:
1. Ser mayor de 18 afios
2. Presentar alguna(s) de la(s) siguientes insuficiencias crénicas no
reversibles de 6rgano, independientemente de la causa primigenia que
las origind, en estadio evolucionado:

Insuficiencia cardiaca con disnea basal > Il de la NYHA

Insuficiencia respiratoria crénica con disnea basal > Il de la MRC
y/o satO, <90% y/o oxigenoterapia domiciliaria

Insuficiencia renal crénica en estadio 4 o 5 (tasa de filtrado
glomerular <30 ml/min segtn la formula de Cockroft-Gault), o bien
creatininemias basales > 3 mg/dl)

Hepatopatia crénica con datos clinicos + analiticos +
endoscépicos + ecograficos de hipertension portal y/o insuficiencia
hepatocelular (puntuacién escala Child-Pugh >7)

Enfermedad neurolégica crénica con deterioro cognitivo establecido
(Escala de Pfeiffer con 7 o mas errores y/o MEC con < 18 puntos) y/o
deterioro funcional para las ABVD establecido (indice de Barthel
<60 puntos)

3. Precisa alguna de las siguientes necesidades asistenciales:

Hospital’

Hospitalizacién domiciliaria o equipos de cuidados paliativos

Consulta ambulatoria especializada
4. Firma de consentimiento informado

B. Criterios de exclusion: la presencia de cualquiera de ellos excluiria
al paciente:
1. Menor de edad (menores de 18 afios)
2. Presencia de enfermedad neoplasica maligna ACTIVA salvo
adenocarcinoma de préstata localizado en tratamiento hormonal
y carcinoma basocelular-espinocelular cutineo
3. Inclusién en lista activa de trasplante cardiaco, hepético, pulmonar
y/o renal
4. Prevision de entrada en programa crénico de depuracién extrarrenal
5. Situacién clinica de agonia al ingreso hospitalario (se prevé el
fallecimiento en las préximas 24 h)
6. No firma del consentimiento informado

ABVD: actividades basicas de la vida diaria; MEC: miniexamen cognoscitivo de Lobo;
MRC: Medical Research Council; NYHA: New York Heart Association.

" Se incluira al paciente al ingreso hospitalario o0 a su deteccién salvo que se
encuentre en situacion de agonia.

Medicion de la adherencia

Se calculé el «grado de adherencia» al tratamiento en los Gltimos
3 meses mediante encuesta realizada al paciente (o a su cuidador
en caso de déficit cognitivo) cuando acudia por primera vez a la
consulta, o en las 24 h siguientes a su ingreso en el hospital. La valo-
racion se realiz6 mediante una escala de Likert, que comprendia los
siguientes items: nunca, ocasionalmente (1-2 errores en semana),
casi siempre (3 a 6 veces por semana) y siempre (todos los dias). Se
defini6 la «no adherencia» cuando existian errores en la toma de la
medicacion de manera ocasional, casi siempre o siempre.

Andlisis estadistico

Se analiz6 el consumo de farmacos (nimeroy grupos prescritos)
y la adherencia al tratamiento con relacién a los siguientes facto-
res: el sexo, la edad, la persona cuidadora, los criterios de paciente
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pluripatolégico, la capacidad funcional segtn el indice de Barthel®
y la Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance Status (ECOG-
PS)?, el deterioro cognitivo segtin la escala de Pfeiffer'?, asi como
el nimero de ingresos en los Gltimos 3 meses.

Para el analisis univariado se utilizaron los test de Chi-cuadrado
con la correccién de Yates para las variables cualitativas y los test de
la t de Student, ANOVA y post-hoc de Tukey y T3-Dunett, Kruskal-
Wallis y U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas. Para
el andlisis multivariado se utilizaron inicialmente las variables con
significacién estadistica en el analisis univariado y después se cons-
truyeron modelos de remision logistica paso a paso hacia atras
hasta lograr un ajuste adecuado.

Para los calculos de utiliz6 el paquete estadistico SPSS®
v.16.0, considerandose el dintel de significacion estadistica cuando
p<0,05.

Resultados

Se incluyeron un total de 1.847 pacientes (51% varones y 49%
mujeres) de los cuales completaron la encuesta 1.778 (96,2%).
La edad media fue elevada: 78,74 + 10 afios, 76,5+ 9 en varones,
y 80,8+ 11 afios en mujeres, p<0,01, siendo el 92,5% mayor de
65 afos. La media de enfermedades recogidas en los criterios
de inclusién fue de 1,35+ 0,6/paciente, siendo las mas frecuentes
las enfermedades neurolégicas (N =784 pacientes; 44,1%), segui-
das de la insuficiencia cardiaca congestiva (N=707; 38,9%), la
insuficiencia respiratoria (N=592; 33,3%), lainsuficiencia renal cr6-
nica (N=217; 12,2%), y la hepatopatia crénica (N=110; 6,2%). Mil
doscientos ochentay siete pacientes (70%) tenian 2 o mas enferme-
dades crénicas y fueron considerados pluripatolégicos.

Los grupos farmacolégicos mas prescritos fueron: antihi-
pertensivos (N=1.468 pacientes; 82,6%) entre ellos, diuréticos
(70,3%) e IECAS/ARAII (58,7%); gastroprotectores (N=1.312; 73,8%);
antiagregantes/anticoagulantes (N=1.250; 70,3%); farmacos psi-
cotrépicos (N=921; 51,8%); broncodilatadores inhalados (N=747;
42%) y analgésicos (N=649; 36,5%), Se prescribieron analgésicos
de primer escalén de la OMS en un 35,7%, siendo la prescripcién
de analgésicos de segundo y tercer escalén mucho mas escasa
(5,7 y 8,1%, respectivamente). Otros farmacos prescritos fueron:
antidepresivos (16,2%), anticolinesterasicos (5,7%) y neurolépticos
(21,2%).E145,6% de los pacientes habia recibido al menos un ciclo de
antibioterapia en los 3 meses previos, siendo los antimicrobianos
mas utilizados las quinolonas (450 pacientes; 24,4%), seguidos de
penicilinas (N =365; 19,8%) y cefalosporinas (N =260; 14,1%). El uso
de antibiéticos fue mayor en los pacientes con mas de 3 ingresos
en los 3 meses previos (35 frente al 23% de los que tuvieron menos
de 3 ingresos). El 36,4% de los pacientes estaban anticoagulados:
12,1% con HBPM y 24,3% con dicumarinicos en el momento de su
inclusién.

La prevalencia de polifarmacia y de polifarmacia severa fue
del 86,2 y 31,3%, respectivamente, con un consumo medio de 8 &
3,5 farmacos por paciente. Respecto a la adherencia al tratamiento,
el 51,8% de los pacientes no cometia ningtin error en la toma, el
38,5% los cometian ocasionalmentey el 9,6% casi siempre o siempre.
El 87% tenia un cuidador principal identificado.

Los factores que se relacionaron con la polifarmacia y la adhe-
rencia al tratamiento se muestran en la tabla 2. En el anadlisis
multivariado, las variables que se asociaron de manera indepen-
diente a la polifarmacia fueron: cumplir criterios de paciente
pluripatolégico (OR=2,7 [IC 95%: 2-3,6]; p<0,0001), una pun-
tuacién ECOG>3 (OR=0,4 [IC 95%: 0,3-0,6]; p<0,0001), tener
mas de 85 afos (OR=0,7 [IC 95%: 0,5-0,95]; p=0,022) y haber
tenido 3 o mas ingresos en los tltimos 3 meses (OR=2,2 [IC 95%:
1,2-4,3]; p<0,012). Los factores que se asociaron de manera inde-
pendiente ala presencia de polifarmacia severa fueron: ser paciente

pluripatolégico (OR=1,8 [IC 95%: 1,4-2,3]; p<0,0001) y haber pre-
sentado 3 o mas ingresos en los dltimos 3 meses (OR=2,5 [IC 95%:
1,6-3,1]; p<0,0001). Las variables que se asociaron de manera inde-
pendiente a la no-adherencia fueron: cumplir criterios de paciente
pluripatolégico (OR=1,5 [IC 95%: 1,2-1,8]; p<0,0001), haber pre-
sentado 3 o mas ingresos en los Gltimos 3 meses (OR=1,6 [IC 95%:
1,2-2,2]; p<0,0001), el deterioro cognitivo (OR=1,8 [IC 95%: 1,4-
2,1]; p<0,001) y la presencia de polifarmacia (OR=1,5 [IC 95%:
1,1-1,9]; p<0,001).

Discusion

Nuestro trabajo esta focalizado en una poblacién con ciertos ras-
gos diferenciales a las referidas en otros estudios que suelen utilizar
poblaciones simplemente afiosas. Este hecho se refleja en que la dis-
tribucién por sexos, por ejemplo, tiene una mayor representaciéon
masculina (59%), al contrario que cuando se consideran poblacio-
nes aflosas en las que al ser las mujeres mas longevas su porcentaje
suele ser mayor. El hecho también de no ser una poblacién onco-
l6gica se ve reflejado por el relativamente bajo consumo global de
analgésicos (36%),y que el grupo farmacolégico mas prescrito fuera
el de los antihipertensivos, por la alta prevalencia de la HTA en
mayores de 60 afios.

Objetivamos una alta prevalencia de polifarmacia (86%) y poli-
farmacia severa (30%). Estos datos son similares a los de otros
grupos de poblacién como la de pacientes pluripatolégicos (85,6%)!
y algo menor que la recogida en pacientes institucionalizados
(50%)'". Teniendo en cuenta que la prevalencia de polifarmacia (uti-
lizando un criterio igual al nuestro) en mayores de 65 afios se ha
estimado en alrededor del 30%'2, es evidente que los pacientes con
enfermedades crénicas en fase avanzada, consumen mayor nimero
de farmacos. El dintel numérico para definir la polifarmacia varia
segiin los estudios!?, pero resulta obvio que la aplicacién de estra-
tegias de prescripcién basadas en guias de practica clinica hace casi
imposible preservar a muchos pacientes de la exposicién a mul-
tiples farmacos'#1°, Sin embargo, diversos estudios han alertado
de la relacién entre la polifarmacia y complicaciones mayores e
incluso mortalidad, en las poblaciones mas fragiles'7, por lo que
la balanza riesgo-beneficio de la polifarmacia no esta resuelta ni en
las instancias de la evidencia cientifica, ni en los ambitos clinicos
cotidianos. Aunque la estricta cumplimentacién del tratamiento en
este estudio solo se conseguia en un 51,8%, si consideramos unos
criterios mas laxos, como admitir algtin error ocasional, la adheren-
cia global al tratamiento no fue mala (90,3%). Esta cifra es elevada
si la comparamos a la registrada en otros pacientes medicados
con una enfermedad crénica'® y similar a la referida en pacien-
tes ancianos y pluripatolégicos'?2°, y podria ser explicada por la
frecuente presencia de un cuidador identificado, es un factor clara-
mente determinante en la buena cumplimentacién terapéutica'®.
De todas formas, la polifarmacia fue un factor determinante en la
adherencia, de tal manera que el riesgo de no cumplimentacién
aument6 con el nimero de fairmacos prescritos, al igual que lo
referido en otros trabajos?!22.

Entre los factores asociados a polifarmacia de manera indepen-
diente se encuentra el ser paciente pluripatoldgico y el tener mayor
nimero de ingresos hospitalarios, lo que podria estar en relacién
con un subtipo de pacientes con mayor fragilidad. Asi mismo, la
edad muy avanzada y el mayor deterioro funcional medido por
el ECOG se mostraron factores protectores para la polimedicacién,
de manera similar a lo observado por nuestro grupo en pacientes
pluripatolégicos’. Esto podria explicarse porque quizas en este sub-
grupo con amplio deterioro funcional las exigencias en la obtencién
de objetivos terapéuticos son menores.

En cuanto a las limitaciones del estudio debemos considerar
el no haber utilizado una escala validada para la valoracién de la
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Tabla 2
Andlisis univariado de los factores asociados a la polimedicacion y a la adherencia en la cohorte de pacientes con enfermedades crénicas avanzadas no neoplasicas (N=1.778)
Factores Polimedicacién Adherencia
Polimed/Total RR (IC) Valor de p Adherentes RR (IC) Valor de p
Sexo
Mujer 763/897 (85,1%) 1,2 (0,9-1,5) 0,15 473897 (52,7%)
Varén 770/881 (87,4%) 418/881 (47,4%) 0,8 (0,6-0,9) 0,02
Cuidador
Si 1.283/1.492 (86,5%) 0,9 (0,6-1,3) 0,6 744/1.492 (49,9%)
No 201/231(87,4%) 122/231 (52,8%) 0,8 (0,6-1,1) 04
PPP
Si 1.132/1.259 (90%) 589/1.260 (46,8%)
No 401/519 (77,3%) 2,6 (2-3,4) 0,01 302/519 (58,2%) 0,6 (0,5-0,7) 0,01
ECOG=>3"
Si 594/733 (81%) 0,4 (0,3-0,6) 0,01 369/732 (49,7%) 1(0,9-1,3) 0,3
No 865/953 (90,8%) 459/953 (51,8%)
Indice de Barthel < 60
Si 1.005/1.193 (84,2%) 0,6 (0,4-0,8) 0,01 613/1.193 (51,4%) 1,1(0,9-1,4) 0,1
No 528/585 (90,3%) 278/585 (47,5%)
Escala de Pfeiffer >5
Si 129/154 (83%) 0,8(0,5-1,2) 03 61/154 (40%) 1,5(1,1-2,2) 0,01
No 1.404/1.624 (86,5%) 830/1.624 (51%)
Edad > 85 afios
Si 394/483 (81,6%) 251/483 (52%)
No 1.139/1.295 (88%) 0,6 (0,4-0,8) 0,01 640/1.295 (49,4%) 1,1(0,8-1,3) 0,3
> 3 ingresos en tiltimos 3m
Si 164/175 (93,7%) 2,5(1,3-4,7) 0,01 66/175 (37,7%)
No 1.369/1.603 (85,4%) 825/1.604 (51,5%) 0,5 (0,4-0,7) 0,01
Polimedicacion
Si 742/1.533 (48,4%)
No 149/245 (60,8%) 0,6 (0,4-0,7) 0,01
PPP: paciente pluripatolégico.
" Algunos items no fueron recogidos en todos los pacientes.
adherencia, pero la que disefiamos no se aleja mucho de alguna Bibliografia

de las mas sencillas actualmente existentes (Morisky et al.)? v,
por otra parte, algunas escalas validadas para enfermedades cré-
nicas (MARS y BMQ)242> son extensas y a menudo los pacientes
no completan la encuesta, requiriendo ademas un nivel sociocultu-
ral medio para su cumplimentacién. Dicho nivel sociocultural del
paciente/cuidador y también las dificultades de comprensién del
cuidador (que no se han medido en este estudio) son factores que
podrian influir en una buena cumplimentacién y que seria intere-
sante analizar. Sin embargo, en la inmensa mayoria de los estudios
existentes estos factores tampoco se han medido, y creemos que la
amplitud de la muestra y su variada distribucién territorial reflejan
larealidad de la polifarmacia y sus riesgos de no adherencia en esta
poblacién. Creemos que nuevos estudios son necesarios en estos
pacientes para precisar los margenes terapéuticos que debemos
alcanzar.
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