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Anos de vida ajustados por calidad

Atencion Primaria

Comité de Etica de la Investigacién Clinica con Medicamentos

Desviacion estandar

Ensayos Controlados Aleatorizados

Enfisema Pulmonar Obstructivo Cronico

Cuestionario EuroQoL de 5 dimensiones y 5 niveles

Escala Visual Analoga

Instituto Nacional de Estadistica

Escala de Morisky (Morisky Medication Adherence Scale) de 8 items

Problemas relacionados con la medicacion

Servicio de Salud de Castilla-La Mancha

Cuestionario Simplificado de Adherencia a la Medicacién (Simplified Medication Adherence Questionnaire)

Sistema personalizado de dosificacion







1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

De acuerdo con las proyecciones de envejecimiento del Instituto Nacional de Estadistica, en Espana en 2050 la
poblacién mayor de 65 afos representard el 31,5% de la poblacidn total y el 11,5% superara los 80 anos!". Unido a esto,
la baja tasa de natalidad y el retraso en la edad de maternidad evidencian que la sociedad espanola se enfrenta a un
escenario donde hay cada vez mas adultos mayores, sin descendencia o con poca descendencia que debera comenzar
a asumir labores de cuidado desde edades mas jévenes que generaciones anteriores. Ante este panorama, surge la
necesidad de incentivar estrategias que favorezcan el autocuidado de las personas mayores, entendiendo la gestién
autonoma de su salud y la adherencia terapéutica como parte de ese autocuidado.

La adherencia terapéutica o adherencia al tratamiento esta definida por la OMS como el grado en que el comportamiento
de una persona (p. ej. tomar un medicamento, seguir una dieta o realizar cambios en el estilo de vida) se corresponde
con las recomendaciones acordadas con un profesional sanitario. Para los medicamentos, esta se interpreta como la
medida en que una persona sigue los horarios de las tomas, las dosis y cualquier otra indicacién de sus profesionales
sanitarios con respecto al tratamiento a seguir.

Por su parte, el incumplimiento terapéutico se presenta cuando la persona no sigue correctamente las indicaciones
terapéuticas recibidas'. Existen diferentes causas para este incumplimiento, que son modificables o no y estén
relacionadas con los dos tipos de adherencia terapéutica: la intencionada y la no intencionada.

La adherencia intencionada es aquella vinculada a creencias y expectativas del paciente respecto a la salud o
enfermedad, la medicacion y sus resultados; en este caso, el incumplimiento terapéutico ocurre porgue el paciente
no desea tomar la medicacion (causa no modificable). Por otro lado, la adherencia no intencionada se relaciona con
factores modificables, de forma que el incumplimiento puede vincularse a la complejidad del tratamiento, los olvidos
involuntarios, la pérdida de autonomia o la falta de rutinas adecuadas, entre otros“.. Entre los instrumentos utilizados
para medir la adherencia terapéutica se encuentran la escala de Morisky de 8 items (MMAS-8) y el cuestionario
simplificado de adherencia a la medicacion (SMAQ).

Se ha demostrado que el incumplimiento terapéutico puede dar lugar al incremento de la morbilidad, con el consiguiente
aumento en el consumo de recursos sanitarios, asi como de la mortalidad de los pacientes”. En el contexto de los paises
desarrollados, el coste anual de la no adherencia (por todas las causas) oscila entre 4.333€ y 43.026€ por persona, en
euros de 2024, usando principalmente indicadores de costes directos sanitarios (CDS)™. Esta informacion refleja como la
adherencia al tratamiento es uno de los aspectos relacionados con el uso de medicamentos que puede tener un impacto
significativo en los resultados en salud y, por ende, en el uso éptimo de recursos a nivel sociosanitario.

En Espana, la falta de adherencia terapéutica en enfermedades crénicas como la hipertension arterial, la diabetes
mellitus (DM) o la dislipidemia, entre otras, se ha estimado entre el 28% y 56%, siendo menos adherentes los pacientes
polimedicados*-®. Segun el analisis econdmico de impacto de la adherencia publicado en 2016 para DM tipo 2, se
estimaba que el aumento de 1 0 10 puntos porcentuales en la adherencia media evitaria mas de 5.400 y 52.000 eventos
adversos, respectivamente. Esto equivaldria a un ahorro asociado o gasto evitable entre 38,2 y 44,6 millones de euros
para el incremento de 1%y entre 367,3 y 429,7 millones de euros para el aumento de 10% en la adherencia'”.

Para lograr dicho ahorro es necesario abordar los factores modificables ligados a la adherencia no intencionada. En
estudios previos sobre esta materia, especificamente en adultos mayores pluripatoldgicos, se han identificado (entre
otros) los siguientes factores: la dificultad para las tomas, la automedicacion, el deseo de méas informacién, el nimero
de tratamientos crénicos y la edad”'?". Entre las intervenciones utilizadas para aumentar la adherencia terapéutica
a los medicamentos soélidos esta el uso de pastilleros y la adecuacion personalizada en blisteres. Estudios previos
indican que estas estrategias aumentan la adherencia terapéutica'’"'?.

La adecuacion personalizada en blister o Sistemas Personalizados de Dosificacion (SPD), consiste en ordenar
los medicamentos que tiene prescritos un paciente segln su pauta posoldgica prescrita, usando dispositivos
multicompartimentales, reacondicionados y unificados de forma protocolizada e individualizada'®. La Figura 7 muestra
un ejemplo de un SPD.



1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

FIGURA 1. EJEMPLO DE SISTEMA PERSONALIZADO DE DOSIFICACION (SPD)

La elaboracion de los SPD es un servicio farmacéutico post-dispensacion cuyo objetivo principal es simplificar la
administracion de la medicacion a las personas mayores y polimedicadas para mejorar su adherencia al tratamiento y
disminuir los problemas relacionados con la medicacién (PRM). Los SPD dirigidos a pacientes mayores polimedicados
implantados en farmacia comunitaria han demostrado mejorar la adherencia e incluso reducir los efectos secundarios
del tratamiento!' "%,

Por todo lo comentado en parrafos anteriores, la implementacion del SPD es una estrategia que podria ofrecer buenos
resultados que contribuyan a un uso 6ptimo y sostenible de los recursos del SNS, ademas del impacto positivo en la
salud y calidad de vida del paciente y su entorno mds cercano. Sin embargo, no se ha encontrado evidencia clara en
relacién con su coste-beneficio, por lo que varios estudios coinciden en recomendar el impulso de mas investigaciones
orientadas a informar sobre los resultados en salud y costes sanitarios ligados al uso del SPD para una evaluacién
completa de las intervenciones de adherencia terapéutica’"'*.

Aunqgue los SPD ya se utilizan en algunas comunidades autdnomas, se trata todavia de un sistema poco aflanzado hoy
en dia en nuestro pais. En las farmacias que lo utilizan, el proceso de introducir SPD incluye una entrevista inicial,
conciliacién de la medicacion, contacto con el profesional de atencidn primaria (AP), entre otros pasos para seleccionar
los pacientes a quienes se ofrece y brinda este servicio. Este estudio pretende recoger informacion Util que ayude a
valorar su implementacién entre las farmacias comunitarias y su inclusion en la prestacion sanitaria.

El objetivo principal es evaluar el impacto clinico, econémico y social de la implementacién de los SPD en las
farmacias comunitarias de Castilla-La Mancha. Asi, se pretende que este analisis sobre el uso de los SPD proporcione
informacion util que ayude a fomentar su implementacion entre las farmacias comunitarias y su inclusion en la
prestacion sanitaria espanola, a partir de la evaluacion de coste-efectividad en pacientes mayores polimedicados. Los
objetivos secundarios son los siguientes:
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2. OBJETIVOS

1. Analizar el impacto de la introduccion del SPD sobre la adherencia terapéutica.

2. Estimar el efecto del SPD sobre el consumo de recursos y los costes sanitarios
asociados.

3. Estimar el impacto del SPD en términos de calidad de vida.

4, Estimar el impacto del SPD en errores de conciliacion detectados, en transiciones
entre niveles asistenciales.

5. Identificar problemas relacionados con los medicamentos (PRM).
6. |dentificar el efecto del SPD sobre los problemas con los medicamentos (PRM).
7. Identificar el perfil del paciente no adherente y su evolucion tras el servicio de SPD.

8. Estimar el coste del SPD por paciente.

Por ultimo, se plantea como objetivo exploratorio la evaluacion del coste-utilidad (utilidad entendida como calidad de
vida relacionada con la salud) del uso del SPD frente a no utilizarlo.

1



3. METODOS

3.1. DISENO

EVALUA-SPD es un estudio poblacional, observacional, multicéntrico y retrospectivo. El estudio obtuvo el Dictamen
favorable del Comité de Etica de la Investigacién Clinica con Medicamentos (CEIM) del Complejo Hospitalario
Universitario de Toledo, con fecha 22/02/2023. Los pacientes se seleccionaron a través de farmacias comunitarias de
Castilla-La Mancha y fueron incluidos en los siguientes grupos: a) grupo SPD (intervencion), pacientes cuya medicacion
se controla por SPD desde hace un minimo de 6 meses; b) grupo no-SPD (control), pacientes cuya medicacion no se
controla por SPD desde hace un minimo de 6 meses (Figura 2).

FIGURA 2. DISENO DE LA RECOGIDA DE DATOS

Grupo
intervencion Recogida de datos retrospectiva (dltimos é meses)
(SPD) ¢

N

“Vese | Mess | Mesd | Mess | Mes2 | Mesi |

Grupo V1
control
(no SPD)

“Mes6 | Mes5 | Mesi | Mes3 | Mes2 | Mesl _

4
N

Recogida de datos retrospectiva (Ultimos 6 meses)

3.2. POBLACION Y MUESTRA

Las farmacias comunitarias identificaron y reclutaron a los pacientes basandose en los siguientes criterios de inclusion
y exclusion:

Criterios de inclusion:

® Tener 65 anos o0 mas.

@ Tener diagnosticada al menos una de las siguientes patologias: hipertension arterial, diabetes mellitus e
hipercolesterolemia.

© Pacientes polimedicados (5 0 mas medicamentos crénicos).

© Pacientes con tarjeta sanitaria del Servicio de Salud de Castilla-La Mancha (SESCAM) desde hace por lo menos 6
meses.

® En el caso del grupo intervencion, pacientes con medicacion controlada por SPD en los ultimos 6 meses, como
minimo.

o Pacientes que firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

® Pacientes cuyo estado fisico y mental impida recabar la informacion necesaria para la realizacién del estudio.
© Pacientes terminales.
© Pacientes institucionalizados.

El tamafio muestral se calculd a partir de la diferencia en la adherencia terapéutica observada (33%) en el articulo de
Kwint et al.,, 2013""* entre un grupo intervencién (usuario de SPD) y un grupo control (no usuario de SPD), para una
potencia estadistica del 99% y un nivel de confianza del 95%. Adicionalmente, se ha incrementado la muestra en un
25% para asegurar la robustez de los resultados, ya que los datos del articulo utilizado para el calculo de la muestra
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3. METODOS

podrian no ser representativos de la poblacién espafola objeto de estudio y, por tanto, detectarse una diferencia en
adherencia menor.

Se configurd una muestra objetivo con un total de 152 pacientes, distribuidos en las dos cohortes: 1) intervencién, con
84 pacientes, usuarios del servicio SPD durante los Ultimos 6 meses como minimo; y 2) control, con 68 pacientes, no
usuarios del servicio SPD.

De cara a obtener una mayor representatividad de la muestra, se realizd un muestreo probabilistico de farmacias
estratificado por provincias, de tal forma que el nimero de farmacias fuese proporcional a su distribucion real por
provincias. Posteriormente, en cada provincia se realizé un muestreo aleatorio simple.

Para conseguir el objetivo en la muestra, se consideraron 29 farmacias comunitarias de Castilla-La Mancha, a razén
de una media de 6 pacientes por farmacia, dando prioridad a completar en primera instancia el grupo intervencion.
Sin embargo, si una farmacia no podia alcanzar dicha media, otra farmacia de la misma provincia podia apoyar con el
reclutamiento.

La seleccion de las farmacias participantes se realizé a partir de un listado completo de farmacias comunitarias
en Castilla-La Mancha. Dicho listado se subdividié en 5 listados con las farmacias ubicadas en cada provincia. A
continuacién, con la ayuda de la funcién de nimeros aleatorios de Excel e individualmente para cada provincia, se
asignaron numeros aleatorios a todas las farmacias, para posteriormente ordenarlas de forma ascendente. En funcién
de este orden, se contacto a las farmacias y se las invitd a participar. A cada farmacia que acepto participar se le pasé
un cuestionario de “feasibility” o viabilidad para confirmar que contaba con pacientes SPD que cumplen los criterios
de inclusion establecidos en este estudio.

3.3. RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos tuvo lugar entre el 8 de marzo y el 28 de julio de 2023, en 25 de las 29 farmacias seleccionadas
(Figura 3).

FIGURA 3. DISTRIBUCION DE FARMACIAS POR PROVINCIA

GUADALAJARA

3

CUENCA
TOLEDO 3

7

CIUDAD REAL ALBACETE

7 5
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Tras comprobar la elegibilidad, mediante los criterios de inclusion/exclusion, las farmacias invitaron a los pacientes a
participar de manera voluntaria. Todos los participantes recibieron informacién sobre el estudio, tanto oral como por
escrito, mediante una hoja de informacién al paciente y un consentimiento informado.

Las variables del estudio se recogieron a través de una entrevista estructurada y se registraron por medio de un
cuestionario electronico alojado en la plataforma Survey Monkey. Todos los investigadores recibieron una sesion de
formacion online y un protocolo por escrito para recoger de manera correcta dichos datos.

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de todos los participantes se ajustaron
a lo dispuesto en la normativa de la legislacién vigente en materia de proteccion de datos: el Reglamento General
de Proteccién de Datos (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la
proteccidn de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales, la Ley Organica 3/2018, de
5 de diciembre, de proteccién de datos personales y garantia de los derechos digitales, y la Ley 14/2007, de 3 de julio,
de Investigacién Biomédica.

Por otro lado, los datos fueron tratados con absoluta confidencialidad, de acuerdo con la legislacion vigente, Real
Decreto 1090/2015, del 4 de diciembre por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de
Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

Cada paciente fue seudonimizado al momento de recolectar sus datos en la farmacia y se le asigné un numero
de identificacion Unico al enviar los datos a los investigadores (Figura 4), de manera que es imposible asociar los
resultados del estudio con los participantes. Dicho nimero fue utilizado para poder resolver posibles incidencias
evitando poder identificar a una persona por su codigo de paciente.

FIGURA 4.

Acceso permitido solo a los investigadores
|
| |

Cadigo Nombre y apellidos Nuimero de
del paciente del paciente tarjeta sanitaria

Cc’Jd!go de farrpama (2 dllg.ItOS] + Juan Sanchez Pérez 99887766 SPD https://es.resgarch.net/r/
Cédigo de paciente (2 dlgltos] farmacial.pacientel

La recogida de datos comprendié 3 fases complementarias (Figura 5):

Recogida de informacién aportada directamente por el paciente en una Unica visita.
Recogida de informacién aportada directamente por la farmacia.

Recogida de informacién de la historia clinica del paciente.



3. METODOS

FIGURA 5. FASES DE RECOGIDA Y VARIABLES DEL ESTUDIO

FASE PREVIA FASE 1

Reclutamiento

FASE 2 FASE 3

Informac;:g:nptc;;tada por Informacioén aportada por farmacias Datos de historia clinica*

Datos sociodemograficos | Sobre el paciente

Criterios de inclusion/

|| Sobre la farmacia | Resultados clinicos

Habitos de salud
Problemas de salud
Valoracion de la adherencia

exclusion
Valoracion de la
funcion cognitiva

Valoracion de la calidad de
vida
Valoracion del servicio SPD

Visitas a atencién primaria
Visitas a atencion
hospitalaria
Visitas a urgencias de

primaria
Visitas a urgencias

v

del paciente

hospitalarias
Numero de hospitalizaciones

© Datos de ficha || ® Medicacion © Reacondicionamiento ; MENPLEN
inicial del Dias de hospitalizacion
. ° f
paciente ° Probl_emas Registro de datos *Segn disponibilidad
relacionados o ,
© Datos de ficha con la Formato del blister
seguimiento medicacién o Ventajas/

desventajas del SPD

3.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

Tras comprobar la elegibilidad mediante los criterios de inclusion/exclusion, los investigadores recogieron informacion

@ Satisfaccion...

aportada directamente por los pacientes en lo relativo a las siguientes variables:

Datos identificativos

© Fecha de la visita

© Cadigo de farmacia

© Cadigo de paciente

© Iniciales del investigador
© Grupo al que pertenece:
© Control (no-SPD)

© Intervencion (SPD)

Datos sociodemograficos
© Sexo

© Fecha de nacimiento

© Situacién laboral

© Nivel de estudios

© Poblacion

© Caddigo postal

® Vive solo

© Cuidador formal (remunerado)/informal (familiar)

15

Datos clinicos y habitos

© Enfermedades

o Alergias

©® Tabaquismo

© Actividad fisica

© Discapacidad

Valoracion de la adherencia terapéutica
y la calidad de vida

© Escala de Morisky-Green-Levine de 8 items
(MMAS-8)

® Cuestionario SMAQ de 6 items

©® Cuestionario EQ-5D-5L

Valoracidn del servicio SPD

® Escala de satisfaccion del servicio SPD



Los investigadores recopilaron la informacion aportada directamente por las farmacias relativa a:
Medicacion de los pacientes:

Ficha inicial (grupo SPD)
Ficha de seguimiento (grupo SPD)
Informacion sobre la medicacion (grupo no-SPD)

Posibles problemas relacionados con los medicamentos (PRM)
que se hayan podido producir en los ultimos 6 meses desde la entrevista.

Errores de conciliacion.

Informacion de la farmacia:
Tipo de reacondicionamiento
Forma de registrar los datos
Formato de los blisteres

Opinién sobre el servicio SPD

Por ultimo, los datos provenientes de la historia clinica (datos clinicos y de consumo de recursos sanitarios) del
paciente se solicitaron con posterioridad a la inclusién del paciente en el estudio, a través de una peticién oficial
de dichos datos al SESCAM. Para tal fin, se solicitd la autorizacion expresa del paciente en el consentimiento
informado. De las 155 personas incluidas en el estudio, 25 retiraron su consentimiento informado por lo que
solamente se han analizado datos de 130 pacientes.



3.5.

Se recopild informacion sobre el consumo de recursos sanitarios de los pacientes. Su coste se cuantific6 mediante
la aplicacién del precio unitario correspondiente a cada recurso sanitario. Se emplearon las tarifas oficiales para los
servicios publicos de Castilla-La Mancha. Todos los costes se expresaron en euros del ano 2024.

3.6.

En primer lugar, se realizéd un analisis descriptivo de las principales variables del estudio para cada uno de los
grupos (intervencion y control). Para todas las variables (sociodemogréficas, clinicas, adherencia y uso de recursos),
se calcularon:

Media, mediana y desviacidn estandar para variables cuantitativas.

Frecuencias absolutas y porcentajes para variables cualitativas.

En segundo lugar, se realizé un analisis bivariado entre grupos utilizando pruebas no paramétricas como la U de
Mann-Whitney en variables cuantitativas y Chi-cuadrado en las variables categodricas.

En tercer lugar, se contrastaron las hipotesis planteadas mediante un analisis multivariado, utilizando un modelo de
regresion logistica binaria, con el objetivo de identificar los factores asociados a una mayor adherencia al tratamiento
farmacoldgico, asi como de estimar el posible efecto independiente de la intervencion mediante SPD. Para ello,
se construyeron modelos especificos utilizando como variable dependiente la adherencia dicotémica, tanto segun
la escala MMAS-8 y el cuestionario SMAQ. Se incluyeron variables clinicas, funcionales y sociales como posibles
predictores de adherencia, permitiendo ajustar por factores de confusién relevantes.

Ante la existencia de datos perdidos (missing values) en el cuestionario electrénico, incongruencias o valores extremos
(outliers) de algunos pacientes, se contactd directamente a los investigadores correspondientes para intentar
completar la informacién omitida.

Por otro lado, se realizd una aproximacion a la eficiencia mediante un analisis de los costes y consumo de recursos
de ambas cohortes. Finalmente, también se estudid el impacto que tiene la calidad de vida de los pacientes sobre el
consumo de recursos y la importancia que tiene el SPD en aquellos pacientes con una menor calidad de vida, donde
la adherencia terapéutica se convierte en un elemento esencial para poder generar mejores resultados en salud y un
menor uso de recursos sanitarios, siendo por tanto una intervencion eficiente desde el punto de vista del pagadory
la sociedad.



4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

4.1.1. Perfil sociodemografico

Se analizaron los datos de un total de 130 personas (65 SPDy 65 no-SPD), a lo largo de las cinco provincias de Castilla-
La Mancha, se describe la distribucion en la Tabla 1.

La edad media de los pacientes fue de 81,52 (DE 7,1) afios para el grupo SPD y 76,97 (DE 6,15) para el grupo no-SPD,
resultados estadisticamente significativos (p=0,000). Segun sexo, el 61,5% (n=40 fueron mujeres para ambos grupos).

Con respecto a la situacién laboral, los resultados son parecidos en los dos grupos, y estadisticamente no significativos.
EL 83,1% de los pacientes del grupo SPD y el 84,6% del no-SPD eran jubilados o prejubilados (n=55y 54 respectivamente),
dedicandose el resto a las labores del hogar.

En relacion con el nivel de estudios, en el grupo SPD, 35 pacientes (53,8%) no tenian estudios primarios o los tenfa
incompletos, mientras que para los pacientes no-SPD, la cifra fue del 40,6% (n=26). La distribucion en ambos grupos
resultd no significativa estadisticamente (p=0,083).

Por otro lado, el 30,8% de los pacientes SPD y un 24,6% no-SPD vivia solo, diferencias no significativas estadisticamente
(p=0,278).

En relacion con los cuidados formales, el 29,2% de los pacientes del grupo SPD y el 6,2% del grupo no-SPD necesitaban
de cuidados formales, en este caso si hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,001). El 60% de los
pacientes del grupo SPD y el 24,6% del no-SPD requerian adicionalmente de cuidadores informales (p=0,000).

TABLA 1. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR PROVINCIA

N objetivo
o ““ o

Albacete 15 17 24,6%
Ciudad Real 15 18 25,4%
Cuenca 6 7 10,0%
Guadalajara 9 10 14,6%
Toledo 20 13 25,4%
65 65
Castilla-La Mancha 100%
130

TABLA 2. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

- Grupo SPD Grupo no-SPD

Edad, media (DE) 81,5(x7,1) 77,0 (+ 6,2) 0,000**2
Grupos de edad, n (%)
65-170 5(7,7) 7(10,8)
>70-175 6(9,2) 16 (24,6) 0,002
>75-80 13 (20,0) 22 (33,85) '
>80 41 (63,1) 20 (30,77)
Sexo, Mujeres, n (%) 40 (61,5) 40 (61,5) 0,571¢
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Nivel de estudios, n (%)

Sin estudios/incompletos 35(53,8) 26 (40,6)
Estudios primarios 25 (38,5) 26 (40,6) 0.081°
Estudios secundarios 5(7,7) 7(10,9) ’
Estudios universitarios 0(0,0) 5(7,8)
Vive solo, n (%) 20 (30,8) 16 (24,6) 0,433¢
Situacion laboral, n (%)
om0/ 54 (83,1) 55 (84,6) 1,000
Otra situacion : L LDl '
1(1,5) 0(0,0)
Tiene cuidador formal, n (%) 19 (29,2) 4(6,2) 0,000%**b
Tiene cuidador informal, n (%) 39 (60,0) 16 (24,6) 0,000%**b

*p < 0,05; *p < 0,001; *Prueba U de Mann-Whitney. ®Prueba exacta de Fisher. YChi-cuadrado de Pearson.

4.1.2. Perfil clinico y de habitos

Segun las caracteristicas clinicas, la media de comorbilidades en ambos grupos fue similar (p=0,654): 6,5 (SPD) y 6,9
(no-SPD).

En cuanto a la hipertensidn, diabetes mellitus e hipercolesterolemia, el grupo SPD tuvo porcentajes de 91,5%, 40,8% y
73,6%, respectivamente, mientras gue para el grupo no-SPD, dichos porcentajes fueron del 91,5%, 50,8% vy del 74,6%.
Por otro lado, el 10,8% de los pacientes SPD tenian discapacidad, siendo este porcentaje del 9,2% para el grupo no-SPD
(p=08).

En cuanto a los farmacos, la media del grupo SPD fue de 9,6 y un 50,8% tenian un codigo de aportacion TSI 001 y de
8,9y 41,5% para el grupo no-SPD. Finalmente, se clasifico a los pacientes en dos categorias: aquellos que consumen
menos de 10 farmacos y aquellos con un consumo de 10 0 mas. Se encontré una asociacién estadisticamente
significativa entre el consumo de farmacos y el grupo de estudio (p = 0,022). El grupo de intervencion presentd una
proporcion significativamente mayor de pacientes que consumen 10 o mas farmacos en comparacion con el grupo
No-SPD (Tabla 3).

TABLA 3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MUESTRA

. Grupo SPD Grupo no-SPD

Numero total de comorbilidades, media (DE) 6,51 (= 2,44) 6,94 (= 3,20) 0,654°
Ndmero total de farmacos, media (DE) 9,63 (+2,75) 8,94 (+3,12) 0,098°
Polimedicacion » 10 farmacos, n (%) 36 (55,4) 29 (44,6) 0,022%d
Hipertension, n (%) 59 (90,8) 601(92,3) 0,753¢
Diabetes mellitus, n (%) 29 (44,6) 37 (56,9) 0,160¢
Hipercolesterolemia, n (%) 46 (70,8) 51(78,5) 0,314
Tiene discapacidad, n (%) 7(10,8)° 6(9,4) 0,800
Tiene alergias, n (%) 6(9,2) 5(7,7) 1,000f
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. Grupo SPD Grupo no-SPD
”

Cadigo aportacion, n (%)

TSI 001 33(50,8) 27 (41,5)
TSI 002 - 01 23 (35,4) 29 (44,6)
TSI 002 - 02 8(12,3) 9(13,8)

*p < 0,05; 2Prueba U de Mann-Whitney. ®N =63 (2 no sabe/no contesta). N =64 (1 no sabe/no contesta). “Chi-cuadrado de Pearson. fPrueba exacta

de Fisher.

Las comorbilidades mas frecuentes, en ambos grupos (SPD; no-SPD), fueron: artrosis o artritis (48%; 49%), dolor de

espalda crénico (38%;42%) e incontinencia urinaria (42%; 32%).

En el grupo SPD, el 43% tienen diagndstico de depresion, frente a 26%, en el grupo control, diferencia que resultd
estadisticamente significativa (p=0,043). La ansiedad cronica se reporté en el 12,3% del grupo SPD y en el 15,4% del

grupo no-SPD, sin diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 4).

TABLA 4. COMORBILIDADES MAS FRECUENTES

0,503¢

. Grupo SPD Grupo no-SPD

Artrosis o artritis, n (%) 31 (47,7)
Dolor de espalda crénico, cervical / lumbar, n (%) 25 (38,5)
Incontinencia urinaria o problemas de control de la orina, n (%) 27 (41,5)
Enfermedades del corazdn, angina de pecho y enfermedad coronaria, n (%) 19 (29,2)
Cataratas, n (%) 14 (21,5)
Osteoporosis, n (%) 12 (18,5)
Depresion, n (%) 28 (43,1)
Ansiedad crénica, n (%) 8(12,3)

*p < 0,05; 2Chi cuadrado de Pearson.

Respecto a los habitos (Tabla 5), ambos grupos eran predominantemente no fumadores (72% de los que usaban SPD y
62% de los que no lo usaban) y si bien el porcentaje de fumadores en el grupo control es mas del doble del grupo con
SPD (7,7% versus 3,1%), la prueba Chi-cuadrado no hallo diferencias significativas entre los grupos.

El 46,2% del grupo SPD no hace actividad fisica de manera habitual y el 32,3% del no-SPD realizan alguna actividad

fisica o deportiva ocasional (p=0,222).

TABLA 5. HABITOS DE LA MUESTRA

32 (49,2)
27 (41,5)
21(32,3)
16 (24,6)
17 (26,2)
19.(29,2)
17 (26,2)

10 (15,4)

0,861°

0,720°

0,276°

0,553°

0,537°

0,150°

0,043*

0,612°

- Grupo SPD Grupo no-SPD
)

Tabaquismo, n (%

Nunca 47 (72,3) 40 (61,5)
Exfumador/a 16 (24,6) 20 (30,8)
Fumador/a 2(3,1) 5(7,7)
Actividad fisica, n (%)
No hace ejercicio 30 (46,2) 21(32,3)
Alguna actividad ocasional 34 (47,7) 31(52,3)
Varias veces al mes 2(3,1) 6(9,2)
Varias veces a la semana 2(3,1) 4(6,2)

aChi-cuadrado de Pearson.
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5. DATOS OBTENIDOS SOBRE ADHERENCIA

TERAPEUTICA, CALIDAD DE VIDA Y SERVICIO SPD

5.1. VALORACION DE LA ADHERENCIA Y LA CALIDAD DE VIDA

El estudio incorpora dos escalas para medir la adherencia terapéutica en los pacientes, complementarias entre si.

Por un lado, la MMAS (Morisky Medication Adherence Scale) analiza diferentes aspectos de la adherencia, como la
frecuencia de la toma, razones para la no adherencia y factores relacionados con el paciente y el tratamiento, lo
gue permite una evaluacion mas profunda de la adherencia. Se trata de una escala mas detallada, especialmente
util para identificar patrones de adherencia especificos y para la evaluacién de intervenciones dirigidas a mejorar
la adherencia.

Por otro lado, la SMAQ (Self Medication Assessment Questionnaire), que evalta la autopercepcion del paciente sobre
su adherencia a la medicacion, es una escala mas sencilla, Util para evaluaciones iniciales.

La evaluacién de la adherencia terapéutica mediante la escala MMAS mostré una tendencia hacia mejores puntuaciones
en el grupo SPD. Los pacientes que recibieron la intervencion farmacéutica presentaron una puntuacion media de
6,87 (DE 1,26), comparado con 6,47 (1,47) en el grupo control. Esta diferencia representa una mejora del 6,2% en
la adherencia terapéutica. Las medianas fueron idénticas en ambos grupos (7,0 puntos), con rangos de 3,0-8,0 en
intervencion y 2,5-8,0 en control, sugiriendo que la intervencion podria prevenir casos de adherencia extremadamente
deficiente.

La comparacion estadistica mediante la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes reveld una
diferencia que, aungue no alcanzo significacién estadistica (p=0,142), mostré una tendencia clinicamente relevante
hacia una mejor adherencia en el grupo sometido al programa SPD. Sin embargo, los datos sugieren un potencial
beneficio clinico que podria volverse estadisticamente significativo con un tamafno muestral mayor o un seguimiento
mas prolongado.

Resulta relevante destacar que la escala MMAS no solo nos da una puntuacion continua, sino que también permite
clasificar a los pacientes en categorias clinicamente significativas. Esta categorizacion es especialmente valiosa
porque nos ayuda a identificar qué proporcion de pacientes se encuentra en cada nivel de riesgo terapéutico. Cuando
analizamos los datos de esta manera, emerge un patrén mucho mas claro y clinicamente relevante de lo que sugeria
la comparacion de medias.

En el grupo control, observamos una distribucién que refleja los desafios tipicos de la adherencia en pacientes
polimedicados. Un 26,2% presenta adherencia baja, lo cual representa mas de una cuarta parte de los pacientes que
estan en riesgo significativo de no obtener los beneficios terapéuticos esperados de sus medicamentos. La adherencia
media abarca el 44,6% del grupo, representando la categoria mas numerosa, mientras gue solo el 29,2% alcanza una
adherenciaalta. Esta distribucién pone de relevancia que aproximadamente tres de cada cuatro pacientes polimedicados
no logran una adherencia 6ptima a su tratamiento, y uno de cada cuatro presenta niveles problematicamente bajos.

En contraste, el grupo que recibié la intervencion SPD muestra una redistribucién favorable en todas las categorias.
La proporcion de pacientes con adherencia baja se reduce al 21,5%, lo que representa una disminucién relativa del
18% comparado con el grupo control.

La adherencia media se mantiene como la categoria mas frecuente en ambos grupos, pero en el grupo SPD
representa el 38,5% versus el 44,6% del control, una reduccién que se explica por el movimiento hacia la categoria
de adherencia alta.

El grupo SPD logra que el 40% de sus pacientes alcance adherencia alta, comparado con solo el 29,2% en el grupo
control. Esta diferencia de 10,8 puntos porcentuales representa un incremento relativo del 37% en la proporcion de
pacientes con adherencia 6ptima. La intervencion con SPD produjo por tanto una redistribucion favorable en todas las
categorias de adherencia. Este patrdn sugiere que la intervencion farmacéutica no solo previene la adherencia deficiente,
sino que también facilita la transicién hacia niveles dptimos de cumplimiento terapéutico. Si bien las diferencias no
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son estadisticamente significativas (p=0,433), desde una perspectiva clinica, este hallazgo podria implicar que por
cada diez pacientes tratados con SPD, aproximadamente uno adicional logra una buena adherencia comparado con
el cuidado habitual, observandose un efecto beneficioso de la intervencion que podria alcanzar significacion con un
tamano muestral mayor.

Es importante destacar que en estudios de adherencia terapéutica, las mejoras moderadas pero consistentes pueden
tener impactos significativos a nivel poblacional. El desplazamiento del 4,7% de pacientes desde adherencia baja hacia
categorias superiores, y del 10,8% hacia adherencia alta, representa mejoras clinicamente relevantes que podrian
traducirse en mejor control de las patologias crénicas y reduccién de complicaciones.

Se presentan a continuacion los resultados del cuestionario SMAQ, donde se observa que el 56,9% de personas
mayores con SPD son adherentes, mientras que la cifra es de 41,5% para el grupo sin SPD, esto representa mas de 15
puntos porcentuales de diferencia, que incrementa en un 37% la probabilidad de que un paciente polimedicado que usa
SPD alcance unos niveles de adherencia adecuados. Aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p =
0,057), se sitla muy cerca del umbral y refuerza la posible utilidad del SPD para fomentar la adherencia en pacientes
mayores en estudios con un tamafo muestral mayor. Asimismo, en cuanto al cumplimiento terapéutico, se determino
gue son adherentes el 80% de pacientes con SPD y el 76,9% del grupo control ya que presentan un cumplimiento igual
o superior al 95%. Esta variable, a pesar de no arrojar diferencias significativas, es importante porque los pacientes
con SPD llevan ya 6 meses en el programa, siendo en los primeros meses donde el incremento de la adherencia es
superior, motivo por el que estos datos a 6 meses reflejan un resultado altamente positivo teniendo en cuenta el
tiempo de inicio (Tabla é).

Como conclusién en cuanto a la comparacion del nivel de adherencia entre ambos grupos de estudio, podemos
defender que los resultados obtenidos con el cuestionario SMAQ reforzaron y amplificaron los hallazgos observados
con la escala MMAS, proporcionando evidencia convergente del beneficio de la intervencion SPD en la adherencia
terapéutica. Ambos instrumentos coinciden en mostrar que la intervencién SPD produce mejoras en la adherencia
terapéutica, aunque con diferentes magnitudes de efecto y niveles de aproximacion a la significacion estadistica.

El SMAQ, con su enfoque mas directo y dicotémico, parece ser mas sensible para detectar las mejoras producidas
por la intervencion, mientras que el MMAS, con su enfoque multidimensional, captura aspectos mas sutiles del
comportamiento de adherencia. Esta convergencia de hallazgos fortalece considerablemente la validez de las
conclusiones del estudio.

TABLA 6. ADHERENCIA TERAPEUTICA DE LA MUESTRA SEGUN LAS ESCALAS MMAS-8 Y SMAQ

Grupo SPD Grupo no-SPD
I A T

Puntaje MMAS-8, media (DE) 6,87 (£ 1,26) 6,47 (£ 1,47) 0,1422
Nivel de adherencia segin MMAS-8, n (%)
Baja_ 14 (21,5) 17 (26,2) 0,433°
Media 25 (38,5) 29 (44,6)
Alta 26 (40,0) 19 (29,9)
Puntaje SMAQ, n (%) 37 (56,9) 28 (43,1) 0,079°
Cumplimiento terapéutico segiin SMAQ*, n (%)
95-100% (adherente) 52 (80,0) 50 (76,9)
85-94% 12 (18,5) 13 (20,0) 0.814b
65-84% 1(1,5) 2(31) '
30-64% 0(0,0) 0(0,0)
<30% 0(0,0) 0(0,0)

2Prueba U de Mann-Whitney. ®Chi-cuadrado de Pearson. *El cuestionario SMAQ considera paciente adherente a aquel que tiene un cumplimiento
terapéutico igual o superior al 95%.
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Respecto a la calidad de vida, observamos que el grupo SPD presenta valores AVAC significativamente menores (0,59
versus 0,73, p=0,001) y puntuaciones EVA recogidas en el cuestionario EQ-5D-5L mas bajas (61 versus 68, p=0,014). La
diferencia de 0,14 puntos en los AVAC es considerable desde una perspectiva clinica y econémica. Para contextualizar
esta magnitud, considera que en evaluaciones econdémicas de intervenciones sanitarias, diferencias de 0,05-0,10 AVAC
ya se consideran clinicamente relevantes. Una diferencia de 0,14 indica que los pacientes del grupo SPD presentan
un estado de salud sustancialmente mas comprometido al inicio del estudio. De manera similar, la diferencia de 7
puntos en la escala EVA (que va de 0 a 100) representa una diferencia clinicamente significativa en la percepcion
subjetiva de la calidad de vida. Estas diferencias indican que los pacientes incluidos en el programa SPD presentan
mayor complejidad clinica, con condiciones de salud mas comprometidas, mayor carga de sintomas y limitaciones
funcionales mas severas. Esta caracterizacion es consistente con los criterios de priorizacion clinica habituales para
servicios de seguimiento farmacéutico personalizado, que tipicamente se dirigen hacia poblacion de mayor riesgo y
complejidad terapéutica. Por tanto, estos resultados de calidad de vida confirman que el estudio ha capturado una
muestra representativa de la poblacion que tipicamente se beneficia de estos servicios especializados.

La identificacion de esta diferencia basal en complejidad clinica refuerza significativamente el valor de los hallazgos de
adherencia observados. El hecho de que pacientes con peor estado de salud inicial y mayor complejidad clinica logren
niveles de adherencia equiparables o superiores al grupo control sugiere una efectividad notable de la intervencién
SPD precisamente en la poblacion que mas se beneficia de ella.

Esta perspectiva nos permite entender que estamos observando un efecto de intervencién que no solo compensa
las desventajas basales del grupo SPD, sino que logra equiparar e incluso superar los resultados de adherencia
de pacientes con mejor estado de salud inicial. Desde una perspectiva de efectividad clinica, esto sugiere gue la
intervencion SPD es particularmente valiosa precisamente para aquellos pacientes que mas la necesitan.

Desde el punto de vista econdmico, los pacientes con menor calidad de vida y mayor complejidad clinica representan
tipicamente los mayores consumidores de recursos sanitarios. Estos son los pacientes que generan mas visitas a
urgencias, mas ingresos hospitalarios, mas consultas médicas no programadas, y mayores costes farmacéuticos
debido a la necesidad de ajustes terapéuticos frecuentes y tratamiento de complicaciones.

Cuando una intervencién como el SPD logra mejorar la adherencia terapéutica en esta poblacion de alta complejidad,
el impacto en la reduccion de costes se amplifica exponencialmente. Un paciente con AVAC de 0,59 que mejora su
adherencia probablemente evitard mas hospitalizaciones y complicaciones que un paciente con AVAC de 0,73 que
logre la misma mejora en adherencia.

TABLA 7.
Grupo SPD Grupo no-SPD
_
AVAC, media (DE) 0,59 (+ 0,29) 0,73 (£ 0,28) 0,001**
EQ-5D-5L - EVA, media (DE) 61(x17) 68 (+ 22) 0,014*

*p < 0,05; *p < 0,001; ®Prueba U de Mann-Whitney.

La Tabla 8 muestra los modelos multivariables ajustados para la adherencia terapéutica, tanto segun la escala MMAS-
8 como segun el cuestionario SMAQ, mostraron una asociacion positiva entre la pertenencia al grupo intervencion
(SPD) y la probabilidad de adherencia elevada. Esta asociacion fue significativa en el modelo de SMAQ (OR = 2,74;
IC 95%: 1,12-6,73; p = 0,027), mientras que en el modelo MMAS se observé una tendencia en la misma direccion, sin
alcanzar significacion estadistica (OR = 2,15; p = 0,099).

Ademas, el cddigo de aportacion farmacéutica tipo T.3 se asocid significativamente con una mayor adherencia en el
modelo MMAS (OR = 6,07; p = 0,015) y mostro una tendencia similar en el modelo SMAQ (OR = 3,20; p = 0,092).
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En cuanto a las dimensiones de calidad de vida del EQ-5D, se observaron diferencias relevantes entre ambos modelos:
la presencia de problemas en el autocuidado se asocid con mayor adherencia en el modelo SMAQ (OR = 2,72; p = 0,009),
mientras qgue las dificultades en las actividades cotidianas se relacionaron con menor probabilidad de adherencia (OR
= 0,45; p = 0,038). Ninguna de estas dimensiones fue significativa en el modelo MMAS, aunque los efectos estimados
se orientaron en la misma direccion.

Cabe destacar que, aungue las variables nivel educativo, nimero de fdrmacos, nimero total de comorbilidades, tipo de
convivencia y presencia de cuidador formal, fueron incluidas como covariables de ajuste en ambos modelos, ninguna
de ellas mostré asociacion significativa ni tendencia clara en ningin modelo, por lo que no se presentan sus resultados
en la tabla principal.

En conjunto, estos resultados refuerzan la posible influencia positiva del SPD en la adherencia, especialmente cuando
se mide a través del cuestionario SMAQ, y destacan la importancia de factores funcionales, educativos y econdémicos
como moduladores de la adherencia en pacientes mayores polimedicados.

TABLA 8. MODELO DE REGRESION LOGISTICA

Grupo SPD 2,15[0,87-5,36] 0,099 2,74 [1,12-6,73] 0,027*
Cadigo de aportacion (T.3) 6,07 [1,42-25,92] 0,015* 3,54 [0,90-13,89] 0,092
EQ-5D: autocuidado 1,49 [0,68-3,24] 0,315 2,59 [1,23-5,47] 0,012*
EQ-5D: actividades cotidianas 0,63 [0,29-1,38] 0,246 0,48 [0,23-1,02] 0,057
Cuidador informal 0,62 [0,21-1,80] 0,379 0,41 [0,14-1,14] 0,088
Sin estudios 2,43 [0,84-6,99] 0,1 1,80 [0,70-4,61] 0,216
Sexo (hombre) 1,25 [0,48-3,24] 0,653 1,58 [0,65-3,83] 0,311
Edad 0,96 [0,89-1,4] 0,327 0,98 [0,92-1,05] 0,971

*p < 0,05; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%.

Estos resultados permiten identificar perfiles de pacientes que podrian beneficiarse mas del uso del SPD.
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5.2. VALORACION DEL SERVICIO SPD

La valoracion del servicio SPD se realizd mediante preguntas diferentes a cada grupo. En el grupo SPD (Tabla 9), para el
81,5% de los casos fue el personal de la farmacia quien recomendd utilizar SPD. Los motivos mas frecuentes indicados
por los pacientes fueron “Porque me resulta mds facil" (75%) y " Para asequrarme de cumplir con el tratamiento” (72%).
El 98,5% de los pacientes afirma gue no volveria a la dispensacion tradicional y la satisfaccion con el servicio obtuvo un
puntaje medio de 9,8 para ellos y 9,9 para los cuidadores. Por su parte, en el grupo control el 58,5% de los participantes

conocian el servicio SPD y el 38,5% afirmé que estaria interesado en usarlo (Tabla 10).

TABLA 9. VALORACION DEL SPD POR PARTE DEL GRUPO INTERVENCION

Grupo SPD
N = 65

¢Quién le recomendd empezar a utilizar el servicio SPD? (%)

El personal de la farmacia 81,5
Un familiar 13,8
Otro (trabajador social o médico de AP) 3,0
Nadie, fue por iniciativa propia 1,5
Motivo para empezar a utilizar el SPD (%)> 754
Porque me resulta mas facil 72'3
Para asegurarme de cumplir con el tratamiento 63‘1
Para tener preparadas las dosis cuando deba tomarlas 44‘6
Porque gestionar mi medicacién me suponia un esfuerzo 29'2
Porque gestionar mi medicacion suponia un esfuerzo para mis familiares/cuidadores '
Para ahorrar tiempo en preparar la medicacion
h ; o ; L 29,2
Para ahorrar tiempo a mis familiares/cuidadores en preparar la medicacion 26.2
Para evitar almacenar medicacion en casa 24‘6
Por problemas propios de organizacion 21 :5
¢Volveria a la dispensacién tradicional? (% que no volveria) 98,5
Satisfaccion del paciente con respecto al servicio SPD en una escala de 0 a 10, siendo 0 nada 98+07
satisfecho y 10 totalmente satisfecho, media (DE) ’ ’
Satisfaccion de los cuidadores con respecto al servicio SPD en una escala de 0 a 10, siendo 9903

0 nada satisfecho y 10 totalmente satisfecho, media (DE)

2 Los porcentajes suman mas de 100 porgue se trataba de una pregunta con posibilidad de respuesta multiple (se presentan los motivos con

porcentaje superior a 20).

TABLA 10. VALORACION DEL SPD POR PARTE DEL GRUPO CONTROL

Grupo no-SPD
N = 65

¢Conoce el servicio SPD? (% Si) 58,5
Sin tener en cuenta el coste, ;estaria interesado en utilizar el servicio SPD? (%)
Si 49,2
No 38,5
No sabe/no contesta 12,3

TABLA 11. OPINION SOBRE LA FINANCIACION DEL SERVICIO SPD

Grupo SPD Grupo no-SPD
N = 65 N =32

¢Cree usted que el servicio SPD deberia estar financiado publicamente? (%)
No

, . 1
Si, de forma parcial 3
, 10,8
Si, de forma total
86,2
No sabe/no contesta 0.0
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5.3.

El analisis de PRM reveld diferencias importantes en los patrones de deteccion y resolucién entre los grupos de
estudio, reflejando el impacto de la vigilancia farmacoterapéutica proactiva inherente al programa SPD.

En el grupo SPD se identificaron 11 pacientes con problemas relacionados con los medicamentos, lo que supone el
16,9% de los pacientes. Sin embargo, en el grupo control fueron 7 los pacientes con identificacion de PRM, un 10,8%
sobre el total. Esta diferencia explica que hay pacientes con necesidades farmacoterapéuticas no atendidas que solo
se hacen evidentes cuando aplicamos un seguimiento sistematico y proactivo.

El analisis de la naturaleza de los problemas detectados mostré diferencias cualitativas importantes entre los
grupos. En el grupo SPD, los 11 pacientes con PRM presentaron un total de 24 problemas identificados. La
distribucion de problemas mostrd un patron orientado hacia la optimizacion terapéutica, siendo “Dosis, pauta
y/o duracién no adecuada” la categoria mas frecuente (20,8% del total). Otros problemas frecuentemente
identificados incluyeron consideraciones sobre efectos adversos, caracteristicas personales del paciente,
contraindicaciones, errores en la utilizacion de medicacion, y oportunidades de mejora en el tratamiento de
condiciones insuficientemente abordadas.

En el grupo control, los 7 pacientes con PRM presentaron un total de 13 problemas, con un promedio de 1,9 problemas
por paciente afectado. El patrén de deteccién se centré en problemas manifiestos, siendo “No toma la medicacién / falta
de adherencia” el mas frecuente (23,1% del total), seguido por administracion errénea, efectos adversos evidentes, y
otros problemas que se manifiestan como fallos terapéuticos aparentes.

Estos hallazgos sugieren que el seguimiento farmaceutico estructurado del SPD opera tanto incrementando la
sensibilidad de deteccidn de pacientes que requieren intervencion como profundizando el analisis farmacoterapéutico
de cada caso identificado. Esta doble capacidad permite la identificacion proactiva de oportunidades de optimizacion
terapéutica que podrian permanecer no detectadas en el seguimiento habitual hasta manifestarse como complicaciones
clinicas evidentes.

Aungue las diferencias observadas en la deteccion de PRM no alcanzaron significacion estadistica (X2=0,674, p = 0,412),
el incremento en la identificacion de pacientes que requieren intervencion farmacoterapéutica representa una
diferencia clinicamente relevante que justifica investigacion adicional. El poder estadistico limitado del estudio actual,
debido al tamano muestral y la naturaleza relativamente infrecuente de los eventos analizados, sugiere que estudios
futuros con muestras de 250-400 pacientes por grupo serfan necesarios para detectar diferencias de esta magnitud
con adecuada potencia estadistica. Estos hallazgos proporcionan evidencia preliminar valiosa para el diseno de
estudios confirmatorios mas amplios que puedan establecer definitivamente el beneficio del seguimiento farmacéutico
estructurado en la deteccion proactiva de problemas relacionados con medicamentos.

5.4.

La Tabla 12 presenta el analisis descriptivo del consumo de recursos sanitarios por paciente, revelando diferencias
econdmicas sustanciales entre los grupos que refuerzan el valor de la intervencion farmacéutica estructurada. En
términos globales, el coste total medio por paciente fue significativamente inferior en el grupo SPD (6.422,95 €)
respecto al grupo no-SPD (8.422,86 €), representando una reduccion de costes de aproximadamente 2.000 euros por
paciente (24% de reduccién). Esta diferencia econémica favorable al SPD adquiere particular relevancia cuando se
considera que los pacientes de este grupo presentaban mayor complejidad clinica basal, evidenciada por sus menores
puntuaciones en calidad de vida.

El andlisis por categorias de recursos revela un patron coherente con una intervencion farmacéutica efectiva. El
coste medio en medicacion fue ligeramente superior en el grupo SPD (1.676,30 € frente a 1.555,39 €), sugiriendo una



optimizacion terapéutica apropiada donde las mejoras en la farmacoterapia pueden requerir inversiones iniciales en
medicamentos mas efectivos o tratamientos previamente no identificados.

Las diferencias mas significativas se observaron en las categorias de servicios asistenciales intensivos. El grupo SPD
presentd una reduccion del 56% en costes de hospitalizacion (618,54 € versus 1.422,63 €) y del 30% en actos clinicos
(2.307,46 € versus 3.299,51 £). Estas reducciones sugieren que el seguimiento farmacéutico proactivo esta previniendo
efectivamente complicaciones que requieren intervenciones hospitalarias o procedimientos clinicos complejos, lo que
es particularmente valioso en una poblacién de pacientes polimedicados de alta complejidad.

Los costes en visitas médicas, urgencias y pruebas diagndsticas también mostraron tendencias favorables al grupo
SPD, aungue con magnitudes menores. Colectivamente, estos hallazgos indican que la intervencion SPD genera un
efecto sistémico de reduccién en el consumo de recursos sanitarios, manteniendo o mejorando los resultados clinicos
con menor utilizacion de servicios costosos.

La diferencia econémica observada, junto con las mejoras en adherencia terapéutica y la deteccion proactiva de
problemas relacionados con medicamentos, proporciona evidencia sélida del retorno de la inversion del programa
SPD, especialmente en poblaciones de pacientes complejos que representan tipicamente los mayores consumidores
de recursos del sistema sanitario.

A partir de los datos del coste sanitario total, los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) y la puntuacién de
adherencia terapéutica (MMAS), se realizd una evaluacién preliminar de los indicadores de coste-utilidad y coste-
efectividad de la intervencion SPD.

Los resultados revelan una situacion de dominancia econémica favorable a la intervencion SPD. El grupo SPD presentd
un coste sanitario total medio de 6.422,95 € frente a los 8.422,86 € del grupo control, lo que representa un ahorro
de 1.999,91 € por paciente (reduccién del 24%). Esta diferencia adquiere particular relevancia al considerar que los
pacientes del grupo SPD presentaban mayor complejidad clinica basal, evidenciada por menores puntuaciones en
calidad de vida (AVAC de 0,59 versus 0,73), lo que tradicionalmente se asociarfa con mayores consumos de recursos
sanitarios.

TABLA 12.
estandar
SPD 65 88¢€ 71,1 € 00€ 0,0¢€ 573,2€
Hospital de dia
No-SPD 65 0,0¢€ 00€ 00€ 0,0¢€ 00€
SPD 65 6185€ 1.797,7 € 00€ 00¢€ 8.0410€
Hospitalizaciones
No-SPD 65 1.422,6 € 5.569,3€ 00€ 00¢€ 40.874,9 €
SPD 65 1.308,9 € 1.0145€ 996,6 € 0,0€ 5.195,7 €
Visitas médicas
No-SPD 65 1.537,9 € 1.439,2€ 1.163,0€ 183,6 € 9.085,0 €
SPD 65 371,2€ 706,9 € 188,8 € 00¢€ 5.193,1 €
Urgencias
No-SPD 65 339,0€ 890,7 € 94,4€ 00¢€ 6.995,1 €
SPD 65 2.3075€ 2.589,5€ 1.285,0 € 0,0€ 11.514,9 €
Actos clinicos
No-SPD 65 3.2995¢€ 7.056,1 € 1.4232 € 183,6 € 50.743,2 €
SPD 65 52,8 € 63,9 € 10,3€ 00€ 2593 €

Pruebas atencion

primaria No-SPD 65 58,6 € 82,0€ 00€ 00¢€ 3332¢€



5. DATOS OBTENIDOS SOBRE ADHERENCIA
TERAPEUTICA, CALIDAD DE VIDA 'Y SERVICIO SPD

Grupo e L] Mediana
estandar

789 € 1143 ¢€ 60,0 € 544,2 €
Pruebas atencion
ez No-SPD 65 714€ 1443 € 00€ 00¢€ 867,1€
SPD 65 1.6763€ 3.628,8€ 723,1€ 00¢€ 28.461,1 €
Medicacion
No-SPD 65 15559 € 1.362,1€ 1.006,0€ 00¢€ 6.081,1 €
SPD 65 00¢€ 00¢€ 00€ 00¢€ 00¢€
Coste SPD
No-SPD 65 1379¢€ 00¢€ 137.9¢€ 1379¢€ 137.9¢€
SPD 65 6.422,9 € 6.791,8 € 3.9523€ 00¢€ 30.850,4 €
Coste total
No-SPD 65 8.422,9 € 14.326,9 € 49650 € 505,1€ 103.526,8 €

Desde la perspectiva de efectividad clinica, el grupo SPD demostré una adherencia terapéutica superior, con una
puntuacion media 0,4 puntos mayor en la escala MMAS (6,87 frente a 6,47). Esta mejora en adherencia, aunque
aparentemente modesta en términos absolutos, representa una ganancia clinicamente significativa en una poblacién
de pacientes polimedicados donde pequefas mejoras en cumplimiento terapéutico pueden prevenir complicaciones
costosas y mejorar sustancialmente los resultados de salud.

La combinacion de menores costes y mejores resultados clinicos posiciona al SPD como una intervencion altamente
eficiente desde las perspectivas tanto del pagador sanitario como de la sociedad. La capacidad de generar ahorros
econdmicos mientras se mejoran los resultados clinicos en pacientes de alta complejidad sugiere un potencial retorno
de inversion excepcional para programas de seguimiento farmacéutico estructurado.

No obstante, estos hallazgos preliminares requieren validacion mediante estudios observacionales prospectivos de
mayor envergadura que permitan comparar la evolucioén a largo plazo de cohortes homogéneas con y sin intervencién
SPD, asi como analisis mas detallados de coste-efectividad que incluyan horizontes temporales mas amplios y
consideraciones sobre la sostenibilidad econdmica de la intervencidn a escala poblacional.
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6. DISCUSION

La adherencia terapéutica en personas mayores polimedicadas es un reto prioritario en el ambito sanitario,
especialmente por su impacto en los resultados en salud, calidad de vida y consumo de recursos. Los SPD, cuando
se implementan desde farmacias comunitarias, han mostrado ser una intervencion prometedora para mejorar el
cumplimiento terapéutico, particularmente en pacientes con regimenes farmacoldgicos complejos.

La revision sistemdtica y metaanalisis de Burgos-Alonso et al. (2024)""% concluyd que los programas que integran
seguimiento personalizado (llamadas telefonicas, visitas), educacion sanitaria y herramientas de envasado de
medicamentos, como son los SPD, logran mejorar significativamente la adherencia (OR=1,90; IC95%: 1,10-3,27).
De forma complementaria, Conn et al. (2009)"¢! evidencian que el reempaque personalizado de medicamentos
incrementa la capacidad de los pacientes para seguir los tratamientos prescritos, especialmente en contextos
comunitarios. Sin embargo, en ambos metaanalisis los autores resaltan la alta heterogeneidad entre los estudios
analizados y la necesidad de investigaciones adicionales que evallen intervenciones para mejorar la adherencia a
la medicacion en pacientes mayores polimedicados.

De forma similar, en la revision Cochrane de Cross et al. (2020)"'”! los autores indican que no fue posible determinar
el impacto de las intervenciones sobre la capacidad de tomar la medicacién, debido a la baja calidad de la evidencia
asociada a la heterogeneidad y las limitaciones metodoldgicas de los estudios incluidos en la revision; recomiendan
realizar ensayos controlados aleatorizados (ECA) bien disefiados para investigar este tipo de intervenciones.

El estudio EVALUA-SPD, realizado con 130 pacientes mayores, permitié identificar tendencias generales en los niveles
de adherencia utilizando las escalas MMAS-8 y SMAQ. A pesar de que estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas, lo cual limita la capacidad de asociar una mejora directa de la adherencia terapéutica al uso del SPD
en este analisis entre grupos. Cabe recordar gue la ausencia de significacion estadistica no implica necesariamente
gue no exista dicha asociacioén, sino que puede haberse producido algun sesgo que la haya enmascarado o alguna
limitacion propia del estudio ha dificultado detectar la asociacién!'®.

Para el caso de este proyecto (EVALUA-SPD), la naturaleza del disefio observacional y la recogida transversal de
datos sobre adherencia imposibilita, en primer lugar, atribuir los resultados exclusivamente a la intervencién (SPD)
y, en segundo, comparar para los mismos pacientes como era su adherencia antes y después de utilizar el servicio.
Esta limitacién metodoldgica pone de relieve la importancia de utilizar disefos longitudinales con medicién pre y
post intervencién en el mismo grupo de pacientes, lo cual permitiria evaluar con mayor precisiéon el cambio en la
adherencia atribuible a la intervencion.

Algunos factores que influyen en los resultados observados sobre adherencia terapéutica incluyen la edad de los
participantes, el hecho de tener o no cuidadores y el autocuidado y movilidad.

© Hay diferencia significativa en la distribucion por edad de ambos grupos, usando la Prueba U de Mann-Whitney
(p=0,000). Las personas del grupo sin SPD tienen de media menos edad, que podria correlacionarse con menor
tendencia a tener olvidos o confusién en las tomas.

© Para la variable de tener cuidador formal hay diferencia significativa: 29,2% del grupo con SPD reciben cuidado
versus 6,2% en el grupo no-SPD (control). Esto, por un lado, es indicador de mayor dependencia en las personas del
grupo SPD, por ende, el no tener diferencias significativas en la adherencia entre grupo intervencién y control puede
indicar que el SPD les permite a los primeros estar equiparados en adherencia a personas con mayor independencia.
Hay que considerar, sin embargo, que la adherencia también puede verse favorecida por el apoyo que brinda el
cuidador o cuidadora en este sentido. Lo anterior aplica también para el cuidado informal.

® El 43% de los pacientes con SPD tenia depresion diagnosticada frente al 26,2% del grupo control. Considerando el
impacto que puede tener este diagnostico en la vida diaria y las actividades de autocuidado, resulta favorable que no
se hallaran diferencias significativas en la adherencia. Es posible que el uso de SPD les permitiera a pacientes con
mayor prevalencia de depresion alcanzar niveles de adherencia similares a los de un grupo control que tiene menor
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frecuencia de este diagnostico, si bien esto deberia investigarse usando disenos longitudinales para robustecer la
evidencia.

De acuerdo con la revisién de Conn et al. (2009), los efectos en la adherencia terapéutica fueron mayores cuando una
proporcién moderada de los participantes eran mujeres, cuando los participantes tomaban entre 3 y 5 medicamentos
y cuando se midid la adherencia mediante recuento de tabletas!''®. El nUmero medio de medicamentos por paciente en
el estudio EVALUA-SPD fue de 8,9 en el grupo control y 9,6 en el grupo intervencién, ademas la adherencia se midié
utilizando cuestionarios validados.

Siguiendo las conclusiones halladas por Conn et al., es posible que el elevado numero de farmacos incidiera en
los efectos en la adherencia analizados. Por otro lado, el sesgo de memoria asociado a utilizar cuestionarios a los
pacientes en lugar de métodos cuantitativos como el recuento de tabletas, pudo incidir también en la ausencia de
significacién estadistica entre los grupos.

También es importante diferenciar entre los criterios de inclusién/exclusion del estudio y los criterios que manejan
las farmacias para ofrecer el servicio de SPD. Si bien todas las farmacias donde se recolectaron los participantes
aplicaron los mismos criterios de seleccion para el estudio EVALUA-SPD, hay que considerar el sesgo de seleccion de
los pacientes a quienes se ofrece el servicio de SPD en cada farmacia, pues puede que no manejen exactamente los
mismos criterios o que haya lineamientos generales cuya aplicacion varie en funcion de la persona a cargo del servicio
farmacéutico.

El valor medio de AVAC es significativamente mayor para el grupo control (0,73 vs 0,59, con p=0,001) segun la prueba
U de Mann-Whitney. Esto podria estar asociado a factores externos al uso de SPD como la edad, las comorbilidades,
las condiciones de vivienda, entre otros que condicionan a su vez la decisién de ofrecer este servicio en la farmacia.

Para lograr un uso optimo de los recursos asociados al SPD, es clave implementar sistemas adecuados de estratificacion
de riesgo para pacientes crénicos polimedicados, que incluyan la valoracién integral. Algunas recomendaciones
generales son:

La formacién a farmacias para ofrecer SPD a quien realmente lo necesita.
Implementar cribados adecuados para la seleccion de pacientes candidatos al uso de SPD.

Revisar los criterios de seleccion de pacientes candidatos al SPD, asi como considerar la implementacion de otras
estrategias que puedan favorecer la adherencia.

Yang et al. (2021) y Meid et al. (2015) coinciden en que las intervenciones farmacéuticas centradas en el paciente, que
incluyen revision de la medicacién, simplificacién del régimen y educacién continua, pueden tener efectos sostenidos
en la adherencia, aungue su impacto sobre resultados clinicos duros como hospitalizaciones o calidad de vida es mas
modesto. En este sentido, el SPD se perfila como una herramienta estructurante para la rutina del paciente, ayudando
a prevenir omisiones o duplicaciones, mas alla de transformaciones clinicas inmediatas.

En general, en EVALUA-SPD, el grupo con intervencién SPD mostré un patrén de menor consumo de recursos
sanitarios, especialmente en los componentes de mayor coste. Estos resultados podrian reflejar un efecto positivo
de la intervencion en términos de eficiencia, al contribuir potencialmente a un mejor control clinico y una menor
utilizacion de servicios sanitarios agudos y especializados.

Segun las puntuaciones de valoracion del servicio recolectadas en EVALUA-SPD, el SPD es un servicio altamente
valorado por los pacientes y sus cuidadores, con puntuaciones medias de satisfaccion (en escalade 0a 10) de 9.8y 9,9,
respectivamente; sin embargo, la mejora en la adherencia terapéutica no es significativa estadisticamente respecto al
grupo control (no usuarios de SPD) en este disefio y muestra estudiados.



Finalmente, y desde una perspectiva centrada en el paciente, los resultados demuestran un alto valor percibido del
servicio SPD, un 93,8% del grupo no expuesto (no-SPD) y un 86,2% del grupo SPD consideran que el servicio deberfa
estar totalmente financiado por el sistema publico de salud, lo que evidencia una alta percepcion de valor, incluso
entre quienes no han recibido directamente el servicio.

Los hallazgos de este estudio contribuyen significativamente a la base de evidencia emergente sobre el valor del
SPD en pacientes polimedicados de alta complejidad. La convergencia de evidencia observada a través de multiples
dimensiones: mejoras en adherencia terapéutica detectadas por dos instrumentos independientes, deteccion proactiva
de problemas relacionados con medicamentos, y reduccién sustancial de costes sanitarios en una poblacién de mayor
complejidad clinica; proporciona proporciona apoyo convincente para la efectividad del seguimiento farmacéutico
estructurado en el contexto de farmacias comunitarias.

Particularmente notable es la demostracion de que el SPD genera beneficios econdmicos mientras mejora resultados
clinicos en precisamente aquellos pacientes que mas se benefician de la intervencion: individuos polimedicados
con multiples comorbilidades y mayor complejidad terapéutica. Esta situacion de dominancia econdémica, donde
la intervencion es simultaneamente mas efectiva y menos costosa, proporciona un argumento compelling para la
implementacion de programas SPD como estrategia de valor en sistemas sanitarios.

Si bien estudios futuros con disenos de ensayos controlados aleatorizados y horizontes temporales mas amplios
fortalecerian aun mas la evidencia, los hallazgos actuales proporcionan una base sélida para considerar el SPD
como una intervencion de alto valor afadido que justifica su integracion en servicios farmacéuticos asistenciales. La
evidencia presentada sugiere que el SPD ha alcanzado un nivel de validacion que permite su consideracion seria para
implementacion piloto y evaluaciéon a mayor escala, particularmente en poblaciones de pacientes polimedicados de

alta complejidad donde el potencial de impacto es mayor.



7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

7.1. LIMITACIONES

Este trabajo, al tratarse de un estudio observacional, presenta limitaciones inherentes a este disefo que deben ser
consideradas en la interpretacion de los resultados. En primer lugar, la ausencia de aleatorizacién implica que la
asignacioén de los pacientes a los grupos de intervencién y control no fue decidida por los investigadores, sino que
estuvo determinada por la practica asistencial habitual y por los criterios aplicados en cada farmacia para el uso del
sistema personalizado de dosificacién (SPD). Ello puede condicionar la comparabilidad basal entre los grupos vy la
posibilidad de que existan factores de confusién no controlados que influyan en los desenlaces analizados.

Asimismo, los pacientes fueron incorporados al estudio tras un periodo minimo de seis meses de utilizacion del SPD.
Este aspecto constituye una limitacién en si mismo, dado que los principales cambios en adherencia y resultados
clinicos suelen manifestarse en los primeros meses de uso, lo que podria conducir a una infraestimacién de algunos
efectos iniciales de la intervencion.

Por ultimo, la recogida de informacién mediante cuestionarios autoadministrados sobre adherencia y calidad de vida
puede estar sujeta a sesgos de recuerdo y de deseabilidad social, una limitacién frecuente en estudios que dependen
del autorreporte de los pacientes.

En conjunto, estas limitaciones son propias de los estudios observacionales y no cuestionan la validez del trabajo, sino
gue situan sus hallazgos en el marco de la practica clinica real, aportando informacion de relevancia para la toma de
decisiones en condiciones de uso habitual.

7.2. FORTALEZAS

® El muestreo probabilistico aplicado favorece la representatividad de la muestra de farmacias comunitarias en
Castilla-La Mancha.

® La recopilacion de datos asociados a variables sociodemograficas, clinicas, de resultados en salud (adherencia
terapéutica y calidad de vida) y de costes permite tener una vision holistica de la informacion obtenida y analizarla
desde multiples perspectivas.

® Los hallazgos de este estudio concuerdan con la evidencia disponible en literatura respecto a la evaluacion de
intervenciones para mejorar la adherencia terapéutica en personas mayores polimedicadas, respaldando una vez
mas la necesidad de estudios longitudinales prospectivos dirigidos a esta materia.

@ El estudio contribuye al conocimiento existente al proporcionar evidencia aplicada al contexto farmacéutico
comunitario espanol, y respalda la necesidad de avanzar hacia estudios longitudinales, con medicién pre y post
intervencion, para evaluar con mayor precision el impacto del SPD en la adherencia y otros desenlaces clinicos y
economicos.
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8. CONCLUSIONES

El estudio EVALUA-SPD aporta evidencia sélida sobre el impacto clinico y econémico de los Sistemas Personalizados
de Dosificacion (SPD) en pacientes mayores polimedicados atendidos en farmacias comunitarias.

En primer lugar, el uso de SPD se asocia a una mayor probabilidad de alcanzar una adherencia terapéutica adecuada,
especialmente cuando se ajusta por factores clinicos, sociodemograficos y de calidad de vida. Esta asociacion fue
estadisticamente significativa en el modelo multivariable basado en la escala SMAQ, lo que refuerza la validez de la
intervencion en condiciones de practica clinica real.

En segundo lugar, el analisis econémico muestra una situacion de dominancia favorable al SPD: reduccién media de
1.999,91 euros por paciente (24%) en los costes sanitarios totales, junto con mejoras en los resultados clinicos. Esta
combinacion de mayor efectividad y menor consumo de recursos en una poblacion de elevada complejidad clinica
aporta evidencia convincente del valor econémico de la intervencién farmacéutica estructurada.

Aungue no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la adherencia media segiin MMAS ni en la calidad
de vida global entre grupos, los analisis descriptivos y multivariables revelan tendencias consistentes a favor del
SPD, especialmente en pacientes con mayor carga funcional, peor calidad de vida basal y necesidad de apoyo.

Asimismo, la integracién del SPD en farmacias comunitarias mostré un efecto diferencial positivo en aquellos
pacientes con mayor carga de enfermedad y complejidad terapéutica. Estos hallazgos sugieren que la focalizacion de
la intervencion en poblaciones de alto riesgo maximiza tanto el beneficio clinico como la eficiencia econdmica.

Desde una perspectiva centrada en el paciente, el alto valor percibido del SPD por parte de pacientes y cuidadores
(reflejado en niveles de satisfaccion cercanos al maximo y en la elevada aceptacion social de su financiacién publica)
constituye un componente esencial de su sostenibilidad y viabilidad como politica de salud.

En conjunto, los resultados del estudio posicionan al SPD como una estrategia farmacéutica de alto valor afadido,
capaz de mejorar la adherencia terapéutica, optimizar el uso de recursos y generar ahorros significativos en pacientes
de mayor vulnerabilidad clinica. Su incorporacion sistematica al servicio farmacéutico comunitario debe acompanarse
de criterios de cribado y estratificacién de riesgo que aseguren un uso eficiente y focalizado en los perfiles de pacientes
con mayor necesidad y potencial de beneficio.

8.1. RECOMENDACIONES PRACTICAS

© Implementar sistemas de cribado estructurado en farmacia comunitaria, incorporando variables funcionales (como
dificultades en el autocuidado y en las actividades cotidianas) que permitan identificar de forma temprana a los
pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse del SPD.

o Considerar de manera sistematica la situacion funcional y social del paciente (presencia de cuidador, nivel educativo,
numero y gravedad de comorbilidades) como parte del proceso de seleccidon, asegurando una estratificacion
adecuada del riesgo y un uso eficiente de los recursos.

© Reforzar la capacitacion de los equipos farmacéuticos en la seleccion racional de candidatos al SPD, evitando su

oferta indiscriminada y favoreciendo una implementacién focalizada en pacientes con mayor complejidad clinica o
mayor riesgo de incumplimiento terapéutico.

© Integrar la evaluacion econémica en la toma de decisiones: utilizar los datos de reduccion de costes y mejoras en
adherencia para sustentar la inclusién del SPD en programas de financiaciéon publica, destacando la situacién de
dominancia econdmica observada.

© Desarrollar criterios de priorizacion consensuados con Atencidén Primaria y servicios sociales, de modo que la
derivacion al SPD esté alineada con la complejidad clinica, la carga de enfermedad y las necesidades de apoyo del
paciente.
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Incorporar la perspectiva del paciente y del cuidador en la evaluacion sistematica del servicio, dado el altisimo valor
percibido identificado en el estudio, lo que contribuira a la sostenibilidad y aceptacién social del SPD.

Promover estudios longitudinales y multicéntricos que incluyan mediciones pre y post intervencion, con tamafnos
muestrales mayores, para reforzar la robustez de la evidencia y evaluar efectos a largo plazo en adherencia, calidad
de vida y consumo de recursos.

Estandarizar protocolos de implantaciéon del SPD en farmacia comunitaria, garantizando homogeneidad en la
seleccién de pacientes, el seguimiento farmacoterapéutico y la monitorizacién de resultados, de manera que se
minimicen variabilidades entre farmacias.
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