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La población de pacientes mayores presenta un elevado riesgo de presentar problemas asociados al uso 

de los medicamentos y en consecuencia, de no conseguir los resultados esperados de su farmacoterapia. 

El profesional farmacéutico ha asumido su responsabilidad de satisfacer las necesidades de los pacientes 

relacionadas con los medicamentos, mediante la provisión de servicios cognitivos farmacéuticos (SCFs). 

En España, existe un consenso sobre un SCF denominado seguimiento farmacoterapéutico (SFT), que 

tiene como objetivo mejorar la farmacoterapia de los pacientes y conseguir unos resultados positivos en 

su salud. Con el objetivo de demostrar el efecto beneficioso que puede tener la prestación del servicio 

SFT para la salud de los pacientes mayores y fomentar la implantación del mismo en las farmacias 

comunitarias españolas, se ha desarrollado un programa de carácter nacional denominado conSIGUE.  

El Programa conSIGUE es un proyecto de investigación impulsado por el Consejo General de Colegios 

Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF) y el Grupo de Investigación en Atención Farmacéutica de la 

Universidad de Granada (GIAF-UGR), que se compone de dos fases sucesivas en el tiempo. En la Fase 

1 se pretende evaluar el impacto clínico, económico y humanístico del servicio de seguimiento 

farmacoterapéutico (SFT) en los pacientes mayores polimedicados. El objetivo de la Fase 2 es medir los 

resultados de la implantación del servicio de SFT en la farmacia comunitaria española.  

La presente tesis doctoral forma parte de la Fase I de conSIGUE. Se planteó una investigación sobre el 

impacto clínico del SFT en los pacientes mayores. Los principales hallazgos de este trabajo son: 

 

Artículo 1: ‘Intervenciones farmacéuticas en revistas de alto impacto’  

En la literatura científica se identifica una gran variedad de SCFs que difieren sustancialmente en sus 

metodologías. Varios estudios sobre la efectividad clínica de los SCFs, publicados en revistas de alto 

factor de impacto, muestran resultados contradictorios. En esta carta al director, se realizó una revisión de 

la literatura para analizar las posibles explicaciones de la variedad de resultados obtenidos en las 

distintas investigaciones. Como resultado de este análisis, se propuso la hipótesis de que determinados 

SCFs, como el servicio de SFT consensuado en España, tienen un enfoque en los resultados de los 

pacientes y consiguen un mayor impacto clínico que otros SCFs, que únicamente evalúan el proceso de 

uso de los medicamentos.  
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Artículo 2: ‘Evidencia de la efectividad clínica de los servicios cognitivos 
farmacéuticos en pacientes mayores’  

En los últimos años el número de revisiones sistemáticas sobre la efectividad clínica de los SCFs en 

pacientes mayores ha crecido exponencialmente. Las investigaciones y revisiones sobre el tema evalúan 

una gran variedad de SCFs y es difícil comparar e interpretar los resultados. En base a la hipótesis de 

que determinados servicios se centran en los resultados de los pacientes mientras que otros intentan 

mejorar el proceso de uso de los medicamentos (artículo 1), se planteó una revisión sistemática de 

revisiones sistemáticas para determinar el impacto de los distintos tipos de SCFs en los pacientes 

mayores. Se utilizó la metodología de la ‘Colaboración Cochrane’ para analizar y describir la evidencia 

científica generada hasta el momento.  

Se identificaron un total de 14 revisiones sistemáticas y 1 meta-análisis. Los resultados de esta 

investigación proporcionaron una síntesis de la mejor evidencia disponible en la literatura científica, sobre 

la efectividad de los distintos tipos de SCFs en una variedad de indicadores de resultado y de proceso de 

uso de los pacientes mayores. Dicha información constituye un conocimiento muy útil tanto para 

investigadores como para profesionales y decisores en salud, ya que no existen publicaciones anteriores 

que evalúen la evidencia de la efectividad de los SCFs en pacientes mayores utilizando un método 

científico. Por otro lado, se identificó una falta de evidencia de la efectividad de los SCFs en los 

resultados clínicos de los pacientes, tales como mortalidad y hospitalizaciones. Las conclusiones de este 

trabajo sugirieron la necesidad de incorporar, en las investigaciones sobre la efectividad de los SCFs, el 

uso de indicadores de resultado clínico intermedios, que sean sensibles al efecto a corto plazo de las 

intervenciones en este grupo de población. 

 

Artículo 3. ‘Efectividad clínica del servicio de SFT en pacientes mayores 
polimedicados’. 

En España las políticas de sanidad tienen como prioridad la racionalización del uso de los medicamentos 

en los pacientes mayores. En el contexto actual, es necesario generar evidencia sobre el impacto clínico 

de la provisión del servicio de SFT a pacientes mayores.  
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Se realizó un estudio cuasi-experimental aleatorizado por conglomerados, en 30 farmacias comunitarias 

de la provincia de Cádiz. Los farmacéuticos comunitarios (FC) del grupo intervención (GI) prestaron el 

servicio de SFT a pacientes mayores de 65 años con 5 o más medicamentos. Se midió el efecto de la 

intervención a los dos meses. Las variables principales del estudio fueron el número de medicamentos y 

la calidad de vida relacionada con la salud, medida con el cuestionario EuroQol. Para medir el efecto en 

los resultados clínicos intermedios del paciente se escogieron dos variables, el control del problema de 

salud y los resultados clínicos negativos asociados a la medicación (RNMs). Los datos fueron analizados 

con el programa PASW Version 18.0. Para la comparación de las variables cuantitativas entre el grupo 

comparación y el grupo intervención se utilizó la prueba t de Student para muestras independientes. Se 

realizó un análisis de regresión lineal para controlar el efecto de posibles variables confusoras sobre la 

variable número de medicamentos. 

Un total de 265 pacientes participaron en el estudio. El cambio obtenido en el número de medicamentos, 

ajustado por la edad, el género y el número inicial de medicamentos fue -0.12 (p<0.05). En el GI, un 

51.8% de las intervenciones emprendidas por los farmacéuticos consiguieron resolver el RNM 

identificado. El porcentaje de problemas de salud controlados en los pacientes del GI aumentó de 49.3% 

a 58.5%. El índice de calidad de vida relacionada con la salud aumento un 0.501 en el GI mientras que en 

el grupo comparación disminuyó en 0.013. Las conclusiones de este estudio sugieren que la identificación 

de los resultados clínicos negativos asociados a la medicación puede ser una buena herramienta para 

observar el impacto clínico del SFT en los pacientes mayores. En futuras investigaciones sería necesario 

validar el procedimiento de identificación sistemática de esta variable de resultado clínico intermedio y 

demostrar el coste-efectividad del servicio a largo plazo. 

El conocimiento científico-técnico generado mediante las investigaciones que se exponen en esta 

memoria, ha servido de base para la puesta en marcha de un estudio del coste-efectividad de la provisión 

del servicio SFT durante un periodo de 6 meses a pacientes mayores polimedicados. 
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2.1. El paciente mayor 
 

2.1.1. El proceso de envejecimiento en el paciente mayor 
 

La población mundial de personas de edad avanzada o adultos mayores se ha triplicado durante los 

últimos 50 años. Esta tendencia parece ir en aumento y se espera un crecimiento aún mayor durante la 

primera mitad del siglo XXI1. Los primeros datos demográficos disponibles en Europa indican una 

prevalencia en el año 1980 de 13.22% de pacientes mayores de 65 años. Los datos más recientes 

indican que un 16.74% de la población española y un 17.27% de la europea, eran mayores de 65 años en 

el año 2009.2 

La edad cronológica de 65 años se acepta en la mayoría de países desarrollados como definición de 

persona de edad avanzada o adulto mayor34. A partir de este umbral de edad las personas sufren una 

serie de cambios fisiológicos, psíquicos y sociales, que influyen en su condición de pacientes.5 Como 

consecuencia del envejecimiento del organismo, los procesos farmacocinéticos de absorción, distribución, 

metabolismo y eliminación se alteran. Los pacientes adquieren mayor susceptibilidad a los efectos 

terapéuticos y tóxicos de los medicamentos. Se producen además modificaciones farmacocinéticas que 

ocasionan una gran variabilidad interindividual en la respuesta farmacológica del organismo del paciente 

mayor6. Sin embargo, los ensayos clínicos de medicamentos generalmente excluyen a esta población 

como sujetos del estudio, incluso en las patologías predominantes a partir de los 65 años7.  

El envejecimiento conlleva una disminución de, la respuesta inmune, la capacidad respiratoria, la función 

renal, las funciones auditiva y cognoscitiva, la capacidad secretora y la motilidad gástrica, así como, la 

sensibilidad del centro de la sed y de los osmoreceptores del organismo6. Debido a esto, los problemas 

de salud se manifiestan de una forma atípica en las personas de edad avanzada. Los pacientes 

presentan los denominados ‘síndromes geriátricos’, que son “síntomas frecuentes originados por distintas 

patologías y por circunstancias propias del envejecimiento, y que en sí mismos constituyen una entidad 

compleja, multifactorial y que inciden directamente en la calidad de vida del anciano”8. Los principales 
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síndromes geriátricos son, la aparición de infecciones, el deterioro cognitivo, el trastorno depresivo, la 

inestabilidad y caídas, la incontinencia urinaria, el estreñimiento, la deshidratación y el estado de 

malnutrición9. 

Otra característica relevante en esta población es su pluripatología. Los pacientes de más de 65 años 

tienen una media de 3.1 problemas de salud10 Como consecuencia inmediata a esta comorbilidad, existe 

una alta prevalencia de poli-medicación. Distintos estudios de prevalencia estiman una media de 

utilización medicamentos diarios en el paciente mayor que varia de 4.210 a 8.111. En España, se calcula 

que el gasto sanitario dedicado al tratamiento farmacológico de los pacientes mayores supuso en 2009 un 

77.1% del presupuesto total del Estado12. En ocasiones esta poli-medicación incluye no sólo un alto 

número de medicamentos, si no también, más medicamentos de los clínicamente indicados para el 

paciente13. Un fenómeno ampliamente descrito en esta población es la denominada ‘prescripción en 

cascada’, que se produce cuando un efecto secundario de un medicamento es confundido con un nuevo 

problema de salud del paciente y tratado con un nuevo medicamento14.  

En los pacientes mayores, la variación inter-individual y sensibilidad a los fármacos así como, la 

presencia de comorbilidad, síndromes geriátricos y la poli-medicación, favorecen la aparición de 

problemas con el uso de los medicamentos y resultados clínicos negativos y la no consecución de los 

resultados esperados de la farmacoterapia. 615.  

 

2.1.2. Problemas en el proceso de uso y resultados negativos de los 
medicamentos  

 

Los ‘Problemas Relacionados con los Medicamentos’ (PRMs) se definen como “aquellas situaciones que 

causan o pueden causar la aparición de un resultado negativo asociado al uso de medicamentos (RNM)”. 

A su vez, un RNM es “un resultado obtenido en la salud del paciente, no adecuado al objetivo de la 

farmacoterapia, asociado o que puede estar asociado a la utilización de medicamentos16. En el paciente 

mayor es frecuente la aparición de PRMs171819. Debido al elevado número de medicamentos y 
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prescriptores que atienden a un mismo paciente se producen con frecuencia duplicidades, interacciones y 

contraindicaciones de los medicamentos del paciente20 

Adicionalmente, los cambios psíquicos y sociales que se producen en los pacientes de edad avanzada 

conllevan un importante riesgo de malas prácticas de utilización de medicamentos. En la población adulta 

mayor existe una alta prevalencia de, abuso de fármacos (especialmente de medicamentos psicoactivos y 

medicamentos sin receta), consumo de tratamientos no necesarios, (generalmente por haber sido 

prescritos con antelación o por compartir tratamiento con otros pacientes), almacenamiento de los 

medicamentos en condiciones ineficientes, y falta de cumplimiento con la terapia farmacológica6,9. 

Por otro lado, debido a las características relacionadas con el proceso de envejecimiento, algunos 

medicamentos de amplio uso en clínica, resultan ‘inapropiados’ para este grupo de la población, ya que 

su uso presenta más riesgos de inseguridad que beneficios potenciales21. Existen multitud de estudios en 

la literatura que miden el número de medicamentos inapropiados en pacientes mayores22,23,24,25. Un 

estudio realizado en España identificó que el 97% de los ancianos que viven en residencia y el 61% de 

los que viven en domicilio consumen un fármaco inapropiado o inadecuado.26 Un ejemplo muy frecuente 

de este tipo de medicación son los antihistamínicos, especialmente los de primera generación. Sus 

efectos anticolinérgicos, como sequedad de boca o retención urinaria, pueden empeorar la situación 

clínica de los pacientes mayores, que ya de por si presentan una disminución de sus secreciones y, en el 

caso de pacientes con Hipertrofia Benigna de Próstata, pueden agravar su enfermedad9. Otros grupos de 

medicamentos considerados como inapropiados, y cuya prevalencia de uso es muy alta en el paciente 

mayor, son los antidepresivos y benzodiacepinas, especialmente las de vida media larga27,28. Estos 

medicamentos producen una sedación prolongada y aumentan el riesgo de caídas y fracturas, uno de los 

síndromes geriátricos más frecuentes en los países desarrollados20. Adicionalmente, los medicamentos 

que deprimen el sistema nervioso central deben utilizarse con precaución, debido a que la capacidad 

respiratoria en el paciente mayor está disminuida. Otros grupos de medicamentos ampliamente utilizados 

como los AINEs o los corticoesteroides, tienen más riesgo de provocar efectos adversos graves en el 

paciente de edad avanzada6.  
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La presencia de estos problemas relacionados con el uso de los medicamentos aumenta notablemente la 

probabilidad de los pacientes mayores de presentar RNMs, lo cual incluye tanto la manifestación de 

efectos adversos, como la no consecución de los objetivos de su farmacoterapia15. Así, a pesar de la 

eficacia demostrada por los medicamentos en los ensayos clínicos, el porcentaje de pacientes mayores 

con enfermedades crónicas, que no logran el control deseado de sus problemas de salud continúa siendo 

muy elevado29. Del mismo modo, existe una alta incidencia de Eventos Adversos al Medicamento (EAMs) 

en los pacientes mayores30,31. En un estudio realizado en 18 residencias de ancianos la incidencia de 

EAMs encontrada fue 1,89 por 100 residentes-mes, con un porcentaje de preventabilidad del 51%32  

El mal control de las enfermedades y la aparición de EAMs, influyen a su vez en la frecuencia y duración 

de los ingresos hospitalarios y en la mortalidad33. En España se estima que entre un 7.2%34 y un 3.9%35 

de los ingresos de ancianos son debidos a un EAM. Por otro lado, se sabe también que un importante 

porcentaje de los motivos de visitas a urgencias de pacientes mayores de 65, son en realidad resultados 

negativos relacionados con el uso o no uso de medicamentos36,10. Un estudio realizado en el Hospital 

Virgen de las Nieves de Granada calculó un coste medio asociado al RNM de 279,74 euros37  

En base a la importancia que supone la no consecución de los objetivos de la farmacoterapia para la 

creciente población mundial de pacientes adultos mayores, diversas guías de práctica clínica recalcan la 

importancia de realizar un seguimiento específico del uso de los medicamentos en esta población6,38. Hoy 

en día, existe el convencimiento de que las metas terapéuticas en el paciente mayor deben realizarse de 

forma individualizada y teniendo en cuenta la situación global de sus problemas de salud39,12.  
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2.2. Estrategias para mejorar la farmacoterapia 
de los pacientes mayores 

 

2.2.1. Servicio cognitivos del Farmacéutico 
 

Una adecuada gestión de la farmacoterapia de los pacientes mayores requiere de una evaluación inicial 

de sus medicamentos y enfermedades, así como en cada cambio de su estado de salud, y con una 

periodicidad mínima de un año38. El farmacéutico, por su formación y su accesibilidad al paciente, 

especialmente en el ámbito de la farmacia comunitaria, tiene un gran potencial para desarrollar este tipo 

de estrategias como parte de su práctica profesional40,41,42,43. Dichas actividades, por las que el 

farmacéutico “utiliza su conocimiento y pericia para mejorar la farmacoterapia y la gestión de la 

enfermedad, mediante la interacción con el paciente o con otro profesional sanitario”, reciben el nombre 

de ‘servicios cognitivos farmacéuticos’ (SCF).44 

Existe una gran variedad de SCFs y cierto grado de confusión en cuanto a los términos y definiciones 

operacionales que los distintos países utilizan para cada servicio. En ocasiones se utilizan distintos 

términos para denominar SCFs similares entre sí. El servicio SFT en España16 es similar a la definición 

original de ‘pharmaceutical care’45 proporcionada por Hepler & Strand46. Por el contrario, un mismo 

término puede tener diferentes significados. En España, la ‘atención farmacéutica’16, traducción literal del 

término ‘pharmaceutical care’45, engloba diferentes servicios del farmacéutico, entre los que se incluye el 

‘seguimiento farmacéutico’. Una revisión47 sobre el servicio ‘medication therapy management’ identificó 

hasta 4 definiciones operacionales diferentes, en función de la organización o grupo de autores que lo 

definían.  

Independientemente de la terminología empleada, la gran variedad de servicios farmacéuticos existentes 

presentan importantes diferencias en sus metodologías. Benrimoj et al48 propusieron un modelo amplio de 

clasificación de SCFs, que distingue 10 niveles distintos de servicios basados en la toma de decisiones 

clínicas y en la amplitud del cambio requerido para la provisión del servicio. En la Tabla 2.2.1 se muestran 
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los niveles de este modelo jerárquico y se proporcionan ejemplos para ilustrar cada uno de los tipos de 

SCFs.  

Tabla 2.2.1. Modelo Jerárquico de servicios cognitivos farmacéuticos 

Nivel SCFs 
Ejemplos 

Descripción de la intervención Referencia bibliográfica 

I 

Información de 
medicamentos 

Provisión de información verbal y 
escrita  

Culbertson VL, Arthur TG, Rhodes PJ, 
Rhodes RS. Consumer preferences for 
verbal and written medication information. 
Ann Pharmacother 1988; 22(5): 390–6. Medicines 

information 

II 

Cumplimiento, 
adherencia y/o 
concordancia Provisión de información verbal y 

escrita y/o uso de ayudas para el 
cumplimiento. 

Goodyear LI, Miskelly F, Milligan P. Does 
encouraging good compliance improve 
patients’ clinical condition in heart failure? 
Br J Clin Pract 1995; 49 (4): 173-6 Compliance, 

adherence 
and/orconcordance 

III 

Detección de 
enfermedades 

Participación en programas de 
detección de enfermedades. 

Hourihan F, Krass I, Chen T. Rural 
community pharmacy: a feasible site for a 
health promotion and screening service for 
cardiovascular risk factors. Aust J Rural 
Health 2003; 11(1): 28-35. Disease screening 

IV 

Prevención de 
enfermedades 

Charlas o asesoramiento sobre 
temas relacionados con la salud. 

Paluck EC, Stratton TP, Eni GO. 
Community pharmacists' participation in 
health education and disease prevention 
activities. Can J Public Health 1994; 85(6): 
389-92. Disease prevention 

V 

Intervención 
clínica Intervenciones puntuales para 

prevenir o resolver un problema 
relacionado con los medicamentos. 

Hawksworth GM, Corlett AJ, Wright DJ, 
Chrystyn H. Clinical pharmacy 
interventions by community pharmacists 
during the dispensing process. Br J Clin 
Pharmacol 1999; 47(6): 695-700. 

Clinical 
intervention 

VI 

Revisión del uso 
de los 
medicamentos Revisión del proceso de uso de los 

medicamentos del paciente. 

Blenkinsopp A, Celino G, Bond CM, Inch J. 
Medicines use reviews: the first year of a 
new community pharmacy service. Pharm 
J 2007; 278: 218-223 Medication Use 

Reviews 

VII 

Programas de 
gestión de la 
medicación 

Intervenciones clínicas del 
farmacéutico orientadas a alcanzar 
los objetivos de la farmacoterapia. 
Este servicio puede realizarse con y 
sin el seguimiento del paciente. 

Richmond S, Morton V, Cross B et al. 
Effectiveness of shared pharmaceutical 
care for older patients: Respect trial 
findings. Br J Gen Pract 2010; 60: e10-e19. Medication therapy 

management 
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Nivel SCFs 
Ejemplos 

Descripción de la intervención Referencia bibliográfica 

VIII 

Programas de 
gestión de la 
enfermedad 

Intervenciones clínicas farmacéuticas 
orientadas al control de un problema 
de salud específico y crónico del 
paciente. 

Armour C, Bosnic-Anticevich S, Brillant M, 
et al. Pharmacy Asthma Care Program 
(PACP) improves outcomes for patients in 
the community. Thorax. 2007; 62(6): 496-
592. Disease state 

management 

IX 

Participación en 
las decisiones 
terapéuticas Inclusión del farmacéutico en el 

equipo sanitario para la gestión de la 
farmacoterapia del paciente 

Gourley GA, Portner TS, Gourley DR, 
Rigolosi EL, Holt JM, Solomon DK et al. 
Humanistic outcomes in the hypertension 
and COPD arms of a multicenter outcomes 
study. J Am Pharm Assoc (Wash) 1998; 
38: 586–97. 

Participation in 
therapeutic 
decisions 

X 

Prescripción Inclusión del farmacéutico en el 
equipo sanitario para la prescripción 
de los medicamentos del paciente. 
Este servicio puede realizarse de 
forma independiente o 
complementaria a las prescripciones 
del médico. 

George J. Supplementary Prescribing: 
Early Experiences of Pharmacists in Great 
Britain. Ann Pharmacother 2006; 40(10): 
1843-1850. Prescribing 

 

2.2.2. Servicio de SFT para pacientes mayores 
 

Desde el inicio de la corriente ‘pharmaceutical care’ en EEUU, en España se han celebrado varios 

consensos de expertos para asentar las bases de la atención farmacéutica a nivel nacional16,49,50,51. El 

más reciente de todos ellos, el documento de consenso de Foro (2008)16, fue avalado por diversas 

organizaciones nacionales del ámbito farmacéutico, tanto científicas como profesionales, con el propósito 

de unificar los conceptos y metodologías de los distintos servicios de Atención Farmacéutica y facilitar su 

implantación real. En dicho documento, el seguimiento farmacoterapéutico se define como, “el servicio 

profesional que tiene como objetivo la detección de problemas relacionados con medicamentos (PRMs), 

para la prevención y resolución de resultados negativos asociados a la medicación (RNMs)16,52. Este 

servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma continuada, sistematizada y documentada, en 

colaboración con el propio paciente y con los demás profesionales del sistema de salud, con el fin de 

alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente”.  



Introducción 

12 
 

Proceso del servicio de SFT 

 

En la metodología del servicio de SFT, la evaluación de la farmacoterapia busca conseguir que los 

medicamentos consigan su objetivo y que el paciente alcance unos resultados positivos (curar, prevenir o 

mejorar la enfermedad) sin experimentar eventos adversos al medicamento. Para ello, el proceso de SFT 

consta de la realización de 3 fases sucesivas en el tiempo.  

 En la fase A, el farmacéutico estudia los problemas de salud y los medicamentos del paciente y 

evalúa si la farmacoterapia cumple una serie de premisas; ser necesaria, ser efectiva y ser segura. 

Como resultado de esta evaluación, se identifican los RNMs y PRMs presentes en el paciente.  

 En la fase B del proceso elabora un plan de actuación, en el que realiza intervenciones con el 

paciente y/o con el médico, para prevenir, resolver o mejorar los fallos identificados en la 

farmacoterapia.  

 Una vez iniciado este plan de actuación, en la fase C del proceso, el paciente es re-evaluado con 

cierta periodicidad, para comprobar el grado de alcance de sus objetivos terapéuticos. En estas 

visitas sucesivas, el farmacéutico continúa o modifica su plan de actuación, en función de la 

situación del paciente en cada momento52. 

Figura 2.2.1. Esquema del proceso de SFT 
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Intervenciones farmacéuticas en el SFT 

 

Las intervenciones que el farmacéutico realiza durante la provisión del servicio SFT son un elemento 

clave del efecto del servicio. En el contexto del SFT a los adultos mayores, las intervenciones 

farmacéuticas están orientadas por un lado a educar al paciente para, aumentar su conocimiento sobre el 

proceso de uso y objetivos de los medicamentos, mejorar su cumplimiento, asegurar una auto-medicación 

responsable y capacitar al paciente para el uso de medidas no-farmacológicas. Además, el farmacéutico 

puede también colaborar con el médico para individualizar las dosis y pauta de la medicación teniendo en 

cuenta los cambios fisiológicos presentes en el anciano, así como para proponer programas de 

dosificación y formas farmacéuticas adecuados a las características del paciente. Del mismo modo, 

durante la prestación de este servicio el farmacéutico puede participar con el equipo sanitario en la 

identificación de medicamentos inapropiados y su sustitución por alternativas más seguras para el 

paciente6. En base a estas posibles intervenciones, los efectos que cabría esperar de la provisión del 

servicio SFT a pacientes de edad avanzada incluyen tanto disminuciones en el número de medicamentos 

y de medicamentos inapropiados, como un mayor número de problemas de salud que alcanzan el grado 

de control deseado. 

La calidad de los registros de las intervenciones que el farmacéutico implementa con el paciente y/o el 

médico en el contexto del SFT, y del resultado de las mismas, constituyen un punto crítico de la 

evaluación del impacto clínico del servicio. Desde el año 1999, las intervenciones de los farmacéuticos 

del ‘Programa Dáder de seguimiento farmacoterapéutico’ ha sido recogida en una base de datos que 

contiene los resultados clínicos negativos asociados a la medicación detectados durante la provisión de 

este servicio y las intervenciones farmacéuticas emprendidas para resolverlos. Aprovechando la 

disponibilidad de esta importante fuente de investigación de resultados en salud, se realizó una 

evaluación de los errores cometidos en el registro de las intervenciones de esta base de datos, con el 

objetivo de que la información sobre los principales errores de registro sirviera para minimizarlos en la 

investigación sobre el impacto del SFT.  
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Evaluación de los resultados de una base de datos de intervenciones 
farmacéuticas. 

 

 Sabater-Hernández D, Beidas-Soler M, Baena MI, Amariles P, Sáez-Benito L, Martínez-Martínez F, et al. 

Assessment of database results of pharmacist intervention. Farm Hosp 2009; 33(3): 175–7. (Anexo 1) 

Se realizó un estudio observacional descriptivo transversal en el que se identificaron los errores presentes 

en los registros de la base de datos del Programa Dáder de seguimiento farmacoterapéutico, se analizó la 

influencia de dichos errores en los resultados ofrecidos y se comunicaron los resultados de una muestra 

de registros corregida. Se utilizó una muestra aleatoria simple de los 15469 registros almacenados en la 

base de datos, desde el 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2006. Se analizaron un total de 1073 

registros, identificando y corrigiendo los principales errores cometidos en el registro de las intervenciones. 

Como resultado de este análisis se identificaron 745 registros (69.4%) que presentaban algún error en la 

cumplimentación. Los errores de cumplimentación más frecuentes en la muestra fueron los errores en la 

cumplimentación del RNM (problema de salud) que originaba la intervención farmacéutica (11.8%) y la 

falta de información sobre la evolución del RNM (29.5%) El análisis de los resultados de la muestra tras la 

corrección de los errores identificados, mostró diferencias estadísticamente significativas respecto a los 

registros iniciales53.  
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2.3. Impacto clínico de los SCFs en los pacientes 
mayores. 

 

2.3.1. Dificultades en la evaluación del impacto clínico  
 

La tendencia actual de la investigación en salud es la de generar evidencia de las intervenciones 

sanitarias centrada en los resultados de los pacientes, que sirva para la toma de decisiones en salud 54,55 

,56. En la literatura científica existen multitud de estudios para medir el impacto clínico de los SCFs en los 

pacientes mayores 40,57,58,59. En los últimos años se han llevado a cabo un elevado número de revisiones 

sistemáticas para generar un nivel de evidencia mayor pero sus resultados no son del todo 

concluyentes60.  

Evaluación del impacto de intervenciones complejas  

 

Diversos autores han puesto de manifiesto la necesidad de mejorar la calidad metodológica de estos 

trabajos61,62. Los SCFs son intervenciones sanitarias conformadas por varios componentes que 

interactúan, y se consideran ‘intervenciones complejas’. Su complejidad implica una serie de dificultades 

añadidas para su evaluación que pueden ser minimizadas mediante el diseño de las investigaciones63. 

Una de las principales deficiencias identificadas en los estudios originales sobre el impacto de los SCFs 

es la necesidad de tamaños de muestra mayores. El número de sujetos estudiado debe ser calculado 

teniendo en cuenta tanto las posibles pérdidas durante el seguimiento, como la variabilidad de resultados 

implícita en cada paciente, ya que éstos pueden verse influidos por un gran número de factores externos 

a la intervención. Algunos autores señalan la necesidad de utilizar diseños más potentes en el ámbito de 

la práctica comunitaria, tales como ensayos clínicos randomizados62. Por el contrario, otros autores 

indican la necesidad de avanzar en la metodología de investigación de las intervenciones complejas y 

recomiendan utilizar diseños aleatorizados por farmacias, con el fin de disminuir el posible sesgo que 

implica la participación de un mismo farmacéutico en el grupo control e intervención.63 
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Sin embargo, la potencia estadística y la rigurosidad del diseño no son suficientes para superar las 

dificultades de evaluación de estas intervenciones. En la investigación de SCFs existe una gran variedad 

de intervenciones posibles y los distintos estudios de evaluación utilizan un amplio abanico de indicadores 

de efectividad60. Este hecho dificulta la comparación de los resultados obtenidos para llegar a generar 

evidencia de calidad sobre el efecto de cada intervención64,65.  

Al margen de las diferencias existentes entre los distintos tipos de SCFs, su condición de ‘intervenciones 

complejas’ lleva implícita una gran variabilidad inter-individual en la implementación del servicio. El efecto 

de intervenciones como el SFT puede verse afectado por problemas de aceptabilidad, cumplimiento e 

implementación de la intervención63,54. De hecho, el fallo en la implementación del servicio puede generar 

falsos resultados negativos de su efectividad, independientemente de lo bueno y potente que sea el 

diseño de la investigación. Varios artículos importantes57,58,59 que muestran resultados estadísticamente 

no significativos de la efectividad de SCFs, han sido ampliamente discutidos por la comunidad científica 

por este motivo66,67. Para paliar esta posible fuente de error en los resultados de las investigaciones, se 

han propuesto dos estrategias metodológicas: (1) Incrementar la formación de las personas que prestan 

el servicio para asegurar un mínimo de implementación y (2) medir indicadores de la actividad realizada 

como parte de la intervención.54  

 

Indicadores clínicos de la efectividad 

 

Otro de los aspectos críticos en el diseño de los estudios de evaluación de los SCFs es la selección de 

indicadores clínicos de efectividad adecuados. Por un lado, la complejidad de las intervenciones lleva 

implícita un amplio abanico de resultados posibles en la salud del paciente63,68. Son necesarias 

investigaciones que permitan explorar el efecto de las intervenciones y entender el proceso de cambio 

que provoca la prestación del servicio en el paciente 63,69 ,70. Varios autores71,72,73 han puesto de manifiesto 

la necesidad de contar con indicadores de resultado intermedios sensibles al impacto de los SCFs en la 

salud del paciente asociada a su medicación.  
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En los últimos años, se han desarrollado una gran variedad de conceptos que describen de forma 

genérica los problemas en el proceso de uso y los resultados negativos de los medicamentos, y que se 

utilizan como medida del impacto clínico de los servicios en los pacientes. Una revisión recientemente 

publicada sobre los términos y definiciones que se utilizan en la literatura científica para describir la 

seguridad del paciente relacionada con la medicación, subrayó que la gran diversidad de términos 

existentes genera cierta confusión sobre el significado de los mismos. En las 147 publicaciones revisadas 

se identificaron un total de 60 términos y 189 definiciones distintas. Específicamente, 23 términos hacían 

referencia únicamente a los problemas relacionados con el proceso de uso de los medicamentos (Ej. 

errores, interacciones, sobredosis) y 31 términos eran, de acuerdo a su definición, medidas del resultado 

clínico del uso de los medicamentos (Ej. evento adverso al medicamento, efectos adversos del 

medicamento, resultados negativos asociados a la medicación). Un hallazgo importante fue que 13 de los 

términos identificados hacían referencia tanto al proceso de uso de los medicamentos, como al resultado 

clínico de los mismos. (Problemas relacionados con los medicamentos) 73. Los resultados de esta revisión 

sugieren que los RNMs, consensuados en España como variable que indica la existencia de un problema 

de salud no controlado del paciente y que está relacionado con el uso o falta de uso de los 

medicamentos, presenta un valor añadido respecto a otros términos de resultado clínico encontrados en 

la literatura. El término RNM distingue el resultado alcanzado por los medicamentos, de otros elementos 

del mal proceso de uso, como contraindicaciones, interacciones etc, que no siempre llegan a provocar 

resultados negativos en los pacientes52,16. Otros términos, ampliamente utilizados como los PRMs, 

pueden significar tanto un mal proceso de uso como un mal resultado clínico de los medicamentos74 La 

medición de eventos adversos al medicamento (EAMs), frecuente en muchos artículos, hace referencia 

únicamente a los resultados de inseguridad de los medicamentos75. Los RNMs por el contrario, abarcan 

tanto los resultados negativos de inseguridad como los resultados negativos de la inefectividad o de la 

necesidad de un medicamento37. Por otro lado, la medición de cualquier variable de resultado clínico, 

debe realizarse con instrumentos validados que aseguren su fiabilidad como indicadores.63. Los estudios 

que miden EAMs utilizan el algoritmo de Naranjo76 como herramienta para su identificación sistemática. 

En el caso de los RNMs, algunas investigaciones han utilizado el sistema de evaluación independiente, 

calculando el grado de concordancia entre los evaluadores72, o bien empleando la técnica del consenso37. 
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Sin embargo, hasta el momento no existe un algoritmo que permita la validación del RNM como medida 

de resultado. 

 

2.3.2. Programa conSIGUE 
 

Pese a que han pasado varios años desde que el servicio SFT fue consensuado en el documento de 

Foro16, no se han realizado estudios sobre su impacto clínico en los pacientes mayores. El grado de 

implantación de este servicio en las farmacias comunitarias de España es bajo77. El estudio de 

Gastelurrutia et al78 identificó 12 elementos facilitadores para la implantación de SCFs en la farmacia 

comunitaria. Algunos de estos elementos hacían referencia a la necesidad de, una formación más 

asistencial, cambios del sistema retributivo, apoyo por parte de las entidades profesionales y las 

universidades, así como a la importancia de dar conocer los SCFs a la administración, al colectivo médico 

y a los pacientes. 

La política sanitaria actual del Gobierno de España concede gran importancia al desarrollo de estrategias 

para los enfermos polimedicados crónicos dentro del Sistema Sanitario Español. Es por esto que se 

presenta una oportunidad para que la profesión farmacéutica haga visible, tanto a usuarios de las 

farmacias comunitarias como a las administraciones autonómicas, los beneficios potenciales del servicio 

de SFT para los pacientes mayores. Con el objetivo de proporcionar a los decisores en salud con 

información suficiente, completa y de calidad sobre este servicio y facilitar el proceso de su implantación 

en España, se ha lanzado un programa nacional denominado Programa conSIGUE79. El Programa está 

liderado por Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos y el Grupo de investigación en 

Atención Farmacéutica de la Universidad de Granada. ConSIGUE cuenta además con el apoyo de las 

principales organizaciones profesionalesi y científicasii del campo de la Atención Farmacéutica en España 

                                                           

 

i Colegios Oficiales de Farmacéuticos de las provincias de Cádiz, Granada, Guipúzcoa, Las Palmas, Murcia y 
Tenerife. 
ii Sociedad Española de Farmacia Comunitaria y Fundación Pharmaceutical Care  
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y está respaldado por el Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad. Los objetivos del Programa se 

han dividido en dos fases, que serán llevadas a cabo consecutivamente: 

Primera fase: ‘Impacto clínico, económico y humanístico del SFT’ 

 

Esta primera fase del proyecto se está llevando a cabo en el periodo 2010-2012, en las provincias de 

Cádiz, Granada, Guipúzcoa, Las Palmas de Gran Canaria, Murcia y Tenerife. Se trata de una 

investigación para la evaluación del servicio de SFT a pacientes mayores polimedicados en la farmacia 

comunitaria. 

La experiencia en otros países demuestra que la mera evaluación del impacto, y la remuneración del 

servicio no son suficientes para la implantación48. Por ello, para preparar la fase posterior de implantación, 

en esta primera fase del Programa, se han aplicado los principales elementos recomendados por la ‘Guía 

para el desarrollo y evaluación de intervenciones complejas’63: (1) Involucrar a los decisores a la hora de 

elegir la pregunta de investigación y el diseño de la investigación. (2) Proporcionar evidencia de forma 

integrada y gradual, incluyendo la información de revisiones sistemáticas, y notificando los resultados 

específicos del servicio SFT en diferentes momentos en el tiempo (evaluación a 2 meses y a 6 meses) (3) 

Tener en cuenta el contexto de la farmacia en España, identificando los indicadores de resultado más 

relevantes para la toma de decisiones y midiendo tanto la mejoría clínica del paciente como la 

racionalización del uso del medicamento a través de este servicio; (4) realizar recomendaciones de la 

implementación del servicio para conseguir su efecto, utilizando un enfoque multifacético o holístico. Una 

de las novedades que aporta conSIGUE para el desarrollo del SFT en la farmacia comunitaria es la figura 

del Formador Colegial (FoCo). Se trata de un farmacéutico contratado por el Colegio Oficial de 

Farmacéuticos de cada provincia participante, cuya función es facilitar la realización del servicio, 

tutelando, asesorando y sirviendo de nexo de unión entre los farmacéuticos comunitarios que realizan el 

SFT y el equipo investigador. Todo ello, supone la presencia del FoCo en la farmacia comunitaria, 

ayudando al farmacéutico in situ. Además, el FoCo cumple la función de verificar que el servicio que se 

ofrece es sin duda el servicio de SFT. 
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Segunda fase: ‘Implantación del servicio de SFT’ 

 

Actualmente se está trabajando en el desarrollo del protocolo de investigación del estudio de implantación 

del servicio de SFT, que será puesta en marcha a partir del año 2012. En la segunda fase del programa 

conSIGUE, se analizarán los resultados obtenidos en el estudio principal de la primera fase para aplicar 

definitivamente la estrategia de implantación del servicio.  

 

El presente trabajo forma parte de la investigación sobre el impacto clínico del SFT, llevada a cabo 

durante la primera fase del Programa conSIGUE. El papel de esta tesis doctoral dentro de los objetivos 

generales del Programa consiste en generar información científico-técnica sobre la efectividad clínica del 

SFT en pacientes mayores. 
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La situación actual de los pacientes polimedicados crónicos en España requiere de la implementación de 

estrategias efectivas que consigan racionalizar el uso de medicamentos y mejorar el control de las 

enfermedades en esta población. El farmacéutico comunitario puede contribuir a mejorar los resultados 

de la farmacoterapia de los pacientes mayores mediante la provisión de SCFs. Sin embargo, la evidencia 

científica sobre el impacto clínico de estos servicios en los pacientes mayores es poco concluyente, 

debido a la variedad de servicios existentes y la diversidad de indicadores de efectividad empleados en 

las investigaciones. 

En España se ha diseñado un servicio farmacéutico, denominado SFT, que se centra en la evaluación de 

los problemas de salud y tratamientos de los pacientes, y busca que los medicamentos consigan sus 

objetivos terapéuticos. El consenso alcanzado sobre la metodología de este servicio se considera un 

logro para el futuro de la atención farmacéutica y para el desarrollo del papel del farmacéutico dentro del 

Sistema Sanitario Español. Sin embargo, este servicio todavía no ha sido implantado en la gran mayoría 

de las farmacias comunitarias. Diversos estudios muestran que su implantación va a requerir un esfuerzo 

considerable por parte de los farmacéuticos y un cambio en los aspectos organizativos de la farmacia. 

Antes de dedicar los recursos necesarios para una implantación con éxito, se precisa disponer de datos 

sobre su potencial impacto en la salud de los pacientes mayores. En el contexto actual de las políticas 

sanitarias del Gobierno de España y de las Comunidades Autónomas y debido al creciente número de 

personas mayores con enfermedades crónicas, se ha puesto en marcha un programa nacional 

denominado Programa conSIGUE, que busca aportar datos de calidad sobre la efectividad del servicio de 

SFT para los pacientes mayores polimedicados y facilitar la implantación del servicio en las farmacias 

comunitarias españolas.  

Un estudio en profundidad de la evidencia científica disponible sobre este tema puede aportar información 

valiosa sobre el impacto clínico de cada tipo de CPS y sobre los indicadores de efectividad más 

adecuados para evaluar la efectividad clínica del SFT. Por otro lado, la evaluación del impacto del SFT 

requiere conocer qué efectos potenciales tiene la prestación del servicio y comprender, en el contexto de 

la complejidad de esta intervención, la cadena causal o los factores que intervienen en la aparición de 

estos efectos. De acuerdo a su metodología, el servicio de SFT podría no sólo simplificar su 
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farmacoterapia y disminuir el número de medicamentos inapropiados, sino que su objetivo de buscar la 

consecución de los objetivos terapéuticos del paciente, podría mejorar el grado de control de los mismos 

y resolver los resultados negativos asociados a la medicación manifestados en el paciente. 

En base a esto, la presente tesis doctoral se ha centrado en el impacto clínico de los SCFs en los 

pacientes mayores y específicamente, en la efectividad del servicio de SFT en esta población. En las 

siguientes páginas de esta memoria se presentan los resultados de las investigaciones realizadas, 

estructuradas en tres publicaciones científicas. 
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4.1. Objetivo general 
 

Determinar el impacto clínico de los servicios cognitivos farmacéuticos en pacientes mayores y 

específicamente, describir la efectividad del servicio de seguimiento farmacoterapéutico en varios 

indicadores de proceso y resultado clínico de los pacientes mayores polimedicados en la farmacia 

comunitaria. 

 

 

4.2. Objetivos específicos 
 

I. Describir los posibles motivos de la variabilidad de resultados obtenidos en estudios sobre el impacto clínico 

de los servicios cognitivos farmacéuticos. 

II. Describir, comparar y analizar críticamente la evidencia científica proporcionada por revisiones sistemáticas y 

meta-análisis, con el fin de clarificar la efectividad clínica de los servicios cognitivos farmacéuticos en 

pacientes mayores, utilizando la metodología propuesta por La Colaboración Cochrane80. 

II.1. Evaluar la calidad metodológica de las revisiones sistemáticas y meta-análisis sobre la 

efectividad clínica de los servicios cognitivos farmacéuticos en pacientes mayores. 

II.2. Comparar y discutir la calidad de la evidencia de las revisiones sistemáticas y meta-análisis 

sobre la efectividad clínica de los servicios cognitivos farmacéuticos en pacientes mayores. 

II.3. Describir las conclusiones basadas en niveles de evidencia moderada y alta, proporcionada 

por revisiones sistemáticas y meta-análisis, de la efectividad de cada tipo de servicio 

cognitivo farmacéutico en los indicadores de proceso y resultado clínico. 
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III. Evaluar el efecto a corto plazo de la prestación del servicio de seguimiento farmacoterapéutico sobre los 

indicadores de proceso de uso de los medicamentos y de resultados clínicos de los pacientes mayores 

polimedicados. 

III.I. Describir el efecto del servicio de seguimiento farmacoterapéutico en el número y control de 

sus problemas de salud y en la identificación y resolución de resultados clínicos negativos 

asociados a la medicación y problemas relacionados con los medicamentos. 

III.II. Medir el cambio en el número de medicamentos, número de medicamentos inapropiados y 

calidad de vida relacionada con la salud en pacientes mayores polimedicados que reciben el 

servicio de seguimiento farmacoterapéutico. 
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5.1. Artículo 1: ‘Intervenciones farmacéutica en 
revistas de alto impacto’ 

 

Diseño: Revisión de la literatura de artículos científicos que evalúan la efectividad de los SCFs, 

publicados en revistas con factor de impacto.  

Búsqueda y selección de artículos: Se realizó una búsqueda bibliográfica en la base de datos de 

Medline, utilizando los siguientes términos MeSH y palabras clave: "medication therapy 

management"[MH] OR "community pharmacy services"[MH] OR "pharmaceutical care"[tiab] OR 

"medication review"[tiab]. El límite temporal de la búsqueda fue de 5 años. Adicionalmente, se realizó una 

búsqueda manual en la bibliografía de los artículos seleccionados de Medline. Las publicaciones fueron 

incluidas en la revisión si: (1) evaluaban la efecividad clínica de un SCF, (2) estaban publicadas en 

revistas con factor de impacto y, (3) el idioma de publicación era ingles o español.  

Recogida de los datos: La información extraída de los artículos fue, su población de estudio, tamaño de 

muestra, edad media y género de los pacientes, duración del estudio, intervención realizada, indicadores 

de efectividad y conclusiones del estudio. Las intervenciones fueron re-categorizadas en dos categorías: 

(1) intervenciones centradas en el proceso de uso de los medicamentos y, (2) intervenciones centradas 

en los resultados clínicos de los pacientes. Los resultados de cada investigación fueron comparados en 

base a la información extraída sobre su metodología. Las diferencias encontradas fueron analizadas para 

interpretar las posibles causas de la variedad de resultados encontrada entre los artículos. 
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5.2. Artículo 2: ‘Evidencia de la efectividad 
clínica de los servicios cognitivos 
farmacéuticos en pacientes mayores’ 

 

Diseño: Revisión sistemática de las revisiones sistemáticas y meta-análisis sobre el impacto clínico de 

los servicios cognitivos farmacéuticos en pacientes mayores, siguiendo la metodología de La 

Colaboración Cochrane80.  

Búsqueda de artículos: Se realizaron búsquedas sistemáticas en MEDLINE, EMBASE, the Cochrane 

Library, DOAJ y SCIELO. La estrategia de búsqueda empleada en la base de datos de Medline fue: 

("aged"[MH] OR "health services for the aged"[MH] OR geriatric*[TW] OR "aging"[TW] OR elderly [TIAB] 

OR “Nursing Homes”[TW] OR polypharmacy[TW]) AND ("community pharmacy services"[MH] OR 

"medication therapy management"[MH] OR pharmacist*[TW] OR "pharmaceutical care"[tiab] OR 

"medication review"[tiab] OR "pharmacy service, hospital"[MH]) OR (pharmacist* [TW] AND ("drug 

utilization review"[MH] OR "cognitive services"[tiab])) AND (systematic review*[tiab] OR meta-analysis[pt] 

OR meta-analysis[tiab] OR systematic literature review[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal] 

OR (search*[tiab] AND (medline or embase OR peer-review* OR literature OR "evidence-based" OR 

pubmed OR IPA or "international pharmaceutical abstracts")) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt] OR 

comment[pt])) AND has abstract [text].  

Selección de artículos: Se incluyeron revisiones sistemáticas y meta-análisis que midieran el efecto de 

cualquier tipo de SCF en cualquier indicador de proceso o de resultado clínico en pacientes mayores de 

65 años. No se establecieron criterios de exclusión respecto al ámbito y duración del estudio. Los criterios 

de inclusión del idioma de las publicaciones fueron el inglés, español, francés y portugués. Se realizó un 

primer proceso de selección de los artículos a partir de los resúmenes recuperados en la búsqueda 

bibliográfica. Aquellas referencias que no cumplían alguno de los criterios de inclusión fueron excluidas 

de la revisión. El resto de referencias fueron recuperadas a texto completo y evaluadas en base a los 

mismos criterios de inclusión. El proceso de selección fue realizado por dos expertos en SCFs. Las 
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diferencias de opinión entre los revisores fueron resueltas mediante discusión con un tercer experto en 

SCFs.  

Recogida de datos: Para la extracción de información de las publicaciones seleccionadas se elaboró 

una ficha de recogida de información que fue previamente pilotada con una muestra de 3 revisiones. Los 

datos extraídos de cada revisión fueron:  

 Información general sobre la revisión: Autor, año de publicación, país, bases de datos, objetivo de la 

revisión, número y diseño de los artículos incluídos, tamaño de muestra, duración media de los 

estudios incluídos, ámbito y población (criterios de selección y edad media al inicio del estudio).  

 Información sobre las intervenciones: Descripción de los componentes de las intervenciones de los 

artículos incluidos en la revisión. 

 Información sobre los indicadores de efectividad: Indicadores de proceso y/o de resultado clínico, 

resultados de cada indicador en el artículo original, y conclusiones de los autores sobre la 

efectividad de la intervención.  

Evaluación de la calidad: Las revisiones sistemáticas y meta-análisis incluídas fueron evaluadas en 

cuanto a su calidad metodológica y a la calidad de la evidencia de sus resultados. Para evaluar la calidad 

metodológica se utilizó el instrumento validado AMSTAR81. Los servicios cognitivos farmacéuticos 

evaluados por las revisiones sistemáticas y meta-análisis fueron categorizados utilizando la jerarquía de 

servicios de Benrimoj et al48. La calidad de la evidencia proporcionada por las revisiones sistemáticas y 

meta-análisis fue evaluada utilizando la clasificación GRADE82. Se identificaron las conclusiones basadas 

en niveles de evidencia moderados y altos de cada tipo de SCF, para los distintos indicadores del 

proceso de uso de los medicamentos y de resultados clínicos de los pacientes mayores. 
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5.3. Artículo 3: Efectividad clínica del servicio de 
SFT en pacientes mayores polimedicados 

 

Diseño: Estudio cuasi-experimental aleatorizado por conglomerados. Cada paciente fue seguido durante 

el periodo de dos meses, con una visita antes y otra después de la intervención.  

Pacientes y ámbito de estudio: El ámbito de estudio fueron farmacias comunitarias de la provincia de 

Cádiz, durante los meses de Marzo a Junio de 2010. Los criterios de inclusión de los pacientes fueron, 

tener más de 65 años y tomar más de 5 medicamentos. La aleatorización se realizó por conglomerados, 

siendo las farmacias las unidades aleatorizadas a grupo comparación e intervención. Se realizó un 

estudio piloto previo de un mes de duración en las provincias de Murcia y Granada.  

Tamaño de muestra: En base a los resultados del piloto se estimó una reducción media de 0.5 

medicamentos por paciente en dos meses. Se estimó el tamaño de muestra necesario para detectar 

diferencias estadísticamente significativas considerando 0,5 medicamentos de diferencia entre grupos, un 

nivel de significación del 95% y una potencia del 80%, obteniendo un tamaño de muestra inicial de 63 

pacientes en cada grupo. Debido a que la aleatorización se realizó por conglomerados, el tamaño 

muestral se incrementó teniendo en cuenta el efecto de diseño, el cual se calculó según la siguiente 

ecuación: DE = 1 + (n c- 1) * ICC (donde nc es el número medio de pacientes por conglomerado e ICC el 

coeficiente de correlación intraconglomerado). Se consideró un ICC de 0.09 y un número de pacientes 

por conglomerado de 10. Finalmente, la muestra se incrementó un 10% para tener en cuenta las poibles 

pérdidas durante el seguimiento. En base a esto, se calculó un tamaño muestral final de 250 pacientes, 

125 en cada grupo, and 30 farmacias. 

Intervención: Los pacientes de las farmacias asignadas al grupo intervención recibieron el servicio de 

SFT. Los pacientes incluidos en el grupo comparación recibieron la atención habitual en su farmacia 

comunitaria. Los farmacéuticos del grupo intervención recibieron una formación para prestar el servicio de 

SFT y durante todo el estudio contaron con el apoyo in-situ de dos Formadores Colegiales (FoCo).  
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Variables del estudio: Las variables principales del estudio fueron el número de medicamentos y la 

calidad de vida relacionada con la salud, medida con el cuestrionario validado EuroQol83. Adicionalmente, 

se describió el efecto del SFT sobre el número de medicamentos inapropiados, medido con los criterios 

de Beers21, el número de problemas de salud controlados y la identificación y resolución de RNMs y 

PRMs.  

Análisis estadístico: Los datos obtenidos fueron analizados con el programa PASW Version 18.0. Se 

realizó un análisis descriptivo utilizando las medias y desviaciones estándar para las variables 

cuantitativas y frecuencias con porcentajes para las variables cualitativas. Para la comparación de las 

variables cuantitativas entre el grupo comparación y el grupo intervención se utilizó el test de la t de 

student para muestras independientes. Se realizó un análisis de regresión lineal para controlar el efecto 

de posibles variables confusoras sobre la variable número de medicamentos. El estudio fue aprobado por 

el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Virgen de las Nieves de Granada. Los pacientes 

incluidos en el estudio firmaron el consentimiento informado. 
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Los resultados de la presente tesis doctoral, así como la discusión de los mismos, se presentan 

estructurados en tres publicaciones científicas. 

 Artículo 1: Amariles P, Sáez-Benito L, Faus MJ. Pharmacist interventions focus in high impact 

journals. Farm Hosp 2007; 31(6): 380–2.  

 Artículo 2: Sáez-Benito L, Fernandez-Llimos F, Feletto E, Gastelurrutia MA, Martinez Martinez 

F, Benrimoj SI. Evidence of the clinical effectiveness of cognitive pharmaceutical services for 

aged patients. Manuscript submitted for publication to Age and Aging. 2012 

 Artículo 3: Sáez-Benito L, Feletto E, Gastelurrutia MA, Martinez Martinez F, Faus Dáder MJ, 

Benrimoj SI. Clinical effectiveness of Medication Review with Follow-up in aged patients with 

multiple medications. Manuscript in preparation 

Además, se presentaron resultados preliminares de las investigaciones en varios congresos nacionales e 

internacionales: (Anexo 3) 

 Póster 1: Sáez-Benito L, Faus Dáder MJ, Feletto E, Fernández-Llimós Somoza F, Plaza C, 

Benrimoj SI. Propuesta de indicadores de proceso y descripción del seguimiento 

farmacoterapéutico en el pre-piloto de investigación del Programa conSIGUE. Ars 

Pharmaceutica. 2010; 50 (Suppl 1): S75 

 Póster 2: Sáez-Benito L et al. Evaluating the clinical impact of pharmacotherapy follow-up (SFT) 

on geriatric polypharmacy patients’ health: a prepilot. 16th International Social Pharmacy 

Workshop. 23-26 August 2010. Lisbon (Portugal) 

 Póster 3: Clinical effectiveness of medication review with follow up (MRF) on aged polypharmacy 

patients. FIP Centennial Congress of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences. 2012 Amsterdam. 

 Comunicación oral 1: Overview of Systematic Reviews on the clinical effectiveness of cognitive 

pharmaceutical services for aged patients. FIP Centennial Congress of Pharmacy and 

Pharmaceutical Sciences. 2012 Amsterdam. (Oral communication) 
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6.2. Artículo 2: ‘Evidencia de la efectividad 
clínica de los servicios cognitivos 
farmacéuticos a pacientes mayores’ 

 

 Sáez-Benito L, Fernandez-Llimos F, Feletto E, Gastelurrutia MA, Martinez 

Martinez F, Benrimoj SI. Evidence of the clinical effectiveness of cognitive 

pharmaceutical services for aged patients. Manuscript submitted for 

publication to Age and Aging. 2012 

 

Abstract 

Background: The clinical effectiveness of cognitive pharmaceutical services (CPSs) for aged patients 

remains controversial. 

Objective: To analyse and determine the clinical effectiveness of CPSs in aged patients. 

Methods: Using specifically designed strategies, a search was undertaken for systematic reviews of the 

clinical effectiveness of CPSs in MEDLINE, EMBASE, DOAJ, SCIELO and THE COCHRANE LIBRARY. 

Data extraction and an assessment of the reviews were performed, using a standardized form and the 

AMSTAR instrument. Evidence supporting each effectiveness indicator in the reviews was ranked using 

the GRADE system. 

Results: A total of 14 systematic reviews and one meta-analysis were analyzed. The overall quality of the 

reviews was moderate. High and moderate strength of evidence for the positive effect of certain types of 

CPSs on improving the appropriateness of medicines was found. There was a predominance of evidence 

suggesting a positive effect on reducing the number of medicines. There was conflicting evidence of the 

effect of CPSs on adherence. Critically, there were limited systematic reviews with high and moderate 

strength evidence for the impact on clinical outcomes. No positive evidence was found on mortality, 
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hospitalizations, functional capacity and cognitive function. No systematic reviews reported the effect of 

CPSs on health control. 

Authors’ conclusions: The quality of systematic reviews on the clinical effectiveness of CPSs is 

moderate. Certain types of CPSs reduce the number of medicines and improve the appropriateness of 

prescriptions. Longer follow up periods and the use of surrogate variables are required to demonstrate the 

effect CPSs have on clinical outcomes.  

Age and aging [Under review 2012] 

 

Introduction 

The world population of persons aged 65 or over 

[1] is growing rapidly from approximately 600 

million in 2000 to an estimated 2000 million in 

2050 [2-3]. These patients´ physiological 

changes, comorbidity and poly-pharmacy need 

to be taken into account when determining 

pharmacotherapeutic goals [4-5]. People over 

65 years have been shown to have a greater 

risk of presenting medicines related problems [6-

9]. Recent studies have shown a high incidence 

of adverse drug reactions [10], adverse drug 

effects [11] and poorer control of health 

problems in this population [12], with a 

concomitant increase in health care and 

medicines associated costs [13-14].  

A concept, “Cognitive Pharmaceutical Services” 

(CPSs), has been used to encompass the 

variety of pharmacist’s interventions developed 

to optimize pharmacotherapy. A CPS is “any 

activity in which the pharmacists would use their 

professional knowledge and abilities to improve 

pharmacotherapy and disease management by 

means of interacting with the patient or with 

other health professional” [15].  

The number of studies and systematic reviews 

on CPSs are increasing [16, 17]. Many trials [18, 

19] highlight the potential positive effect of 

pharmacist’s interventions on the process of use 

of medicines, such as adherence, prescription 

appropriateness and the number of medicines. 

However, an important issue in health care 

research and practice is to improve patient´s 

outcomes, understood as the magnitude of 
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change in patient´s health status that 

interventions achieve [20, 21].  

Cognitive Pharmaceutical Services have been 

classified into levels of complexity assisting in 

the evaluation of these complex interventions 

and the assessment of their impact [22, 23]. 

Pharmacist’s interventions range from providing 

medicines information and improving adherence 

to more clinically complex ones, such as 

medication review, disease state management 

and prescribing interventions [22]. The clinical 

impact of these interventions needs to be 

analyzed to assist in making decisions 

associated with the optimization of the available 

health resources and to identify directions for 

future research. Performing ‘systematic review 

of systematic reviews’ is a new research 

strategy recommended for topics on which an 

important quantity of evidence has been 

generated yet controversy persists [24, 25]. This 

in turn may be used to develop health policies 

and implementation strategies. 

Therefore, the objectives of this paper were 

firstly to critically analyze the evidence from 

systematic reviews and meta-analysis on the 

clinical impact of cognitive pharmaceutical 

services and secondly to determine the 

effectiveness of these services in aged patients 

using process and outcome indicators. 

 

Methods 

A systematic review of systematic reviews and 

meta-analyses on the clinical impact of CPSs in 

aged patients was carried out using 

recommended methodologies defined by Becker 

et al. and Smith V et al [24, 25].  

Selection criteria 

Systematic reviews and meta-analyses were 

included if they reported the effectiveness of any 

type of CPS on process or clinical outcome 

indicators of aged patients, regardless of the 

setting and length of follow up. Reviews were 

considered as systematic according to 3 criteria 

from the Prisma check list [26]: (1) “State 

questions being addressed with reference to 

participants, interventions, comparisons, 

outcomes, and study design”; (2) “Describe all 

information sources and date last searched; (3) 

“State studies selection process”. The 

operational definition of CPS used was that of 

Cipolle J et al [15]. The population in the review 

would have had a mean age over 65 years or be 

specifically identified as aged in the article. 
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Published articles in English, Spanish, French, 

Italian and Portuguese languages were 

included. 

Search methods for identification of reviews 

Systematic searches were carried out in 

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, 

DOAJ and SCIELO. The retrieved reviews were 

searched for additional references. 

Recommendations from published empirical 

search strategies [27-29] were used to design 

the query. The search performed in 

MEDLINE/Pubmed (1948-2011) was: 

("aged"[MH] OR "health services for the 

aged"[MH] OR geriatric*[TW] OR "aging"[TW] 

OR elderly [TIAB] OR “Nursing Homes”[TW] OR 

polypharmacy[TW]) AND ("community pharmacy 

services"[MH] OR "medication therapy 

management"[MH] OR pharmacist*[TW] OR 

"pharmaceutical care"[tiab] OR "medication 

review"[tiab] OR "pharmacy service, 

hospital"[MH]) OR (pharmacist* [TW] AND 

("drug utilization review"[MH] OR "cognitive 

services"[tiab])) AND (systematic review*[tiab] 

OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR 

systematic literature review[tiab] OR "Cochrane 

Database Syst Rev"[Journal] OR (search*[tiab] 

AND (medline or embase OR peer-review* OR 

literature OR "evidence-based" OR pubmed OR 

IPA or "international pharmaceutical abstracts")) 

NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt] OR 

comment[pt])) AND has abstract [text]. Search 

strategies and dates of coverage of the other 

databases are available from the authors.  

Data collection and analysis 

Duplicated records were removed using 

Endnote®. The selection process was 

undertaken by discussion between two experts 

on CPSs. Abstracts were screened and 

excluded if they did not meet any of the 

selection criteria. The complete text of the 

remaining references was assessed against the 

same criteria. Abstracts with insufficient 

information were assessed in full text. Any 

differences of opinion between reviewers were 

resolved by discussion with a third CPS expert. 

The data-extraction form (Appendix 4) was 

piloted with a sample of 3 papers. The 

information extracted from each review included:  

 General information on the review: Author, 

publication year, country, databases and 

dates of coverage, review objective, number 

and design of included articles, sample size, 

mean length of follow up, setting and 
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population (selection criteria and mean age 

at baseline).  

 Information on the interventions: A general 

description of the components as described 

in the results of the review.  

 Information on the effectiveness indicators: 

Process and/or clinical outcome indicators 

reported, results achieved in the original 

article, and review authors’ conclusions on 

effectiveness were extracted. Economic and 

humanistic outcome indicators were not 

extracted. 

Interventions were categorized according to their 

complexity of clinical decision making using 

Benrimoj´s hierarchical model [22]. 

Effectiveness results, based on the test of 

hypotheses provided by the reviews, were 

extracted and classified in process and outcome 

measurements according to Donabedian 

definition of health outcome [20]. A further 

validation process was undertaken with the 

results from original studies included in more 

than one review paper compared to ensure 

reviews´ data extraction quality. 

The quality of the reviews methodology was 

assessed using AMSTAR instrument (Appendix 

5) [30]. AMSTAR is a validated tool of 11 criteria 

to assess the methodological quality of 

systematic reviews. A judgment, with a 

description of aspects supporting, was provided 

for each item. The assessment was blinded to 

the names of the authors, institutions, journal 

and results of the review. A quantitative and 

qualitative description of methodological quality 

was assigned to each review following a score 

system and categorization proposed before. A 

score of 1 was given to each of the criteria with 

a positive judgment. Papers scored from 9-11 

were considered high quality, 5-8 indicated 

moderate quality and 0-4 meant a poor quality 

review [16].  

Evidence supporting each effectiveness 

indicator in the reviews was ranked in high, 

moderate, low, or very low strength, according to 

the Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE) system 

(Appendix 6) [31]. Indicators with moderate-high 

evidence, were categorized as positive 

conclusions (consistently effective), neutral 

conclusions (effectiveness uncertain), and 

negative conclusions (inconsistently effective).  

 

Results 
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Review selection and content of the 

included systematic reviews and meta-

analysis 

A total of 352 references were retrieved and 270 

references remained after removing duplicated 

records. Fourteen systematic reviews and one 

meta-analysis were included in the final analysis 

(Figure 6.2.1) 

Figure 6.2.1 Flow diagram of the screened, assessed for eligibility, included and excluded reviews. 

 

Legend: CDRS: Cochrane Database of systematic reviews (2005-Februrary 2012); DARE: Database of Abstracts of Reviews of 

Effects (First quarter of 2012), HTDA: Health Technology Assessment Database (First quarter of 2012) 

The 15 papers [32-46] contained 110 studies on 

the effectiveness of CPSs, of which 42 were 

included in more than one review. The 

comparison of duplicated studies within the 

reviews showed four cases in which review 

authors reported conflicting interpretations from 

the same studies. The mean length of follow up 

was 8.25 months (standard deviation=3.34). The 

majority of the reviews focused on the impact of 

interventions on medication adherence [34, 35, 

38, 39, 43] and appropriateness of prescriptions 

[33, 37, 40-42]. Two studies addressed the 
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effect of CPSs on drug-related problems (DRPs) 

and associated health outcomes [44, 51]. 

Rollanson et al. [46] assessed the impact in 

reducing poly-pharmacy. Holland et al. meta-

analysis [32] determined the clinical, economic 

and humanistic effect of medication review. Most 

of the research was undertaken in the 

ambulatory setting [32, 34, 36, 43, 44]..Four 

reviews [33, 37, 40, 42] focused on nursing 

home residents, and one [38] included a majority 

of studies from hospital settings. Two reviews 

[41, 46] used studies from hospital and 

residential settings, and one [45] from residential 

and community. Two articles [35, 39] did not 

specify the settings of the included studies. 

Further description of general characteristics of 

included reviews is provided in Table 6.2.1 
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Table 6.2.1 Description of general characteristics of included reviews 

Review Population Source of information used in the review Studies included in the review 

• First author, (publication year, country) 

• Aim of the review or meta-analysis 

• Population / Setting  

• Mean age at baseline of included trials 
• Databases, (dates of coverage) 

• Design of included trials (number) 

• Sample size at baseline 

•  Mean length of follow up  

• Holland (2007, UK) [32] 

• Aim: To determine the effects of pharmacist-led medication 
review in older people 

• Elderly in any setting 

Hospital (n = 8); clinic/primary care setting (n = 13); Community 
pharmacy (n= 3); Home (n= 7); nursing home (n= 1);. 

• Mean age: 71 years 

• Allied and Complementary Medicine (AMED); Cochrane 
Controlled Trials Register, Web of Science; Pharmline;  Royal 
Pharmaceutical Society’s Electronic Pharmacy Information; 
Coverage (EPIC) database (From their inception to 1 September 
2005) 

• RCT (n=32) 

• 18896 patients randomized 

• Minimum follow-up period of 1 month 

• George (2008, Australia and Scotland) [34] 

• Aim: To determine the effectiveness of interventions to improve 
medication adherence in elderly community dwelling patients 
prescribed multiple long-term medications. 

• Community-living older patients. 

• Mean age: 74,7 years  

• MEDLINE (1966–2006); EMBASE (1980–2006); CINAHL (1982–
2006);  

PsycINFO (1990–2006); International Pharmaceutical Abstracts 
(1970–2006). 

• RCT (n=8) 

• 2146 patients in intervention groups. 

1994 patients in control groups 

• 10 months 

• Schlenk (2008, USA) [43] 

• To review the literature on strategies to optimize medication 
adherence in community dwelling older adults. 

• Elderly in a variety of settings 

Primary care clinics, pharmacies, and patient homes, 

• Mean age: 71,66 years (Stated as over 65 years) 

• MEDLINE, CINAHL, PsycINFO, International Pharmaceutical 
Abstracts, and EMBASE (from inception to 2007) 

• RCT (n=16) 

• 5406 patients 

• 8,78 months 

• Russell (2006, USA) [39] 

• To examine interventions and outcomes of medication 
compliance studies in older people. 

• Elderly in a variety of settings 

(Not specified) 

• Mean age: 72,86 years 

• MEDLINE (1965-2004), PsycINFO (1965-2004), HealthStar 
(1975-2004), Ageline (1987-2004), CINAHL (1982-2004), 
Cochrane Library (3rd quarter 2004). 

• RCT (n=33) 

• 4443 participants  

• Not provided  

• Higgins (2004, UK) [38] 

• To conduct a systematic review of interventions to aid adherence 
to medication for older people over the age of 65. 

• Elderly in any setting 

Hospital inpatients (n=3); Hospital outpatients (n=1), General 
practice (n=1) 

• Mean age: Not provided 

• Cochrane Database of Systematic Reviews and the Database of 
Abstracts of Review of Effectiveness; Medline (1966–October 
2002), Embase (1980–October 2002); Best Evidence; 
PsychINFO (1887–October 2002); CINAHL (1982–October 
2002). 

• RCT (n=5);  

• 826 patients. 

• 2.8 months 

• Van Eijken (2003, The Netherlands)  [35] 

• To determine the effectiveness of interventions to improve 
medication compliance in older people living in the community. 

• Elderly patients in any setting 

Not specified 

• Mean age: 75,4 (Stated as elderly patients, over 60) 

• CINAHL (Jan 1982–April 2001); Medline (Jan 1975–June 2001); 
Current Contents (Jan 1996–June 2001); Specialised Register of 
the Cochrane Effective Practice and Organisation of Care Group 

• RCT (n=6) 

• 1611 patients 

• 5,16 months 

• Forsetlund (2011, Norway) [33] 

• To identify and summarise the effect of interventions aimed at 
reducing potentially inappropriate use or prescribing of drugs in 
nursing homes. 

• Elderly in nursing homes 

• Mean age: Stated as over 65 years 

• Cochrane Library, ISI Web of Knowledge, DARE, HTA and CRD, 
with the last update in April 2010. MEDLINE and EMBASE (from 
their inception to August/September 2009)  

• RCT (n=10) 

• 4565 patients. 

•  Not provided 
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Review Population Source of information used in the review Studies included in the review 

• First author, (publication year, country) 

• Aim of the review or meta-analysis 

• Population / Setting  

• Mean age at baseline of included trials 
• Databases, (dates of coverage) 

• Design of included trials (number) 

• Sample size at baseline 

•  Mean length of follow up  

• Marcum (2010, United States) [42] 

• To describe the interventions for improvement of medication 
prescriptions 

• Elderly in nursing homes 

• Mean age: Stated as over 65 years 

• PubMed, International Pharmaceutical Abstracts, and EMBASE 
(January 1975 to December 2009) 

• RCT (n=9) 

• 8029 patients 

• 7,4 months 

• Loganathan (2010, United States) [37] 

• To interpret the results of studies that have evaluated any type of 
strategy to improve prescribing in care homes. 

• Elderly in nursing homes 

Nursing homes (n=5); residential homes (n=1), and mixed homes 
(n=2) 

• Mean age: 83,71 (Stated as over 65 years) 

• OVIDSP (MEDLINE and EMBASE), International Pharmaceutical 
Abstracts and the Cochrane Library. (1990 and April 2010) 

• RCT (n=9)  

• 7309 patients 

• 13,5 months 

• Castelino (2009, Australia) [41] 

• To evaluate the interventions involving pharmacists, directed 
toward reducing suboptimal prescribing. 

• Elderly in a variety of settings 

Hospitals (n=4); ambulatory settings (n=4); Residential (n=3) 

• Mean age: years  (Stated as over 65 years) 

• MEDLINE, International Pharmaceutical Abstracts, and EMBASE 
(1992 to 2008) 

• RCT (n=11) 

• 3958 patients 

• 8,09 months 

• Kaur (2009, Australia) [45] 

• To identify interventions and strategies that can significantly 
reduce inappropriate prescribing in the elderly. 

• Elderly in a variety of settings 

Outpatient settings (n=10), nursing homes, hospitals residential 
aged care facilities (n=8), hospital settings (n=3), community and 
nursing (n=1), transfer from hospital to long-term care facility (n=1); 
outpatient and inpatient hospital setting (n=1) 

• Mean age of studies ranged from 69 to 85 years (Stated as over 
65 years) 

• PubMed (1966 to September 2008), Cochrane databases (1996 
to September 2008), International Pharmaceutical Abstracts 
(1970 to September 2008), EMBASE (1966 to September 2008) 
and CINAHL (1982 to September 2008). 

• RCT (n=8) Quasi-experimental (n=1) 
Cohort (n=3) Prospective case series 
(n=1) Cross-sectional (n=1) 

• 1366990 patients  

• Ranged from one to twelve months. 

• Verrue (2009, Belgium) [40] 

• Aim: To collect and interpret the results of clinical studies of 
interventions involving pharmacist aimed at improving the quality 
of prescribing in nursing homes. 

• Elderly in nursing homes. 

• Mean age: Between 79 and 85 years 

• Medline (1987-2008); Embase (1987-2008); IPA (1987-2008) • RCT (n=7) NRCT (n=1)  

• 2586 patients in intervention groups. 

2077 patients in control groups 

• 6,875 months 

• Hanlon (2004, United States) [44] 

• Aim: To determine whether DRPs (DRPs) and the related health 
outcomes can be modified by providing clinical pharmacy 
services for the elderly in community-based settings. 

• Elderly in community-based settings: 

Home health setting (n= 5); Home follow up at hospital discharge 
(n= 3); Clinic based-settings (n= 3); Community pharmacy service 
(n= 1); Long-term care facilities  (n= 2); 

• Stated as over 65 years 

• Medline (1970-March 2003),  

The Cochrane (through March 2003); 

IPA (1966-March 2003) 

• RCT (n=13) 

• 8844 patients randomized 

• 7,78 months 
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Review Population Source of information used in the review Studies included in the review 

• First author, (publication year, country) 

• Aim of the review or meta-analysis 

• Population / Setting  

• Mean age at baseline of included trials 
• Databases, (dates of coverage) 

• Design of included trials (number) 

• Sample size at baseline 

•  Mean length of follow up  

• Lau (2005, Canada) [36] 

• To describe the impact of pharmaceutical care to elderly patients 
in drug-related problems and drug-related outcomes. 

• Elderly in the primary care or general medicine setting 

Community pharmacies or outpatient general medicine clinics 
(n=6);  Hospitals (n=2); Nursing home (n=1) 

• Mean age of studies ranged from 66.8 to 83.5 years :(Stated as 
over 65 years) 

• MEDLINE, EMBASE, CINAHL, HealthSTAR, and International 
Pharmaceutical Abstracts electronic databases (1990-2002) 

• RCT (n=9) 

• 2602 patients  

• Ranged from one to twelve months. 

• Rollason (2003, Switzerland) [46] 

• Aim: To examine the effectiveness of interventions led by 
pharmacists in reducing poly-pharmacy 

• Elderly in any setting 

Outpatients (n=6); nursing homes (n=4); hospital (n=2); hospital 
post-discharged (n=2) 

• Mean age: Between 64 and 86 years. 

• Medline (1966 – 2003);. Embase (1991 – 2002), Cochrane 
Library (inception- 2003); and IPA (1970 to 2003). 

• RCT (n= 8) NRCT (n=6) 

• 2123 patients in intervention groups 

• 2270 patients in control groups 

• 13.14 months 
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Methodological quality of included 

reviews 

AMSTAR assessment showed a majority of 

moderate quality reviews [36-43], with eight out 

of 15 papers obtaining a score from 5 to 9. The 

main limitations found were related to the lack of 

publication bias and studies´ quality 

assessments. Detailed results of reviews´ 

AMSTAR evaluation are given in Figure 6.2.2. 

Publication bias was not analyzed in the great 

majority of the reviews. Some authors 

acknowledged the potential limitation of 

including only English language papers and 

searching in just 2 or 3 databases. However, 

only Holland et al. [32] assessed it, not founding 

evidence of bias. That systematic review was 

also the only one using meta-analyses and 

performing sensitivity analyses. Another two 

reviews analyzed the data in a different way 

from the simple description of the study results. 

Van Eijken et al. [35] calculated the differences 

between groups and presented the data in terms 

of absolute differences and significance (p < 

0.05). Schlenk et al. [43] calculated effect sizes 

using Cohen´s d as a measurement of the 

strength of relationship between the intervention 

and the adherence outcome. Also, an interesting 

point is that only in two reviews a validated or 

published tool was used to assess the quality of 

the included articles. Review authors limited 

their quality analysis to a description of the main 

limitations identified across the studies, and 

generally drew their conclusions on the basis of 

such assessment. Moreover, many reviews did 

not provide information of excluded studies, and 

scarce information on the potential inclusion of 

grey literature and ongoing researches. Finally, 

8 out of 15 reviews performed and independent 

selection and extraction of the data by 2 

reviewers. One review failed in the description of 

methods for the search and selection processes 

Quality of the evidence on CPSs 

Every pharmacist’s intervention studied in the 

reviews could be re-categorized in the 10 levels 

of Benrimoj´s hierarchical model [22] based on 

the description provided by reviews’ authors. 

Many of the papers included different levels of 

services without differentiating the effect that 

each one had on the studied indicators. 

Table 6.2.1 provides a summary of the results of 

the systematic reviews on the clinical 

effectiveness of CPSs, organized according to 

their methodological quality and the strength of 

their evidence.  
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prescriptions and on patients’ knowledge and 

adherence. Such interventions were re-

categorized into three different levels of 

interventions, medication review, with and 

without follow up, and participation of the 

pharmacist in therapeutic decisions. 

Nevertheless, evidence provided by this 

systematic review was considered as low-

strength of evidence. 

Loganathan et al. [37], Verrue et al. [40] and 

Marcum et al. [42] studied the effectiveness of 

interventions aimed to improve prescribing. 

Three different types of CPSs were identified 

within these papers, i.e. medication review, 

participation of the pharmacists in therapeutic 

decisions and prescribing interventions. Overall, 

results showed a consistent improvement of 

appropriateness of medicines. These three 

systematic reviews also reported a variety of 

secondary effectiveness variables. Among them, 

high and moderated evidence of results, with no 

statistical significance, was found on the effect 

on the number of medications and a variety of 

other outcome indicators. Castelino et al.´s 

review [41] also assessed the effectiveness of 

CPSs directed to reduce inappropriate 

prescriptions and found moderated evidence of 

their effectiveness.  

Russell et al. [39], Schlenk et al. [43] and 

Higgins et al. [38], identified 33, 19 and 5 studies 

respectively, of pharmacists’ interventions to 

improve patient adherence, providing 

inconclusive results of the effectiveness of CPSs 

on this indicator. Interventions from these 

systematic reviews were re-categorized into 

mainly 3 different types of CPSs, compliance 

and medication review, with and without follow 

up.  

Low quality reviews according to AMSTAR 

assessment 

Hanlon et al.’s review [44] included a wide 

variety of CPSs and effectiveness indicators. 

The authors found an improvement in 

appropriateness of medicines and patient 

adherence but mostly negative results were 

found for hospitalizations, outpatient visits and 

patient knowledge. 

Kaur et al. [45] identified moderate evidence on 

the effectiveness of CPSs to reduce 

inappropriate prescriptions, with 11 out of 14 

studies presenting statistically significant results. 

Re-categorization of the interventions yielded 

several levels of CPSs, clinical interventions, 
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medication review and participation of the 

pharmacists in therapeutic decisions.  

Rollason et al. [46] did not find a significant effect 

of pharmacist’s interventions on the number of 

medicines. The authors of this review included a 

broad variety of CPSs, which ranged from 

clinical interventions to prescribing services, 

without differentiating between them.  
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Table 6.2.2. Summary of findings extracted on the clinical effectiveness of each intervention 

Review´s quality  
Clinical effectiveness according to the strength of evidence (GRADE) Description of CPSs  

Level of CPS (nº of studies) 

Holland (2007) [32] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

High Quality (AMSTAR = 10) 
 Number of drugs prescribed: 

[meta-analysis of 22 studies] 
Reduction of drugs prescribed 
(weighted mean difference = -
0.48, 95% CI -0.89, -0.07). 

 Mortality: [meta-analysis of 22 
studies] No effect (RR = 0.96, 
95% CI 0.82, 1.13, P = 0.65) 

 Hospital admissions: [meta-
analysis of 17 studies] No effect. 
relative risk (RR) of 0.99 [95% 
confidence interval (CI) 0.87, 
1.14, P = 0.91] 

 Drug Related Problems: [4 studies] Significant 
positive effect 

 Knowledge: [6 studies] Significant positive effect; [5 studies] Non significant positive 
effect 

 Adherence: [7 studies] Significant positive effect; [7 studies] Non significant positive 
effect 

 Adverse drug events: [1 study] Significant positive effect; [6 studies] Non significant 
positive effect;  [2 studies] Significant negative effect 

 Storage problems: [2 studies] Significant positive effect; [1 study] No effect 
 Unnecessary drugs: [5 studies] Significant positive effect; [2 studies] No effect 

Medication review for checking and 
optimizing the patients’ drug regimens 

C=1; CI= 1; MUR= 10; RMHR=7; RMRR=1 
MTM=9; PTDC=2; PI=1; 

Forsetlund (2011) [33] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

High quality (AMSTAR = 9) 

None 

 Appropriateness of medicines: [5 studies] 
Significant effectiveness (fewer antipsychotic drugs or 
better Medication Appropriateness Index score); [2 
studies] Not statistically significant changes in 
psychotropic drugs between groups 

 Falls: [4 studies] No statistically significant changes. 
[1 study] Statistically significant changes;  

 Number of drugs: [3 studies] No statistically significant differences between group. 
 Number of drug changes: [1 study] Statistically significant difference between groups. 
 Hospitalization: [3 studies] No statistical significant differences between groups. 
 Mortality: [1 study] Statistically significant decrease in the number of deaths during the 

intervention period, compared with control, but no during the whole study; [2 studies] No 
statistically significant differences between groups 

Educational interventions and medication 
reviews 

MUR=1; RMRR=4;PTDC=5;  

George (2008) [34] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

High Quality (AMSTAR = 9) 

None 
 Medication adherence: [4 studies] Significant effect 

in the intervention group compared to control; [4 
studies] No significant effect between groups. 

None Patient education and behavioral strategies 
and/ or medication review. 

C=2; MTM= 6 
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Van Eijken (2003) [35] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

High Quality (AMSTAR = 9) 

None 

 Medication adherence: [3 studies] Significant better 
compliance rates in the intervention group compared 
to control; [3 studies] Non significant differences 
between groups; 

None Educational, behavioral and multifaceted 
interventions to improve adherence. 

C=4; RMHR=1; MTM=1;  

Lau (2005) [36] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

Moderate Quality (AMSTAR = 8) 

None None 

 Medication adherence: [2 studies] No significant differences between groups. 
 Medication knowledge: [2 studies] No significant differences between groups. 
 Nº of prescriptions/patient: [1 study] Significant less increment in the intervention group 

compared to control; [3 studies] Non significant decrease or less increment in the 
intervention group compared to control; 

 Patients with DRP: [2 studies] 51,1% and 83,7% of the patients. 
 Mean DRPs per patient: [9 studies] Ranged from 0,4 to 10.4 DRPs. 
 DRP resolution: [4 studies] Ranged from 28.0% to 78.8%. 

Pharmaceutical care interventions defined by 
pre-defined criteria: 

RMRR=1; MTM=7; PTDC=1;  

Loganathan (2010) [37] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 
Moderate Quality (AMSTAR = 8)  Appropriateness of 

medicines: [4 studies] 
Significant improvements in the 
intervention group compared to 
control; [1 study] Non significant 
changes between groups  

 Number of medicines: [4 
studies] Non significant 
differences between groups 

 Hospital admissions: [3 studies] Non significant 
changes in the intervention group compared to control; 

 Mortality: [3 studies] Non significant changes in the 
intervention group compared to control; [1 study] 
Significant decrease in the number of deaths during 
the intervention period, compared with control, but no 
during the whole study  

 Adverse Drug Events: [1 study] Not significant changes 
 Number of drug changes: [1 study] Significant increment in the intervention group 

compared to control; [1 study] Not significant changes in the intervention group compared 
to control. 

 Behavior: [1 study] Significant more behavioral disturbance en in intervention group 
compare to control 

 Falls: [1 study] Non significant changes in the number of falls; [1 study] significant 
changes in the number of falls. 

Interventions to improve prescribing (staff 
education, multi-disciplinary team meetings, 
pharmacist medication reviews,  
computerized clinical decision support 
systems) 

RMRR=3; PTDC=6;  

Higgins (2004) [38] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

Moderate Quality (AMSTAR = 7) 

None 

 Medication adherence: [3 studies] statistically 
significant improvements compared with control group; 
[2 studies] No statistically significant improvement 
compared with control group. 

None 
Combination of education strategies and 
external cognitive supports involving the 
mechanics of medication delivery. 
C= 2; RMHR= 2; MTM= 1 

Russell (2006) [39] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

Moderate Quality (AMSTAR = 6) None  Medication adherence: [14 studies] statistically None 
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Counseling, education, self-medication 
programs, cues and organizers, decreasing 
dose frequency.  

significant improvements compared with control group; 
[19 studies] No statistically significant improvement 
compared with control group. 

MI=1; C=20; CI=1; MUR=1; RMHR=2; 
MTM=6; DSM=1; PD=1;  

Verrue (2009) [40] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

Moderate Quality (AMSTAR = 6) 

None 

 Appropriateness of medicines: [3 studies] 
Significant improvements; [1 study] No significant 
differences between groups;  

 Mortality: [3 studies] No significant differences 
between groups; [1 study] Statistically significant 
decrease in the number of deaths during the 
intervention period, compared with control, but no 
during the whole study 

 Cognitive function: [3 studies] No significant 
differences between groups 

 Patient function: [2 studies] No significant differences  

 Number of medicines: [1 study] significant decrease in the number of drugs; [3 studies] 
Non significant reductions. 

 ADEs: [1 study] Non significant reductions;  
 Drug change: [1 study] significant effect of the intervention for drug changes. 
 Behavior: [1 study] Non significant differences 
 Outpatient consultations: [1 study] No significant differences  
 Depression: [1 study] No significant differences  
 Worsening pain: [1 study] No significant differences 
 Hospitalizations: [1 study] Significant relative risk protection; [1 study] No significant 

differences between groups 

Interventions for optimization of prescribing in 
nursing homes 

RMHR=1; RMRR=3; PTDC=4; 

Castelino (2009) [41] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

Moderate Quality (AMSTAR = 5) 

None 

 Appropriateness of medicines: [8 studies] 
statistically significant improvements compared with 
control group; [2 studies] No statistically significant 
improvement compared with control group. 

 Number of medicines: [2 studies] Statistically significant improvement compared with 
control group, (use of duplicative drugs and number of unnecessary drugs) 

 DRPs: [3 studies] Significant decrease of some categories of DRPs (related to untreated 
conditions and prescription problems) 

Interventions involving pharmacists, directed 
toward reducing suboptimal prescribing 

CI=1; MTM=4; PTDC= 3; PTDP= 1; 
RMHR=1; RMRR=1 

Marcum (2010) [42] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 
Moderate Quality (AMSTAR = 5)  Appropriateness of 

medicines: [5 studies] 
Significant decrease in the 
number of inappropriate 

 Number of medicines: [1 study] Significant less 
number of drugs in the intervention group compared to 
control; [3 studies] Not statistically significant 
decreases in the number of medicines  

 Hospitalizations: [1 study] Significant relative risk protection; [1 study] No significant 
differences between 

 ADE: [1 study] Not significant differences between groups 
 Drug changes: [1 study] Significant more drug changes in the intervention group 

Interventions to improve suboptimal 
prescribing 
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RMRR=4; PTDC=4; PD=1; 

medicines; [1 study] No 
significant differences between 
groups. 

 Mortality: [1 study] Statistically significant decrease in 
the number of deaths  during the intervention period; 
compared with control, but no during the whole study; 
[3 studies] No significant differences between groups 

 Cognitive function: [1 study] Significant less 
deterioration on several measures of cognitive 
function. [3 studies] Not statistically significant 
differences in the cognitive function.  

 Functional capacity: [2 studies] No significant 
differences between groups 

compared to control. 
 Behavior: [1 study] Significant more behavioral disturbance en in intervention group 

compared to control; [1 study] No significant differences in worsening behaviors 
 Falls: [1 study] Significant less falls per resident in the intervention group compared to 

control; [2 studies] Not statistically significant differences in the number of falls 
between groups 

 Outpatient visits: [1 study] No significant differences in the number of consultations 
by resident 

 Depression: [1 study] No significant changes between groups; [1 study] Significant 
more risk of depression in the intervention group. 

 Worsening pain: [1 study] Significant protective effect against worsening pain. 
 Morbidity: [1 study] Not significant changes in morbidity 
 Level of care: [1 study]: Significantly higher number of residents being discharged to 

lower levels of care, compared to control 
Schlenk (2008) [43] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

Moderate Quality (AMSTAR = 5) 

None 

 Adherence: [9 studies] Significant improvements in 
the intervention groups; [9 studies] not significant 
differences between groups; [1 study] Significant less 
adherence in intervention group 

 None Strategies to optimize medication adherence: 

MI=1; C=4; CI=1; RMHR=3; MTM=8; DSM=1; 
PD=1;  

Hanlon (2004) [44] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

Poor Quality (AMSTAR = 4)  Hospital admissions:  [1 study]: 
Significantly fewer in the 
intervention group; [6 studies]: 
No significant between-group 

 Medication adherence: [4 studies] statistically 
significant improvements compared with control group; 
[2 studies] No statistically significant improvement 
compared with control group. 

 Adverse Drug Events (ADE): [2 studies] not statistically significant fewer patients 
experienced ADEs 

 Level of care: [1 study]: No change in the intervention group compared to control. 
 Disruptive behavior: [1 study]: No differences between groups. 

Clinical pharmacist interventions designed to 
improve medication-use process measures 
and health outcomes in the elderly 
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C= 3; MUR=1; RMHR= 2, RMRR=1; MTM= 5; 
DSM=1; PTDC=1 

differences 
 Appropriateness of 

medicines: [5 studies] 
Significant improvement in the 
intervention group compared to 
control  

 Number of medicines: [3 
studies] Significant fewer 
medications; [3 studies] no 
significant decrease in the 
intervention group compared to 
control 

 Medication knowledge: [2 studies] Significant better 
knowledge in the intervention patients; [4 studies] No 
significant differences between groups 

 Outpatient physician visits: [3 studies] Significantly 
fewer in the intervention groups; [6 studies] no 
significant between-group differences 

 Heart failure events: [1 study]: Significantly fewer events of hospitalizations and deaths 
in the intervention group. 

 DRPs (DRPs): [1 study]: Significant more resolution of DRPs in the intervention group 
 Complex regimens: [1 study]: Significant less complex regimens for patients in the 

intervention group. 
 Deterioration of health and falls: [1 study]: No between group differences. 
 General well-being: [1 study]: No between group differences. 
 Attitude and practice: [1 study]: No significant differences between groups. 
 Duration of home health care: [1 study]: No between group differences 
 Mortality: [2 studies] No statistically significant improvement compared with control 

group. 
 Drug changes: [1 study]: Significant more changes in the intervention group; [1 study]: 

More changes not statistically significant in the intervention group. 
 Functional capacity: [2 studies] No between group changes 

Kaur (2009) [45] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

Poor Quality (AMSTAR = 4) 

None 

 Appropriateness of medicines: [8 studies] 
Significant less inappropriate prescriptions in the 
intervention group; [3 studies] Significant improvement 
at the end of the study; [1 study] Significant increase 
in the number of patients without inappropriate 
prescriptions; [2 studies] Not significant changes after 
the intervention. 

 None 

Interventions aimed to reduce inappropriate 
prescribing: Educational interventions (to 
professionals); Regulatory policies; Multi-
faceted interventions (computerized alerts); 
Pharmacist interventions; Geriatric medicine 
services; Multidisciplinary teamwork; 
Regulatory policies 
CI=4; RMRR=2; MTM=4;  PTDC=3; PTDP=1;  

Rollason (2003) [46] GRADE: High GRADE: Moderate GRADE: Low (or very low*) 

Poor Quality (AMSTAR = 4) 

None 
 Number of medicines: [6 studies] Significant 

reduction; [8 studies] No statistically significant effect; 
 Inappropriate medicines: [1 study] Significantly improved in the intervention group. 

Pharmacists interventions to reduce  poly-
pharmacy. 
CI=2; MUR=1; RMHR=1; RMRR=1 MTM=3; 
PTDC=4; PTDP=1; PD=1;  
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Effectiveness of CPSs on process and 

outcome indicators 

The clinical effectiveness of each type of CPSs 

in process and outcome indicators is presented 

in Table 6.2.3. In our view there was a clearly 

demonstrated positive effect of CPSs in the 

improvement of the appropriateness of 

medicines. Among the CPSs implicated in such 

an effect were clinical interventions, medication 

reviews (with and without follow up), disease 

state management, and prescription services. 

The number of drugs was also reduced by CPSs 

such as compliance, clinical interventions, and 

prescription services. However, medication 

review services and participation of the 

pharmacist in therapeutic decisions showed 

inconsistent effectiveness for this indicator. 

Most of the levels of CPSs showed conflicting 

results on patient adherence whereas negative 

conclusions in one review were reported for 

disease state management and prescribing 

services. There was conflicting evidence on the 

effect of compliance interventions on patient. 

Some high and moderate evidence of the 

effectiveness of CPSs in outcome 

measurements was found. Mainly negative 

conclusions in the systematic reviews were 

found for the effect of compliance interventions, 

medication review, prescription services, and 

participation of the pharmacists in therapeutic 

decisions on mortality. Negative conclusions 

were also found for the effect of medication 

review and prescription services on 

hospitalizations. Medication reviews without 

follow up showed no consistent effect on 

functional capacity and cognitive function. 

However there was evidence of the reduction on 

hospitalizations and outpatient visits for 

compliance interventions provided at discharge. 

No systematic reviews reported high or 

moderate evidence of the effect of CPSs on 

health outcomes. 
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Table 6.2.3. Clinical effectiveness of CPSs on process and outcome indicators 

 

Types of CPSs 
Medicine

s 
informati

on 

Complian
ce 

Clinical 
interve
ntion 

Medication 
review 

Medicatio
n review 

with 
follow up 

Disease 
state 

manageme
nt 

Participation 
in therapeutic 

decisions 
Prescriptions 

Pr
oc

es
s 

in
di

ca
to

rs
 Adherence [+]43 

[-]39 

[+] 34, 41, 

44  
[+ -] 35, 38 

,39  
[-] 43 

[+] 43 
[-] 39 

[+] 35, 38, 41 
[-+] 39, 43 
[-] 34, 44 

[+] 41 
[+-] 39, 43 
[-] 35, 38 

[-] 39,43 [+ -] 41 [-] 43 

Appropriaten
ess NHME NHME [+] 41 

[+] 33, 40, 41 

42, 44, 45 
[-] 37 

[+] 41, 44 [+] 44 [+] 33, 44 
[+-] 40, 41, 42 [+] 37 

Knowledge NHME [+] 44 NHME [-] 44 [-] 44 NHME NHME NHME 

Number of 
drugs NHME [+] 40 [+] 54 

[+] 40  
[+ -] 52, 54 

[-] 45, 50  

[+] 40 
[+ -] 52,54 NHME [+ -] 54,  

[-] 45,50 [+] 50, 54 

O
ut

co
m

e 
in

di
ca

to
rs

 

Hospitalizatio
n NHME [+] 44 NHME [-] 32, 37, 44 [-] 32,44 NHME NHME [-] 32 

Mortality NHME [-] 32 NHME [+ -] 37,40,42  
[-] 32 

[-]32 NHME [-] 32,37,40,42 [-] 32,42 

Outpatient 
visits NHME [+] 44 NHME [- +] 44 [-] 44 NHME NHME NHME 

Functional 
capacity NHME NHME NHME [-] 42 NHME NHME NHME NHME 

Cognitive 
function NHME NHME NHME [-] 40,42 NHME NHME [+ -] 42 NHME 

Control of 
health 

problems 
NHME NHME NHME NHME NHME NHME NHME NHME 

Numbers are coincident with references. [+] Positive conclusions (consistently effective) / [+-] Neutral conclusions (effectiveness 

uncertain) / [-] Negative conclusions / NHME No systematic data available with high and moderate quality of evidence  

Discussion 

This review identified a large number of 

systematic reviews of the clinical impact of 

pharmacist’s interventions for aged patients, 

indicating the growing importance that this topic 

has for researchers and practitioners [16]. Most 

of the studies analyzed showed a moderate 

quality for their methodology based on AMSTAR 

[30] which is consistent with recent published 

work on the quality of systematic reviews on 

pharmacist’s interventions [16]. Importantly we 

found no reviews which addressed the impact of 

CPSs on control of health problems. Just two 

reviews on impact on cognitive function and 

functional capacity which are major areas of 

concern with the aged patients. There was a 

wide variability for the strength of the evidence 

and an absence of high and moderate evidence 

for the effectiveness of CPSs on clinical 

outcomes suggesting a direction for future 

research. The necessity of focusing on clinical 

outcomes as effectiveness indicator has been 
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widely discussed in pharmaceutical services 

research [47-51]. However, inconsistent 

terminology and definitions about what are 

process indicators versus outcome indicators 

have been previously reported [52]. This is 

particularly important since many of the reviews 

evaluated are more concerned about reporting 

improvements on the process of use of 

medicines rather than disease control or clinical 

outcomes.  

Nevertheless, results from the identified studies 

support Holland et al. [32] findings regarding the 

lack of impact of CPSs on patient clinical 

outcomes (hospitalizations, mortality, falls, 

adverse drug events, outpatient visits, functional 

capacity and cognitive function).  

Several causes may contribute to the negative 

conclusions on the potential clinical impact of 

pharmacist’s interventions. Insufficient duration 

of follow up, which varied from one to 13 

months, could probably one of the main 

reasons. Obviously, to assess the impact of a 

certain CPS on patients’ mortality requires much 

more that a 13-month follow up. Alternatively, 

surrogate outcomes could be used as proxy 

indicators of services effectiveness. However, it 

has to be recognized that a controversy exists 

between using surrogate or endpoint outcomes 

as indicators of CPSs effectiveness [53]. 

Intermediate outcomes require a long term 

investigation to demonstrate the association 

between the surrogate and the endpoint 

outcomes. 

Interestingly, none of the reviews evaluated 

assessed the impact of the CPSs on the level of 

control of health problems suffered by aged 

people. The main question that arises is why 

systematic reviews focusing on aged patients do 

not use surrogate outcomes as primary 

variables. Recent reviews [54, 55] performed on 

broader populations, including patients over 65 

years, have shown evidence of the clinical 

impact of pharmacists’ interventions on several 

indicators of the control of health problems. 

Systematic reviews on the clinical effectiveness 

of CPSs in aged people could be missing a 

potential effect on such outcome indicators.  

Moreover, reviews assessed the impact of 

pharmacists’ interventions on a variety of 

indicators without clearly differentiating between 

the impacts of specific services. In this sense, 

the use of Benrimoj’s hierarchical model [22] 

contributed to a better understanding of the 

effectiveness of CPSs.  
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Clinical interventions, medication reviews, 

disease state management and prescription 

services have consistently been demonstrated 

to be effective on reducing inappropriate 

medicines. The number of medicines was also 

reduced by compliance interventions, clinical 

interventions, and prescription services, but 

medication review services and participation of 

the pharmacist in therapeutic decisions showed 

inconsistent effectiveness. The difficulty is that 

studies that evaluate CPSs must take into 

account not only the nature of complex 

interventions [56] but the objective of specific 

services. Studies included in these systematic 

reviews usually comprised of pharmacist 

services at different hierarchical levels of 

complexity [22]. Ignoring this heterogeneity may 

invalidate the conclusions of these reviews. The 

selection of outcomes used to test the 

effectiveness of CPSs should have a robust 

theoretical basis [56, 57].  

Finally, the implementation issues of CPSs 

should also be considered with process 

indicators for the intervention itself. Studies 

should include an operational description of the 

intervention in order to be reproducible [57]. 

Quality of service provision has to be assessed 

to ensure that the intervention is fulfilling the 

service standards, and avoiding inter-providers 

variability. 

Authors' conclusions  

This paper provides a summary of the evidence 

generated by systematic reviews on the clinical 

effectiveness of CPSs on aged patients, as well 

as the quality of such evidence. Reviews 

showed a moderate quality according to 

AMSTAR and a heterogeneous strength of 

evidence. The evidence generated so far 

indicates that several CPSs constitute effective 

strategies to improve the appropriateness of 

medicines and reduce the number of medicines 

in aged patients. High and moderate strength 

evidence on the effectiveness of CPSs on 

clinical outcomes is scarce. No effect has been 

reported for CPSs on hospitalizations, mortality, 

functional capacity, and cognitive function.  

Practical implications 

 CPSs can be an effective strategy for quality 

use of medicines but care needs to be taken 

in selecting specific CPS to achieve selective 

outcomes. 

 Effectiveness indicators should be chosen 

according to the level of complexity of the 

CPS that is being assessed. 
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 Certain clinical outcome indicators may be 

not appropriate to detect the short-term 

impact of CPSs in aged patients. 

 Surrogate outcome measures should be 

used in the assessment of the clinical 

effectiveness of PCSs in aged patients.  

Declaration of Sources of Funding 

This work is part of a Ph.D. undertaken by a 

student sponsored by Abbott Laboratories but 

they did not commission nor play any role in the 

research.  

 

References 

[1] Mesh Browser - PubMed [database on the internet]. Bethesda: National Library of Medicine; 1966- 

[date accessed 2012, January 17]. Available in: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. 

[2] European Health for All Database (HFA-DB) [Internet]. World Health Organization Regional Office for 

Europe. [date accessed 2011 august 11]. Available in: http://data.euro.who.int/hfadb/ 

[3] World Population Ageing: 1950-2050 [Internet].New York: United Nations; [date accessed 2012, 

February 13]. Available in: http://www.un.org/esa/population/publications/worldageing19502050/ 

[4] Steinman MA, Hanlon JT. Managing Medications in Clinically Complex Elders: «There’s Got to Be a 

Happy Medium». JAMA 2010; 304(14): 1592-601. 

[5] ElDesoky ES. Pharmacokinetic-pharmacodynamic crisis in the elderly. Am J Ther 2007; 14(5):488–

98. 

[6] Hanlon, JT, Lindblad CI, Hajjar RR, McCarthy TC. Update on drug-related problems in the elderly. 

Am J Geriatr Pharmacother 2003; 1(1): 38-43. 

[7] Kairuz T, Bye L, Birdsall R, et al. Identifying compliance issues with prescription medicines among 

older people: a pilot study. Drugs Aging 2008; 25(2): 153–62. 

[8] Scott I, Jayathissa S. Quality of drug prescribing in older patients: is there a problem and can we 

improve it? Intern Med J 2010; 40(1): 7–18 

[9] Aspinall S, Sevick MA, Donohue J, Maher R, Hanlon JT. Medication errors in older adults: a review 

of recent publications. Am J Geriatr Pharmacother 2007; 5(1): 75–84. 

[10] Schneider JK, Mion LC, Frengley JD. Adverse drug reactions in an elderly outpatient population. Am 

J Hosp Pharm. 1992; 49(1): 90 –96. 

[11] Gurwitz JH, Field TS, Harrold LR, et al. Incidence and preventability of adverse drug events among 

older persons in the ambulatory setting. JAMA 2003; 289(9): 1107–16. 

[12] Hanlon JT, Fillenbaum GG, Kuchibhatla M, et al. Impact of inappropriate drug use on mortality and 

functional status in representative community dwelling elders. Med Care 2002; 40(2): 166–76. 



Resultados Artículo 2 

62 
 

[13] Baena MI, Faus MJ, Fajardo PC, et al. Medicine-related problems resulting in emergency department 

visits. Eur J Clin Pharmacol 2006; 62(5): 387–93. 

[14] Rogers S, Wilson D, Wan S, Griffin M, Rai G, Farrell J. Medication-related admissions in older 

people: a cross-sectional, observational study. Drugs Aging 2009; 26(11): 951–61. 

[15] Cipolle J, Strand LM, Morley PC. A reimbursement system for pharmaceutical care. In: 

Pharmaceutical care practice. New York: McGraw-Hill, 1998. 

[16] Melchiors AC, Correr CJ, Venson R, Pontarolo R. An analysis of quality of systematic reviews on 

pharmacist health interventions. Int J Clin Pharm 2011; 34(1): 32-42. 

[17] Smith V, Devane D, Begley CM, Clarke M. Methodology in conducting a systematic review of 

systematic reviews of healthcare interventions. BMC Med Res Methodol 2011; 11(1): 15 

[18] Rich MW, Gray DB, Beckham V, Wittenberg C, Luther P. Effect of a multidisciplinary intervention on 

medication compliance in elderly patients with congestive heart failure. Am J Med 1996; 101(3): 270–

6. 

[19].  Furniss L, Burns A, Craig SK, Scobie S, Cooke J, Faragher B. Effects of a pharmacist's medication 

review in nursing homes. Randomized controlled trial. Br J Psychiatry 2000; 176: 563–7. 

[20] Donabedian A. Evaluating the quality of medical care. Milbank Mem Fund Q 1966; 44(3): Suppl: 

166–206. 

[21] Outcomes Research. Fact Sheet. AHRQ Publication No. 00-P011 [Internet]. Agency for Healthcare 

Research and Quality, Rockville, MD; 2000 [cited 2011 Dec 27]. Available from: 

http://www.ahrq.gov/clinic/outfact.htm 

[22] Benrimoj SI, Feletto E, Gastelurrutia MA, Martinez-Martinez F, Faus MJ. A holistic and integrated 

approach to implementing cognitive pharmaceutical services. Ars Pharm 2010; 51(2): 69–87. 

[23] Shaw J, Seal R, Pilling M. Director. Room for review. A guide to medication review: the agenda for 

patients, practitioners and managers. 1st ed. London: Medicines Partnership; 2002. 

[24] Becker LA, Oxman AD. Chapter 22: Overviews of reviews. In: Higgins JPT, Green S (editors), 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 (updated March 2011). 

The Cochrane Collaboration, 2011. Available from www.cochrane-handbook.org. 

[25] Smith V, Devane D, Begley CM, Clarke M. Methodology in conducting a systematic review of 

systematic reviews of healthcare interventions. BMC Med Res Methodol 2011; 11(1): 15 

[26] Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, for the PRISMA Group. Preferred reporting items for 

systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. BMJ 2009; 339: b2535–b2535. 

[27] Sampson M, McGowan J, Cogo E, Grimshaw J, Moher D, Lefebvre C. An evidence-based practice 

guideline for the peer review of electronic search strategies. J Clin Epidemiol 2009; 62(9): 944–52. 

[28] Montori VM, Wilczynski NL, Morgan D, Haynes RB. Optimal search strategies for retrieving 

systematic reviews from Medline: analytical survey. BMJ 2005; 330(7482): 68.  



Resultados Artículo 2 

63 
 

[29]  Wilczynski NL, Haynes RB, for the Hedges Team. EMBASE search strategies achieved high 

sensitivity and specificity for retrieving methodologically sound systematic reviews. J Clin Epidemiol 

2007; 60(1): 29–33.  

[30] Shea BJ, Hamel C, Wells GA, et al. AMSTAR is a reliable and valid measurement tool to assess the 

methodological quality of systematic reviews. J Clin Epidemiol 2009; 62(10): 1013–20. 

[31] Schünemann HJ, Oxman AD, Vist GE, Higgins JPT, Deeks JJ, Glasziou P, Guyatt GH. Chapter 12: 

Interpreting results and drawing conclusions. In: Higgins JPT, Green S (editors), Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 (updated March 2011). The 

Cochrane Collaboration, 2011. Available from www.cochrane-handbook.org. 

[32] Holland R, Desborough J, Goodyer L, Hall S, Wright D, Loke YK. Does pharmacist-led medication 

review help to reduce hospital admissions and deaths in older people? A systematic review and 

meta-analysis. Br J Clin Pharmacol 2008 ma; 65(3): 303–16. 

[33] Forsetlund L, Eike MC, Gjerberg E, Vist GE. Effect of interventions to reduce potentially inappropriate 

use of drugs in nursing homes: a systematic review of randomized controlled trials. BMC Geriatr 

2011; 11: 16 

[34] George J, Elliott RA, Stewart DC. A systematic review of interventions to improve medication taking 

in elderly patients prescribed multiple medications. Drugs & aging 2008; 25(4): 307–24 

[35] Van Eijken M, Tsang S, Wensing M, de Smet PAGM, Grol RPTM. Interventions to improve 

medication compliance in older patients living in the community: a systematic review of the literature. 

Drugs & aging 2003; 20(3):229–40 

[36] Lau E, Dolovich LR. Drug‐related problems in elderly general practice patients receiving 

pharmaceutical care. Int J Pharm Pract 2005; 13(3): 165–77. 

[37] Loganathan M, Singh S, Franklin BD, Bottle A, Majeed A. Interventions to optimize prescribing in 

care homes: systematic review. Age Ageing 2011; 40(2): 150–62. 

[38] Higgins N, Regan C. A systematic review of the effectiveness of interventions to help older people 

adhere to medication regimes. Age Ageing 2004; 33(3): 224–9. 

[39] Russell CL, Conn VS, Jantarakupt P. Older adult medication compliance: integrated review of 

randomized controlled trials. Am J Health Behav 2006; 30(6): 636–50. 

[40] Verrue CLR, Petrovic M, Mehuys E, Remon JP, Vander Stichele R. Pharmacists’ Interventions for 

Optimization of Medication Use in Nursing Homes. Drugs & Aging 2009; 26(1):37–49 

[41] Castelino RL, Bajorek BV, Chen TF. Targeting Suboptimal Prescribing in the Elderly: A Review of the 

Impact of Pharmacy Services. Ann Pharmacother 2009; 1; 43(6): 1096–106. 

[42] Marcum ZA, Handler SM, Wright R, Hanlon JT. Interventions to improve suboptimal prescribing in 

nursing homes: A narrative review. Am J Geriatr Pharmacother 2010; 8(3): 183–200. 

[43] Schlenk EA, Bernardo LM, Organist LA, Klem ML, Engberg S. Optimizing medication adherence in 

older patients: a systematic review. J Clin Outcomes Manag 2008; 15(12): 595. 



Resultados Artículo 2 

64 
 

[44] Hanlon JT, Lindblad CI, Gray SL. Can clinical pharmacy services have a positive impact on drug-

related problems and health outcomes in community-based older adults? Am J Geriatr Pharmacother 

2004; 2(1): 3–13. 

[45] Kaur S, Mitchell G, Vitetta L, Roberts MS. Interventions that can Reduce Inappropriate Prescribing in 

the Elderly: A Systematic Review. Drugs & Aging 2009;26 (12):1013–28. 

[46] Rollason V, Vogt N. Reduction of poly-pharmacy in the elderly: a systematic review of the role of the 

pharmacist. Drugs & Aging 2003; 20(11): 817–32. 

[47] Machado M, Bajcar J, Guzzo GC, Einarson TR. Sensitivity of patient outcomes to pharmacist 

interventions. Part I: systematic review and meta-analysis in diabetes management. Ann 

Pharmacother 2007; 41(10): 1569-82. 

[48] Machado M, Bajcar J, Guzzo GC, Einarson TR. Sensitivity of patient outcomes to pharmacist 

interventions. Part II: Systematic review and meta-analysis in hypertension management. Ann 

Pharmacother 2007; 41(11): 1770-81. 

[49] Machado M, Nassor N, Guzzo GC, Einarson TR. Sensitivity of patient outcomes to pharmacist 

interventions. Part III: systematic review and meta-analysis in hyperlipidemia management. Ann 

Pharmacother 2008; 42(9): 1195-207. 

[50] Fernandez-Llimos F, Tuneu L, Baena MI, Garcia-Delgado A, Faus MJ. Morbidity and mortality 

associated with pharmacotherapy. Evolution and current concept of drug-related problems. Review. 

Curr Pharm Des 2004; 10 

[51] Gastelurrutia P, Benrimoj SI, Espejo J, Tuneu L, Mangues MA, Bayes-Genis A. Negative clinical 

outcomes associated with drug-related problems in heart failure (HF) outpatients: impact of a 

pharmacist in a multidisciplinary HF clinic. J Card. Fail 2011; 17(3): 217–23. 

[52] Pintor-Mármol A, Baena MI, Fajardo P, Sabater-Hernández D, Sáez-Benito L, García-Cárdenas MV 

et al. Terms used in patient safety related to medication: a literature review. Pharmacoepidemiol 

Drug Saf 2012.  

[53] Thompson DF. Surrogate end points, skepticism, and the CAST study. Ann Pharmacother 2002; 

36(1): 170–1. 

[54] Chisholm-Burns MA, Kim Lee J, Spivey CA et al. US pharmacists’ effect as team members on 

patient care: systematic review and meta-analyses. Med Care 2010; 48(10): 923–33.  

[55] Roughead EE, Semple SJ, Vitry AI. Pharmaceutical care services: a systematic review of published 

studies, 1990 to 2003, examining effectiveness in improving patient outcomes. International Journal 

of Pharmacy Practice 2005; 13(1): 53–70. 

[56] Mayo NE, Scott S. Evaluating a complex intervention with a single outcome may not be a good idea: 

an example from a randomized trial of stroke case management. Age Ageing 2011; 40(6):718–24. 

[57] Zermansky AG, Silcock J. Is medication review by primary-care pharmacists for older people cost 

effective?: A narrative review of the literature, focusing on costs and benefits. Pharmacoeconomics 

2009; 27(1): 11–24. 



Resultados Artículo 3 

65 
 

6.3. Artículo 3: ‘Efectividad clínica del servicio de 
SFT en personas mayores poli-medicadas’ 

 

 Sáez-Benito L, Feletto E, Gastelurrutia MA, Martinez Martinez F, Faus Dáder MJ, 

Benrimoj SI. Clinical effectiveness of medication review with follow up in aged 

patients with poly-pharmacy patients 

 

Abstract 

Background: Medication Review with Follow up (MRF) is one of the three services defined in the Spanish 

national strategic plan for the implementation of pharmaceutical care.  

Objective: To measure the short-term effect of MRF provision on the process indicators and the clinical 

outcomes of aged poly-pharmacy patients. 

Methods: A cluster-randomized study was carried out in 30 community pharmacies from a Spanish 

province (Cadiz). Each pharmacy recruited an average of 10 patients over 65 years old, with 5 or more 

medicines. Intervention pharmacies provided the service MRF. Patients were followed for a period of 2 

months. Primary endpoints were the number of medicines and health-related quality of life, measured with 

the EuroQol questionnaire. Drug Related Problems (DRPs), the associated Drug-related Negative 

Outcomes (DNOs) and the number of controlled health problems were also measured. Data were 

analyzed in PASW 18.0, using multiple lineal regressions and the t student test (Level of statistical 

significance was p<0.05).  

Results: A total 265 patients participated in the study. Adjusted change in the number of medicines was -

0.12 medicines in the intervention group compared to comparison group (p<0.05). A mean of 1.45 

manifested DNOs (SD 1.26), 0.53 potential DNOs (SD 0.87) and 2.05 DRPS (SD 1.45) were identified. 

Before the intervention a 49.3% (3.03/6.14) of the health problems were controlled. After the intervention, 
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the percentage increased to 58.5% (3.46/5.91). Patients in the intervention group reported an increment in 

the EQ-5D index of 0.501 while patients in the comparison group showed a decrease of 0.013.  

Authors’ conclusions: Provision of MRF has a potential to diminish the number of medicines and 

inappropriate medicines used by aged poly-pharmacy patients. Provision of MRF has a potential to 

increase health-related quality of life in aged poly-pharmacy patients. DNOs and the control of health 

problems constitute important clinical variables sensible to the provision of MRF. 

Manuscript in preparation 

 

Introduction 

Aged people constitute a growing percentage of 

the world population [1]. This population usually 

present physiologic, pharmacokinetic and 

pharmacodynamic changes associated with 

ageing [2]. A high percentage has co-morbidities 

[3] and therefore takes multiple medications [4]. 

Poly-pharmacy, understood either as a high 

number of medications or as more medications 

than the clinically indicated [5], has been shown 

as an independent predictor of the presence of 

negative events on these patients [6]. Aged 

people are prone to present problems with the 

use of their medicines, such as medication 

errors, compliance problems, duplicities and 

potential interactions.[7,8] Their aging 

characteristics have been associated with an 

increased risk of presenting adverse drug events 

[9], drug-related hospital admissions, morbidity 

[6] and mortality [10].  

Furthermore, despite the high use and 

expenditure on medicines by this population, the 

level of control achieved for their chronic and 

acute health problems remains sub-optimal [3]. 

There is obvious need for systematic 

approaches to be adopted by health 

professionals to assess and improve medication 

management of aged poly-pharmacy patients. 

[11] Pharmacists are considered to play a key 

role in dealing with the pharmacotherapy of 

aged patients[12,13]. However, few pharmacists’ 

interventions have been established to target 

aged patients[14,15]. In order to promulgate the 

implementation of cognitive pharmacist services 

(PCSs) for this population, a growing number of 

studies[16] have attempted to demonstrate their 

potential benefits on patients’ health.  

Process and outcome effectiveness of CPSs 
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The great majority of papers on the clinical 

impact of CPSs for aged patients report only 

effectiveness of interventions to enhance the 

process of use of medicines. It´s been generally 

accepted so far that certain pharmacists’ 

services such as, ‘clinical interventions’ and 

‘medication reviews’ can reduce the number of 

medicines used by the patients [17] and improve 

their appropriateness [18-20] ‘Pharmaceutical 

care’ has also demonstrated its potential to 

solve and prevent a wide variety of Drug Related 

Problems (DRPs) [21,22] including adherence 

issues, interactions, medication errors, 

contraindications, duplicities etc. Nevertheless, 

the desired goals for people using medicines 

include not only a process assurance but the 

need of achieving positive clinical outcomes 

[23]. Consequently, the aim of any intervention 

to manage patients’ pharmacotherapy should be 

not only preventing drug interactions, enhancing 

patient compliance or the appropriateness of 

prescriptions but there should be a focus on 

improving patient health status.  

Interestingly there have been only a few studies 

[17,24,25] and systematic reviews [22,26,27] 

that have focused on measuring health 

outcomes as a primary research objective. Two 

recent reviews [16,18] reported a need of further 

research in this area and found no clear 

evidence of the real outcome impact of CPSs in 

older patients. Although some of the studies use 

clinical outcome variables and have robust 

designs, large samples and powerful statistics 

analysis, no significant effect was found in areas 

such as, the number of hospitalizations, 

outpatient visits, cognitive function or mortality 

[17,29] The main reasons reported [28] for these 

findings were related to the short length of the 

studies, the inappropriate selection of outcome 

indicators and the variability of service 

implementation.  

There is a wide variability of CPSs that range 

from the simple provision of medicines 

information to more clinically complex ones, 

such us medication review, disease state 

management and prescribing interventions [30]. 

Although all these services have in common the 

aim of improving pharmacotherapy [31], they 

use substantially different methodologies. 

Medication reviews primarily consists on 

interacting with patients and/or physicians to 

avoid or resolve non-adherence, drug related 

problems and the appropriateness of 

prescriptions. Some other services, like ‘disease 
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state management’, ‘pharmaceutical care’ or 

‘medication review with follow up’ are 

considered outcome centred services, since 

they assess patients’ health status with the 

purpose of achieving improvements in patients’ 

health outcomes.[32,33] A review of the 

literature showed that systematic reviews and 

studies assessing the impact of CPSs do not 

choose their endpoint variables according to the 

conceptual framework and methodogical 

objectives of the service.[28] According to 

published guidelines [34] an understanding of 

the causal effect of the intervention effect should 

be performed in order to select suitable and 

appropriate effectiveness indicators relating to 

the type of service. Many studies do not 

describe sufficiently the intervention and level of 

service provision, which make it difficult to 

interpret their conclusions and compare them 

with previous and future research. CPSs are 

considered complex interventions [34] and their 

implementation may result in a high inter-

pharmacists variability of performance. For this 

reason, studies evaluating CPSs should 

measure the intervention process and assure a 

minimum standard of practice .[17]  

Medication Review with Follow up (MRF) 

‘MRF has been developed in Spain and has the 

support of professional and scientific 

organizations for its national implementation. 

[35,36]. MRF methodology focusses on the 

patients’ pharmacotherapy goals and the 

pharmacists-patient-physician collaboration as 

well as a follow up element (care plan) to 

monitor health outcomes. The philosophy 

underpinning the service is that the identification 

of drug related problems is a process inherently 

associated with “the use of medications” and is 

not considered an outcome. The main outcomes 

of MRF are achieving positive clinical outcomes 

on the patient, such as the control of health 

problems, in order to improve patients’ quality of 

life [37].  

An important characteristic of MRF is that it 

deals with the patient in a holistic manner, 

considering the patients’ medications, health 

problems and their beliefs regarding 

pharmacotherapy. This comprehensive 

approach is considered to have added value 

compared with other outcome’s centred 

services. In order to demonstrate the impact of 

an MRF service on a range of health problems it 

was necessary to develop specific and accepted 

measures. 
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In Spain, a consensus has been reached to 

standardize the use of two concepts 

underpinning MRF that of “the process of use of 

medicines” and “clinical outcome”. These are 

recognised as the variables Drug-related 

Negative Outcomes (DNOs) and Drug Related 

Problems (DRPs) [38]. Not all DRPs become 

Drug Related Negative outcomes. DNOs are 

outcomes such as the failure of the achievement 

of the desired level of control of a health 

problem or health problems that are induced by 

the use of medications. The process of use of 

medication causes or may cause a negative 

clinical outcome” [35, 36]. A DNO has to be 

measured by means of clinical variables (mainly 

signs, symptoms or clinical parameters). These 

new concepts have been used in recently 

published clinical research [39]. Although a need 

still exists to enhance the rigor of their 

measurement [40], they could be a more 

appropriate measure to assess the benefits of 

pharmacist’s interventions. In recent years, an 

increased use of patients’ health-related quality 

of life to provide evidence about clinical 

effectiveness of interventions has been 

reported.[41] Among the different tools for 

measuring this clinical outcome indicator, the 

EuroQol (EQ-5D) [42] validated non-disease-

specific instrument is commonly used, especially 

in Europe. 

Need of further research 

To put into practice the aforementioned MRF, 

particularly to test the two concepts DNO and 

DRP, a study to evaluate the short-term process 

of use of medications and clinical outcomes for 

aged poly-pharmacy was undertaken  

Aim of the study 

The objectives of the present study were 

 To describe the effect of MRF provision 

to aged poly-pharmacy patients in the 

number and control of their health 

problems and in the identification and 

resolution of DNOs and DRPs. 

 To measure the change in the health-

related quality of life, number of 

medicines and number of inappropriate 

medicines in aged poly-pharmacy 

patients receiving the service MRF. 

 

Methods 

Design 

A multi-centered quasi-experimental study with 

comparison group was carried out. The study 
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was carried out in 30 pharmacies from a 

Spanish province (Cadiz) from March to June 

2010. Patients were followed for a period of 2 

months. To minimize contamination, patients 

were cluster-randomized by pharmacies into the 

two study groups, the intervention group (IG) 

and the comparison group (CG). Design of this 

study was previously implemented in a one-

month pilot study carried out in two different 

Spanish provinces (Murcia and Granada).  

Sample size 

Pilot results suggested that MRF could reduce 

the average number of medicines per patient 

over 2 months by 0.5. Sample size was 

calculated in order to detect a difference of 0.5 

in the change of the number of medicines 

between study groups, considering an alpha 

error of 0.05 and a beta error of 0.20 in a two 

way bilateral contrast. According to this 

calculation, 63 patients in each group would be 

required. Applying the standard criteria for 

cluster randomized trials, this initial sample size 

was multiplied by a design effect (DE) of 1.81. 

The DE was calculated as follows: DE=1 + (nc-

1)*ICCiii. The ICC in the present work was 

considered to be 0.09 [43], and the mean cluster 

size was assumed to be 10 patients. In addition 

a potential loss at follow-up of 10% was 

estimated. Therefore, a minimum of 250 aged 

patients, 125 in each arm, and 30 pharmacies 

were required. Patients were selected using a 

convenience sample in order to facilitate the 

access to patients and their physicians. 

Inclusion criteria and study subjects 

Pharmacies within the study were required to 

have a patient care area. Study subjects were 

men and women patients, over 65 years old, 

with no psychological dependence, using five or 

more medicines for a period longer than three 

months and giving their informed consent to 

participate in the study.  

Intervention 

The Program conSIGUE was designed to 

integrate different support components for 

service implementation. First of all, study 

population (aged poly-pharmacy patients) was 

                                                           

 

iii ‘nc’ is the mean number of individuals in the 
cluster and ‘ICC’ is the intracluster correlation 
coefficient.  
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chosen according to the national public health 

priorities and the study was launched with the 

support of several professional organizations 

within Spain. Secondly, fieldwork was carried 

out at two different levels, with the patient and 

with the pharmacist (Table 6.3.1.).  

Fieldwork at individual level 

Fieldwork at patient level consisted on the 

provision of the study intervention and data 

collection by community pharmacists (CP). CPs 

in the IG provided the service MRF while CPs 

within the CG rendered the usual care to their 

patients. The methodology of MRF included 

three stages:  

1. Analysis of patients’ pharmacotherapy: 

Patients’ interview to obtain information on 

their health problems and medicines. Study 

and assessment of the pharmacotherapy to 

identify DRPs and DNOs.  

2. Care plan: Pharmacists’ interventions 

directed to the physician or to the patient in 

order to prevent or solve DRPs and DNOs. 

3. Follow up: Pharmacists assessment of 

interventions’ results and continuance with 

patients’ care plan.  

Fieldwork at pharmacy level 

At the pharmacy level two research pharmacists 

(FP) assisted the CFs during the whole study 

period and assured data collection and 

intervention delivery. The main role of FPs was 

to solve possible questions or difficulties 

experienced by CFs in any aspect of MRF 

provision: offer the service to patients, analyse 

their pharmacotherapy, and intervene with the 

patient and/or the physician to prevent, solve or 

improve any situation detected. They were in 

permanent telephonic and email contact with 

CFs and visited them a minimum of three times 

during the study period. Additionally, they acted 

as a nexus between CFs and the research team 

during the whole study period. 

Comparison group 

Patients in the comparison group received usual 

care by their community pharmacists. 

Pharmacists within this group were blinded to 

the objectives of the study and their previous 

training included only a data collection session. 

Each of the 15 pharmacies within this group 

collected data from 10 patients including their 

age, gender and number of prescribed and not 

prescribed medicines used at the beginning and 

the end of the study. 

Training 
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CFs collected study end-point variables in two 

different points of time, at recruitment and two 

months later, at the end of the study. Data 

collection forms are available in Appendix 7.  

- Patients’ medicines were classified using the 

Anatomical Therapeutic Chemical 

Classification System. The number of 

medicines was considered as any medicines, 

prescribed or self-medicated, used by the 

patient at that time. Inappropriate medicines 

were retrospectively analysed from the sub-

sample of patients from the IG that 

presented an increase or decrease of their 

number of medicines as a consequence of 

MRF provision. Inappropriate medicines 

where considered as those which use should 

be entirely avoided, avoided at excessive 

dosages, or that should not be used for 

excessive durations of treatment according 

to Beers criteria [44,45]44,45.  

- Health-related quality of life was measured 

by means of the self-reported validated 

EuroQol 5D (EQ-5D) questionnaire [41] 

which comprises two parts. (1) The EQ-5D, 

which consists of 5 dimensions of health 

(mobility, self-care, usual activities, 

pain/discomfort and anxiety/depression), 

rated on 3 levels (no problems, 

some/moderate problems and extreme 

problems). These values were used to 

calculate the EQ-5D index and the estimated 

Quality Adjusted Life Year (QALY).[46] The 

EQ-5D index of the health related quality of 

life is obtained by combining one level from 

each dimension. A value of 1 corresponds to 

perfect health and negative outcomes are 

considered the opposite. Using this index, 

the QALY for the 2 months of the study was 

calculated. (2) The EQ VAS, a visual scale 

that records the respondents’ self-rated 

health status from 0 (worst imaginable 

health) to 100 (best imaginable health). 

In the IG, several the following clinical outcome 

variables were recorded to describe the effect of 

MRM provision. 

- Health problems, categorized according to 

WONCA classification [47]47, where 

classified in controlled or uncontrolled. The 

state of control of health problems was 

assessed based on the achievement or not 

of the desired therapeutic outcomes for each 

individual patient. Depending on the state of 

the disease (manifested or not) and the 

specific requirements to assess each 
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consistent with the objectives of 

pharmacotherapy, and were associated with 

the use or errors in the use of medicines. 

Categories of DNOs were: ‘Untreated health 

problem’: The patient suffers from a health 

problem as a consequence of not receiving 

the medicine that he needs; ‘Effect of 

unnecessary medicine’: The patient suffers 

from a health problem as a consequence of 

receiving the medicine that he does not 

need; ‘Ineffectiveness’: The patient suffers 

from a health problem associated with of an 

ineffectiveness of the medication; ‘Safety 

problem’: The patient suffers from a health 

problem associated with a safety problem of 

the medication.  

Several co-variables of the provision of the 

service:  

- Pharmacists’ interventions: Proposed action 

on the treatment and/or the action on the 

patient aimed at finding a solution for or 

preventing a negative clinical outcome of the 

pharmacotherapy. Types of interventions 

included: To intervene on the quantity of the 

drug (To change the dose, To change the 

dosing, To change the administration 

schedule (redistribution of the quantity)); To 

intervene on pharmacological strategy (To 

add one or more drugs, To withdraw one or 

more drugs, To replace one or more drugs); 

To intervene on the patient’s education (To 

reduce the involuntary noncompliance 

(educate in the use of the drug), To reduce 

the voluntary noncompliance (change of 

behaviour towards the treatment), To 

educate about non-pharmacological 

measures; To refer the patient to the 

physician with no clear intervention. 

- Information on the target of the intervention 

(At prescriber level, at patient level, at 

prescriber and patient level), the 

communication route (Oral, Written or 

telephone), intervention approval or not 

approval by the prescriber or the patient, and 

the resolution of the intervention (unknown, 

problem solved or problem not solved) were 

collected 

Statistical Analyses 

Data analysis was performed using PASW 

Version 18.0. Descriptive statistics were 

calculated using means with standard deviations 

and frequencies with percentages. Change of 

the number of medicines and health-related 

quality of life was compared between study 
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comparison patients were women. Mean age of 

study subjects was 73 (SD=6.81) and 74 

(SD=6.09) in the IG and CG respectively 

(p>0.05). By contrast, baseline patients’ number 

of medicines was significantly different among 

groups. Patients used a minimum of 5 and a 

maximum of 20 medicines. In the IG, patients 

had a mean of 8.93 (SD=2.75) of medicines 

whereas CG patients presented a mean of 7.75 

(SD=2.40) medicines at the beginning of the 

study. In Appendix 8 a detailed description of the 

therapeutic groups used by the patients in visit 1 

is provided.  

Effectiveness of MRF to reduce the number 

of medicines 

Table 6.3.2 shows the mean number of 

medicines in both groups at the beginning and 

the end of the study. The 116 patients that 

received any pharmacists’ intervention during 

the provision of MRF presented a statistically 

significant decrease on the number of 

medicines, from 9.23 to 8.84 (p=0,000). 

Comparison of groups showed a decrease of 

0.49, -0.39 in the intervention group and +0.10 in 

the comparison group (n=120). Differences in 

the change without adjusting for any confounder 

were at the statistical limit of significance 

(p=0.069). In the IG, 63 out of the 116 patients 

did not present any change in the number of 

medicines. In 40 patients, there was a reduction 

ranged from 1 to 4 medicines and 13 patients 

showed an increase of 1 or 2 medicines. In 77 

out of 117 patients within the CG there was no 

change in the number of medicines. In 17 

patients, a reduction of 1 to 4 medicines was 

found. In 23 patients, the number increased in 

one to four medicines 

As it can be observed in  

 

Table 6.3.3 variability among pharmacies 

implied a greater number of changes in the IG, 

specifically more decreases and fewer 

increments than the pharmacies in the CG. 

Table 6.3.2. Means and changes in the number of medicines 
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DRPs (problems in the process of use of 

medicines) found as a potential cause of DNOs 

are represented in Figure 6.3.4. The 5 most 

frequent DRPs identified were the health 

problem insufficiently treated (56 DRPs), the 

detection of inadequate dosage schedule and/or 

duration; (45 DRPs), the probability of adverse 

effects (43 DRPs), patients’ non-compliance (40 

DRPs) and the presence of interactions (34 

DRPs). Pharmacists carried out 289 

interventions, a mean of 1.85 interventions (SD 

1.23) per patient, with the aim of solving or 

preventing 221 out of the 268 identified DNOs. 

As it can be observed in Figure 6.3.4 the most 

frequent interventions were both the substitution 

and withdrawal of medicines proposed to the 

patients’ prescriber. In Appendix 6, a relation of 

the types of patients’ health problems (ICPC-2 

classification)48 and the number of interventions 

implemented is provided. 

Pharmacists performed their interventions by 

means of directly collaborating with the patient in 

55.15% of the cases while in the 44.84% of the 

interventions the patient’s physician was 

contacted. Patient targeted interventions were 

mostly implemented by oral communication 

(almost 94.50 % of the interventions). On the 

contrary, only 29.72% of physician targeted 

interventions were directly implemented by oral 

communication, of which 15.54% were carried 

out by telephone. A 46.62 % of the proposals to 

physicians were performed using the patient as 

an intermediary. Written communication was 

used in 4.94% for patient targeted interventions 

and in 23.64% in physician targeted 

interventions. Approval of the intervention was 

unknown in a 33.27% of the interventions. 

Patient interventions’ approval rate was very 

high (85.16%) whereas the physicians accepted 

pharmacists’ intervention in a 55.40% of the 

cases. Specifically, higher physician approval 

rates were obtained for direct pharmacists-oral 

communications (100% of acceptance) 

compared with writing (91.30%), verbal through 

patient referral (83.33%) and telephonic 

(78.26%). 

Resolution of DNOs was unknown in a 28.50% 

of the cases. There were a 51.58% of the cases 

in which intervention was approved and the 

DNO was resolved, whereas a 14.93% of the 

DNOs remained unsolved despite the 

intervention approval by the patient or physician. 

Finally, in a 4.97% of the cases interventions 
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facilitator pharmacists were not blinded to group 

assignment, comparison group pharmacists did 

not receive any information or support on the 

provision of MRF. Given the difficulty of service 

implementation this strategy was considered 

good enough to prevent an induced behavioural 

change in these pharmacists. Also, comparison 

patients where blinded to the objectives of the 

study. In order to further minimise the risk of 

classification bias, a cluster design was chosen. 

However, cluster randomised trials present 

several limitations associated to the fact that 

study subjects are not individually randomized 

into the study groups. In this sense, an analysis 

of the cluster tend to be correlated should be 

also performed [50]50. In order to study the 

effects of complex interventions such as the 

MRF, the time series analysis has been recently 

suggested [51]51. Based on the results obtained, 

a longer trial analysing the same variables but 

using a time series analysis that include 

repeated measures and account for the 

clustering effect of the randomization at the 

pharmacy level would be convenient as the next 

research step.  

Number of medicines and their 

appropriateness 

Results achieved by MRF with regard to the 

number of medicines and inappropriate 

medicines are in accordance with the findings of 

previous studies that evaluated similar CPSs. 

Roberts et al. reported an average reduction of 1 

drug after one year of medication review in 

residences [52]52. Hanlon et al [53]53 

demonstrated a reduction of 18% of 

inappropriate medicines in 3 months of provision 

of a medication therapy management service. 

There are several possible explanations for the 

slightly slowly effect observed for MRF in this 

study. Patients within the IG presented a 

statistically significant higher baseline number of 

medicines, which indicates that intervention-

group pharmacists selected more complicated 

patients than pharmacists assigned to the CG. 

Provision of the service was only performed 

during two months and in some cases, 

resolution of the intervention remained unknown. 

It should be expected that in longer periods of 

implementation of the study the change could be 

even greater. Inappropriate medicine was only 

measured in the subsample of patients that 

presented an increment or decreased in the 

number of medicines. However, there were 

patients presenting changes in their medicines 

as a consequence of the service which were not 
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accounted for this variable. In this sense, the 

impact of the service in the number of 

inappropriate medicines could be 

underestimated. Besides, only one 

measurement (Beers criteria [45]45) was used to 

measure inappropriate prescriptions. Further 

analysis should be performed with different tools 

like STOPP-START or Medication 

Appropriateness Index Also, since the most 

frequent intervention was drugs substitution and 

withdrawal of medicines, it should be very 

interesting to analyse in future research the 

impact on medicines expenditure. 

Health-related quality of life 

The 2 month period of MRF provision showed 

important results in the health-related quality of 

life of the patients. Despite some differences in 

the initial values of the EQ-5D index (a better 

health in the IG), the final values of the index 

showed a decrease in the CG and an increase 

in the IG. Also, the EQ VAS found the same 

tendency, an improvement of health in the IG 

and a worsening in the CG. These results 

coincide with the conclusion of a recent study of 

the effect of clinical pharmacist service on 

health-related quality of life [54]54. Interestingly, 

the estimated QALYs over 12 months calculated 

in the comparison group is very similar to the 

one calculated in the RESPECT trial [55]55. The 

incremental QALYs obtained from the 

comparison between pharmaceutical care and 

usual care was nevertheless higher in our study 

(0.058) than in the RESPECT study (0.019).  

DNOs, DRPs and the control of health 

problems 

MRF provision resulted in the identification of a 

high number of DNOs (mean of 1.45 per patient) 

and DRPs (mean of 2.05 per patient). Such 

findings could be related to the poly-pharmacy 

condition of the patients, since the relation found 

between the number of medicines and the 

number of DNOs within the sample was 

statistically significant (0,131 

potential/manifested DNOs for each unit of 

increment in the basal number of medicines). As 

for the types of DNOs identified, the comparison 

with those reported in an assessment of a 

database including all age groups, presented an 

interesting difference.[55]55 More effectiveness 

(50.19% vs 36.2%) and less necessity problems 

(11.28% vs 27.8%) were identified in the aged 

patients assessed in this study. These data 

support the idea that, in spite of all the resources 

spent in medicine provision for aged patients (a 
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mean of 9.27 medicines per patient in the 

intervention group), their effectiveness is 

insufficient and there is a need to improve the 

outcomes of pharmacotherapy. A high 

percentage of uncontrolled situations of 

pharmacologically treated conditions (51.7 %) 

were identified. Pharmacists’ interventions 

(mean of 1.85 per patient) implemented during 

two months with patients and doctors, prevented 

or resolved the identified DNOs in more than 

half of the cases (51.58 %) and improved the 

control of 9.2 % of the health problems. 

Nevertheless, an important percentage of 

patients’ diseases (41.5 %) remained 

uncontrolled at the end of the study, indicating 

also the need of longer periods of intervention.  

Although these results were not compared with 

patients receiving usual care, the demonstrated 

effect on the variables ‘control of health 

problems’ and ‘DNOs’, which have not been 

extensively used in aged patients [28], 

constitutes a good starting point for future 

researches on the clinical outcomes of MRF. 

The algorithm developed for the assessment of 

the control of health problems in this study 

resulted to be a useful tool. It could constitute a 

valid approach to measure the clinical short-term 

effect of services in aged patients. Nevertheless, 

the assessment had the limitation of being 

assessed by only one pharmacist. The algorithm 

should be complemented by the assessment of 

an expert panel in order to determine patient 

clinical outcomes. The DNO, since at the end is 

a concept that represents a patients’ health 

problem which is not being sufficiently controlled 

by the pharmacotherapy, may be a more direct 

measure of the clinical effect of pharmacist’ 

interventions. Efforts must be done in assuring 

the reliability of health control variable and its 

association with a pharmacotherapy failure. 

Several studies have already demonstrated the 

validity of pharmacist criteria by means of expert 

panels. The requirements proposed to assess 

the control of health problems could be used as 

a guide in future studies.[56-58] 

Other findings  

During the implementation of this research 

several secondary findings have been observed. 

First of all, pharmacists that receive holistic-

approach training with on-site support, tailored 

to their needs can provide the service of MRF 

contributing to improve aged-patients’ 

pharmacotherapy. Specifically, collaboration 

between pharmacists and the patients’ 
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physicians has enhanced the rational use of 

medicines, diminishing the number of medicines 

and enhancing their appropriateness. As the 

provision of MRF require of the physician 

collaboration (48% of the interventions), 

pharmacists’ interventions approval by the 

patients’ prescribers constitutes an important 

factor for the effectiveness of the service. 

Pharmacists’ interventions were generally well 

accepted by the physicians and the patient and 

therapeutic failures were consequently resolved. 

Approval rates from other studies suggest lower 

approval rates (60-80%) [59-60]. The holistic 

approach that was used in this study for the 

implementation of the service could have 

enhanced the interventions approval rate. The 

most frequent communication route with the 

patient was oral which means that patient-

pharmacist interaction was enhanced during the 

service. Apart from that, physicians’ acceptance 

rate may have been conditioned by 

communication route chosen by the pharmacists 

when implementing the intervention. The direct 

contact between physician and the pharmacists 

and the written communication was successful. 

Probably telephonic approach (78.26 % of 

approval) could present the inconvenient of not 

choosing the right time for each professional. 

Intervention with the doctor through the patient 

was a very often used route of communication 

(83.33 % of approval), probably because of a 

lack of previous relation between pharmacists 

and physicians. This connection between the 

way of communication and the result of the 

intervention has been previously documented 

and reported [61,62]. 

To sum up, the results of this research support 

the real need of implementing this service to 

enhance the care of aged poly-pharmacy 

patients. The aforementioned potential benefits 

demonstrated for MRF must be confirmed in a 

larger study measuring its cost-effectiveness.  

Conclusion 

 Provision of MRF has a potential to 

diminish the number of medicines and 

inappropriate medicines used by aged 

poly-pharmacy patients. 

 Provision of MRF has a potential to 

increase health-related quality of life in 

aged poly-pharmacy patients. 

 DNOs and the control of health 

problems constitute important clinical 

variables sensible to the provision of 

MRF.  
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Practical implications 

 The on-site support by research 

pharmacists has a great importance to 

enhance service provision. Future 

research should develop the role of this 

figure. 

 In future research of pharmacists 

service provision it should be 

necessary to further assure the 

reliability and reproducibility of DNOs 

and control of health problems by 

means of complementing pharmacist 

assessment with an expert panel. 

 Initiatives to promote pharmacists and 

physicians effective collaboration are 

needed to have a positive impact on 

patient outcomes. 
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Aunque en el apartado de resultados se han discutido los resultados obtenidos para cada objetivo de esta 

tesis doctoral, a continuación se presenta una discusión global de los trabajos realizados. 

Revisión de la efectividad de los SCFs 

 

La hipótesis que originó el objetivo general de esta tesis doctoral fue la creencia de que determinados 

SCFs, centrados en los resultados de los pacientes, podían tener un mayor impacto clínico que aquellos 

servicios centrados en el proceso de uso de los medicamentos. Los resultados de la revisión de la 

literatura en revistas con factor de impacto (Artículo 1) mostraron una considerable diversidad de 

resultados entre los estudios que medían el efecto de intervenciones centradas en el proceso, tales como 

mejora de la adherencia57 o la revisión de la medicación58, y aquellas que se centraban en mejorar los 

síntomas del paciente o en alcanzar el objetivo terapéutico59,84.  

Con el fin de profundizar en la idea de que distintos tipos de servicios consiguen impactos diferentes en el 

paciente, se llevó a cabo una revisión sistemática (Artículo 2) que proporcionara una evidencia de calidad 

sobre los efectos de cada tipo de servicio. La revisión sistemática fue diseñada de acuerdo a las 

recomendaciones de ‘La Colaboración Cochrane’80, y se realizó una evaluación de la calidad, no sólo de 

la metodología de las revisiones, sino también de la evidencia científica que proporcionaban, utilizando el 

cuestionario validado AMSTAR81 y el sistema GRADE.82 Idealmente, dicha evaluación debería 

confirmarse con un procedimiento de evaluación por pares, que no pudo realizarse en el transcurso de 

esta investigación. A pesar de ello, esta metodología permitió aportar un valor añadido a otras revisiones 

realizadas hasta el momento, ya que la evaluación de la calidad es un punto crítico en este tipo de 

diseños60. En este sentido, los resultados de esta investigación aportan una valiosa información sobre la 

evidencia disponible, así como sobre las deficiencias encontradas en la literatura científica, tanto para los 

investigadores, como para los profesionales sanitarios y decisores en salud, que quieran implementar una 

intervención para mejorar la farmacoterapia de los pacientes mayores.  

Adicionalmente, el uso de la jerarquía de SCFs de Benrimoj et al48, resultó ser de gran utilidad para 

categorizar el efecto de las intervenciones. Los resultados de la revisión sistemática mostraron diferentes 

conclusiones del impacto de cada tipo de SCFs, en función del indicador de efectividad empleado para su 
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evaluación. Por ejemplo, los resultados mostraron que intervenciones para mejorar el cumplimiento de los 

pacientes pueden también mejorar su conocimiento85, y disminuir el número de medicamentos86. Por el 

contrario, los servicios de revisión de la medicación pueden ser efectivos para disminuir el número de 

medicamentos y prescripciones inapropiadas86 pero no parecen mejorar el conocimiento del paciente.  

Por otro lado, uno de los resultados importantes de la revisión sistemática realizada fue, la escasez de 

evidencia científica disponible sobre los resultados clínicos finales de los pacientes, tales como 

hospitalizaciones y mortalidad. Además, se observó que la duración de las intervenciones y los periodos 

de seguimiento de los pacientes en los estudios eran por lo general cortas, y que existía una ausencia 

casi total de medidas de resultado intermedias del impacto, que quizás hubieran sido más adecuadas 

para el tipo de diseños encontrados. Una de las recomendaciones prácticas que derivaron de esta 

investigación fue, la necesidad de desarrollar indicadores de efectividad intermedios que midieran el 

impacto clínico directo de las intervenciones.  

Evaluación del impacto clínico del SFT en pacientes mayores polimedicados 

En base a las deficiencias encontradas en la literatura científica, se llevó a cabo un estudio que permitiera 

describir el efecto del servicio de SFT, consensuado en España (Artículo 3). Una de las principales 

estrategias del Programa conSIGUE es la de involucrar a los distintos implicados en cada fase de su 

desarrollo, con el fin de asegurar que los datos generados sean relevantes y aplicables al momento actual 

de la farmacia en España, a las necesidades de los pacientes mayores y a las necesidades sociales del 

gobierno de España y el sistema de salud. Por ello, dicha investigación se llevó a cabo de acuerdo al 

marco teórico de la evaluación de intervenciones complejas63, y en consonancia con las prioridades 

actuales de la política sanitaria en España. Adicionalmente, la supervisión del trabajo de campo realizada 

por los FoCo contribuyó a facilitar la provisión del servicio de SFT por parte de los farmacéuticos del 

grupo de intervención. El propósito de este estudio era describir el efecto de esta intervención, cuando se 

lleva a cabo como parte del trabajo diario del farmacéutico, sin requerir una estandarización estricta. En 

este sentido, los indicadores de proceso medidos, tales como el número de intervenciones, la aceptación 

por parte del destinatario, y la actividad media por farmacia mostraron una implementación aceptable del 

servicio por parte de los farmacéuticos. 



Discusión 

97 
 

La provisión del SFT durante el corto periodo de este estudio demostró una variedad de mejoras tanto en 

los indicadores del proceso de uso de los medicamentos (disminución de casi medio medicamento por 

paciente y de medicamentos inapropiados en un 13% de la submuestra analizada), como en los 

resultados clínicos de los pacientes de la muestra (mejora estadísticamente significativa de la calidad de 

vida relacionada con la salud). Sin embargo la interpretación de estos resultados debe realizarse teniendo 

en cuenta diversas limitaciones. En primer lugar, para asegurar una adecuada provisión del servicio de 

SFT, los farmacéuticos participaron en este estudio de forma voluntaria y los pacientes no fueron 

seleccionados de forma aleatoria. Por otro lado, la evaluación de la efectividad de intervenciones debería 

idealmente considerar la aleatorización de los pacientes de la muestra para evitar los sesgos de 

‘selección’87 Sin embargo, en el caso del SFT la asignación individual de los pacientes al grupo 

intervención no es del todo idónea. Debido a que la intervención es prestada por farmacéuticos que 

deben conocer la metodología del servicio para llevarla a cabo, la contaminación del grupo control es casi 

inevitable si cada farmacéutico recoge los datos de pacientes de ambos grupos del estudio. Para evitar 

este sesgo, es muy frecuente utilizar en la investigación de servicios sanitarios, la aleatorización por 

grupos (cluster randomization). 88,54 Para este tipo de diseños se recomienda analizar el efecto de la 

agrupación de los sujetos de la muestra en los conglomerados, ajustando el efecto de la intervención en 

base a las posibles similitudes que presentan dichos pacientes, por el hecho de pertenecer a la misma 

farmacia89. A pesar de que el reducido número de pacientes incluido en cada farmacia, y que estudios 

anteriores demuestran que el coeficiente de correlación para las variables estudiadas es pequeño11, sería 

necesario realizar un análisis adicional de los resultados presentados para verificar la correlación 

existente entre los pacientes de cada conglomerado y determinar el efecto de la intervención teniendo en 

cuenta este factor.  

Aunque las variables secundarias de este estudio fueron comparadas únicamente en el grupo que recibió 

la intervención, los resultados de la provisión del SFT en pacientes mayores mostraron un efecto 

beneficioso a corto plazo. Además, debido a la escasez de evidecia científica sobre el impacto de los 

SCFs en los resultados clínicos, el uso de las variables ‘RNM’ y ‘control del problema de salud’ se 

considera un valor añadido de esta investigación. Durante el corto periodo de este estudio se identificaron 
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y resolvieron un considerable número de RNMs (51.58% de casos en que la intervención del farmacéutico 

fue aceptada y se resolvió el RNM) y se produjo un aumento del número de problemas de salud 

controlados (un 9.2% más de problemas de salud controlados al finalizar el studio). Estos resultados 

respaldan la creencia de que el RNM es una buena herramienta para demostrar el impacto clínico del 

SFT ya que constituyen una medida directa del alcance de los objetivos terapéuticos de los pacientes.  

Sin embargo, uno de los aspectos críticos del uso de este tipo de variables es la dificultad para asegurar 

la fiabilidad de sus métodos de medición. Aunque la detección de los principales errores de registro en la 

base de datos del Programa Dáder (Anexo 1) y el trabajo de los FoCo, pudieron contribuír a mejorar la 

calidad de la recogida de los datos del SFT, es necesario reconocer que todavía hay mucho camino que 

recorrer respecto a la rigurosidad de la medida de estas dos variables (control del problema de salud y 

RNMs). El algoritmo diseñado para la evaluación del control del problema de salud, proporciona una base 

para su evaluación sistemática. Sin embargo, esta medida sigue sin estar validada. Son necesarios más 

estudios que aseguren su fiabilidad como medida de resultado, con el fin de presentar a investigadores y 

profesionales una evidencia de suficiente calidad sobre el efecto clínico de los CPS.  

Por otro lado, los problemas relacionados con los medicamentos (problemas en el proceso de uso de los 

medicamentos), identificados y resueltos mediante las intervenciones de los farmacéuticos, son similares 

a los reportados anteriormente para servicios similares al SFT.90 Al igual que otros SCFs, el SFT ha 

demostrado un potencial para reducir el número de medicamentos del paciente y el número de 

medicamentos de acuerdo a los criterios de Beers91. La lista de comprobación de Beers se considera una 

medida validada y fiable de esta variable21. Sin embargo, es necesario resaltar que existen otros métodos 

de medición92 cuya utilidad ha sido ampliamente descrita en los últimos años.  

Futuras investigaciones sobre el impacto clínico del SFT 

 

Los resultados obtenidos se consideran especialmente importantes porque el servicio de SFT es un 

servicio todavía no implantado en España77 y cuya implementación requiere de importantes recursos de 

tiempo y dinero78. Antes de que los gobiernos, sociedades profesionales y farmacéuticos en ejercicio 

dediquen los recursos necesarios para su prestación generalizada a la población de pacientes mayores, 
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es importante demostrar mediante distintos estudios su impacto clínico. De acuerdo al marco teórico de la 

evaluación de intervenciones complejas54, una vez la efectividad del SFT quede establecida, será 

necesario investigar la puesta a punto de la intervención, o la forma de implementar el servicio de forma 

eficiente. 

El estudio RESPECT93 94 constituye un buen ejemplo para comparar la aplicación del marco teórico de las 

intervenciones complejas a la evaluación de la atención farmacéutica. Esta investigación duró un año, y 

utilizó un diseño de series en el tiempo para medir el efecto de la intervención sobre el número de 

medicamentos inapropiados (medida con el instrumento ‘Medication Appropriateness Index’ y la calidad 

de vida (medida con el cuestionario de salud SF-36). Las conclusiones obtenidas fueron una falta de 

efectividad para ambas variables de resultado. Por un lado, los autores reconocen que hubo mucha 

variación en la implementación de la intervención entre los distintos centros donde se realizaba la 

investigación (se realizaron una media de revisiones que osciló entre 4,1 y 11,1 en función del centro 

donde se encontraba el paciente). Sin embargo, uno de las cuestiones sobre el diseño de este estudio es 

si los indicadores de efectividad escogidos eran los adecuados para medir el impacto del servicio 

‘Pharmaceutical Care’ que, de acuerdo a su definición original, busca evitar los resultados clínicos 

subóptimos45. 

La investigación presentada en esta memoria se planteó bajo la premisa de que, para demostrar el 

impacto clínico del SFT en pacientes mayores, era necesario en primer lugar explorar el efecto de su 

provisión sobre una variedad de indicadores de efectividad clínica. Por este motivo se escogió un diseño 

para la medición del impacto a corto plazo. Los resultados de esta investigación constituyen el inicio de 

una línea de investigación que continuará evaluando el efecto a más largo plazo de la provisión de este 

servicio mediante un diseño como el de ‘series en el tiempo’, que permita analizar el cambio en el 

tiempo.95 

Finalmente, es importante resaltar que la evaluación del impacto clínico del SFT se ha realizado en el 

contexto de Programa conSIGUE, que medirá su coste-efectividad, y en última instancia, los estándares 

de su implantación en España.  
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8. Conclusión 

Conclusiones 
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I. La variabilidad de resultados sobre el impacto clínico de los SCFs en los 6 estudios revisados, está 

relacionada con el distinto enfoque de las intervenciones farmacéuticas. Los SCFs centrados en los 

resultados clínicos (seguimiento de los pacientes en el tiempo y monitorización de parámetros clínicos) 

mejoran el control de los problemas de salud (colesterol, presión arterial e insuficiencia cardiaca), el 

número de hospitalizaciones y de visitas a urgencias. Los SCFs centrados únicamente en el proceso de 

uso de los medicamentos no muestran mejorías estadísticamente significativas en el número de 

hospitalizaciones, la calidad de vida y la mortalidad de los pacientes. 

II.1. Las revisiones sistemáticas y meta-análisis sobre la efectividad clínica de los SCFs en pacientes mayores 

presenta una calidad metodológica variada, de acuerdo al instrumento AMSTAR. Tres revisiones y 1 

meta-análisis muestran una calidad alta, 8 revisiones son de calidad moderada y 3 revisiones son de baja 

calidad. El diseño de las revisiones y la búsqueda de artículos, son los aspectos realizados con mayor 

calidad. Se identifican importantes deficiencias metodológicas en el proceso de evaluación de la calidad 

de los artículos, en la evaluación de los sesgos de publicación, y en la provisión de información sobre los 

estudios excluidos. 

II.2. La calidad de la evidencia sobre el impacto clínico de los SCFs en pacientes mayores, proporcionada por 

las revisiones sistemáticas y meta-análisis, es muy variada. Existe evidencia científica de nivel alto y 

moderado, de acuerdo al sistema GRADE, de la efectividad clínica de los SCF sobre indicadores del 

proceso de uso de los medicamentos en pacientes mayores. Por el contrario, la evidencia de calidad alta 

o moderada sobre los resultados clínicos de los pacientes es escasa.  

II.3. Las conclusiones basadas en niveles de evidencia moderada y alta, muestran una efectividad diferente 

en función de cada tipo de SCFs y del indicador de proceso y resultado clínico medido. Varios tipos de 

SCFs son efectivos para mejorar los siguientes indicadores del proceso de uso de los medicamentos: 

adherencia farmacológica, conocimiento del paciente sobre sus medicamentos, el número de 

medicamentos y el número de medicamentos inapropiados. La evidencia científica disponible muestra 

conclusiones mayoritariamente negativas sobre el impacto clínico de los SCFs en hospitalizaciones, 

mortalidad, visitas al médico, capacidad funcional y capacidad cognitiva. No se han realizado estudios de 
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alta o moderada calidad utilizando indicadores de resultado que permitan medir el impacto clínico a corto 

plazo de los SCFs en pacientes mayores, como el control de los problemas de salud.  

III.1. El servicio SFT a pacientes mayores tiene un potencial para mejorar el proceso de uso de los 

medicamentos, disminuyendo el número de medicamentos y medicamentos inapropiados. En el periodo 

de dos meses, el cambio en el número de medicamentos de los pacientes que recibieron el servicio de 

SFT fue de -0.39 medicamentos mientras que en los pacientes del grupo comparación se observó un 

cambio de +0.10 medicamentos. Se observó una disminución de 0,12 medicamentos inapropiados por 

paciente en aquellos pacientes que recibieron el servicio de SFT y presentaron un cambio en el número 

de medicamentos. 

III.2. El servicio SFT a pacientes mayores tiene un potencial para resolver resultados negativos asociados a la 

medicación, mejorar el control de los problemas de salud y la calidad de vida de estos pacientes. Un 

51,58% de las intervenciones realizadas por el farmacéutico y aceptadas por el destinatario durante el 

SFT, resolvieron el RNM identificado durante los dos meses del seguimiento. El porcentaje de problemas 

de salud controlados en los pacientes del grupo intervención aumentó de 49,3% a 58,5%. La calidad de 

vida relacionada con la salud medida con la escala visual analógica aumentó en 7,32 puntos en el grupo 

intervención y disminuyó 1,60 puntos en el grupo comparación. La tarifa obtenida mediante el 

cuestionario EQ-5D mostró un aumento de 0.501 en los pacientes del grupo intervención y una 

disminución de 0.013 en el grupo comparación. 
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9. Implicaciones 
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A nivel internacional, los resultados científicos del impacto clínico de los SCFs son la base para las 

decisiones políticas sobre la inclusión de estos servicios en la asistencia sanitaria de cada país. La 

metodología de investigación en este campo está evolucionando con el fin de conseguir que la evidencia 

científica generada resulte útil para la toma de decisiones en salud. Por ello, en el momento actual, es 

clave el desarrollo de nuevas estrategias de investigación e implementación de los SCFs.  

De los resultados obtenidos en el presente trabajo se derivan una serie de recomendaciones tanto para 

los profesionales farmacéuticos y las asociaciones profesionales, como para los grupos de investigación 

sobre los SCFs en pacientes mayores. 

Recomendaciones sobre la metodología de los SCFs 

 Las importantes diferencias encontradas en la metodología de los SCFs y su probable asociación con 

la variedad de conclusiones de los estudios, indican la importancia de señalar claramente la 

metodología del servicio que se está evaluando. Las investigaciones deberían utilizar indicadores que 

permitan medir el proceso de las intervenciones para poder compararlos. 

 La jerarquía de Benrimoj constituye una herramienta útil y factible para discernir los distintos tipos de 

SCFs. Aunque esta clasificación no está validada, su uso en el ámbito de la investigación y la práctica 

clínica podría facilitar la evaluación e implementación de los servicios.  

 La selección del tipo de SCFs a implementar debería hacerse en función de los resultados que se 

quieren conseguir en el paciente. La evidencia proporcionada en este trabajo pretende servir de base 

para la selección de los SCF por parte de los profesionales sanitarios, evaluadores y decisores en 

salud que deseen tener un impacto en la salud de sus pacientes. 

 La implementación de intervenciones farmacéuticas destinadas a mejorar los resultados clínicos de 

los pacientes deberían incluir el seguimiento del paciente en el tiempo y la monitorización de los 

parámetros de control de sus problemas de salud. 

 El proceso de SFT parece verse influido por el papel de los FoCos y por la efectividad de la 

colaboración con el médico. Las futuras investigaciones sobre la implantación de este servicio deben 

tener en cuenta estos elementos clave. 
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Recomendaciones sobre la evaluación del impacto clínico 

 Debería comenzar un debate internacional para diferenciar claramente los elementos de proceso de 

los elementos de resultado. La obtención de evidencia científica sobre los resultados de los pacientes 

es clave para que los estudios de investigación sobre los SCFs se integren con los ámbitos de 

investigación clínica de otras disciplinas sanitarias. 

 Las investigaciones sobre el impacto clínico de los SCFs deberían medir variables que permitan 

observar el impacto a corto plazo en los resultados clínicos. El RNM constituye un indicador de los 

resultados intermedios del medicamento en el paciente, tanto de seguridad como de efectividad. Su 

identificación como parte del servicio de SFT y la comprobación de su resolución en la fase de 

seguimiento del servicio le confieren un valor añadido para su uso, no solo en el ámbito de la 

investigación sino también en la práctica profesional del farmacéutico. Es necesario seguir avanzando 

en la fiabilidad y reproducibilidad de la variable RNM y el control de los problemas de salud.  

 La revisión de revisiones ha proporcionado una información de gran utilidad para poder analizar la 

evidencia científica disponible para cada tipo de servicio y comunicarla a los decisores en salud. Esta 

metodología puede ser implementada para investigar la efectividad clínica de los SCFs en otros 

grupos de población. 

 El análisis de la evidencia disponible distinguiendo los indicadores de proceso de los indicadores de 

resultado ha permitido identificar las áreas donde son necesarias más investigaciones, y las áreas 

donde ya se dispone de evidencia de alta calidad. Estos resultados pueden orientar el trabajo de 

muchas investigaciones futuras. 

 En este estudio se demuestra que el farmacéutico tiene un potencial para mejorar tanto los 

indicadores de proceso de uso de los medicamentos como los resultados clínicos de los pacientes 

mayores. En base a estos resultados es necesario realizar un estudio de investigación que demuestre 

el impacto a largo plazo del SFT sobre estas variables clínicas. Es necesario también medir el coste-

efectividad de la implementación del servicio.  
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11.2. Anexo 2. Resultados preliminares de las 
investigaciones 

 

11.2.1. Póster 1: Sáez-Benito L, Faus Dáder MJ, Feletto E, Fernández-Llimós 
Somoza F, Plaza C, Benrimoj SI. Propuesta de indicadores de proceso 
y descripción del seguimiento farmacoterapéutico en el pre-piloto de 
investigación del Programa conSIGUE. Ars Pharmaceutica. 2010; 50 
(Suppl 1): S75 

 

Titulo: Propuesta de indicadores de proceso y descripción del seguimiento farmacoterapéutico en el pre-

piloto de investigación del Programa conSIGUE. 

Autores: Loreto Sáez-Benito Suescun 1, Maria José Faus Dader 1, Eleonora Feletto 2, Fernando 

Fernández-Llimós 3, José Cristian Plaza 4, Shalom I Benrimoj 2 

1.Grupo de investigación en Atención Farmacéutica de la Universidad de Granada. 2. Universidad de 

Sydney. 3. Universidad de Lisboa. 4. Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada) 

Introducción: 

El Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) es un servicio profesional con un importante potencial para 

mejorar los resultados de la farmacoterapia de los pacientes1. Se está diseñando un programa de 

evaluación del impacto clínico del SFT a pacientes adultos mayores polimedicados en la farmacia 

comunitaria (Programa conSIGUE). Las principales limitaciones de los estudios sobre el efecto de 

intervenciones complejas como el SFT2, radican en la dificultad para asegurar una homogeneidad en la 

intervención que reciben los sujetos de la muestra. Los distintos estudios aportan además escasos 

detalles sobre la intervención, lo que dificulta aún más la comparación de resultados y futura replicación 

de las intervenciones3. Se detecta la necesidad de contar con indicadores de proceso que permitan medir 

el proceso de SFT. Los objetivos de este estudio son; (1) proponer indicadores de proceso del SFT en la 

farmacia comunitaria y, (2) describir el proceso de SFT llevado a cabo por los farmacéuticos en el pre-

piloto del Programa conSIGUE. 
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Objetivo 

Proponer indicadores de proceso del SFT en la farmacia comunitaria. Describir el proceso de SFT llevado 

a cabo por los farmacéuticos en el pre-piloto del programa conSIGUE. 

Método 

Se realizó una revisión de la literatura para proponer indicadores de proceso del SFT. La búsqueda se 

realizó en dos bases de datos (Medline y Embase, desde 1970 hasta la actualidad) utilizando palabras 

clave y términos de indexación: \”Pharmaceutical Services\”[Mesh]; \”Outcome and Process 

Assessment (Health Care)\”[Mesh]; \”Medication Therapy Management\”[Mesh]; “intervention”; 

“medication”; “pharmacy”; Se diseñó una intervención basada en la metodología Dáder y se 

realizó un pre-piloto de investigación en 33 farmacias de Granada y Murcia durante el periodo Diciembre 

2009 - Febrero 2010. Los farmacéuticos participantes fueron formados para prestar el SFT a pacientes 

(criterios de inclusion: mayores de 65 anos y 5 o más medicamentos) y para registrar el proceso. 

Recibieron el apoyo de un formador colegial in situ en la farmacia. 

Resultados 

De la revisión de la literatura se propusieron 10 indicadores de proceso: (1) Duración de la entrevista con 

el paciente: (2) Lugar de la entrevista con el paciente (3) Contactos adicionales (4) Obtención de 

información del paciente (5) Realización de fase de estudio (6) Duración de la fase de estudio (7) 

Realización de una evaluación de la farmacoterapia (8) Establecimiento de objetivos del plan de 

actuación (9) Realización de intervenciones (10) Continuidad del SFT. (Los datos de estos indicadores 

están actualmente siendo procesados y se presentaran en el poster) La intervención de SFT en el pre-

piloto consto de 3 visitas, descritas a continuación: •Visita 1_Análisis de situación: Obtención de 

información del paciente, realización de fase de estudio; y realizacion de una evaluacion de la 

farmacoterapia. En la visita 1 se obtuvo la informacion de 114 pacientes, y se evaluó la farmacoterapia de 

108 pacientes, en 10 casos el farmacéutico evaluó sin fase de estudio. Visita 2_Plan de actuacion: 

Establecimiento de objetivos del plan de actuacion y realizacion de intervenciones. En la visita 2 se 

plantearon objetivos terapeuticos para 85 pacientes que recibieron la intervencion del farmaceutico. De 
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127 intervenciones 62 iban dirigidas al médico. Visita 3_Evaluación y Seguimiento: Continuidad del SFT. 

Debido a la corta duración del pre-piloto el registro de la visita 3 fue realizada en un pequeño numero de 

pacientes y no se aportan los datos relativos a esta visita. 

Conclusiones 

Los indicadores de proceso propuestos permiten medir el servicio de SFT realizado por los farmacéuticos. 

Es necesario hacer mas estudios para determinar cuales son los indicadores críticos La intervención 

propuesta es una adaptación de la metodología Dader aplicable al diseño de una investigación 

Bibliografía 

1. Amariles P et al Efecto del Método Dáder de seguimiento farmacoterapéutico en el riesgo cardiovascular de 

pacientes ambulatorios (EMDADER-CV): Métodos y resultados globales. Ars 2008; 49 (sup1):7-24. 
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11.2.2. Póster 2: Sáez-Benito L et al. Evaluating the clinical impact of 
pharmacotherapy follow-up (SFT) on geriatric polypharmacy patients’ 
health: a prepilot. 16th International Social Pharmacy Workshop. 23-26 
August 2010 

 

Title: Evaluating the clinical impact of pharmacotherapy follow-up (SFT) on geriatric polypharmacy 

patients’ health: a pre-pilot 

Authors names: Loreto Sáez-Benito Suescun1, Clarice Chemello1, Maria José Faus Dader1, Eleonora 

Feletto2, Fernando Fernández-Llimós Somoza3, María Victoria García Cárdenas1, Emilio García Jiménez1, 

Miguel Ángel Gastelurrutia Garralda1, Fernando Martínez Martínez1, María Aranzazu Noain Calabuig1, 

José Cristian Plaza Plaza1, Monica Revilla López1 and Shalom I Benrimoj2  

1Grupo de Investigación en Atención Farmacéutica, Universidad de Granada; 2Faculty of Pharmacy, 

University of Sydney; 3Faculty of Pharmacy, University of Lisbon 

Background and objective:  

Medication review with follow-up (SFT) in Spain is endorsed by the government and pharmacy 

associations as a valuable service.1 However, the clinical impact on patients’ health has yet to be 

analysed. A program (conSIGUE) has been developed to train and support pharmacists in SFT and 

evaluate its impact. In a pre-pilot study, the objectives were to (1) train pharmacists, (2) provide on-site 

support and (3) assess the processes used.  

Methods:  

Two phases of the pre-pilot were conducted in Granada (n=15) and Murcia (n=18). The participating 

pharmacists were required to recruit 5 patients (inclusion criteria: over 65 years and 5 or more medicines). 

The study was approved by the Ethics Committee. Training was designed based on literature in service 

implementation and the Dader method for SFT.2-5 On-site support was provided by the researchers and 

local facilitators.  The process was assessed through an analysis of pharmacists’ interventions as well as 

focus group feedback. The training included clinical, methodology, political context, business management 
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and communication with patients and physicians. The facilitators were trained to provide individualized 

support.  

Results:  

SFT was provided to 109 patients. The pharmacists conducted 73 interventions (with 43 of the patients) 

directly with patients (n=32), physicians (n=33) or both (n=7). Overall, the participants stated their desire to 

continue providing SFT because of the perceived benefit to the patient and professional satisfaction. The 

results of the focus groups outlined key areas of difficulty in the provision of SFT, which were: (1) 

Understanding the terminology used in SFT and its application, (2) Recruiting patients and (3) 

Collaboration with physicians. 

Conclusion:  

Feedback from participating pharmacists has highlighted key areas for future improvement. The facilitators 

were an essential element in service provision. conSIGUE illustrated that SFT provision results in a variety 

of interventions by the pharmacist which may improve the health of the patient. 

References: 

1. Grupo de Expertos de Foro de Atención Farmacéutica. Documento de Consenso.  Madrid: Consejo General de 

Colegios Oficiales de Farmacéuticos; 2008.  

Hepler CD, Strand LM. Opportunities and responsibilities in pharmaceutical care. Am J Hosp Pharm. 1990 

;47(3):533-43. 

Sabater Hernández D, Silva Castro MM, Faus Dáder MJ. Método Dáder. Guía de Seguimiento Farmacoterapéutico.  

Tercera edición.  Granada: Grupo de Investigación en Atención Farmacéutica; 2007.  

Gastelurrutia MA. Elementos facilitadores y dificultades para la diseminación e implantación de servicios cognitivos 

del farmacéutico en la farmacia comunitaria española. 2005 ; 

Roberts AS, Benrimoj SI, Dunphy DC, Palmer IC. Community pharmacy: Strategic change management.  Sydney: 

McGraw-Hill Medical; 2007.   
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11.2.3. Comunicación oral: Sáez-Benito L, Fernández-Llimós F, Gastelurrutia 
MA, Martínez-Martínez F, Benrimoj SI. Overview of Systematic Reviews 
on the clinical effectiveness of cognitive pharmaceutical services for 
aged patients. FIP Centennial Congress of Pharmacy and 
Pharmaceutical Sciences. 2012 Amsterdam.  

 

Title: Overview of Systematic Reviews on the clinical effectiveness of cognitive pharmaceutical services 

for aged patients. 

Authors names: Sáez-Benito L1, Fernández-Llimós F2, Gastelurrutia MA1, Martínez-Martínez F1, 

Benrimoj SI3.  

1Grupo de Investigación en Atención Farmacéutica, Universidad de Granada; 2 Faculty of Pharmacy, 

University of Lisbon, 3 University of Technology, Sydney;  

Background:  

Clinical effectiveness of cognitive pharmaceutical services (CPSs) for aged patients remains controversial.  

Objective:  

To collate and critically analyse the evidence from systematic reviews on the clinical effectiveness of 

CPSs for aged patients  

Methods:  

Systematic reviews (SR) on the clinical effectiveness of CPSs for aged patients were searched in 5 

databases. Review process followed the recommendations by Cochrane Collaboration(1). A researcher 

assessed reviews methodological quality(2) and the strength of their evidence(3). Evidence of high-

moderate strength was synthesized into positive (consistently effective), neutral (effectiveness uncertain) 

or negative (inconsistently effective) conclusions of CPSs clinical effectiveness 

Results:  

A total of 15 SR were included, from the 270 retrieved. There were 4 high, 8 moderate, and 3 poor quality 

papers. CPSs such as Medicines information, Medication review (MR), and the Participation of the 

pharmacist in therapeutic decisions (PP), showed improvements in medicine appropriateness. MR showed 
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positive/neutral conclusions for adherence, neutral/negative conclusions for hospitalizations, and no effect 

on patient knowledge, cognitive function, functional capacity, adverse drug events and outpatient visits. 

MR without follow up and PP showed no effect on mortality, neutral/negative conclusions on the number of 

falls, and heterogeneous conclusions on the number of medicines.  

Conclusion:  

There is high-moderate evidence of the potential benefit of PCSs in aged patient process indicators, such 

as medicine adherence, number and appropriateness. No evidence was found of a positive effect of PCSs 

on outcome indicators.  

1. Green S HJ. Cochrane handbook for systematic reviews of interventions version 5.0.0. 

TheCochraneCollaboration [Internet]. 2008 [citado 2011 jun 21]. Available a partir de: http://www.cochrane-

handbook.org/ 

Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M, Andersson N, Hamel C, et al. Development of AMSTAR: a 

measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. BMC Med Res Methodol. 7:10–10.  

12.2.1 The GRADE approach [Internet]. [citado 2011 nov 21]. Available a partir de: http://www.mrc-

bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/chapter_12/12_2_1_the_grade_approach.htm 
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11.2.4. Póster 3: ‘Clinical effectiveness of medication review 
with follow up (MRF) on aged polypharmacy patients. FIP 
Centennial Congress of Pharmacy and Pharmaceutical 
Sciences. 2012 Amsterdam’. 

 

Title: Clinical effectiveness of medication review with follow up (MRF) on aged polypharmacy patients. 

Preliminary results of the program conSIGUE. 

Authors names: Loreto Sáez-Benito Suescun1, Miguel Ángel Gastelurrutia Garralda1, Raquel Varas 

Doval2, Eleonora Feletto1, Fernando Martínez Martínez1, Maria José Faus Dader1, and Shalom I Benrimoj2  

1Grupo de Investigación en Atención Farmacéutica, Universidad de Granada; 2 General Council of Oficial 

Pharmacists Associations,3 University of Technology, Sydney;  

Background and objective:  

Medication review with a continuous follow up period2 in Spain is one of the three services defined in the 

Spanish national strategic plan for the implementation of pharmaceutical care3. The aim of this study was 

to measure the clinical impact of MRF  

Methods:  

2-months quasi-experimental trial, in 30 community pharmacies (Cadiz, Spain). Each pharmacy recruited 

10 patients over 65 years old, with 5 or more medicines. Intervention pharmacies provided MRF. Primary 

outcome indicators were number of medicines and number of controlled health problems. Secondary 

indicators were Drug Related Problems (DRPs), and associated Negative Clinical Outcomes (NCOs). 

Measurements were based on clinical variables reported by patients, clinical parameters, and 

pharmacist’s perception. Data were analyzed in PASW 18.0, using multiple lineal regressions and t 

student test (Level of statistic significance was p<0,05) 

Results:  

238 patients were included. Difference between groups in the change of the number of medicines was 

approaching significance p=0.069 (-0.39 vs. +0.10). After adjusting for the basal measurement, mean 

difference was -0.12 (p<0.05). Number of controlled health problems increased by 12% in intervention 
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groups. A mean of 2 DRPs and 1.5 associated NCOs per patient were identified. DRPs most reported 

included doses problems, adherence, and interactions. Of the 285 interventions, 100 consisted on a 

change or withdrawal of medicines. Fifty percent of 52% of the interventions were accepted.  

Conclusion:  

Improvements in short term measures of number of medicines and control of health problems were found. 

NCOs and DRPs can be used as indicators of process variables and their associated outcomes in aged 

patients.  

Bibliografía 

1. Sabater Hernández D, Silva Castro MM, Faus Dáder MJ. Método Dáder. Guía de Seguimiento 

Farmacoterapéutico. Tercera edición.  Granada: Grupo de Investigación en Atención Farmacéutica; 

2007. 

2. Grupo de Expertos de Foro de Atención Farmacéutica. Documento de Consenso.  Madrid: Consejo 

General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos; 2008.  
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11.3. Anexo 3: ‘Ficha estandarizada de 
recogida de datos de la revisión sistemática’ 

 

. ‘Standardized data-extraction form used to collect information of study variables 

General information on the review 

 Reference:  

 Author:  

 Year of publication:  

 Country:  

 Design and analysis:  

 Systematic review 

 Meta-analyses 

 Information sources  

 Medline (PubMed) 

 Cochrane Database of Systematic Reviews 

 Database of Abstracts of Reviews of Effects 

 Health Technology Assessment Database  

 Embase 

 SCIELO 

 DOAJ 

 Dates of coverage:  

 Review objective:  

 Setting (number of studies in each setting) 

 Number of articles included:  

 Design (number of studies of each type of design)  

 Sample size (total of patients included)  

 Mean length of follow up  

 Mean age of patients:  

 Selection criteria: 

Information on the intervention (For each intervention included in the review) 

 Description of the intervention:  

 Thesaurus of the intervention:  

 Level of intervention (Benrimoj’s hyerarchical model) 

Nº:        Medicines Information 
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Nº:        Compliance, Adherence and/or Concordance  

Nº:        Disease Screening  

Nº:        Disease Prevention  

Nº:        Clinical Intervention or Identification and resolving DRPs 

Nº:        Medication Use Reviews  

Nº:        Medication management/medication therapy management: Home Medication reviews  

Nº:        Medication management/medication therapy management: Residential Care Home 
Medication reviews 

Nº:        Medication management/medication therapy management: Medication reviews with 
continuance follow up 

Nº:        Disease State Management for Chronic Conditions 

Nº:        Participation in therapeutic decisions with Medical Practitioners: In Clinical setting 

Nº:        Participation in therapeutic decisions with Medical Practitioners: In the pharmacy 

Nº:        Prescribing: Independent and supplementary  

Nº:        Prescribing: Dependent 

Information on clinical measurements (each effectiveness indicator included in the review.) 

 Outcome indicator: 

 Description of the outcome indicator:  

 Effects of intervention (summary measures, effect estimates and confidence intervals) 

 Original authors’ conclusions on effectiveness:  
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11.4. Anexo 4. Cuestionario AMSTAR 
 

The AMSTAR questionnaire. 

Quality assessment items Judgment  
Description of conduct, observations, 

design for the judgment 

1. Was an ‘a priori’ design provided? 

The research question and inclusion criteria should be 
established before the conduct of the review. 

 Yes 

 No 

 Can’t answer 

 Not applicable 

 

Quote: “          ” Comment: 
           

 

2. Was there duplicate study selection and data 
extraction? 

There should be at least two independent data extractors 
and a consensus procedure for disagreements should be 
in place. 

 Yes 

 No 

 Can’t answer 

 Not applicable 

Quote: “          ” Comment: 
           

 

3. Was a comprehensive literature search performed? 

At least two electronic sources should be searched. The 
report must include years and databases used (e.g. 
Central, EMBASE, and MEDLINE). Key words and/or 
MESH terms must be stated and where feasible the search 
strategy should be provided. All searches should be 
supplemented by consulting current contents, reviews, 
textbooks, specialized registers, or experts in the particular 
field of study, and by reviewing the references in the 
studies found. 

 Yes 

 No 

 Can’t answer 

 Not applicable 

Quote: “          ” Comment: 
           

4. Was the status of publication (i.e. grey literature) 
used as an inclusion criterion? 

The authors should state that they searched for reports 
regardless of their publication type. The authors should 
state whether or not they excluded any reports (from the 
systematic review), based on their publication status, 
language etc. 

 Yes 

 No 

 Can’t answer 

 Not applicable 

 

Quote: “          ” Comment: 
           

5. Was a list of studies (included and excluded) 
provided? 

A list of included and excluded studies should be provided. 

 Yes 

 No 

 Can’t answer 

 Not applicable 

Quote: “          ” Comment: 
           

 6. Were the characteristics of the included studies 
provided? 

In an aggregated form such as a table, data from the 
original studies should be provided on the participants, 
interventions and outcomes. The ranges of characteristics 
in all the studies analyzed e.g. age, race, sex, relevant 
socioeconomic data, disease status, duration, severity, or 
other diseases should be reported.  

 Yes 

 No 

 Can’t answer 

 Not applicable 

Quote: “          ” Comment: 
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7. Was the scientific quality of the included studies 
assessed and documented? 

‘A priori’ methods of assessment should be provided (e.g., 
for effectiveness studies if the author(s) chose to include 
only randomized, double-blind, placebo controlled studies, 
or allocation concealment as inclusion criteria); for other 
types of studies alternative items will be relevant. 

 Yes 

 No 

 Can’t answer 

 Not applicable 

Quote: “          ” Comment: 
           

 

8. Was the scientific quality of the included studies 
used appropriately in formulating conclusions? 

The results of the methodological rigor and scientific 
quality should be considered in the analysis and the 
conclusions of the review, and explicitly stated in 
formulating recommendations. 

 Yes 

 No 

 Can’t answer 

 Not applicable 

Quote: “          ” Comment: 
           

9. Were the methods used to combine the findings of 
studies appropriate? 

For the pooled results, a test should be done to ensure the 
studies were combinable, to assess their homogeneity (i.e. 
Chi-squared test for homogeneity, I²). If heterogeneity 
exists a random effects model should be used and/or the 
clinical appropriateness of combining should be taken into 
consideration (i.e. is it sensible to combine?). 

 Yes 

 No 

 Can’t answer 

 Not  applicable 

Quote: “          ” Comment: 
            

10. Was the likelihood of publication bias assessed? 

An assessment of publication bias should include a 
combination of graphical aids (e.g., funnel plot, other 
available tests) and/or statistical tests (e.g., Egger 
regression test). 

 Yes 

 No 

 Can’t answer 

 Not applicable 

Quote: “          ” Comment: 
            

11. Was the conflict of interest stated? 

Potential sources of support should be clearly 
acknowledged in both the systematic review and the 
included studies. 

 Yes 

 No 

 Can’t answer 

 Not applicable 

Quote: “          ” Comment: 
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11.5. Anexo 5. El sistema GRADE 
 

The GRADE approach 

Standardized data extraction form based on the GRADE approach to assess the quality of the 
evidence reported (strength of the evidence) for each effectiveness indicator. 

Review:       

Quality ranking:  High  Moderate  Low  Very low  

Underlying 
methodology: Upgrading factors Downgrading factors 

 
Randomized 
trials 

 
Observational 
studys 

 Large magnitude of effect 

 All plausible confounding 
would reduce a demonstrated 
effect or suggest a spurious 
effect when results show no 
effect. 

 Dose-response gradient 

Quotes: “          ” 

  Limitations in the design 
and implementation of 
available studies suggesting 
high likelihood of bias 

 Indirectness of evidence 
(indirect population, 
intervention, control, 
outcomes). 

 Unexplained 
heterogeneity or 
inconsistency of results 
(including problems with 
subgroup analyses). 

 Imprecision of results 
(wide confidence intervals). 

 High probability of 
publication bias. 

Quote: “          ” 

The GRADE approach 

The GRADE approach specifies four levels of quality. The highest quality rating is for randomized trial 

evidence: 

UNDERLYING METHODOLOGY QUALITY 
RANKING 

Randomized trials; or double-upgraded* observational studies High 

Downgraded** randomized trials; or upgraded observational studies. Moderate 

Double-downgraded** randomized trials; or observational studies.  Low 

Triple-downgraded** randomized trials; or downgraded** observational studies; or case 
series/case reports. 

Very low 
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*Upgraduation: Review authors will generally grade evidence from sound observational studies as low 

quality.  If, however, such studies yield large effects and there is no obvious bias explaining those effects, 

review authors may rate the evidence as moderate or – if the effect is large enough – even high quality. 

The very low quality level includes, but is not limited to, studies with critical problems and unsystematic 

clinical observations (e.g. case series or case reports). 

Factors that may increase the quality level of a body of evidence 

1. Large magnitude of effect. 

2. All plausible confounding would reduce a demonstrated effect or suggest a spurious effect when results 

show no effect. 

3. Dose-response gradient. 

** Downgraduation: Review authors can, however, downgrade randomized trial evidence to moderate, 

low, or even very low quality evidence, depending on the presence of the five factors. Usually, quality 

rating will fall by one level for each factor, up to a maximum of three levels for all factors. If there are very 

severe problems for any one randomized trial evidence may fall by two levels due to that factor alone. 

Factors that may decrease the quality level of a body of evidence 

1. Limitations in the design and implementation of available studies suggesting high likelihood of bias. 

2. Indirectness of evidence (indirect population, intervention, control, outcomes). 

3. Unexplained heterogeneity or inconsistency of results (including problems with subgroup analyses). 

4. Imprecision of results (wide confidence intervals). 

5. High probability of publication bias. 
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11.6. Anexo 6. Registros 
 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

 

Título del proyecto:  Seguimiento  Farmacoterapéutico  en  la  farmacia  comunitaria de 

Pacientes Adultos Mayores polimedicados. 

 

Investigador (farmacéutico que realice SFT): __________________________________ 

 

Objetivos:  Los  objetivos  del  estudio  son  detectar  los  Problemas  Relacionados  con 

Medicamentos  (PRM),  para  prevenir  y  resolver  los  Resultados  Negativos  a  la 

Medicación  (RNM)  en  los  pacientes  adultos  mayores  polimedicados  que  asistan  a 

retirar su medicación en una farmacia comunitaria. Para eso, serán hechas entrevistas 

consecutivas  basadas  en  el Método  Dáder  de  Seguimiento  Farmacoterapéutico  de 

Pacientes. 

 

Procedimientos: Deseo participar en este estudio y conozco que: 

1. Tendré un mínimo de dos citas con el farmacéutico investigador, durante 2 

meses de seguimiento. Las citas trataran de coincidir con la recogida de mi 

tratamiento en la Farmacia. 

2. En la primera cita, traeré todos los medicamentos que utilizo y contestaré a 

algunas preguntas sobre ellos y sobre mi historia clínica. Eso tardará 

aproximadamente 30 minutos. 

3. En las citas subsecuentes el farmacéutico seguirá preguntándome sobre mi 

estado de salud y medicamentos que utilizo, además de contarme sobre lo que 

hemos hablado en la primera cita. 

 

Beneficios: Puedo no  tener beneficios directos con  la participación en ese proyecto, 

como  también puedo mejorar mi estado de  salud por  tener  la  contribución de otro 

profesional  de  la  salud,  el  farmacéutico,  que  es  el  especialista  en  medicamentos. 

Además,  tendré  información  sobre  todos  los  medicamentos  que  tengo  en  mi 

tratamiento así como la posibilidad de aclararme las dudas que tenga sobre ellos. 
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Riesgos: En cuanto al estudio de Seguimiento Farmacoterapéutico, no tendré riesgos 

pues solamente tengo que contestar a las preguntas realizadas por el farmacéutico.  

 

Información  sobre  los  resultados  del  estudio:  Los  resultados  de  la  investigación, 

conforme  normativa  vigente,  se  harán  públicos  mediante  su  difusión  y  posterior 

publicación en prensa  científica,  sin que  se  facilite ningún dato que  le  identifique o 

pueda llegar a identificarle. 

 

Confidencialidad: Toda la información obtenida en este estudio es confidencial y será 

estrictamente  utilizada  para  fines  de  investigación.  Mis  datos  personales  serán 

protegidos e incluidos en un fichero que deberá estar sometido a la ley 15/1999 de 13 

de diciembre así mismo podré solicitar en todo momento  la  información y resultados 

obtenidos de esta investigación relacionada con mi persona. 

 

Derecho  de  recusa  o  desistencia:  Mi  participación  en  el  estudio  es  totalmente 

voluntaria,  siendo  yo  libre  para  recusarme  a  seguir  o  no  en  la  investigación  en 

cualquier momento sin afectarme o poner en riesgo mi asistencia médica.  

 

El  Farmacéutico(a)  ________________  me  ha  comentado  toda  esa  información 

poniéndose a disposición mía para contestar a cualquier duda que  tenga, siendo por 

teléfono (__________) 
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11.7. Anexo 7. Medicamentos de los 
pacientes: Grupos terapéuticos (ATC) 

Therapeutic groups (ATC) 

ATC Level 2 Description Initial Final Total 

A02  Drugs for acid related disorders 114  93  207  

C09  Agents acting on the renin-angiotensin system 98  83  181  

B01  Antithrombotic agents 94  79  173  

C10  Lipid modifying agents 90  78  168  

N05  Psycholeptics 84  68  152  

A10  Drugs used in diabetes 75  67  142  

N02  Analgesics 66  59  125  

C03  Diuretics 59  49  108  

C01  Cardiac therapy 48  40  88  

C07  Beta blocking agents 46  39  85  

C08  Calcium channel blockers 43  31  74  

M01  Antiinflammatory and antirheumatic products 40  29  69  

S01  Ophthalmologicals 36  30  66  

N06  Psychoanaleptics 34  30  64  

R03  Anti-asthmatics   32  31  63  

G04  Urologicals 29  25  54  

A06  Laxatives 15  16  31  

N03  Antiepileptics 18  13  31  

A03  Drugs for functional gastrointestinal disorders 15  15  30  

M04  Antigout preparations 13  12  25  

M05  Drugs for treatment of bone diseases 15  10  25  

R06  Antihistamines for systemic use 13  12  25  

A11  Vitamins 12  11  23  

C04  Peripheral vasodilators 13  10  23  
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A12  Mineral supplements  12  10  22  

C05  Vasoprotectors 10  9  19  

M03  Muscle relaxants 11  7  18  

B03  Antianemic preparations 9  7  16  

D07  Corticosteroids, dermatological preparations 9  7  16  

N07  Otras drogas que actúan sobre el sistema nervioso  6  8  14  

C02  Other nervous system drugs 6  6  12  

R01  Nasal preparations 6  6  12  

H03  Thyroid therapy 7  4  11  

R05  Cough and cold preparations 5  5  10  

M02  Topical products for joint and muscular pain 4  5  9  

A07  Antidiarrheals, intestinal antiinflammatory/antiinfective 
agents 

5  2  7  

D05  Antipsoriatics 4  3  7  

L04  Immunosuppressants 3  3  6  

H02  Corticosteroids for systemic use 4  1  5  

J01  Antibacterials for systemic use 4  1  5  

L01  Antineoplastic agents 3  2  5  

N04  Anti-parkinson drugs 3  2  5  

G03  Sex hormones and modulators of the genital system 2  2  4  

A04  Antiemetics and antinauseants 1  1  2  

A09  Digestives, including enzymes 1  1  2  

J05  Antivirals for systemic use 1  1  2  

M09  Other drugs for disorders of the musculo-skeletal 
system 

1  1  2  

N01  Anesthetics 1  1  2  

V03  All other therapeutic products 1  0  1  
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11.8. Anexo 8. Problemas de salud de los 
pacientes (ICPC-2) 

Health problems (ICPC-2 classification) 

ICPC-2 (First level) Initial Final 
Number of health problems 

with intervention  

A General and unspecified 50 26 24 

B Blood, blood forming organs, lymphatics, spleen 44 35 10 

D Digestive 150 127 20 

F Eye 31 25 9 

H Ear 2 2 0 

K Circulatory 208 178 50 

L Musculoskeletal 102 85 28 

N Neurological 44 35 14 

P Psychological 100 78 16 

R Respiratory 35 29 12 

S Skin 20 17 1 

T Endocrine, metabolic and nutritional 157 136 40 

U Urology 9 7 3 

X Female genital system and breast 4 4 0 

Y Male genital system 22 19 5 

Total 978 803 232 
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