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Historia del articulo: Las personas con multimorbilidad y polifarmacia se asocian con frecuencia a la complejidad clinica,
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En este grupo poblacional, la atencién centrada en la persona se propone como uno de los mejores
enfoques terapéuticos. En este contexto, el elemento practico mas relevante es la elaboracién de un plan
terapéutico individualizado, donde el plan farmacolégico mantiene un rol relevante.

Multimorbilidad En est.o’s altimos aﬁos.se.t}a observado un inc.rernento importa.mte del copocimiento en.el ambito de la
Atencién centrada en la persona adecuacion de l.a.prescrlpcmn y de la adh.erenma. Da}das estas c1rcuns'tar.1c1as, es necesario enc.ontrar un
Polifarmacia modelo que facilite a los profesionales la incorporacion de este conocimiento a la practica clinica.

La prescripcién centrada en la persona es un modelo de revisiéon de la medicaciéon que engloba diferentes
estrategias en una misma intervencion. Se realiza por un equipo multidisciplinar y permite adecuar el
plan farmacolégico de pacientes con complejidad clinica.

© 2017 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Palabras clave:
Prescripcién inadecuada

Patient-centred prescription model to improve adequate prescription and
therapeutic adherence in patients with multiple disorders

ABSTRACT

Keywords: Patients with multiple disorders and on multiple medication are often associated with clinical complexity,

Inappropriate prescription defined as a situation of uncertainty conditioned by difficulties in establishing a situational diagnosis and

Multimorbidity decision-making.

gﬁ;ﬁ;ﬁ?ﬁ;‘j care The patient-centred care approach in this population group seems to be one of the best therapeutic
options. In this context, the preparation of an individualised therapeutic plan is the most relevant practical
element, where the pharmacological plan maintains an important role.

There has recently been a significant increase in knowledge in the area of adequacy of prescription and
adherence. In this context, we must find a model must be found that incorporates this knowledge into
clinical practice by the professionals.

Person-centred prescription is a medication review model that includes different strategies in a single
intervention. It is performed by a multidisciplinary team, and allows them to adapt the pharmacological
plan of patients with clinical complexity.
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Introduccion

Los conceptos de polifarmacia o paciente polimedicado son tér-
minos habitualmente utilizados para describir aquella situacién en
la que una persona toma 5 o mas medicamentos'. Aunque exis-
ten otras definiciones, todas ellas confluyen en un estereotipo de
paciente: habitualmente anciano, a veces con fragilidad avanzada,
y con alta prevalencia de multimorbilidad a la que se asocia com-
plejidad.

Actualmente existe una clara tendencia de que este grupo de
poblacién requiere un planteamiento de atencién sanitaria cen-
trada en la persona; y que el elemento practico mas relevante de
esta atencién es el disefio de un plan terapéutico individualizado,
donde el plan farmacolégico mantiene un rol relevante?, La pres-
cripcién de medicamentos en las personas con multimorbilidad y
complejidad ha sido siempre un reto para los profesionales y cla-
sicamente se ha basado en el juicio clinico. Pero la prescripcién no
debe basarse solo en la seleccién del farmaco indicado para una
condicién clinica, sino en la adecuacién del farmaco a la situacién
concreta de cada paciente®.

Durante estos Gltimos afios hemos sido testigos de mdiltiples
revisiones enfocadas a la adecuacién de la prescripcién, en general
con buenos resultados en la prescripciéon y escaso impacto en resul-
tados clinicos®. El abordaje de la polifarmacia ha sido estudiado en
profundidad, lo que ha derivado en el desarrollo y la publicacién de
miltiples indicadores para la medicién de la prescripcién adecuada
(criterios explicitos y criterios implicitos), de los que han surgido
conceptos novedosos como la prescripcién potencialmente inade-
cuada, la polifarmacia adecuada o la desprescripcién®?. A su vez,
recientes estudios muestran la necesidad de un nuevo enfoque en la
aplicacion de intervenciones para mejorar la adherencia, de modo
que estas no se desarrollen aisladamente, sino mediante su integra-
cién en modelos orientados a la adecuacién de la prescripcién'®!1,

Dadas estas circunstancias resulta imprescindible encontrar
modelos que faciliten a los profesionales la incorporacion de este
conocimiento adquirido a la revisién de la medicacién en su prac-
tica clinica habitual'?; con este objetivo se expone un modelo de
practica clinica que ha permitido utilizar este nuevo conocimiento
y aproximarlo a los pacientes con complejidad, que son los que mas
se benefician de este tipo de intervencion'>14.

El reto epidemioldgico de la polifarmacia

En los Gltimos afios vemos como, en el entorno europeo, la espe-
ranza de vida de la poblacién esta aumentando, y en consecuencia,
la edad media de los ciudadanos. Esta eclosién poblacional de per-
sonas con complejidad clinica y multimorbilidad'>-'7, muchas de
ellas con enfermedades y condiciones crénicas avanzadas'®, esta
condicionando un aumento de los costes de atencién, que de forma
ineludible se concentran en los tltimos meses de vida'?2%. Aunque
esta utilizacién de recursos sanitarios trasciende en la polifarmacia,
también es cierto que esta es responsable de buena parte de ello.

Aproximadamente el 30% de los pacientes mayores de 65 afios
toman 5 o mas farmacos, tendencia que en los Gltimos afios ha ido
aumentando progresivamente?!?2, La prevalencia de polifarmacia
es especialmente elevada en hospitales de atencién intermedia o
en ambitos residenciales, donde puede superar el 90% (segin un
estudio reciente llevado a cabo en nuestro ambito)?>.

Es por este motivo que los distintos Gobiernos europeos, tam-
bién el nuestro, estan intentando buscar medidas para corregir y/o
en menor medida contener el creciente consumo de medicamentos
en este sector mas vulnerable de poblacién. En nuestro entorno mas
cercano, las Consejerias de Salud de las distintas comunidades aut6-
nomas, asi como también las Sociedades Cientificas y/o colectivos
profesionales de atencién sanitaria, debaten sobre este fenémeno,

deseosos de encontrar la formula de cémo afrontar idéneamente
esta situacion.

Ante un paciente con complejidad clinica, entendida como aque-
lla situacién de incertidumbre condicionada por las dificultades en
el diagnéstico situacional y la toma de decisiones?*, los profesiona-
les tienen el reto (y el deber) de realizar una prescripcién de calidad
(eficaz, segura y eficiente), resultando el plan de medicacién uno
de los pilares del plan terapéutico en el proceso de atencion a estos
pacientes.

Ante este escenario resulta trascendental preguntarse por qué a
pesar de que los firmacos prescritos sean revisados regularmente
por los clinicos —de acuerdo con las recomendaciones de las guias
de practica clinica—, existe el riesgo de que el tratamiento pase a
ser inefectivo o incluso perjudicial en algunos casos?'.

Asi pues, en un contexto epidemiol6gico creciente de personas
con complejidad clinica, el gran reto esta en encontrar modelos
conceptuales y herramientas facilitadoras de la prescripcién. Y es
sin duda en este grupo de pacientes con polifarmacia, multimorbi-
lidad, fragilidad y complejidad clinica —muchos de ellos en sus 2
altimos afios de vida—, en quienes la adecuacion de la prescripciéon
va a suponer un mayor envite>!2,

Abordaje conceptual al reto de la adecuacion de la
prescripcion en situaciones de complejidad clinica

La base esencial de la atencién a personas con multimorbilidad
se enmarca ineludiblemente en un proceso de atencién centrada en
la persona. Es el elemento clave de cualquier programa de atencién
al paciente crénico, e implica la personalizacién del plan de cui-
dados a las caracteristicas del paciente, sus valores y preferencias,
con el objetivo de que este pueda —en la medida de lo posible—
participar en su disefio. Esto implica una visién global de todas las
dimensiones de la persona y un proceso compartido de toma de
decisiones?.

La atencién centrada en la persona debe tener un enfoque (1)
multidimensional, en relacién con su naturaleza poliédricay origen
multifactorial, y (2) multiprofesional, en relacién con el necesario
enfoque organizativo/asistencial.

Abordaje multidimensional

Para afrontar la complejidad clinica es necesario tener en cuenta
la multitud de factores subyacentes e interrelacionados entre si:
estos incluyen enfermedades y condiciones crénicas (incluyendo
datosrelativos a su severidad asi como también su comportamiento
dindmico/progresién), la presencia de sintomas de dificil control o
el grado de discapacidad que de ello se pueda derivar?>%%; pero
también variables contextuales (socioeconémicas, ambientales y
culturales)?’ y/o relacionadas con el propio sistema asistencial.

Abordaje multiprofesional

Dado que afrontar la complejidad no es factible mediante
los modelos estandarizados, devienen necesarias soluciones
creativas, flexibilidad, versatilidad, capacidad de innovacién y
una base comin de conocimiento compartido entre diferentes
profesionales?®, siendo cada vez mas los estudios que se posicionan
a favor de la integracién de miultiples profesionales en los equipos
asistenciales??°, Como no podria ser de otra forma, también en el
proceso de la adecuacién de la prescripcion, el enfoque multipro-
fesional puede y debe jugar un papel determinante, resultando el
farmacéutico clinico una pieza clave y valiosa del engranaje tera-
péutico.

Efectivamente, el abordaje de la complejidad precisa de trabajar
en equipo (atencién compartida) y de la interaccién entre distintos
equipos. En este contexto, la prescripcion que es responsabilidad
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—I Valoracién centrada en la PERSONA

|—

« Decisiones compartidas
« Valoracion de la adherencia

« Objectivo principal: establecer un objetivo terapéutico

—| Valoracion centrada en el DIAGNOSTICO

I—

terapéutico acordado

« Identificar los problemas de salud y farmacos prescritospara cada uno de ellos
« Evaluar la aplicabilidad de las guias de practica clinica en funcion del objetivo

—| Valoracion centrada en el FARMACO

|—

terapéutico acordado

+ Revalorar la indicacién de cada uno de los farmacos en funcion del objetivo

—| Propuesta de un plan terapéutico individualizado

l—

» Consenso con el paciente y/o cuidador principal

Figura 1. Modelo de prescripcién centrado en la persona.

del médico pasa en este nuevo contexto a ser una prescripciéon
compartida y corresponsable con el farmacéutico clinico.

Abordaje practico del reto de la adecuacion de la
prescripcion en situaciones de complejidad clinica

A diferencia de lo que ocurre en pacientes no complejos, en
los que es factible planificar la toma de decisiones a partir de
protocolos asistenciales y guias de practica clinica, la atencién a
personas con multiples condiciones crénicas y complejidad clinica
requiere, pues, de un enfoque individualizado y a la medida de cada
paciente3!,

Aunque en la literatura médica podemos encontrar varias publi-
caciones con midltiples propuestas para afrontar las situaciones de
complejidad>?, larealidad es que intervenciones tinicas y/o aisladas
dificilmente podran dar respuesta a un problema de tal magnitud?2°.

Ante este reto y a partir de las premisas ya especificadas, el
modelo de prescripcién centrado en la persona, que incorpora
desde los principios basicos de valoracién multidimensional de la
valoracién geriatrica, hasta los nuevos instrumentos de la adecua-
cién de la prescripcién, ha demostrado capacidad para adecuar la
prescripcion a las necesidades de pacientes con diferentes grados
de fragilidad'>'“. En este sentido la introduccién de los indices
de fragilidad, en la practica cotidiana, podran ser una aportacién
relevante®3-3°, Este modelo, especialmente 1til en un contexto de
intervencién multidisciplinar, en el que se incluyen médicos geria-
tras y farmacéuticos clinicos, consta de 4 etapas (fig. 1):

1) Valoracién centrada en el paciente.

2) Valoracién centrada en el diagnéstico.
3) Valoracién centrada en el farmaco.

4) Propuesta del plan terapéutico.

Valoracién centrada en el paciente

La practica de una valoracion geriatrica integral permite cono-
cer el estadio y grado de evolucién de su situacién clinica, calidad
de vida, estados funcional y cognitivo, y esperanza de vida. A partir
de esta valoracién exhaustiva se establece el objetivo terapéutico
principal de cada paciente (ya sea prolongacién de supervivencia,
mantenimiento de la funcionalidad o bien de control sintomatico).
Los objetivos se establecen gracias a un trabajo cooperativo entre
los profesionales y el paciente que permite la toma de decisiones

compartidas. Si el paciente presenta deterioro cognitivo, las deci-
siones se tomaran con su cuidador principal. Esta primera etapa
determinara las decisiones futuras de los estadios 2 y 3.

También en esta etapa es necesaria una evaluacién multidimen-
sional de la adherencia del paciente para detectar barreras de no
adherencia que permitan individualizar las intervenciones poste-
riores. En este sentido, la versién espafiola del cuestionario ARMS
para la medida de la adherencia en pacientes crénicos complejos
representa una herramienta prometedora de trabajo>°.

Valoracién centrada en el diagnéstico

En esta segunda etapa se identifican los problemas de salud y los
farmacos prescritos para cada situacién. Cada farmaco se clasifica
segln su objetivo (preventivo, primario o secundario), terapéutico
osintomadtico. En esta etapa es imprescindible conseguir coherencia
entre los objetivos de la prescripcién y el objetivo terapéutico del
paciente acordado en la etapa previa. Esta etapa supone una opor-
tunidad para la aplicaciéon de estrategias de desprescripcion que
conduzcan a una disminucién de la complejidad farmacoterapéu-
tica facilitando en tGltima instancia la adherencia, especialmente en
pacientes con regimenes terapéuticos complejos.

Valoracién centrada en el farmaco

En funcién de la valoracién y objetivo terapéutico determinado
en la primera etapa, se pondera la indicacién del farmaco y los ries-
gos asociados, efectos adversos, interacciones entre medicamentos,
contraindicados en pacientes fragiles o ancianos, ajustes de dosis
por edad, funcién renal y/o hepatica.

Este proceso engloba los distintos conceptos clasicos del abor-
daje global del paciente: revisién del tratamiento, conciliacién en
las transiciones, etc. Al igual que en la etapa previa, la valoracién
centrada en el firmaco permite también reducir la complejidad
farmacoterapéutica mediante estrategias de simplificacién poso-
légica.

Propuesta del plan terapéutico
Ultima etapa del proceso, en la que se propone y consensiia

con el paciente y/o cuidadores un plan terapéutico individualizado,
considerando cada una de las etapas previas. Esta etapa contempla
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a su vez el empleo de estrategias que aseguren la adherencia tera-
péutica mediante entrevistas educativas, motivacionales y/o otros
elementos de soporte.

No cabe duda que la aplicacién de este modelo requiere la
creacién de equipos multidisciplinares, constituyendo la base de
actuaciones futuras en cualquiera de los entornos asistenciales de
nuestra red asistencial.

Vision de futuro

El modelo es aplicable y escalable, en el entorno hospitalario,
sociosanitario, centros residenciales y atencién primaria, aunque en
distintas intensidades dependiendo del ambito. Como se ha comen-
tado anteriormente, el equipo puede y debe ampliarse en funcién
de las necesidades de cada ambito de actuacién.

Resultara imprescindible potenciar la vocacién multiprofesional
del modelo, incorporando enfermeria y farmacéuticos comunita-
rios como elementos clave para el buen desarrollo, cumplimiento
y seguimiento del plan terapéutico, la gestiéon de pacientes, y el
manejo y resolucién de problemas con la medicacién’®’.

Este es un modelo de presente y sobre todo de futuro. Su
naturaleza permite armonizar las necesidades y objetivos de los
pacientes (modelo de atencién centrada en la persona) con la tan
necesaria optimizacién de provisiéon de servicios. Pero tanto su
implementacién como su difusién requieren de profundos cam-
bios organizativos en los distintos niveles asistenciales, resultando
imprescindible, para su disefio, la participaciéon de los distintos
actores profesionales y de los pacientes.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses

Bibliografia

1. Gnjidic D, Hilmer SN, Blyth FM, Naganathan V, Waite L, Seibel MJ, et al. Polyp-
harmacy cutoff and outcomes: Five or more medicines were used to identify
community-dwelling older men at risk of different adverse outcomes. ] Clin
Epidemiol. 2012;65:989-95.

2. Farmer C, Fenu E, O’Flynn N, Guthrie B. Clinical assessment and management of
multimorbidity: Summary of NICE guidance. BMJ. 2016;354:i4843.

3. Goodwin C. Person-centered care: A definition and essential elements. ] Am
Geriatr Soc. 2016;64:15-8.

4. Coulter A, Entwistle VA, Eccles A, Ryan S, Shepperd S, Perera R. Personalised care
planning for adults with chronic or long-term health conditions. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2015, http://dx.doi.org/10.1002/14651858. Art. N.° CD010523.

5. Steinman MA, Hanlon JT. Managing medications in clinically complex elders:
There’s got to be a happy medium. JAMA. 2010;304:1592-601.

6. Patterson SM, Cadogan CA, Kerse N, Cardwell CR, Bradley MC, Ryan C, et al.
Interventions to improve the appropriate use of polypharmacy for older people.
Cochrane Database Syst Rev. 2014, http://dx.doi.org/10.1002/14651858. Art. N.°
CD008165.

7. Christensen M, Lundh A. Medication review in hospitalised patients
to reduce morbidity and mortality. Cochrane Database Syst Rev. 2016,
http://dx.doi.org/10.1002/14651858. Art. N.° CD008986.

8. Spinewine A, Schmader KE, Barber N, Hughes C, Lapane KL, Swine C, et al.
Appropriate prescribing in elderly people: How well can it be measured and
optimised? Lancet. 2007;370:173-84.

9. Gnjidic D, Le Couteur DG. Discontinuing drug treatments. BMJ. 2014;349:g7013.

10. McMullen CK, Safford MM, Bosworth HB, Phansalkar S, Leong A, Fagan MB,
et al. Patient-centered priorities for improving medication management and
adherence. Patient Educ Couns. 2015;98:102-10.

11. Marengoni A, Monaco A, Costa E, Cherubini A, Prados-Torres A, Muth C,
et al. Strategies to improve medication adherence in older persons: Consen-
sus Statement from the Senior Italia Federanziani Advisory Board. Drugs Aging.
2016;33:629-37.

12. Scottish Government Model of Care Polypharmacy Working Group. Polyphar-
macy Guidance. 2nd ed. Scottish Government; 2015.

13. Molist Brunet N, Sevilla-Sanchez D, Amblas Novellas ], Roura-Poch P, Espaulella-
Panicot ], Codina-Jané C. Optimizing drug therapy in patients with advanced
dementia: A patient-centered approach. Eur Geriatr Med. 2014;5:66-71.

14. Molist Brunet N, Espaulella Panicot ], Sevilla-Sanchez D, Amblas Novellas ],
Codina-Jané C, Altimiras-Roset ], et al. A patient-centered prescription model
assessing the appropriateness of chronic drug therapy in older patients at the
end of life. Eur Geriatr Med. 2015;6:565-9.

15. Busse R, Bliimel M, Scheller-Kreinsen D, Zentner A. Tackling chronic disease
in Europe: Strategies, interventions and challenges (Observatory Studies Series
N(20). WHO Regional Office Europe; 2010.

16. United Nations Department of Economic Social Affairs (DESA). Population pros-
pects for the twenty-first century: The 2010 United Nations Projections. Popul
Dev Rev. 2011;37:407-11.

17. United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population Division.
World Population Ageing 2013. New York; 2013. ST/ESA/SER.A/348.

18. Gémez-Batiste X, Martinez-Mufioz M, Blay C, Amblas ], Vila L, Costa X, et al.
Prevalence and characteristics of patients with advanced chronic conditions in
need of palliative care in the general population: A cross-sectional study. Palliat
Med. 2014;28:302-11.

19. Zuckerman RB, Stearns SC, Sheingold SH. Hospice use, hospitalization, and medi-
care spending at the end of life. Journals Gerontol Ser B Psychol Sci Soc Sci.
2016;71:569-80.

20. Emanuel EJ, Ash A, Yu W, Gazelle G, Levinsky NG, Saynina O, et al. Managed care,
hospice use, site of death, and medical expenditures in the last year of life. Arch
Intern Med. 2015;162:1722-8.

21. Duerden M, Avery T, Payne R. Polypharmacy and medicines optimisation.
Making it safe and sound: The King’s Fund; 2013 [consultado 12 Mar 2015].
Disponible en: http://www kingsfund.org.uk/publications/polypharmacy-and-
medicines-optimisation

22. Martin-Pérez M, Lopez de Andrés A, Hernandez-Barrera V, Jiménez-Garcia R,
Jiménez-Trujillo1, Palacios-Cefia D, et al. Prevalencia de polifarmacia en la pobla-
cién mayor de 65 afios en Espafa: andlisis de las Encuestas Nacionales de Salud
2006 y 2011/12. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2017;52:2-8.

23. Sola Bonada N, Torné Coromina A, Molist Brunet N, Padrisa Muntal E,
Grané Franch N. Modelo de prescripcion centrada en la persona aplicado a
pacientes institucionalizados con enfermedad crénica avanzada. Comunica-
cién oral MA-029. VIII Congreso Nacional de Atencién Sanitaria al Paciente
Crénico, 7 y 8 de Abril 2016, Madrid. [consultado 1 Dic 2016]. Disponible
en: http://www.congresocronicos.org/wp-content/uploads/2015/10/Libro-de-
Comunicaciones.-VIII-Cr%C3%B3nicos-web.pdf

24. Amblas-Novellas ], Espaulella ], Rexach L, Fontecha B, Inzitari M, Blay C, et al.
Frailty, severity, progression and shared decision-making: A pragmatic frame-
work for the challenge of clinical complexity at the end of life. Eur Geriatr Med.
2015;6:189-94.

25. Nardi R, Scanelli G, Corrao S, lori [, Mathieu G, Cataldi Amatrian R. Co-morbidity
does not reflect complexity in internal medicine patients. Eur J Intern Med.
2007;18:359-68.

26. Gask L, Klinkman M, Fortes S, Dowrick C. Capturing complexity: The case for a
new classification system for mental disorders in primary care. Eur Psychiatry.
2008;23:469-76.

27. Safford MM, Allison ]JJ, Kiefe CI. Patient complexity: More than comorbi-
dity. The vector model of complexity. ] Gen Intern Med. 2007;22 Suppl. 3:
382-90.

28. Rittel HW]J, Webber MM. Dilemmas in a general theory of planning. Policy Sci.
1973;4:155-69.

29. Petrovic M, Somers A, Onder G. Optimization of geriatric pharmacothe-
rapy: Role of multifaceted cooperation in the hospital setting. Drugs Aging.
2016;33:179-88.

30. Spinewine A, Fialova D. The role of the pharmacist in optimizing pharmacothe-
rapy in older people. Drugs Aging. 2012;29:495-510.

31. Braithwaite RS, Concato ], Chang CC, Roberts MS, Justice AC. A framework for
tailoring clinical guidelines to comorbidity at the point of care. Arch Intern Med.
2007;167:2361-5.

32. Poudel A, Peel N, Mitchell C, Nissen LM, Hubbard RE. A systematic review of
prescribing criteria to evaluate appropriateness of medications in frail older
people. Rev Clin Gerontol. 2014;24:304-18.

33. Amblas-Novellas ], Martori JC, Brunet NM, Oller R, Gémez-Batiste X, Espaulella-
Panicot J. Indice fragil-VIG: disefio y evaluacién de un indice de fragilidad
basado en la Valoracién Integral Geriatrica. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2016,
http://dx.doi.org/10.1016/j.regg.2016.09.003

34. Cullinan S, O'Mahony D, O’Sullivan D, Byrne S. Use of a frailty index to identify
potentially inappropriate prescribing and adverse drug reaction risks in older
patients. Age Ageing. 2016;45:115-20.

35. Poudel A, Peel NM, Nissen LM, Mitchell CA, Gray LC, Hubbard RE. Adverse out-
comes in relation to polypharmacy in robust and frail older hospital patients. ]
Am Med Dir Assoc. 2016;17:767.e9-13.

36. Gonzdlez-Bueno ], Calvo-Cidoncha E, Sevilla-Sanchez D, Espaulella-Panicot J,
Codina-Jané C, Santos-Ramos B. Traduccién y adaptacion transcultural al espafiol
del cuestionario ARMS para la medida de la adherencia en pacientes pluripato-
16gicos. Aten Primaria. 2016, http://dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2016.11.008

37. Pellegrin KL, Krenk L, Oakes SJ, Ciarleglio A, Lynn J, McInnis T, et al. Reductions
in medication-related hospitalizations in older adults with medication mana-
gement by hospital and community pharmacists: A quasi-experimental study.
J Am Geriatr Soc. 2017;65:212-9.



http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0205
dx.doi.org/10.1002/14651858
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0215
dx.doi.org/10.1002/14651858
dx.doi.org/10.1002/14651858
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0290
http://www.kingsfund.org.uk/publications/polypharmacy-and-medicines-optimisation
http://www.kingsfund.org.uk/publications/polypharmacy-and-medicines-optimisation
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0300
http://www.congresocronicos.org/wp-content/uploads/2015/10/Libro-de-Comunicaciones.-VIII-Cr%C3%B3nicos-web.pdf
http://www.congresocronicos.org/wp-content/uploads/2015/10/Libro-de-Comunicaciones.-VIII-Cr%C3%B3nicos-web.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0350
dx.doi.org/10.1016/j.regg.2016.09.003
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0370
dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2016.11.008
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(17)30060-4/sbref0380

	Modelo de prescripción centrado en la persona para mejorar la adecuación y adherencia terapéutica en los pacientes con mul...
	Introducción
	El reto epidemiológico de la polifarmacia
	Abordaje conceptual al reto de la adecuación de la prescripción en situaciones de complejidad clínica
	Abordaje multidimensional
	Abordaje multiprofesional

	Abordaje práctico del reto de la adecuación de la prescripción en situaciones de complejidad clínica
	Valoración centrada en el paciente
	Valoración centrada en el diagnóstico
	Valoración centrada en el fármaco
	Propuesta del plan terapéutico

	Visión de futuro
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


