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1. RESUMEN

El medicamento es la tecnologia sanitaria mas utilizada en la actualidad, lo que puede
entenderse como un gran avance social ya que contribuye a la mejora de la salud. El
envejecimiento de la poblacion y el incremento de pacientes mayores cronicos polime-
dicados aumenta el riesgo de aparicion de problemas asociados al proceso de uso de
los medicamentos y de no conseguir los resultados esperados de la farmacoterapia. En
ocasiones, el uso de los medicamentos conlleva consecuencias negativas para la salud
del paciente y un uso excesivo del sistema sanitario, con un mayor numero de visitas al
médico e ingresos hospitalarios, lo que genera un aumento innecesario del gasto eco-
némico.

La Organizacion Mundial de la Salud ha instado a todos los agentes sanitarios a impli-
carse en el control y uso racional del medicamento. Tanto a nivel internacional como a
nivel nacional, se han definido y clasificado los denominados Servicios Profesionales
Farmacéuticos Asistenciales (SPFA). Este término engloba una gran variedad de Servi-
cios en los que el Farmacéutico utiliza su conocimiento del medicamento para colaborar
con el paciente y/o el resto de profesionales sanitarios en la mejora del proceso de uso
de la medicacion y/o de su resultado en la salud de los pacientes. En Espana, el farma-
céutico comunitario es un profesional sanitario que tiene un contacto directo, cercano y
frecuente con los pacientes, lo que le posiciona en un escenario favorable para desem-
penar un importante papel en la mejora de la efectividad y seguridad de los tratamientos
farmacoldgicos. Desde 2009 existe un grupo de consenso denominado Foro de Atencion
Farmacéutica en Farmacia Comunitaria (Foro AF-FC), que ha publicado en sus Guias
Practicas la definicién de esta actividad asistencial y los procedimientos de los princi-
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pales SPFA que serian deseables implantar en las farmacias comunitarias espanolas.
Concretamente, el Servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) se define en este
documento de consenso como el SPFA que tiene por objetivo la deteccion de Problemas
Relacionados con los Medicamentos, para la prevencion y resoluciéon de Resultados Ne-
gativos asociados a la Medicacién. Implica un compromiso, y debe prestarse de forma
continuada, sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con
los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concre-
tos que mejoren la calidad de vida del paciente.

En la investigacion de SPFA se distinguen 4 fases:

diseno y definicion del Servicio
evaluacién de su impacto en resultados en salud (clinico, econémico y humanistico)

estudio de su implantacion en la practica clinica y

o bh -

analisis de su sostenibilidad en el tiempo.

En la actualidad, existe suficiente evidencia cientifica que apoya el impacto del Servi-
cio de SFT o similares sobre los indicadores de proceso del uso de la medicacién. Sin
embargo, existe todavia cierta controversia en lo que se refiere al efecto de este tipo de
Servicios sobre los resultados clinicos que dichos tratamientos alcanzan en los pacien-
tes. Algunos autores sefnalan que esta falta de evidencia cientifica es, en parte, debida a
que los SPFA son intervenciones complejas y presentan dificultades a la hora de deter-
minar qué componentes tienen efecto sobre qué resultados. Una revision de revisiones
sistematicas concluyd en 2015 que eran necesarios estudios de alta validez interna que
demostraran el impacto de los SPFA mediante variables subrogadas de resultado clini-
co, como el control de los problemas de salud del paciente.

Por otro lado, un hecho clave a dia de hoy es que en la literatura cientifica hay muchos
estudios que evaluan el impacto clinico de los SPFA, aunque hay pocos que aborden su
implantacién en la practica clinica. En este sentido, se ha descrito la existencia de un va-
cio, de un “gap” desde la evidencia obtenida en la investigacion del impacto de los SPFA
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a su aplicacion en los entornos asistenciales. Por ello, cada dia cobra mayor importancia
la transferibilidad de los resultados de eficacia (impacto) obtenidos en condiciones con-
troladas (estudios explicativos con alta validez interna), hacia los conseguidos en el dia
a dia (efectividad), obtenidos en las condiciones de la practica clinica diaria (estudios
pragmaticos con alta validez externa).

En Espaha se ha llevado a cabo en los ultimos anos el Programa conSIGUE para la
evaluacion del impacto, implantacién y sostenibilidad del Servicio de SFT a pacientes
mayores cronicos polimedicados en la Farmacia Comunitaria (FC). La presente tesis
doctoral utiliza resultados obtenidos en el programa conSIGUE, en sus fases de evalua-
cion del impacto e implantacién del Servicio y analiza, mediante una revision sistematica
de Ensayos Clinicos Aleatorizados Pragmaticos, la evidencia mas actual sobre la efecti-
vidad clinica, econdmica y humanistica de los Servicios Profesionales Farmacéuticos en
condiciones de practica real en la Farmacia Comunitaria a nivel internacional.

Los principales resultados de este trabajo se describen en los siguientes articulos:

Articulo 1- El impacto clinico del Servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico
a pacientes mayores cronicos polimedicados: un estudio controlado alea-
torizado por conglomerados. The clinical impact of a pharmacist-led medica-
tion review with follow up for aged polypharmacy patients: A cluster randomized
controlled trial. Publicado en Pharm Pract 2020; 18 (4): 2133-2133. doi: 10.18549/
PharmPract.2020.4.2133

Se realiz6é un estudio multicéntrico, longitudinal (de 6 puntos en el tiempo) con-
trolado aleatorizado por conglomerados (c-ECA) en el que las Farmacias Comu-
nitarias fueron asignadas a un grupo intervencién (Gl) y a un grupo comparacion
(GC). Los pacientes mayores de 64 afos, cronicos polimedicados (con 5 0 mas
medicamentos) asignados al Gl recibieron el Servicio de SFT durante 6 meses y
los pacientes asignados al GC recibieron la atencion habitual. El objetivo principal
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fue evaluar el impacto del Servicio de SFT sobre el nimero de problemas de salud
(PS) no controlados. Como objetivos secundarios fueron la identificacion de los
Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM) y el analisis de las inter-
venciones realizadas para resolverlos. Los farmacéuticos del Gl, recibieron apoyo
in situ, en la FC, por parte de un facilitador, el Formador Colegial (FoCo), mediante
visitas mensuales, contacto telefénico y por correo electronico semanal.

Un total de 250 farmacéuticos de 178 FC reclutaron inicialmente 1.403 pacientes
(688 Gl - 715 GC). Los modelos de efectos aleatorios multinivel ajustados mos-
traron una reduccion significativa en el nimero de PS no controlados durante los
periodos temporales del estudio en el Gl (-0,72, 95%CI: -0,80, -0,65) y ningun
cambio en el GC (-0,03, 95%ClI: -0,10, 0,04). Se identificaron 1.561 PRM conside-
rados como causas potenciales de fallos del tratamiento, de los PS no controlados.
Se propusieron intervenciones (80,14%) para resolverlos, dirigidas tanto al médi-
co, como al paciente. El 58,1% de las intervenciones propuestas fueron aceptadas.

Este estudio proporciona una evidencia solida sobre el papel del farmacéutico en
los resultados clinicos de los pacientes de edad avanzada. Sugiere que la presta-
cion del Servicio de SFT en colaboracion con médicos y pacientes contribuiria a
mejorar el estado de salud de los polimedicados crénicos de edad avanzada y a
reducir sus Problemas Relacionados con el uso de los Medicamentos.

Articulo 2 - Evaluacion de un programa de implantacién del Servicio de Segui-
miento Farmacoterapéutico en la Farmacia Comunitaria utilizando un disefo
de estudio hibrido de efectividad-implantacion: trasladando la evidencia a la
practica. Evaluating an implementation program for medication review with follow
up in community pharmacy using a hybrid-effectiveness study design: translating
evidence into practice. Publicado en BMJ Open 2020;0;e036669. doi:10.1136/bm-
jopen-2019-036669.




Raquel Varas Doval

Tesis doctoral - Diciembre 2020

Se realiz6é un estudio multicéntrico con un disefio hibrido de efectividad-implan-
tacion sin grupo control. Se presto el Servicio de SFT a pacientes mayores de 64
anos crénicos polimedicados durante 15 meses, doce de ellos con el apoyo in situ
del facilitador del cambio, del FoCo. La intervencién consistid en la utilizacion de
una estrategia de implantacion basada en el modelo FISpH (Framework for the
Implementation of Services in Pharmacy) adaptado por Moullin et al., del Marco
Consolidado para la Investigacién de la Implantacién (CFIR) de Damschroder et
al. como parte de un programa holistico multinivel. Ademas, se midio la evaluacion
del efecto del programa de implantacion mediante un modelo de evaluacion de
SPFA propuesto también por Moullin. La variable principal referencia los distintos
indicadores del programa de implantacion, del progreso en las diferentes fases
del proceso de implantacion (Exploracién, Preparacion, Prueba e Implantacion), el
alcance, la fidelidad y la integracion del Servicio de SFT, ademas de mantener los
resultados en salud, a nivel clinico y humanistico, conseguidos en la fase anterior.

Participaron un total de 135 FC y 945 pacientes. El porcentaje de farmacias en la
fase de Implantacién aumenté constantemente con un maximo del 55,0% a los
12 meses mientras que el 35,6% restante se mantuvieron en la fase de Prueba.
Durante los 12 meses se perdieron 13 FC (9,6%). Se logré un alcance del 89,3%
(n = 844). La puntuacién promedio de la fidelidad fue de 8,45 (minimo: 6,2, maxi-
mo: 9,3) sobre 10. La media de la puntuacién de integracion del Servicio de SFT
obtenida fue de 3,39 (SD: 0,72) sobre 5.

El enfoque holistico del estudio permitié el analisis de la efectividad del programa
de implantacion. La implantacion de SPFA es un proceso complejo multifactorial
condicionado por numerosos factores. Parece evidente que, en ausencia de remu-
neracion, la implantacién del Servicio de SFT sea un proceso lento, que necesita
de un minimo de 12 meses.
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Articulo 3 - Revisién sistematica de Estudios Clinicos Aleatorizados Pragmaticos

que evaluan la efectividad de los Servicios Profesionales Farmacéuticos en
las Farmacias Comunitarias. Systematic review of Pragmatic Randomised Con-
trol Trials assessing the effectiveness of Professional Pharmacy Services in Com-
munity Pharmacies. Publicado en BMC Health Serv Res. 2021 Feb 17;21(1):156.
doi: 10.1186/s12913-021-06150-8.

La implantacion y retribucion de los SPFA requiere que estos hayan demostrado
previamente, no sélo su eficacia en un entorno controlado (estudios de evaluacion
del impacto sobre los resultados en salud), sino también su efectividad (estudios
realizados en la practica diaria) en resultados en salud. El término pragmatico se
usa para estudios que evalian la efectividad de la intervencién en entornos de
practica clinica habitual, maximizando la aplicabilidad y la generalizacion de sus
resultados (alta validez externa). Sin embargo, distinguir entre un estudio explicati-
VO y uno pragmatico no es facil, ya que suelen presentar caracteristicas de ambos.
Recientemente se disefio y validé una herramienta, PRECIS-2, para analizar y
caracterizar el pragmatismo de los estudios de investigacion, como una forma mas
objetiva de describir su validez externa y la transferibilidad de sus resultados.

Se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica para identificar y
analizar Estudios Clinicos Aleatorizados Pragmaticos que miden la efectividad de
SPFA en la Farmacia Comunitaria. Se utiliz6 PRECIS-2, herramienta que consta
de 9 dominios a valorar con una puntuacion entre el 1 (muy explicativo) y el 5
(muy pragmatico). Asi, se analizé la validez externa de los articulos. Los SPFA se
categorizaron de acuerdo a la clasificacion jerarquica de Benrimoj et al. La validez
interna se analizo6 siguiendo las orientaciones del Centre for Reviews and Disse-
mination’s guidance para realizar revisiones de intervenciones sanitarias.

Se identificaron 1.587 articulos cientificos y se seleccionaron 12. La evaluacion
mediante PRECIS-2 puso de manifiesto que los dominios con mayor puntuacion
fueron los de “ambito o lugar de trabajo” donde se presta el SPFA y el “tipo de ana-
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lisis” (media de 4,6/5 y 3,8/5 respectivamente), mientras que el menos valorado o
el dominio menos pragmatico fue la "organizacion" (3,0/5), es decir la necesidad
de recursos y experiencia para prestar el SPFA. Los SPFA identificados se re-ca-
tegorizaron en 5 de acuerdo al modelo de Benrimoj et al; Dispensacién/Adherencia
(2), Cesacién tabaquica (1), Nuevos medicamentos (inicio de tratamientos) (1),
Prescripcién independiente (1) y SFT (7, en inglés MTM).

El resultado de la investigacion proporciona la evidencia de estudios pragmaticos
disponible en la literatura cientifica y demuestra la efectividad de la prestacion de
SPFA con resultados en salud en la practica real, en el ambito de la Farmacia Co-
munitaria.

El conocimiento cientifico — técnico generado mediante las investigaciones que se expo-
nen en esta memoria, muestra el impacto clinico del Servicio de SFT a mayores crénicos
polimedicados a través del control de los problemas de salud y la resolucion de PRM, y
su efectividad mediante un programa de implantacién. Adicionalmente, la presente tesis
doctoral proporciona recomendaciones para la puesta en marcha de futuros estudios
con marcado caracter pragmatico que permitiran evaluar los resultados en salud de los
SPFA una vez estén integrados en la practica clinica habitual de la Farmacia Comuni-
taria.
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2. INTRODUCCION

2.1. Envejecimiento y Medicamentos

Uno de los grandes retos a los que se enfrentan los sistemas sanitarios, a nivel interna-
cional, es el progresivo aumento de la esperanza de vida acompafado en ocasiones de
cronicidad, pluripatologia y, por tanto, polimedicacion. Las sociedades occidentales han
convertido, en gran medida, al medicamento en un elemento de consumo minimizando,
en ocasiones, los potenciales riesgos para la salud. Garantizar una adecuada efectivi-
dad y seguridad de los tratamientos farmacoldgicos en esta poblacidn constituye uno de
los principales objetivos de los sistemas de salud, nacionales e internacionales.

La politica sanitaria del Gobierno y de las Comunidades Autbnomas Espafolas concede
gran importancia al desarrollo de estrategias para los enfermos polimedicados crénicos
dentro del Sistema Sanitario.'! De hecho, diversos documentos basados en la evidencia
cientifica recomiendan realizar un seguimiento periddico del uso de los medicamentos
en esta poblacion, individualizando las metas terapéuticas en base a la situacion global
de sus problemas de salud.

La poblacion mundial de personas mayores (65 aflos 0 mas) aumentd un 5% en la ulti-
ma mitad del siglo XX.”I*I Entre 2000 y 2050, la proporcion de los habitantes del planeta
mayores de 60 anos se duplicara, pasando del 11% al 22%.*) En numeros absolutos,
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este grupo de edad pasara de 605 millones a 2.000 millones en el transcurso de medio
siglo. En Europa se espera un crecimiento progresivo hasta el afo 2050."°' Concretamen-
te en Espana, se estima que en 2050 seis millones de personas superaran los 80 anos,
el 11,6% de la poblacion, frente al 5,3% actual, y el 34% de la poblacién sera mayor de
60 afios.! La atencién sanitaria a este grupo de poblacién, especialmente la relativa al
tratamiento farmacoldgico, supone un importante porcentaje del presupuesto anual del
Estado.!”

Los pacientes mayores tienen una media de 3 a 8 problemas de salud y utilizan una
media de 4 a 8 medicamentos.”!“) El uso de 5 0 mas medicamentos, asi como de mas
de los clinicamente indicados en el paciente, se denomina polimedicacién.!'” Esta ca-
racteristica en los pacientes mayores aumenta la probabilidad de aparicién de Proble-
mas Relacionados con el proceso de uso de los Medicamentos (PRM) como son la alta
probabilidad de efectos adversos del medicamento, la baja adherencia al tratamiento,
contraindicaciones e interacciones farmacolégicas.'""?I"*) Es un hecho constatado que
los pacientes mayores presentan en ocasiones una “prescripcion 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 medicamento."*

Ademas, el proceso de envejecimiento lleva implicitos cambios fisicos, que también con-
tribuyen a la aparicion de problemas y resultados negativos asociados a la seguridad y
efectividad de la farmacoterapia.’™ En el paciente mayor se produce una variacion en
los procesos farmacocinéticos de absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion,
asi como en la respuesta farmacodinamica del organismo.""®’ Debido a esto, los Ensayos
Clinicos que se realizan en la autorizacion de nuevos medicamentos, para conseguir
los resultados esperados de eficacia y seguridad, se llevan a cabo utilizando personas
relativamente jovenes con poca morbilidad y fundamentalmente con la patologia a estu-
diar exclusivamente. Tales resultados, en muchas ocasiones, no son extrapolables a los
mayores, generandose una gran variabilidad interindividual al efecto del medicamento.""”!
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El medicamento es la tecnologia sanitaria mas utilizada en la actualidad, lo que puede
entenderse como un gran avance social ya que contribuye a la mejora de la salud. La
finalidad que se pretende alcanzar con el uso de medicamentos es la de curar, prevenir o
mejorar la enfermedad para optimizar la calidad de vida de los pacientes. La importancia
de este objetivo justifica la existencia de un gran numero de medicamentos, fabricados
cada vez con mayor calidad, y con una eficacia y seguridad demostradas en Ensayos
Clinicos Controlados Aleatorizados (ECA). Sin embargo, no siempre que se utiliza un
medicamento, el resultado es el deseado. En muchas ocasiones la farmacoterapia fa-
llal"®, bien sea porque no se alcanza el objetivo para el cual fueron indicados los medi-
camentos, o bien porque causan un dano adicional al paciente.!"??°[=1I22! Estos fallos de
la farmacoterapia han sido descritos en diversos estudios e incluso se ha demostrado su
relacion con un aumento en la incidencia de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias
y mortalidad, asi como con un incremento del gasto sanitario en el conjunto de la po-
blacion, no obstante, también se ha demostrado que los fallos de la farmacoterapia son
evitables en un alto porcentaje.”***

Estos hechos justifican el desarrollo de una Farmacia de Servicios Profesionales Asis-
tenciales, especialmente a los relacionados con los medicamentos, es decir, los asocia-
dos al concepto de Pharmaceutical Care o Atencidon Farmacéutica, que pretenden ser
una respuesta efectiva para detectar, prevenir y resolver los fallos de la farmacoterapia,
aportando soluciones a este auténtico problema de salud publica.*?**#6 Aunque es evi-
dente que en la Farmacia Comunitaria (FC) se prestan otras actividades, como son la
informacidn/educacion sanitaria, medida de parametros clinicos, prevenciéon de la en-
fermedad, promocién de la salud, etc. que se relacionan con aquellos otros Servicios
denominados de Salud Comunitaria.”!

Las administraciones sanitarias estan poniendo en marcha estrategias dirigidas a fa-
vorecer el envejecimiento activo y saludable — mediante la prevencién y promocion de
la salud - y estrategias dirigidas a los pacientes crénicos polimedicados que fomenten
la adherencia a los tratamientos farmacoldgicos y minimicen la aparicion de efectos no
deseados. Organizaciones como PGEU, FIP o la OMS apoyan este cambio en la filosofia
de la practica orientada a la provisidon de Servicios Profesionales Farmacéuticos. La FIP,
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en su manifiesto “Mejorar la salud global reforzando los puntos débiles del desarrollo,
distribucién y responsabilidad en el uso de los medicamentos, reconoce al farmacéuti-
co como experto en materia de medicamentos que ha de asegurar la optimizacion de
los resultados de la farmacoterapia a través de la atencion centrada en el paciente.””
En el mismo documento afiade que la salud de los pacientes se ve deteriorada cuando
no se usa adecuadamente el medicamento. Por su parte, la OMS describe este papel
del farmacéutico centrado en la atencion al paciente en el documento “Desarrollo de la
préctica farmacéutica centrada en la atencion al paciente” instando a proporcionar SPFA
fuera del mostrador ya que no existira un futuro para la Farmacia Comunitaria basado
exclusivamente en la dispensacion.*®
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2.2. Cambio de paradigma en la Farmacia
Comunitaria, los Servicios Profesionales
Farmacéuticos Asistenciales

Desde su origen, la profesién farmacéutica ha evolucionado adaptdndose a las deman-
das y necesidades de la poblacién, que, en la actualidad esta muy envejecida.”**’ La mi-
sion del farmacéutico ha pasado de estar centrada en el medicamento a centrarse en el
paciente que los necesita y utiliza, en colaboracidn con otros agentes sanitarios.*°/*"1!

El farmacéutico en la Farmacia Comunitaria, representa el profesional sanitario experto
en el medicamento mas accesible y conocedor de los medicamentos que utilizan los
pacientes. Esto le situa en una posicion privilegiada e idénea, en el marco del Sistema
Nacional de Salud, para detectar y promover soluciones asistenciales ante este y otros
desafios sanitarios. Ademas, tiene un gran potencial para desarrollar estrategias que
favorezcan el abordaje de esta problematica.”"!

El cambio que en los ultimos afos se esta promoviendo en el ambito de la Farma-
cia Comunitaria hacia una farmacia mas asistencial, esta oficialmente apoyado por la
profesion farmacéutica, hecho manifestado tanto por organizaciones nacionales como
internacionales.”***! Este cambio de practica supone la aceptacion de un nuevo rol del
farmacéutico, el de corresponsabilizarse en la obtencion de los resultados esperados de
la farmacoterapia.?®"*?l En la practica, se hace visible a través de la implantacion de
los denominados, a nivel internacional, Servicios Profesionales Farmacéuticos (por sus
siglas en inglés PPS)**I7ly a nivel nacional como Servicios Profesionales Farmacéu-
ticos Asistenciales SPFA.*®* La provision de SPFA no sélo consigue una mejora en el
proceso y en los resultados derivados del uso del medicamento sino que también puede
lograr una reduccion de los gastos derivados de la utilizacién de los recursos o servicios
sanitarios, tal y como ha quedado descrito en la literatura cientifica.>19211%%!
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Un elemento clave para garantizar la implantacion sostenible de SPFA es que sean
rentables para los agentes decisores (“stakeholders/payers”).*’1*' Aunque todavia no
es un hecho generalizado, hay paises en los que se remuneran como en Inglaterra,
Estados Unidos, Australia o Canada.*?*?1*“l Estos son ejemplos de gobiernos que estan
apostando por un modelo de farmacia orientado a la provision de Servicios Profesionales
centrados en el paciente.”" Para ello, no solo se necesitan estudios que proporcionen re-
sultados sobre la eficacia del SPFA, sino que han de demostrar su efectividad en la prac-
tica diaria en relacién con los prestadores (en términos econémicos), los pacientes (en
términos de salud) y los pagadores (en términos de inversion coste-efectividad).**/“c/47]

En este sentido, los Ensayos Clinicos Controlados Aleatorizados son la principal herra-
mienta para evaluar intervenciones en salud y se clasifican en experimentales o expli-
cativos (ECA) y pragmaticos o naturalisticos (P-ECA).“*I“ Los ensayos experimentales
comprueban si una intervencién funciona en situaciones controladas maximizando el
efecto de la intervencion (alta validez interna).”" Los ensayos pragmaticos estan disena-
dos para evaluar la efectividad de las intervenciones en la practica real, maximizando la
aplicabilidad y la generalizacién (alta validez externa).>" 19519

Aunque hay ECA que han demostrado el efecto de un SPFA con una mejora significa-
tiva en los resultados en salud, el elemento fundamental es conocer la aplicabilidad y
utilidad de estos en la “practica habitual/real’*?>*I>* Por ello, se necesitan llevar a cabo
estudios pragmaticos, que demuestren que los SPFA mantienen los resultados en salud
reduciendo el uso de recursos sanitarios.*”>°*6I57] Se trata de los estudios mejor posi-
cionados para los decisores ya que, en funcién de los ahorros generados, la demostra-
cion del coste - utilidad y coste - efectividad del SPFA, son los encargados de hacerlo
sostenible. "85

En esta sentido, la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE)
sefiala que un 20% del gasto sanitario se desaprovecha, fundamentalmente por ingre-
sos hospitalarios evitables en cinco patologias crénicas pero también por falta de adhe-
rencia, el exceso de prescripcion de determinados medicamentos o la duplicidad en las
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pruebas diagndsticas. En relacién con los ingresos hospitalarios la OCDE afirma que
son potencialmente evitables los de pacientes con diabetes, hipertension arterial, insu-
ficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o asma, acumu-
lando 37 millones de estancias hospitalarias. En materia de prescripcién y consumo de
medicamentos alerta también del enorme coste evitable, tanto en vidas como en gasto
economico, que genera la falta de adherencia a los tratamientos, fundamentalmente en
los relacionados con la diabetes, hipertensién arterial y colesterol, e insiste en datos ya
conocidos; estas patologias generan 200.000 muertes evitables y costes cercanos a los
125.000 millones de euros anuales por hospitalizaciones evitables generadas por la falta
de adherencia a los tratamientos. La OCDE alerta, en cualquier caso, de la necesidad de
reforzar la atencion domiciliaria y la primaria para atender a estos colectivos.”

Por todo lo comentado anteriormente, el cambio en el ambito de la FC hacia una practica
mas asistencial, esta siendo un proceso lento aunque es fundamental y cuenta con el
apoyo de la profesion farmacéutica, tanto por organizaciones nacionales, como interna-
cionales.*®"®?] |a prestacion de SPFA puede no solo lograr una mejora en el proceso
y resultados derivados del uso del medicamento, sino que también podria lograr una
reduccion de los gastos derivados del uso de otros recursos sanitarios (disminucién del
numero de medicamentos, ingresos hospitalarios, visitas al médico y a urgencias).*”

Ademas, a nivel internacional existe una tendencia clara para remunerar SPFA, plas-
mada en paises, como, por ejemplo: Reino Unido (Medication Use Review), Estados
Unidos (Medication Therapy Management), Australia (Home Medication Review y Meds
Check Program) o Canada (Cancer Check). Estos casos constituyen claros ejemplos
de la apuesta que diversos gobiernos estan realizando hacia un modelo de farmacia
orientada a la provision de Servicios remunerados centrados en el paciente que utiliza
medicamentos.[#1110211031104]

IMPLANTACION DEL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO COMO SERVICIO PROFESIONAL FARMACEUTICO
ASISTENCIAL EN LA FARMACIA COMUNITARIA ESPANOLA Y SU IMPACTO SOBRE LOS RESULTADOS EN SALUD



Universidad de Granada - Programa de Doctorado en Farmacia

Respecto a la investigacion sobre SPFA de acuerdo con las recomendaciones de desa-
rrollo y evaluacion de intervenciones complejas se pueden diferenciar distintas etapas
weleiesl(Figura 1):

1. Diseno del Servicio cuyo objetivo es definirlo, probar los sistemas, los métodos de
proceso y sus herramientas;

2. Evaluacion del impacto del Servicio que pretende medir el efecto de la intervencion/
Servicio disefiado sobre determinadas variables de resultado (clinicas, econdmicas
y/0 humanisticas);

3. Implantacién del Servicio que analiza cémo integrarlo en la practica diaria del far-
macéutico y

4. Lograr su sostenibilidad en el tiempo.

Figura 1 - Proceso para la implantacion sostenible de SPFA

->-:->=1A-

Desde la fase de disefio de un SPFA es preciso tener en cuenta la sostenibilidad del
mismo, asi como asegurar que sus objetivos sean adecuados para las necesidades in-
dividuales de la poblacion al que va destinado. Una vez generada evidencia cientifica so-
bre su impacto clinico, econémico y humanistico, sera necesario asegurar que los SPFA
disefados puedan ser implantados de forma sostenible, manteniendo su efectividad. En
esta fase de implantacién puede ser necesaria la adaptacion del SPFA a las condiciones
habituales de trabajo, en el ambito donde se preste, de forma que se pueda asegurar
su sostenibilidad. Un elemento clave para garantizar la sostenibilidad es que el SPFA
sea rentable en términos econémicos (para el prestador), en términos de salud (para el
paciente) y en términos de inversion coste-efectividad (para el pagador del mismo).
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Durante las ultimas décadas se han llevado a cabo numerosos estudios que tenian como
objetivo disefar y evaluar el impacto (eficacia) y la efectividad de diferentes SPFA. 61671541
Sin embargo, actualmente hay Servicios que no consiguen ser implantados ni integra-
dos en el dia a dia de la Farmacia Comunitaria, a pesar de que algunos estan remune-
rados. Aunque se han producido numerosos avances en la investigacion en el campo de
la practica farmacéutica, éstos se ven seriamente limitados debido a la imposibilidad de
trasladar los resultados obtenidos a la practica diaria.l®® De hecho, la evidencia sobre los
elementos que facilitan la implantacién y sostenibilidad de intervenciones en salud es
muy limitada.'®®’ Por este motivo, algunos autores afirman que mientras la evaluacion de
la efectividad de programas en salud se siga considerando completa sin tener en cuenta
el proceso de implantacion como un elemento mas de la investigacion, resultara muy
dificil apreciar el impacto real de las intervenciones disefadas.””

Diversas investigaciones, han mostrado que la implantacién es un proceso complicado,
y que el conocimiento del SPFA por parte del farmacéutico, el deseo de implantarlo en
la FC, la obtencion de incentivos para su realizacion o la puesta en practica de interven-
ciones de implantacién aisladas, no son suficientes para que el proceso de implantacién
continge.""72l7 Eg en este momento es donde se incorpora la ciencia de la implanta-
cion, “Implementation Science, que afecta a todo lo que supone innovacion en la adap-
tacién de practicas en el mundo real, tanto en actividades de las politicas sanitarias,
como en ambitos clinicos y comunitarios.!”>1"27129/ | g ciencia de la implantacion se define
como “el estudio del método cientifico para promover la incorporacion de los hallazgos
de la investigacion clinica en la practica de la atencion sanitaria, de organizacionales o
de politicas’’® El objetivo es cerrar el vacio, el “gap’; existente entre lo que demuestra
ser eficaz en ensayos rigurosos (es decir, intervenciones basadas en la evidencia) y
lo que se hace en la practica clinica, de modo que se mejore la salud del paciente y la
poblacidn, en general.

El término implantacién se define como “el proceso de puesta en practica, integracion o
rutinizacion de intervenciones en un determinado ambito’’” Esta ciencia utiliza métodos
de investigacion especificos, como la investigacion pragmatica, los disefos hibridos de
efectividad-implantacion, métodos mixtos, la investigacion participativa, etc. En el caso
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de los disefios hibridos de efectividad-implantacion el objetivo es evaluar tanto la efec-
tividad del SPFA a implantar, como la estrategia de implantacion y sus componentes.'””!

Ademas, dentro de la ciencia de la implantacion, se han diseiado diferentes marcos
tedricos para describir, guiar y evaluar dicha implantacion.!”®! Por un lado, los modelos de
proceso son utilizados para guiar y/o describir el proceso de implantacion. Dichos mo-
delos facilitan la integracion de los SPFA en la rutina diaria, ofreciendo una guia practica
a la hora de planificar y ejecutar programas y estrategias de implantacion, normalmente
mediante una serie de etapas que deben ser seguidas durante todo el proceso.

Por otro lado, los modelos de evaluacion proporcionan una estructura para evaluar la
efectividad del programa de implantacion disefado, a través de la medida de diferen-
tes indicadores de resultado de la implantacion.”® Dichos indicadores o resultados se
pueden utilizar para evaluar el grado de implantacion y comparar la efectividad de los
programas disefiados. En concreto, uno de los resultados de implantacion mas impor-
tantes es la "adherencia o fidelidad", entendiendo como tal el grado en el que un SPFA
es implantado y prestado de acuerdo a como fue protocolizado.””® Otros resultados rele-
vantes para medir el nivel de implantacion de un SPFA incluyen el "alcance" (entendido
como el numero total de pacientes que desean participar en el SPFA y lo reciben) y la
“integracion” del mismo en la FC (entendido como el grado en el que la farmacia puede
incorporar el SPFA en su practica y rutina diaria).

En este sentido, para guiar el proceso de implantacion del Servicio de SFT, se utilizdé un
modelo para la implantacién de Servicios denominado FISpH (en inglés Framework for
the Implementation of Services in Pharmacy), adaptado por Moullin et al.**! del Marco
Consolidado para la Investigacion de la Implantacion (CFIR) de Damschroder et al®”
como parte de un programa holistico multinivel, el cual plantea cuatro etapas diferen-
ciadas que se deben llevar a cabo en el ambito de la Farmacia Comunitaria, tal y como
muestra la Figura 2:
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Figura 2 - Modelo FISpH
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De acuerdo al modelo FISpH, en cada una de las etapas descritas (Exploracién, Adop-
cion, Implantacion y Sostenibilidad inicial), se plantean estrategias de intervencién sobre
diferentes factores que influyan en el proceso de implantacién y ademas, se puede eva-
luar el impacto de las mismas.

Por lo tanto, la evolucion a lo largo de cada una de las fases del Programa de implanta-
cion viene definida por los siguientes elementos: (1) Dominios y Factores, (2) Estrategias
e intervenciones y (3) Evaluacioén y variables. La caracterizacion de dichos elementos se
resume a continuacion:

1. Dominios y Factores: Durante el proceso de implantacién del Servicio de SFT,
existen una serie de Factores clave que pueden influir en el proceso de su im-
plantacién. Dichos Factores se agrupan en cinco dominios: sistema, entorno local,
farmacia, personal de la farmacia y el Servicio en si mismo
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2. Estrategias e intervenciones: Durante la implantacion se utilizan diferentes estra-
tegias de acuerdo a la etapa de implantacion correspondiente. Se utilizan para fa-
cilitar la implantacién del Servicio de SFT y son con las que se pretende intervenir
en los distintos dominios y Factores implicados en cada etapa del proceso.

3. Evaluacidon y variables: Tanto el proceso de implantacién como sus resultados
pueden ser evaluados utilizando diferentes sistemas de medida. En este sentido
se pueden evaluar: (1) indicadores de implantacion, (2) resultados de implantacién
y (3) impacto del Servicio, tal y como muestra la Figura 3.

Figura 3 - Modelo para la evaluacion de la implantacion del Servicio de SFT

Indicadores de Resultados de Impacto del
implantacion ? implantacion > Servicio
A A A A
e Progresn dé a
Clima para |a implantacin Nivel de provisidn
Impantacion - lapas de del Servicio de SFT
(";“"'lve“"“ n'"s implantacién [ (alcance y adherencia o
iman[ial:ll;:ls:iﬁ: | al Senvicio) Beneficios del
' S Servicio de SFT
Barreras y S € - Clinicos
d:?:tl:llla::ﬂ:m;:s Nivel como - Humanisticos
3, groveedor del - Econdmicos
estralegias de Servicio de SFT
implantacidn y su e
evaluacidn) - VIR




Raquel Varas Doval

Tesis doctoral - Diciembre 2020

Fases o etapas del modelo FISpH

El modelo presenta 4 etapas diferenciadas en funcion del objetivo a conseguir:

1. Fase de exploracidn. Tiene como objetivo preparar el sistema y el entorno de la
Farmacia Comunitaria para la implantacién del Servicio de SFT. Para ello se abor-
dan diferentes estrategias de implantacion, como las siguientes:

1.1. Exploracion del sistema. Se realiza un andlisis del sistema y del entorno de
la FC, como conjunto.

1.2. Exploracion de las farmacias y los titulares. Mediante esta estrategia, se
informa a todas las farmacias para que de forma voluntaria puedan mostrar
su interés. Como parte de esta exploracion, se lleva a cabo una formacion a
los farmacéuticos titulares y al finalizar, los interesados firman un documen-
to de compromiso y adhesién al mismo.

1.3. Seleccion y formacion de los Formadores Colegiales (FoCo). Los FoCo
son seleccionados por el Colegio Oficial de Farmacéuticos (COF) provincial
correspondiente de acuerdo a unos criterios recomendados que caracteri-
zan esta figura. Asi mismo reciben una formacion especifica aunque este
proceso se mantiene de forma continuada a lo largo del tiempo y segun
necesidad.

2. Fase de adopcion. Tiene como objetivo preparar a las Farmacias Comunitarias para
la implantacion del Servicio de SFT. En esta etapa se utilizan dos estrategias de
implantacién como son:

2.1. Formacion del farmacéutico prestador del Servicio de SFT. Mediante esta
estrategia se forma a los farmacéuticos prestadores para que adquieran las
competencias, conocimientos y habilidades, especificamente.
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2.2. Evaluacion inicial individualizada de las Barreras y Facilitadores para la
implantacion del Servicio de SFT. Tras la formacion de los prestadores,
el FoCo visita cada farmacia con el objetivo de realizar un analisis indivi-
dualizado El objetivo de esta etapa es analizar los Factores de implantacion
e identificar las Barreras y necesidades presentes en la farmacia y en el/
los farmacéutico/s prestador/es del Servicio de SFT para posteriormente
elaborar planes de mejora individualizados, planificando estrategias o inter-
venciones que aborden los elementos identificados.

3. Fase de implantacidn. Tiene como objetivo facilitar la realizacion del Servicio de
SFT y promover su integracion en la farmacia. La etapa de implantacion se divide
en implantacion inicial e implantacion completa. Se considera que una FC avan-
za desde la etapa de adopcion a la etapa de implantacion inicial una vez que el
farmacéutico prestador consigue la aceptacion del primer paciente al SPFA. Una
vez alcanzada la etapa de implantacion inicial, el FoCo, junto a los farmacéuti-
cos prestadores, titular y/o adjunto, realiza un analisis preliminar de los pacientes
potenciales susceptibles de recibir el Servicio de SFT de manera especifica y
concreta. Como consecuencia de este andlisis el equipo de la farmacia decide
el numero de pacientes a incluir en el Servicio de SFT. Una vez que la farmacia
tenga los 7 0 mas pacientes decididos, se considera que la FC avanza desde la
etapa de implantacion inicial a la completa. Paralelamente a las etapas de im-
plantacion, se lleva a cabo la facilitacion del cambio de practica que consiste en
un proceso continuo de apoyo individualizado por parte del FoCo a la farmacia y
al farmacéutico, en funcion de las necesidades detectadas en las visitas. Las in-
tervenciones que realiza dentro de la farmacia se llevan a cabo mediante el ciclo
Planifica-Actua-Estudia-Interpreta (“PDSA), del inglés Plan-Do-Study-Act, un mé-
todo esencial de “mejora continua de la calidad” para lograr un cambio duradero
a través del sistema de intervenciones. Mediante este método, el FoCo interactua
con los farmacéuticos identificando las Barreras y los Facilitadores, disefa estra-
tegias de intervenciéon de acuerdo a los elementos identificados, posteriormente
estudia el efecto de dicha intervencién y redefine ésta basandose en el feed-back
de los farmacéuticos y los resultados de dicha actuacion.
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4. Fase de sostenibilidad inicial. Tiene como objetivo integrar el Servicio de SFT
en la actividad diaria (rutina) de la farmacia y favorecer la continuidad en su pres-
tacion. El concepto de sostenibilidad describe hasta qué punto el Servicio de SFT
puede seguir generando a los pacientes y a la sociedad, en general, los beneficios
que se esperan de él durante un periodo largo de tiempo, una vez que se hayan
suprimido los apoyos externos utilizados para su implantacion. Esto supone que
el Servicio sigue manteniendo en el tiempo el mismo impacto clinico, econémico
y humanistico obtenido en la fase de implantacion, se ha integrado en la rutina y
se ha institucionalizado en la FC. Mientras no se cuente con remuneracion externa
para la prestacion del SPFA, no se podra llegar a evaluar la etapa de sostenibilidad
completa.
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2.2.1. Servicios Profesionales Farmacéuticos:
definicion y clasificacion a nivel internacional

A nivel internacional, hay una gran variedad de Servicios Profesionales Farmacéuticos
que difieren entre si en cuanto a sus objetivos y metodologia. Estos han sido definidos
por Moullin como “una accién o conjunto de acciones realizadas en/u organizadas por
una farmacia, realizadas por un farmacéutico prestador u otro profesional de la salud,
que aplica personalmente sus conocimientos de salud o a través de un intermediario,
con un paciente/cliente, poblacion u otro profesional sanitario, para optimizar el proceso
de atencion, con el objetivo de mejorar los resultados en salud y el valor de la atencion
sanitaria”. '*°!

En algunos paises, los SPFA estan integrados en la practica diaria y han sido disefiados
de acuerdo al contexto nacional, teniendo en cuenta aspectos como la formacion que re-
ciben los farmacéuticos, las necesidades de los pacientes y los profesionales sanitarios
o las prioridades de las politicas sanitarias.>"

Benrimoj et al. proponen una jerarquia (Tabla 1) que distingue hasta 10 niveles de SPFA
basandose en la complejidad de la toma de decisiones clinicas y en la amplitud del cam-
bio requerido para su implantacion.®!
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Tabla 1- Modelo jerarquico de SPFA de Benrimoj et al

Modelo jerarquico de SPFA

01 Informacién del medicamento
02 Cumplimiento, Adherencia y /o Concordancia
03 Despistaje de enfermedades
04 Prevencion de enfermedades
05 Intervenciones clinicas o identificacion y resolucion de PRM
06 Revisiones de la utilizacion de medicamentos
Gestion de la medicacion o del tratamiento farmacolégico (MTM)
07 a. Revision de la medicacion en el domicilio
b. Revision de la medicacion en centros sociosanitarios
c. Revision de la medicacién con seguimiento continuado (SFT)
08 Gestion de la enfermedad para patologias cronicas (DSM)
Participacién en decisiones terapéuticas con otros profesionales de la salud
09 a. En entornos clinicos
b. En la farmacia
Prescripcién farmacéutica
10 a. Suplementaria (complementaria o dependiente)

b. Independiente

En una revision de la bibliografia cientifica realizada por Rotta el al. se analizaron y docu-
mentaron los SPFA prestados internacionalmente durante una década, describiéndolos
en 7 categorias.””! Aquellos SPFA dirigidos a problemas de salud especificos fueron
mas concluyentes dado que la intervencion habia sido bien definida y los resultados fue-
ron inequivocos y tangibles. Sin embrago, el estudio destaca la necesidad de establecer
acuerdos terminoldgicos y metodoldgicos para poder ofrecer una evidencia robusta en
la prestacion y evaluacion del impacto de los SPFA en salud.
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2.2.2. Servicios Profesionales Farmacéuticos
Asistenciales: definicion y clasificacion a nivel nacional

En Espana, tras la publicacion del documento de consenso en Atencion Farmacéutica
del Ministerio de Sanidad y Consumo en 2001, se siguio trabajando en la implantacién
de tal propuesta.** Sin embargo, y como consecuencia de multiples barreras, entre ellas
y la fundamental la falta de unidad en los mensajes ofrecidos por los expertos y las ins-
tituciones, dificultaban su puesta en marcha, es decir el cambio de practica.

Por este motivo, la Organizacion Farmacéutica Colegial propuso en 2004 la formacion
de Foro de Atencién Farmacéutica (Foro AF). Se trataba de constituir un grupo de tra-
bajo compuesto por las instituciones implicadas en tal cambio con el objetivo de llegar a
acuerdos que consiguieran generalizar la practica de la AF a nivel nacional. En tal plan-
teamiento participaron representantes del Ministerio de Sanidad, el Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF), la sociedades cientificas de Farmacia
Comunitaria (SEFAC), Atencion Primaria (SEFAP) y Farmacia Hospitalaria (SEFH), la
Fundacién Pharmaceutical Care Espana, el Grupo de Investigacion en Atencion Far-
macéutica de la Universidad de Granada y la Real Academia Nacional de Farmacia,
contando desde el inicio con la colaboracion de laboratorios Cinfa. Tras cuatro afios in-
tensos de debate y trabajo, en 2008 Foro AF publicé el documento de Consenso donde
prodecimentd y analizé los Servicios basicos y definié la Atencién Farmacéutica como
“la participacion activa del farmacéutico en la mejora de la calidad de vida del paciente,
mediante la Dispensacion, Indicacion Farmacéutica y Seguimiento Farmacoterapéutico.
Esta participacion implica la cooperacion con el médico y otros profesionales de la sa-
lud para consequir resultados que mejoren la calidad de vida del paciente, asi como su
intervencion en actividades destinadas a la prevencion de enfermedades y promocion
de la salud’ *°

A partir de 2009, las instituciones de Foro AF vinculadas especificamente al ambito de la
Farmacia Comunitaria consideraron necesario seguir trabajando juntos, constituyéndo-
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se Foro de Atencién Farmacéutica en Farmacia Comunitaria (Foro AF-FC). Inicialmente,
un grupo formado por CGCOF, SEFAC, Fundacion Pharmaceutical Care y el Grupo de
investigacion en AF de la Universidad de Granada, a los que, sucesivamente con pos-
terioridad, se unirian la Unidad de Farmacia Clinica y Farmacoterapia de la Universidad
de Barcelona o la Conferencia Nacional de Decanos.

El eje que sustenta Foro AF-FC es, fundamentalmente, la obtencién de consensos en
asuntos de practica profesional contribuyendo al desarrollo de una farmacia mas clinica
y asistencial. Desde 2009 y hasta la actualidad, los integrantes han revisado y actualiza-
do los SPFA que figuraban en el Documento inicial de 2008 y participado en proyectos
europeos de investigacion, como en el proyecto de investigacion europeo de la imple-
mentacion de la Atencion Farmacéutica (BPCS) para incorporar la Farmacia Comunita-
ria espafola al escenario internacional.*/*/Asi mismo, han elaborado diversos articulos
sobre temas de actualidad profesional, organizado nueve ediciones de Premios anuales
para incentivar el trabajo asistencial en el ambito comunitario y elaborado un Documento
de Contenidos Especificos para la Disciplina de Atencion Farmacéutica tras reuniones
Profesion — Universidad.*?#?I#4 En los ultimos nueve afos han consolidado dos Guias
Practicas, en las que han incorporado nuevos SPFA consensuados como el de Con-
ciliacion de la medicacion o el de Adherencia Terapéutica, acordando terminologia y
metodologia en los diferentes procedimientos, definiendo y clasificando el concepto de
Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales en Farmacia Comunitaria.”*** En
la actualidad, siguen trabajando en el desarrollo de estandares profesionales y mas es-
pecificamente de las competencias profesionales necesarias para la practica clinica en
la FC, manteniendo la linea de trabajo con las Universidades y el desarrollo especifico
de los procedimientos de los SPFA clasificados.

Asi, segun Foro AF-FC, Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales en FC son
aquellas “actividades sanitarias prestadas desde la Farmacia Comunitaria por un far-
macéutico que emplea sus competencias profesionales para la prevencion de la en-
fermedad y la mejora tanto de la salud de la poblacion como la de los destinatarios de
los medicamentos y productos sanitarios, desempenfiando un papel activo en la optimi-
zacion del proceso de uso y de los resultados de los tratamientos. Dichas actividades,
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alineadas con los objetivos generales del sistema sanitario, tienen entidad propia, con
definicion, fines, procedimientos y sistemas de documentacion, que permiten su evalua-
cion y retribucion, garantizando su universalidad, continuidad y sostenibilidad’

Esta definicion engloba la idea de que los SPFA:

son actividades sanitarias,

se prestan desde la FC vy, por lo tanto, pueden englobar aquellas que se realizan
fuera del ambito habitual,

las realiza un farmacéutico egresado,

estan orientadas a prevenir la enfermedad y mejorar la salud de los pacientes,
estan orientadas tanto a humanos como a animales,

presentan caracteristicas diferenciales con sistemas de evaluacién y registro, y

deberian estar remunerados para garantizar su sostenibilidad.

Con el objetivo de homogeneizar los SPFA en la practica diaria de la Farmacia Comuni-
taria, Foro AF-FC propone una clasificacion (Figura 4) con dos tipos de Servicios:

aquellos relacionados con los medicamentos, bajo la denominacién de Servicios
de Atencion Farmacéutica, tanto los orientados al proceso de uso como los orien-
tados a evaluar y mejorar los resultados de los medicamentos en salud;

aquellos relacionados con la salud publica, bajo la denominacién de Servicios de
Salud Comunitaria.
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Aunque esta clasificacion no excluye a otros SPFA que puedan ser contemplados y con
el fin de facilitar su identificacion, Foro AF-FC aporta una lista de verificacion en la que
las respuestas a las preguntas 1, 2, 3, 8, 9 y 10 han de ser afirmativas y, del resto, al
menos una ha de ser afirmativa:

© o » o bh -

¢, Se prestan desde la Farmacia Comunitaria?

¢ Los realiza o es responsabilidad de un farmacéutico o bajo su supervision?
¢, Son competencia del farmacéutico comunitario?

¢, Sirven para prevenir la enfermedad?

¢, Son utiles para mejorar la salud de la poblacién?

¢, Sirven para mejorar la salud de los destinatarios de los medicamentos o productos
sanitarios?

¢ El farmacéutico desempena un papel activo en la optimizacién del uso y/o resulta-
dos de los tratamientos?

¢, Estan alineados con los objetivos generales del sistema sanitario?

¢ Tienen entidad propia con definicion, objetivos, procedimiento y documentacién
que permiten su evaluacion y retribucién?

10. ;Son Servicios universales, continuos y sostenibles?
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Figura 4 - Clasificacion de Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales en la
Farmacia Comunitaria consensuados por Foro AF-FC
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Uno de los principales objetivos del profesional sanitario es potenciar las actividades
asistenciales orientadas, fundamentalmente, a la mejora del estado de la salud del pa-
ciente. En este sentido, se ha demostrado que con la implantacién de los SPFA se
consiguen beneficios a diferentes niveles (Figura 5), a nivel de la sociedad, del colectivo
profesional farmacéutico y del propio farmacéutico comunitario, ademas de las mejoras
alcanzadas a nivel del paciente.

Figura 5 - Beneficios de los Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales
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Entre estas actividades asistenciales del farmacéutico, el Servicio de SFT presenta el
mayor nivel de efectividad en la obtencion de resultados en salud cuando se utilizan
medicamentos. Eso es asi ya que este Servicio no solo se basa en la busqueda de la
mejora del proceso de uso de los medicamentos, sino que aborda la evaluacion de los
resultados en salud que se obtienen de dicha utilizacion. !

En definitiva, la implantacién del Servicio de SFT se considera un reto para el futuro de
la Farmacia como profesion, para lograr la remuneracién de los SPFA y para la integra-
cion del farmacéutico en el Sistema Sanitario espafol.
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2.2.3. Servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico:
definicion, objetivos y procedimiento

De acuerdo con el consenso adoptado y publicado en la Guia practica para los Servicios
Profesionales Farmacéuticos Asistenciales en la Farmacia Comunitaria de Foro AF-FC,
el SFT es “el SPFA que tiene como objetivo la deteccién de problemas relacionados con
el uso de los medicamentos (PRM), para la prevencion y resolucion de resultados ne-
gativos asociados a la medicacion (RNM). Este Servicio implica un compromiso y debe
proveerse de forma continuada, sistematizada y documentada, en colaboracion con el
propio paciente y con los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcan-
zar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente”. ©*°!

Para poder prestar el Servicio de SFT, el farmacéutico ha de tener una sistematica de
trabajo que le permita contar con el conocimiento completo de una serie de datos per-
sonales y sanitarios relacionados con el paciente. Para ello, se han de establecer una
secuencia de entrevistas personales con el paciente con el fin de generar una relacién
profesional centrada en la farmacoterapia y en los problemas de salud que refiera, poder
conseguir unos resultados éptimos y, en caso contrario, intervenir para corregir PRM o
RNM detectados o en riesgo de aparicion.

En el contexto de este SPFA es importante diferenciar conceptualmente los términos
PRM y RNM. 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 utilizacion
de medicamentos”. Es decir, se trata de un problema de salud que no esta controlado
como consecuencia de un fallo en la farmacoterapia. A su vez, los PRM son “aquellas
situaciones que causan o pueden causar la aparicion de un RNM”. En definitiva, uno
de los principales valores del Servicio de SFT es que busca optimizar la farmacoterapia
centrandose no solo en asegurar el correcto proceso de uso de los medicamentos sino
también en mejorar los resultados clinicos que estos producen en los pacientes.
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Los objetivos del Servicio de SFT son:*”

— Detectar, identificar y resolver los PRM, para la resolucion y prevencion de RNM.

— Maximizar la efectividad y seguridad de los tratamientos, minimizando los riesgos
asociados al uso de los medicamentos.

— Promover el uso racional de los medicamentos, mejorando su proceso de uso.

— Mejorar la calidad de vida de los pacientes.

El Procedimiento del Servicio de SFT es:*”

El esquema basico para prestar el Servicio de SFT (Figura 6) considera los siguientes
aspectos:

a. Ofrecimiento del Servicio.

b. Analisis de situacion.

>
>

>
>

Entrevista para la toma de datos basicos.

Elaboracion del estado de situacion (relacion medicamentos y PS/parametros
bioldgicos).
Fase de estudio.

Fase de evaluacién para la identificacion de los posibles PRM/RNM.

c. Plan de actuacion e intervencion farmacéutica, si procede.

Evaluacién y seguimiento de los resultados de la intervencion (aceptacion y resulta-
dos en salud).

Registro y evaluacion del proceso.
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Figura 6 - Diagrama del procedimiento del Servicio de SFT
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1.0frecimiento del Servicio

Dado que el Servicio no se encuentra generalizado y que es desconocido por la
mayoria de los pacientes, en la practica su demanda es baja. Por ello, es necesa-
rio que el farmacéutico ofrezca el Servicio a los pacientes susceptibles de recibirlo
explicandoles la prestacion sanitaria que van a recibir: qué es, qué pretende y
cuales son sus principales caracteristicas.

Pueden beneficiarse de este Servicio todos aquellos pacientes que utilicen, al me-
nos, un medicamento. Sin embargo, hay grupos de pacientes que pueden obte-
ner mas beneficios, como, por ejemplo, pacientes con una enfermedad crénica o
aquellos con caracteristicas concretas o que emplean medicamentos con estrecho
margen terapéutico, especial control médico o diagndstico hospitalario.

2. Analisis de situacion

a) Entrevista para la toma de datos basicos.

Una vez el paciente decide participar en el Servicio, se le cita a una primera entre-
vista, pidiéndole que lleve una bolsa con todos los medicamentos que utiliza o tie-
ne en casa (botiquin). Es importante insistir en que estén todos los medicamentos,
incluidos aquellos productos que en ocasiones los pacientes no entienden como
medicamento, tales como infusiones, vitaminas, homeopatia, etc.

Mediante una entrevista personal en una zona especialmente preparada (Zona de
Atencién Personalizada [ZAP]), se recoge la informacion del paciente y se utilizan
herramientas habituales en la farmacia, como dispositivos (por ejemplo, tensiome-
tros, glucometros, medidores del colesterol, etc.) y otras fuentes de informacion,
como guias de practica clinica, fichas técnicas de medicamentos, Bot PLUS, etc.
El farmacéutico utilizando preguntas abiertas, procede a desarrollar la entrevista
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de una manera sistematizada. Los datos que el farmacéutico debe obtener en la
entrevista inicial con el paciente deben incluir:

= Quién es el paciente, datos personales y sanitarios, antecedentes, situacion
fisiolégica especial.
= Qué medicamentos utiliza o ha utilizado, verificando los siguientes conceptos:

+ El nombre del medicamento.

4 La fecha de inicio del tratamiento.

4 La pauta prescrita/indicada y la utilizada por el paciente.
+ La posologia y la dosis diaria.

4 Tipo de tratamiento, esporadico o no, activo o no.

4 Conocimiento y adherencia al tratamiento.

4 Duracioén del tratamiento.

= Qué enfermedades o PS refiere el paciente, asi como su grado de preocupa-
cion, conocimiento y su control.

= Parametros biolégicos (analisis clinicos, valores antropométricos, etc.).

= Alergias e intolerancias.

= Estados fisioldgicos especiales.

b) Estado de situacion

Con los datos de la entrevista, el farmacéutico realiza el estado de situacién del
paciente, teniendo en cuenta otros datos como los parametros bioldgicos que pue-
de obtener con su medida, en una fecha concreta.

El estado de situacion es un documento que muestra, a modo de resumen, la re-
laciéon de cada medicamento con la enfermedad o PS referido, el grado de control
y de preocupacion referidos por el paciente. Es una herramienta que permite ana-

lizar la “fotografia” del paciente en un determinado momento.

IMPLANTACION DEL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO COMO SERVICIO PROFESIONAL FARMACEUTICO
ASISTENCIAL EN LA FARMACIA COMUNITARIA ESPANOLA Y SU IMPACTO SOBRE LOS RESULTADOS EN SALUD

a/



= N

Shg S

Universidad de Granada - Programa de Doctorado en Farmacia

c) Fase de estudio

Una vez analizada la situacion de partida comienza la siguiente etapa del proceso,
la fase de estudio, que tiene como objetivo profundizar en el conocimiento de los
PS y de los medicamentos.

De esta forma, el farmacéutico estudia cada medicamento (dosis, pauta, meca-
nismo de accion, etc.) y su relacién con el PS que esta tratando. Inicia esta fase
con los PS que mas preocupan al paciente. Esta fase facilita la fase de evaluacion.

d) Fase de evaluacion

En esta etapa se realiza la evaluacion de la farmacoterapia en relacién con los
PS del paciente, identificando los posibles PRM/RNM o el riesgo de su aparicion
(cuando el farmacéutico identifica un PRM, pero no se manifiesta ningin RNM)
de acuerdo al listado de PRM (Tabla 2) y las categorias de RNM (Tabla 3) de Foro
AF-FC.
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Tabla 2 - Listado de PRM (no exclusivos ni excluyentes)

Administracion erronea del medicamento.
Alta probabilidad de efectos adversos.
Caracteristicas personales.
Conservacion inadecuada.
Contraindicacion.

Desabastecimiento temporal.

Dosis, pauta y/o duracion no adecuada.
Duplicidad.

Errores en la dispensacion.

Errores en la prescripcion.

Errores en la utilizacién de la medicacion.
Falta de conciliacion entre niveles.

Falta de conocimiento del uso del medicamento.

Interacciones con otros medicamentos, plantas medicinales, complementos alimenti-
cios o alimentos.

Medicamento no necesario.

No toma la medicacién/falta de adherencia.
Otros PS que afectan al tratamiento.
Precaucion de uso.

Problema de salud insuficientemente tratado.
Otros.
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Tabla 3 - Categorias de RNM

Necesidad:

a. Una necesidad de medicamento (PS no tratado).
b. Una no necesidad de medicamento (efecto de un medicamento innecesario).

Efectividad:

a. Una Inefectividad no cuantitativa.
b. Una Inefectividad cuantitativa.

Seguridad:

a. Una Inseguridad no cuantitativa.
b. Una Inseguridad cuantitativa.

3. Plan de actuacion (intervenciones farmacéuticas)

En base al analisis realizado de la situacion del paciente y teniendo en cuenta el
control de los PS, se plantean y llevan a cabo intervenciones con el médico y/o
el paciente. El farmacéutico, de acuerdo con el paciente, identifica qué es lo que
mas le preocupa y establece con él, el plan de actuacion a seguir para prevenir o
resolver los posibles RNM o riesgo de RNM identificados.

La intervencion farmacéutica (Tabla 4) puede realizarse:

- Directamente con el paciente: en aquellas situaciones en las que no es
necesario modificar aspectos esenciales de la farmacoterapia. Es decir, solo
cuando se precisan cambios en el comportamiento del paciente, por ejem-
plo, en caso de no ser adherente al tratamiento, o cuando no ha compren-
dido bien aspectos relacionados con el proceso de uso del medicamento
(dosis, pauta, duracidén o conservacion).

= En _colaboraciéon con el médico (u otro profesional sanitario, si fuera el
caso): cuando sea necesario modificar algun aspecto esencial de la farma-
coterapia como podrian ser la adicion o eliminacién de medicamentos, la
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modificacion de dosis 0 pautas posoldgicas, etc. En este caso, el médico
o profesional sanitario correspondiente debe tomar la decision de analizar
el beneficio-riesgo del tratamiento y realizar, por tanto, las modificaciones
pertinentes. En estos casos, la comunicacion puede hacerse mediante entre-
vista con el médico (via telefonica o presencial) o por escrito (carta o correo
electronico).

Tabla 4- Listado de posibles intervenciones para resolver o prevenir el RNM:

Facilitar IPM.
Ofrecer educacion sanitaria/educacion al paciente:

a. Educar en el uso del medicamento.
b. Modificar aptitudes respecto al tratamiento.
c. Educar en medidas no farmacoldgicas.

Derivar a otro SPFA.
Derivar a otro profesional comunicando PRM/RNM.
Derivar proponiendo cambios en el tratamiento:
a. En la estrategia farmacolégica:
= Propuesta de anadir un medicamento.
= Propuesta de retirar un medicamento.
= Propuesta de sustituir un medicamento.
b. En la cantidad de medicamento:
= Propuesta de modificar la dosis.
» Propuesta de modificar la forma y via de administracion.
» Propuesta de modificar la pauta de administracion.
Proponer otras modificaciones.

Notificar a farmacovigilancia de acuerdo con la legislacion vigente.
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4. Evaluacion y seguimiento de los resultados de la intervencion farmacéutica

En esta fase se evaluan los resultados en salud observados, en general resultados
clinicos, aunque en ocasiones también se pueden evaluar resultados humanisti-
cos como la satisfacciéon con el Servicio o la calidad de vida percibida relacionada
con la salud (CVRS). También se evalla la aceptacion de la intervencion farma-
céutica propuesta por parte del destinatario, sea este el paciente o el médico.

5. Registro del proceso del Servicio

Como toda practica clinica, el Servicio de SFT se debe realizar de forma docu-
mentada, siendo un aspecto determinante en el desarrollo de esta practica asis-
tencial, para lo que el farmacéutico debe contar con sistemas de documentacion
adecuados que le permitan su registro.

El farmacéutico debe informar al paciente del funcionamiento del Servicio y, en
el caso de que se registren los datos, debe cumplir con los requerimientos de la
normativa de proteccion de datos personales, Reglamento General de Proteccion
de Datos y Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Per-
sonales y Garantia de los Derechos Digitales, que, entre otros, requiere informar
previamente de la finalidad para la que son recogidos los datos y del tratamiento
que se va a hacer de ellos, asi como de que puede ejercer en cualquier momento
los derechos de acceso, rectificacion, supresion, oposicion y portabilidad asi como
la limitacion del tratamiento de sus datos personales.®1%7]

En el ambito del consentimiento a la asistencia sanitaria (Ley 41/2002), los Ser-
vicios Farmacéuticos no requieren de un consentimiento formalizado por escrito,
bastaria con un consentimiento verbal. Sin embargo, teniendo en cuenta que mu-
chos de ellos no son conocidos ampliamente por la poblacién, asi como su carac-
ter novedoso y que requieren para su prestacion de la colaboracion del paciente,
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puede resultar aconsejable en determinados casos la forma escrita, por cuanto
esta ultima refuerza la informacion proporcionada, la transparencia y las garantias
tanto para el paciente como para el farmacéutico en caso de una reclamacion.®®

Por otro lado, solo registrando los diferentes indicadores de proceso y de resultado
es posible demostrar la eficacia y efectividad del Servicio.

Ademas, en entrevistas posteriores a la de intervencion, el farmacéutico podra re-
gistrar su resultado: resolucién del PRM/RNM y actuacion en prevencion de RNM
y si se han producido cambios en el estado de salud del paciente (mejora, empeo-
ra, sigue igual). Ademas, el resultado de esta intervencion podra ser: aceptada o
no aceptada. Y, en ocasiones, se podra evaluar respecto del RNM: resuelto o no
resuelto.

Diversas revisiones sistematicas, han demostrado la efectividad de la revision de la
medicacion sobre el numero de medicamentos inapropiados, el conocimiento y la
adherencia a los tratamientos por parte los pacientes mayores.***’! Sin embargo,
las revisiones sistematicas que han evaluado el impacto sobre los resultados clini-
cos en los pacientes mayores concluyen que existe un numero limitado de estudios
de calidad suficiente y que existen resultados contradictorios al respecto.”*°/ En
este sentido, una revision de revisiones sistematicas recomendaba llevar a cabo
un estudio de alta calidad que utilizara indicadores de resultado clinico adecuados
al Servicio de SFT."*?

El Servicio de SFT presenta un gran potencial como herramienta para la gestion
de la farmacoterapia en grupos de pacientes con especial riesgo de sufrir RNM
(rRNM), como son los pacientes polimedicados y la poblacion mayor. Una elevada
proporcién de personas mayores son polimedicados y padecen multiples enfer-
medades crénicas, por lo que son atendidos por diferentes especialistas.””’ Todo
ello potencia que los mayores presenten una alta prevalencia de PRM, tales como,
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duplicidad, falta de adherencia, sobreutilizacién de medicamentos, administracion
errénea, interacciones, etc.*”

Siguiendo esta linea, en Espafa este Servicio de SFT puede ser de vital importan-
cia debido a que la poblacién mayor esta continuamente en aumento y presenta
caracteristicas sociodemograficas y fisioldgicas que pueden influir en los resulta-
dos clinicos de su medicacion.”! Ademas, asociado al proceso de envejecimiento,
se producen modificaciones farmacocinéticas que ocasionan una gran variabilidad
inter-individual en la respuesta farmacoldgica de su organismo. Por todo ello, esta
poblacion presenta un elevado riesgo de no conseguir los resultados esperados
de su farmacoterapia, y en consecuencia, tienen un mayor riesgo de presentar
problemas de salud no controlados, es decir RNM, y de hospitalizacion.=?%!
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2.3. Pragmatismo

Los ensayos o estudios de investigacion son clasificados en experimentales y obser-
vacionales de acuerdo con la existencia, o no, de aleatorizacion de la poblacién de
estudio.”! Esta ampliamente aceptado que los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)
son la mejor herramienta para evaluar las intervenciones en salud y se clasifican en
experimentales o explicativos y pragmaticos o naturalisticos. ¢!

El pragmatismo,“®’ como concepto, fue publicado por primera vez en 1967 aunque es en
la actualidad cuando esta siendo mucho mas considerado. La investigacion pragmatica
es la evaluacion de la efectividad de los resultados en salud en condiciones de practica
habitual, es decir en el mundo real.”® Entre ambos tipos de ECA hay grandes diferencias
como se muestra en la Tabla 5.
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Tabla 5 - Diferencias entre tipos ECA Explicativos y Pragmaticos

Ensayos Explicativos Ensayos Pragmaticos

1.

5.

6.

.Son

Prueban los efectos bajo condiciones
ideales.

. Estan rigurosamente controlados, con

criterios de seleccion de pacientes muy
estrictos.

. Utilizan un pequefo tamano de muestra.

intervenciones perfectamente
caracterizadas.

La intervencidn esta protocolizada y de-
finida, con grupo control e intervencion.

El resultado se evalua por el impacto, la
eficacia, en los parametros fisiologicos
etc., siendo su principal propdsito avan-
zar en el conocimiento biomédico.

En el analisis de resultados se excluyen
los que no han cumplido todo el proce-
dimiento, analisis por protocolo (PP).

. Disenos de alta validez interna.

1. Evaltan la efectividad de las interven-

ciones en la practica habitual, con los
profesionales implicados y en sus pro-
pios ambientes.

.Los pacientes son heterogéneos, per-

tenecientes a la practica clinica real y
participan en un elevado numero.

. Las unidades estudiadas son de eleva-

do tamano, pueden ser hospitales, cli-
nicas, grupos de farmacias u otros gru-
pos, asi como pacientes, proveedores
de salud, o miembros de la comunidad.

.La efectividad de la intervencion es ge-

neralmente evaluada a lo largo del tiem-
po por su impacto en resultados simples,
pero de importancia para los usuarios
tales como muerte, discapacidad seve-
ra, satisfaccion de los usuarios, costes,
calidad de atencién y calidad de vida.

. La intervencion es la practica habitual,

sin presencia de grupo control.

. El resultado es el valor de la efectividad

en la rutina profesional.

. En el andlisis de resultados se incluyen

todos los pacientes, hayan cumplido o
no el protocolo, analisis por intencién de
tratar (ITT).

8. Disenos de validez externa (aplicabili-

dad).



Raquel Varas Doval

Tesis doctoral - Diciembre 2020

El término explicativo se utiliza para describir los estudios que tienen como objetivo
evaluar la eficacia de una intervencion en un entorno muy bien definido y controlado,
mientras que el término pragmatico se utiliza en los estudios disefados para probar
la efectividad de la intervencion en la practica clinica diaria.!*"'*?! Los estudios prag-
maticos estan disenados para evaluar intervenciones en entornos clinicos cotidianos
con el fin de maximizar la aplicabilidad y generalizacion.*1"?'l Asi, los ECA explicativos
tienden a maximizar la validez interna a expensas de la validez externa, mientras que
los estudios realizados en un entorno mas parecido a la practica real, pueden hacer lo
contrario.”® La validez interna se refiere a la precision de los resultados, mientras que la
validez externa se refiere a su aplicabilidad."

La evaluacion de la efectividad esta siendo un tema muy importante y existen muchos
métodos de investigacion denominados como de Investigacion Comparativa de la Efecti-
vidad (CER) -por su denominacion en inglés Comparative Effectiveness Research- que
incluye estudios experimentales y observacionales.”” Esta investigacion,CER, se esta
convirtiendo en un area de estudio prometedora para los farmacéuticos y ha generado
un gran interés en las politicas sanitarias comunitarias. El objetivo de la investigacion
CER es mejorar los resultados de salud mediante el desarrollo y la difusion de infor-
macioén basada en la evidencia a los consumidores, médicos y decisiones sobre las
intervenciones que son mas efectivas para los pacientes en los ambitos o lugares de
practica clinica habitual.”® Los estudios de efectividad requieren de un gran numero de
pacientes, la intervencion de farmacéuticos y médicos, para poder demostrar que la in-
tervencion se puede implantar y generalizar. Los estudios de implantacion son similares
a los estudios de efectividad, aunque evaluan si la intervencion se puede adoptar en la
practica habitual manteniendo los resultados en salud.”

Existe una revisién de revisiones sistematicas que evalua los resultados de salud de
SPFA que ha generado un alto grado de evidencia sobre el tema.”” La mayoria de los
estudios se basan en ECA explicativos, lo que de acuerdo con su baja validez externa
dificulta la generalidad de los resultados.*?1#?1'%01191 Sj bien los ECA explicativos todavia
representan el disefio “Gold — standard, el de referencia para la generacion de evidencia
de la eficacia clinica, existe la necesidad de mejorar su validez externa para disponer
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de la mayor evidencia posible en la que basar las decisiones clinicas y proporcionar una
mayor efectividad en la practica diaria. Por tanto, los resultados cubriran mejor las diver-
sas necesidades de reguladores, prescriptores, pagadores y pacientes.*l'%?!

Sin embargo, no es suficiente tener estudios que demuestren la eficacia de SPFA
para proveedores (en términos econdmicos),'*“l'l para pacientes (en términos de
salud),2esiioelnioniiosly nara los pagadores (en términos de coste-efectividad).! 010001
Es necesario demostrar la efectividad del SPFA en la practica habitual, lo que significa
llevar a cabo un mayor numero de estudios pragmaticos con mejora de los resultados
en salud y reduciendo el uso de recursos sanitarios./*?I>?""2I113] Este tipo de estudios son
muy bien recibidos por los stakeholders.""4115]

Los estudios pragmaticos son mas interesantes para los encargados de la toma de
decisiones que los estudios de eficacia (explicativos o de impacto). Los estudios clini-
cos pragmaticos tienen en cuenta las diferentes maneras en que son implantadas las
intervenciones en el mundo real, se adaptan a los mismos criterios de efectividad que
aquellos utilizados por los decisores como son las percepciones de los usuarios, o que
los resultados sean importantes y visibles. Aunque mas que una dicotomia entre los es-
tudios explicativos y pragmaticos, algunos autores sefialan que existe un continuo entre
ellos, entre la eficacia y la efectividad, y que ambos utilizan un sistema binario, si/no,
para evaluar los diferentes dominios o areas de consideracion.!"” En esta linea, explican
la relacion entre ambos estudios mediante la Figura 7; el ensayo explicativo maximiza el
efecto de la intervencion, el impacto, en mayor proporcion numérica y el estudio pragma-
tico maximiza la aplicabilidad y la generalizacion, la efectividad consecuente.
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Figura 7 - Esquema de la relacion entre Ensayos Explicativos y Pragmaticos.
Ensayos pragmaticos

Alta validez externa—

Gran tamafio de muestra —

Disefos simples =

Ambitos diferentes no contr
Mayoria de estudios clinicos e

a
e muestra

- Disefios sofisticados

— Ambitos muy controlados

— Mayoria de estudios clinicos en fases Il'y Il

Ensayos explicativos

Sin embargo, la diferencia entre un estudio explicativo y uno pragmatico en la vida real
no es tan facil,"*1""71"8l y algunos autores refieren que la mayoria presentan aspectos
de ambos, existiendo un continuo entre la eficacia y la efectividad.!"?" Inicialmente
Gartlehner et al. propusieron un conjunto de siete dominios para evaluar la naturaleza
explicativa o pragmatica de un estudio.'" Algunos afios mas tarde Thorpe et al. crearon
PRECIS, una herramienta para permitir a los investigadores reconocer el disefio conti-
nuo de los estudios explicativos y pragmaticos, de acuerdo a 10 dominios concretos: ['""!
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Los criterios de seleccion.

La flexibilidad de la intervencion.

La experiencia del profesional.

La adhesion a la intervencion.

Los conocimientos del profesional.

La intensidad de seguimiento.

Los principales resultados del estudio.

La adherencia al protocolo del participante.

© NSO R~ wDdhd S

La adherencia del profesional.

10. El analisis de los principales resultados.

Recientemente, Koppenaal et al. han realizado algunas modificaciones en PRECIS in-
troduciendo una escala de valores, de 1(para los mas explicativos) al 5 (para los mas
pragmaticos) para los 10 dominios cuantificando el continuo por dominio, lo que daria un
total de 10-50, denominandolo PRECIS-Review tool."®! Otros autores han combinado
los dominios con items de validez externa basados en las fases de Implantacion como
son el alcance, la eficacia, la adopcidn, la implantacion y el mantenimiento (RE-AIM) con
el objetivo de proporcionar una evaluacién mas robusta y completa de las caracteristicas
de los estudios de investigaciéon pragmaticos.**
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Ultimamente otros autores, han reducido los requisitos para el pragmatismo en la herra-
mienta PRECIS- 2 (Figura 8) disminuyendo a 9 los dominios o areas de consideracion y
manteniendo el sistema de puntuacion entre el 1y el 5 en la evaluacion de los mismos.
Los dominios son: %'

Elegibilidad.
Reclutamiento.

Ambito o lugar.
Organizacion.
Flexibilidad (prestacién).
Flexibilidad (adherencia).
Seguimiento.

Resultado principal.

© @ N OO R wN S

Analisis principal.

Figura 8 - Rueda Resumen de los Indicadores del Continuo Pragmatico-Explicativo (PRECIS-2)
Elegibilidad

¢ Quién es seleccionado para
participar en el estudio?

5
Analisis principal 4 Reclutamiento
¢En qué medida todos los 3 ¢COmo son reclutados los
datos son incluidos al final? 5 participantes en el estudio?
. 1 .
Resultado principal 0 Ambito o lugar
¢,Como de relevante es el ¢Donde se esta
resultado para los participantes? haciendo el estudio?
Seguimiento Organizacion
¢Como de cerca se ¢Qué capacitacion y recursos son
siguen a los participantes? necesarios para llevar a cabo la intervencion?
Flexibilidad (adherencia) Flexibilidad (prestacion)
¢ Qué medidas se llevan a cabo ¢Como deberia ser llevada
para asegurar la adherencia a cabo la intervencion?

de los participantes a la intervencion?
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Entre las caracteristicas de los P-ECA, se incluyen los siguientes aspectos,''??1'**/ que
tratan de:

a.

evaluar la efectividad de las intervenciones en la practica habitual, con los profesio-
nales y en sus propios ambientes;

que los pacientes sean heterogéneos y participen en un elevado numero, es decir
que los criterios de seleccion sean amplios;

que las unidades estudiadas sean de elevado tamarno, es decir que los participantes
de los brazos de la investigacion lo sean en mas de 400 participantes;

que la efectividad de la intervencién se evalue a lo largo del tiempo por su impacto
en resultados simples pero de importancia;

que la intervencion sea la practica habitual;
que el resultado sea el valor de la efectividad en la rutina profesional;

que en el andlisis de resultados se incluya a todos los pacientes (analisis principal
porITT)y

dar validez externa a la intervencion.

En el caso de P-ECA, los dominios del PRECIS-2 puntuan con el valor cercano al maxi-
mo, 45 puntos, al tratarse de SPFA ofrecidos y prestados a los pacientes (dominios 1,2),
en el ambito o lugar de practica clinica habitual, la Farmacia Comunitaria (dominio 3),
con los conocimientos metodolégicos y herramientas informaticas que el farmacéutico
utiliza habitualmente (dominio 4),con contactos cara a cara en el momento adecuado
para paciente y farmacéutico (dominios 5,6), en los que se sigue al paciente a lo largo
del tiempo para evaluar la efectividad de la intervencion (dominio 7), el resultado prin-
cipal es relevante para el paciente (dominio 8) y se incluye en el analisis a todos los
pacientes (dominio 9).

Un estudio pragmatico busca respuestas a cuestiones importantes a aplicar en la prac-
tica clinica habitual, es decir testa una intervencion en términos de poblacion, resul-
tados en salud, etc., utilizando como conglomerado (“cluster”) la vida real. Por ello se
minimizan los estrictos métodos de la investigacion clinica en cuanto a la seleccion,
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intervencion, formacién, edicion de resultados, etc. En cuanto a las limitaciones, suelen
ser mas costosos y requieren disenos de estudio mas complejos y no son adecuados
para los primeros estudios que intentan explorar nuevas intervenciones sin algun efecto
biolégico.!"*"!

A dia de hoy no existen muchos estudios pragmaticos porque los SFPA aun son poco
conocidos y estan poco implantados. Se ha demostrado que la prestacion de SPFA pue-
de ser un hecho real y viable, aunque la implantacion y generalizacion de los mismos
en el ambito de la Farmacia Comunitaria es un proceso complejo y aun por estudiar. Los
propios farmacéuticos que desean poner en practica este tipo de SPFA en su ambito
laboral manifiestan que es necesario un mayor apoyo externo para que la implantacion
de los mismos pueda llevarse a cabo, lo que permitiria un desarrollo profesional y de
gestion de la farmacia diferente al actual. Por otro lado, el reto de mejorar la viabilidad
de la Farmacia Comunitaria mediante la prestacion de SPFA pasa obligatoriamente por
la demostracion del impacto que genera en salud, de la implantacion, de la evaluacion
pragmatica y la obtencion del pago por la prestacion de los mismos. Y ademas, el ac-
tual modelo de FC tiene como uno de sus fundamentos econémicos la existencia de un
margen sobre el precio del medicamento dispensado, o que mantiene a la FC anclada
en el producto, a pesar de la opinion de las organizaciones profesionales nacionales e
internacionales, que manifiestan la existencia de un futuro profesional y econdémico liga-
do a la provision de SPFA centrados en el paciente.!"**

Por este motivo, es necesario contar con estudios de investigacion pragmaticos, que
evaluen la efectividad de programas de implantacion que puedan utilizarse una vez que
el farmacéutico ha tomado la decision de adoptar un determinado SPFA que previamen-
te haya sido evaluado su impacto (eficacia) e implantaciéon (efectividad), en resultados
de salud.

IMPLANTACION DEL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO COMO SERVICIO PROFESIONAL FARMACEUTICO
ASISTENCIAL EN LA FARMACIA COMUNITARIA ESPANOLA Y SU IMPACTO SOBRE LOS RESULTADOS EN SALUD

3



"

Universidad de Granada - Programa de Doctorado en Farmacia




Raquel Varas Doval

Tesis doctoral - Diciembre 2020

3. JUSTIFICACION

El medicamento es la tecnologia sanitaria mas utilizada en la actualidad, lo que puede
entenderse como un gran avance social ya que contribuye a la mejora de la salud. Ade-
mas, los medicamentos disponibles son cada vez mas numerosos, potentes y comple-
jos. La poblacién de pacientes mayores crénicos polimedicados tiene un elevado riesgo
de presentar problemas asociados al uso de los medicamentos y, en consecuencia, de
no conseguir los resultados esperados de su farmacoterapia. En ocasiones, el uso de
los medicamentos conlleva consecuencias negativas para la salud del paciente y un uso
excesivo del sistema sanitario como las visitas al médico y los ingresos hospitalarios, lo
que, ademas, genera un aumento innecesario de gasto econémico.

La OMS ha instado a todos los agentes sanitarios a implicarse en el control y uso racio-
nal del medicamento.!>! El farmacéutico es un profesional sanitario que tiene un con-
tacto directo, cercano y frecuente con los pacientes, aunque el ejercicio de una practica
mas asistencial requiere cambios fundamentales, tanto en las actividades y comporta-
mientos, como en la implicacién y responsabilidad del farmacéutico en los resultados de
la farmacoterapia.'=°1"27]

Por ello, se estan desarrollando Servicios Profesionales que implican la asuncion por
parte del farmacéutico de nuevas responsabilidades, de manera que, en colaboracion
con otros agentes sanitarios, puedan tratar de satisfacer las necesidades de los pacien-
tes relacionadas con los medicamentos."”® Son los que Foro AF-FC, ha denominado
Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales, clasificandolos y definiéndolos de
forma consensuada. /%!
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Los SPFA, en general, son intervenciones complejas cuya complejidad tiene que ver
tanto con los elementos que los componen, como con un amplio abanico de resultados
posibles y su variabilidad en la poblacion: interacciones entre los componentes de la
intervencion, comportamientos de los prestadores y de los que reciben el SPFA, grupos
y niveles de organizacion, numero y variabilidad de los resultados y grado de flexibilidad
o individualizacién de la intervencion permitida.®®

En el caso especifico del SFT se requieren de habilidades y conocimientos especificos
tanto en comunicacién, con pacientes y otros agentes sanitarios, como en la metodolo-
gia del Servicio, en la farmacoterapia, en la evaluacién y propuesta de intervenciones,
entre otros. Y de forma complementaria aquellos que faciliten la capacidad de indivi-
dualizar los objetivos y resultados a conseguir en cada paciente, ya que no siempre
seran los mismos, aunque se preste a una poblacion de un rango de edad concreta. Las
recomendaciones del Medical Research Council para el desarrollo y evaluacion de inter-
venciones complejas, como la del SFT, implican entre otras, la de llegar a un adecuado
entendimiento conceptual de como las intervenciones provocan cambios, con el fin de
identificar y reforzar las relaciones clave en la cadena de causas que unen la interven-
cion y el resultado de la investigacion.®® Este punto de vista en el SFT es fundamental,
ya que el resultado de las intervenciones del farmacéutico durante la prestacion del mis-
mo, dependen de su aceptacién o no y del grado de implantacién de las intervenciones
por parte del destinatario (médico y/o paciente). Ademas, debido a que los resultados en
cada paciente pueden verse influidos por factores de niveles superiores a la intervencién
que recibe, como por ejemplo la asistencia sanitaria, los tamanos de muestra pueden
necesitar ser de mayor volumen para tener en cuenta esta variabilidad extra. Asi, en-
tre las recomendaciones, se incluye la utilizacién de disefios aleatorizados por grupos,
en vez de aleatorizar individualmente a cada paciente y la identificacién de un amplio
abanico de resultados, incluso analizar consecuencias de la investigacion no previstas
inicialmente. Este ultimo punto ha sido expuesto, también, por Mayo et al., concluyendo
que la evaluacion de intervenciones complejas no requiere segur estrictamente un pro-
tocolo de investigacion, sino que la intervencion puede funcionar mejor si se permite su
adaptacion al medio local.!"”!
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Por todo ello, durante muchos anos la implantacion de SPFA basados en la evidencia ha
sido un proceso lento en el que se asumia que, con la difusion pasiva y la diseminacién
de la informacién, las innovaciones se podrian incorporar a la rutina de la practica diaria
en la FC. Hoy se sabe que esto no es asi, por lo que se ha desarrollado toda una teoria
para explicar el complejo proceso de desarrollo de nuevos SPFA 521711y el también com-
plejo proceso de implantacion de nuevas intervenciones en salud. 717217

El proceso de desarrollo de un nuevo SPFA, que no es otra cosa que una intervencién
en salud compleja, debe seguir unos pasos, fases o etapas (Figura 9).

Figura 9 - Fases de planificacion e investigacion de SPFA

r PRACTICA HABITUAL
DiFusion

NEGociacioN
) || Sostenibilidad
INNOVACION

Implantacion — Incorporacion a la rutina
de la practica profesional

’ y generacion de ingresos
L Impacto - Disefio de programas, y beneficios.
Diseno y modelos y reglas profe- - Sostenibilidad econémica
Desarrollo de sionales. y profesional.

Resultados de Servicios e
Servicios Intervenciones.
— Valor del farmacéutico y

— Gestion del cambio.
— Mantener beneficios de

— Indicadores, sistemas y de la farmacia. modelo impacto, etc.
procedimientos. ECHO. etc ’
— Viabilidad T

— Practica inicial, etc
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En primer lugar, se debe disenar o desarrollar el SPFA. Para ello se definen indicadores,
sistemas y procedimientos para la futura prestacion del mismo; asimismo se analiza su
viabilidad y el desarrollo de su pilotaje para profundizar en las necesidades del mismo.

A continuacion, es interesante evaluar la eficacia del SPFA en condiciones controladas,
lo que se denomina fase de evaluacion del impacto del Servicio. En esta fase, se trata
de evaluar los resultados en salud en los pacientes que reciben el SPFA, siguiendo el
modelo ECHO (de resultados econdmicos, clinicos y humanisticos), utilizando como
comparacion grupos de pacientes que reciben la practica habitual.

Si el SPFA genera resultados en salud positivos se debe tratar de implantar y ademas, a
poder ser, en condiciones menos controladas, es decir, en condiciones de practica habi-
tual. Este proceso es de una gran complejidad ya que hoy es bien conocida la dificultad
de la transferibilidad de los datos obtenidos en la investigacion a la practica diaria. La de-
nominada ciencia de la implantacion nos ha ensefiado que no es suficiente con tener un
buen SPFA que pueda generar buenos resultados.!*" Hoy sabemos que es necesaria la
utilizacién de un programa holistico de implantacion, que mida el progreso en si mismo,
con indicadores de implantacion y de resultados en salud, muy utiles para confirmar que
los resultados que se obtengan en la practica habitual coincidan con los que se obtuvie-
ron en la fase de impacto, en condiciones de alto grado de control. Se conoce también
que para conseguir que un profesional cambie su modo de comportamiento, que es de lo
que se trata con los nuevos SPFA, necesita ayuda por parte de “facilitadores del cambio
de practica” que actuen in situ, en este caso, en la misma farmacia.

Si se consigue implantar un SPFA, y éste genera resultados en salud a quienes se be-
nefician del mismo, el ultimo paso sera tratar de que sea sostenible en el tiempo, una
vez que se haya integrado y rutinizado en la practica cotidiana, en este caso, de las FC.

Entre los SPFA definidos y protocolizados por Foro AF-FC, el de Seguimiento Farmaco-
terapéutico busca mejorar la farmacoterapia de los pacientes y conseguir unos resulta-
dos positivos en salud mediante la prevencion, identificacion y resolucion de aquellos
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resultados no esperados, normalmente negativos (RNM), relacionados con el proceso
de uso de los medicamentos.*” Se trata de un SPFA que puede ofrecer muy buenos
resultados en salud y que genera grandes expectativas al colectivo farmacéutico ya que
parece una gran herramienta para dar respuesta a una necesidad de la poblacién no
cubierta, la morbi-mortalidad relacionada con el uso de los medicamentos.!"/>*]

Por todo ello, parecia necesario seguir los pasos descritos con un SPFA tan prometedor.
Asi, en el entorno del Programa conSIGUE, promovido por el CGCOF con la colabora-
cion cientifica de la UGR y la colaboracion de laboratorios CINFA, se planted realizar un
estudio de impacto y en funcién de los resultados que se obtuvieran, llevar a cabo un
estudio de implantacion (Figura 10). En el estudio de impacto se pretendia evaluar, entre
otros, los resultados clinicos del Servicio de SFT en la poblacién adulta mayor crénica
polimedicada. En el estudio de implantacion, se analizé tanto la progresion del proceso
de implantacién del SPFA, a través de las diferentes etapas por las que debe transcurrir
la FC, como diferentes resultados de implantacion y de salud. Y posteriormente, poder
proceder a su generalizacion.
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Figura 10 - Etapas del Programa conSIGUE

conSIGUE IMPLANTACION
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— Estudio principal

-l

conSIGUE IMPACTO
— Piloto
— Estudio principal
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Documento de consenso.
Foro de Atencién
Farmacéutica 2008 **'
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Tras realizar ambos estudios, y a la vista del futuro profesional de la farmacia asistencial,
es decir, de la farmacia prestadora de SPFA o servicios cognitivos, que pasa, como ya
se ha explicado, por la integracion de los mismos en la practica diaria de la FC, parecia
importante realizar una revision de la literatura en la que se analizara la situacion real
de la investigacién de SPFA desde el punto de vista pragmatico, a nivel internacional.
Se decidi6 abordar y analizar Ensayos Pragmaticos Clinicos Aleatorizados, porque, por
un lado, los ensayos clinicos siguen siendo el estandar de excelencia en investigacion
cuando se estudian relaciones de causalidad y por otro, porque, cada vez mas, los ges-
tores y las administraciones sanitarias, necesitan datos generados en la vida real, en la
practica en condiciones de trabajo habituales.

01 Disefio del Servicio de SFT
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4. OBJETIVOS

La parte correspondiente a los objetivos de este trabajo se describe de forma detallada
en cada una de las publicaciones incluidas en el capitulo 6 de resultados. A continuacion
se expone el objetivo principal y los especificos de cada uno de los 3 estudios de inves-
tigacién que componen esta tesis doctoral.

4.1. OBJETIVO DEL ARTICULO 1

Evaluar la eficacia del Servicio de SFT a la poblacion de mayores crénicos polimedica-
dos en la Farmacia Comunitaria medida con resultados en salud a nivel clinico.

4.1.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS DEL ARTICULO 1

— Describir la eficacia del Estudio Clinico Aleatorizado por conglomerados (c-ECA) en
la prestacion del Servicio de SFT a pacientes mayores crénicos polimedicados en el
numero de problemas de salud no controlados.

— Identificar PRM potencialmente relacionados con problemas de salud no controla-
dos en relacion a las intervenciones farmacéuticas realizadas en la prestacion del
Servicio de SFT.

IMPLANTACION DEL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO COMO SERVICIO PROFESIONAL FARMACEUTICO
ASISTENCIAL EN LA FARMACIA COMUNITARIA ESPANOLA Y SU IMPACTO SOBRE LOS RESULTADOS EN SALUD

81



82

Shg S

Universidad de Granada - Programa de Doctorado en Farmacia

= N

4.2. OBJETIVO DEL ARTICULO 2

Evaluar un programa para la implantacion del Servicio de SFT a la poblacién de mayo-
res cronicos polimedicados en la Farmacia Comunitaria utilizando un disefo de estudio
hibrido efectividad-implantacion.

4.2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS DEL ARTICULO 2

— Evaluar los resultados del programa de implantacion.

— Comparar los resultados clinicos y humanisticos con los alcanzados previamente en
un Estudio Clinico Aleatorizado por conglomerados (c-ECA).

4.3. OBJETIVO DEL ARTICULO 3

Realizar una revisién sistematica de la literatura para evaluar la efectividad de los Servi-
cios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales en estudios pragmaticos realizados en
la Farmacia Comunitaria con resultados en salud.

4.3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS DEL ARTICULO 3

— ldentificar y analizar estudios pragmaticos que miden la efectividad de los Servicios
Profesionales Farmacéuticos Asistenciales en el entorno de la Farmacia Comunita-
ria en una revision sistematica de la literatura cientifica.

— Clasificar y evaluar el grado de pragmatismo de los Servicios Profesionales Farma-
céuticos Asistenciales identificados.

— Evaluar la calidad metodolégica de los articulos identificados en la revision sistema-
tica de la bibliografia.
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5. MATERIAL Y METODO

La parte correspondiente al método de este trabajo se describe de forma detallada en
cada una de las publicaciones incluidas en el capitulo 6 de resultados. A continuacion,
se expone un resumen del método utilizado en cada uno de los tres estudios de investi-
gacion que componen esta tesis doctoral.

5.1. ARTICULO 1

Diseiio:

El diseno del estudio fue testado previamente en el piloto llevado a cabo durante tres
meses en farmacias del Colegio Oficial de Farmacéuticos (COF) de Cadiz. Se trata de
un c-ECA multicéntrico longitudinal (con 6 puntos en el tiempo). La asignacién de farma-
cias en el grupo intervencion (Gl -prestacion del SFT) o grupo comparacion (GC-practica
habitual) se hizo de forma aleatoria mediante un programa informatico. Este proceso fue
realizado por un investigador independiente. Se utilizé la declaracion CONSORT para
mejorar la notificacion de ensayos controlados aleatorizados y minimizar el riesgo de
aparicion de sesgos.
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Pacientes y ambito de estudio

Tras el pilotaje, se llevé a cabo el estudio principal durante ocho meses en 178 Farma-
cias Comunitarias de 4 COFs (Gipuzkoa, Granada, Las Palmas de Gran Canaria y Santa
Cruz de Tenerife). Los COF implicados ofrecieron la participacion en el estudio a todos
los farmacéuticos comunitarios, pudiéndose inscribir voluntariamente en el mismo tras
la firma de un compromiso de participacion.

Los pacientes fueron reclutados en las FC participantes mediante muestreo por conve-
niencia, de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion:

Pacientes con 65 anos o mas.

2. Pacientes polimedicados (en tratamiento con 5 0 mas medicamentos durante, al
menos, 6 meses de forma continuada).

3. Pacientes que firman el consentimiento informado.

Tamaifio de muestra

El tamano de la muestra se calcul6 para detectar una reduccién hipotética del 10% en la
proporcion de problemas de salud no controlados en el Gl en comparacién con el GC,
considerando un error alfa de 0.05 con 80% de potencia en un contraste bilateral de
dos vias. Segun este célculo, se requeririan 393 pacientes en cada grupo. Aplicando los
criterios estandar para los ensayos aleatorios grupales, este tamafno de muestra inicial
se multiplicé por un efecto de diseno (ED) de 1.1854 para tener en cuenta el efecto de
agrupamiento de la aleatorizacién a nivel de FC. El efecto del disefio se calculd de la
siguiente manera: ED = 1 + (nc-1) * CCI. El Coeficiente de Correlacion Intraclase (CCl)
en el presente trabajo (0.0206) se calculd a partir del estudio piloto y se supuso que el
tamano medio del grupo era de 10 pacientes. Se aplicd un incremento del 12% para
evitar la posibilidad de tamafos desiguales de conglomerados. Ademas, se estimd una
pérdida potencial en el seguimiento del 20%. Por lo tanto, se requirié de un minimo de
1.230 pacientes.
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Intervencion

Las farmacias del Gl prestaron SFT durante 6 meses utilizando el procedimiento del
Servicio. Los farmacéuticos del Gl recibieron capacitacion antes de comenzar el estudio,
durante 5 dias, tanto para la recogida de datos como para la prestacion del Servicio de
SFT. Durante la prestaciéon del Servicio, recibieron apoyo ad hoc, en la Farmacia Co-
munitaria, con visitas mensuales, asi como contacto telefonico y por correo electronico
semanal, por parte de un facilitador, el Formador Colegial, denominado FoCo.

Los farmacéuticos del GC asistieron a un curso sobre recogida de datos y no recibieron
formacion sobre el Servicio de SFT.

Variables del estudio

Evaluacion del control de los problemas de salud: el paciente proporciond la documenta-
cion de su historia clinica, incluidas enfermedades, problemas de salud y medicamentos.
El numero de PS no controlados, clasificados de acuerdo a la Clasificacion Internacional
de Atencion Primaria (CIAP), se evalud en funcién de la consecucion, o no, de los objeti-
vos terapéuticos deseados para cada paciente. El farmacéutico utilizd6 una combinacién
de tres criterios de evaluacion diferentes, dependiendo de la naturaleza del PS:

1. Valor deseado en los parametros clinicos de control.
2. Mejora o resolucion de signos o sintomas.

3. Logro de la prevencion deseada mediante la adherencia del paciente al tratamiento.

Se recopilaron varias covariables: edad, sexo, nivel de educacion, estado civil, nimero
de PS y numero de medicamentos en cada periodo de estudio. Los PRMs identificados
por el farmacéutico se registraron de acuerdo con el listado de Foro AF.
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Analisis estadistico

El analisis de datos se realizd con PASW Versién 18.0. Los valores de P inferiores a 0,05
(P <0,05) se interpretaron como estadisticamente significativos. Los datos agrupados
se analizaron mediante un modelo multinivel que incluia medidas repetidas en 6 pun-
tos diferentes y explicaba el efecto de agrupacién de la aleatorizacién a nivel de FC. El
modelo inicial de efectos aleatorios multinivel para el resultado incluyé los cuatro niveles
anidados (provincia, FC, farmacéutico y paciente) y el efecto aleatorio para el punto de
recogida de datos con una estructura de covarianza independiente. Hubo otras varia-
bles independientes de pacientes recogidas a lo largo de 6 puntos en el tiempo que se
incluyeron en el modelo lineal de efectos aleatorios multinivel para tener en cuenta otros
factores que podrian explicar el cambio del resultado en el tiempo y su variabilidad en
un momento dado, utilizando un enfoque escalonado. Para estimar el resultado en cada
periodo del estudio, se incluyd la interaccion del periodo y el grupo del estudio (Gl / GC).
Para mostrar el numero de problemas de salud no controlados (por grupo) en cada punto
temporal, se estimaron medias marginales para analizar si hubo cambios en el resulta-
do a lo largo del tiempo y si estos cambios fueron diferentes en los grupos de estudio
teniendo en cuenta otros factores.
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5.2. ARTICULO 2

Disefio

Se utilizé un disefio hibrido de efectividad-implantacion. El estudio del programa de im-
plantacion se llevé a cabo durante 12 meses.

Pacientes y ambito de estudio

Tras un pilotaje en el COF de Navarra, se trabajo la implantacién del Servicio en farma-
cias comunitarias de once COFs (A Coruina, Albacete, Ciudad Real, Cérdoba, Gipuzkoa,
Granada, Guadalajara, Huelva, Las Palmas, Santa Cruz de Tenerife y Valencia). Se ofre-
cio a los titulares de Farmacias Comunitarias participar en el estudio y se seleccionaron
aleatoriamente un maximo de catorce farmacias por COF, de acuerdo con los siguientes
criterios:

1. Farmacia con pacientes de 65 afios 0 mas y que usaban cinco o mas medicamentos
cronicos, y

2. Titular de la Farmacia Comunitaria dispuesto a participar en la formacion inicial y a
implantar el Servicio de SFT.

Los farmacéuticos comunitarios participantes ofrecieron a los pacientes que cumplian
con los criterios de seleccidn, la participacion en el estudio.
Tamaiio de la muestra

Era necesario contar al menos con 110 farmacias comunitarias, pertenecientes a los 11
COF
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Intervencion

La intervencién consistié en aplicar el programa de implantacién del Servicio de SFT tal
y como se habia propuesto. Se definieron una serie de intervenciones para implantar el
Servicio:

Involucrar a los titulares con el modelo de implantacion.

2. Capacitar a los farmacéuticos prestadores (estudio de casos clinicos, el procedi-
miento del SFT, habilidades de comunicacion y métodos para la recogida de datos).

3. Contratar/disponer en el COF implicado a facilitadores del cambio de practica, los
FoCo.

Variables del estudio

Evaluacion del proceso y resultados de implantacion: Se utilizé el modelo de Moullin
para evaluar el progreso de la implantacion.* Los resultados de la implantacién que se
midieron fueron:

1. Progreso de la implantacion (etapas o fases y alcance).

2. Fidelidad e integracion (cuestionarios validados).

El cuestionario de fidelidad e integracion debia ser cumplimentado por cada farmacéu-
tico prestador del SFT.

Evaluacion de los resultados del Servicio de SFT: Se midieron resultados clinicos y
humanisticos de forma similar a los de la fase de impacto. Se analizaron los registros de
la historia farmacoterapéutica elaborados por el farmacéutico durante la prestacion del
Servicio.
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Las variables evaluadas fueron:

El numero de medicamentos del paciente,
El numero de problemas de salud no controlados,

El numero de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios y

PN oo

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).

Para la calidad de vida percibida relacionada con la salud, se utilizaron la Escala Eu-
ropea de Calidad de Vida (EuroQoL - 5D - 3L) y la Escala Visual Analdgica (EVA). Los
resultados de cada paciente se evaluaron para determinar si la enfermedad crénica sub-
yacente estaba controlada o no. El numero de visitas a urgencias y los ingresos hospi-
talarios se recogieron en la entrevista con el paciente durante los seis meses anteriores
a la recepcion del Servicio y en dos momentos durante el mismo (a los 6 y 12 meses).

Analisis estadistico

Para describir las variables cuantitativas se utilizaron desviaciones medias y estandar.
Se utilizé la prueba T de Student para probar las variables independientes. Para describir
los datos cualitativos se utilizaron medidas de frecuencia (porcentajes). Se utilizaron las
pruebas de Chi cuadrado y Fisher para analizar la relacion entre variables categoricas.
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5.3. ARTICULO 3

Disefio

Revision sistematica de Ensayos Clinicos Aleatorizados Pragmaticos que evaluan la
efectividad de los Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales en la Farmacia
Comunitaria, utilizando indicadores de resultados en salud.

Bisqueda y Seleccidn de articulos

Se realizé una busqueda sistematica en MEDLINE, EMBASE, SCIELO y en la Biblioteca
Cochrane de acuerdo a las recomendaciones de la guia PRISMA. Para la busqueda
bibliografica en MEDLINE/ PubMed, se utilizaron los siguientes términos Mesh y pala-
bras clave: "Outcome Assessment (Health Care)"[Mesh] OR (pragmatic[All Fields] OR
(naturalistic[All Fields])))) OR ("Comparative Effectiveness Research"[Mesh] OR "Prag-
matic Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR "Pragmatic Clinical Trial" [Publication Type])))
AND ("pharmaceutical care"[tiab] OR "medication review"[tiab] OR "Community Phar-
macy Services"[Mesh] OR "Drug Utilization Review"[Mesh] OR "Medication Therapy Ma-
nagement'[Mesh] OR "clinical pharmacy service"[All Fields] OR "pharmacists"[MeSH
Terms]). El limite temporal de la busqueda fue de 10 anos. Adicionalmente se realizd una
busqueda manual en la biblidgrafa de los articulos seleccionados de MEDLINE.

Las publicaciones fueron incluidas en la revision si:

La intervencion podria definirse como un PPS segun la definicion de Moullin
La intervencion se realiza en el ambito de la Farmacia Comunitaria

El estudio era original, no se trataba de un piloto

o bh -

El estudio presentaba resultados cuantitativos en al menos un indicador de resulta-
do de salud (modelo ECHO)
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5. Eldiseno se consideré como un P- ECA, si cumplia al menos con 3 de los 4 atributos
clave siguientes:
a. analiza la efectividad de una intervencion,
b. con una participacion de mas de 200 pacientes en cada brazo del estudio,
c. prestado dentro de la practica habitual,

d. utiliza amplios criterios de seleccion de pacientes.

Solo se incluyeron articulos en inglés y espafiol.

Recogida de datos

El proceso de seleccion fue realizado por tres de los autores (MAG, LSB y RVD). Dos
investigadores independientes (RVD, MAG) revisaron la literatura y los desacuerdos se
resolvieron con un tercer revisor (LSB). Los registros duplicados se eliminaron mediante
Endnote ©. Los resumenes se examinaron y excluyeron si no cumplian con los crite-
rios de inclusion. Los articulos que presentaban informacion insuficiente en el resumen
fueron evaluados utilizando el texto completo. La ficha de recogida de informacion fue
pilotada en una muestra de tres articulos e incluyo:

1. Grado de pragmatismo de los estudios (validez externa), medida mediante la herra-
mienta validada PRECIS-2 que consta de 9 dominios que se puntdan con valores
desde 1 (muy explicativo) a 5 (muy pragmatico).

2. Validez interna. Se analizé siguiendo las orientaciones del Centro de Revisiones y
Difusion para realizar revisiones en la atencién de la salud, seleccionando los si-
guientes aspectos metodoldgicos para evaluar la calidad de los articulos; medidas
de variabilidad de los principales indicadores de resultado, comparabilidad en los
valores basales, riesgo de contaminacion entre grupos y cegamiento de la evalua-
cion de resultados.

3. Descripcion de las caracteristicas generales de los articulos incluidos: tipo de SPFA
categorizados segun el modelo jerarquico de Benrimoj et al, autor, pais, afio de
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publicacion, numero de pacientes, duracion, objetivos, disefio / método, criterios de
inclusion / exclusion de pacientes e indicadores de resultados en salud.

Descripcién de los componentes del SPFA y resumen de los resultados clinicos,
econdmicos o0 humanisticos.
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6. RESULTADOS

Los resultados de la presente tesis doctoral, asi como la discusiéon de los mismos, se
presentan estructurados en tres publicaciones cientificas.

Articulo 1- Varas-Doval R, Gastelurrutia MA, Benrimoj Sl, Garcia-Cardenas MV,
Saéz-Benito L, Martinez-Martinez F. The clinical impact of a pharmacist-led
medication review with follow up for aged polypharmacy patients: A cluster
randomized controlled trial. Publicado en Pharm Pract (Granada). 2020 Oct-
Dec;18(4):2133. doi: 10.18549/PharmPract.2020.4.2133

Articulo 2- Raquel Varas-Doval, Maria J. Zarzuelo, Victoria Garcia-Cardenas, Miguel
A. Gastelurrutia, Beatriz Perez-Escamilla, Shalom I. Benrimoj, Fernando Mar-
tinez-Martinez. Evaluating an implementation program for medication re-
view with follow up in community pharmacy using a hybrid-effectiveness
study design: translating evidence into practice. Publicado en BMJ Open
2020;0;e036669. doi:10.1136/bmjopen-2019-036669

Articulo 3- varas-Doval R, Saéz-Benito L, Gastelurrutia MA, Benrimoj Sl, Garcia-Car-
denas V, Martinez-Martinez F, Systematic review of pragmatic randomised
rontrol trials assessing the effectiveness of professional pharmacy servi-
ces in community pharmacies. Publicado en BMC Health Serv Res. 2021 Feb
17;21(1):156. doi: 10.1186/s12913-021-06150-8
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Articulo 1- Vvaras-Doval R, Gastelurrutia MA, Benrimoj Sl, Garcia-Cardenas MV,
Saéz-Benito L, Martinez-Martinez F. The clinical impact of a pharmacist-led
medication review with follow up for aged polypharmacy patients: A cluster
randomized controlled trial. Publicado en Pharm Pract (Granada) Oct-Dec 2020;
18(4):2133. doi: 10.18549/PharmPract.2020.4.2133.
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Clinical impact of a pharmacist-led medication review

with follow up for aged polypharmacy patients:

A cluster randomized controlled trial
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Abstract

Background: Medication review with follow-up (MRF) is a service where community pharmacists undertake a medication review with
monthly follow-up to provide continuing care. The ConSIGUE Program assessed the impact and implementation of MRF for aged
polypharmacy patients in Spanish Community Pharmacies. The present paper reports on the clinical impact evaluation phase of
ConSIGUE.

Obijective: The main objective of the study was to measure the effect of MRF on the primary outcome of the number of uncontrolled
health problems. Secondary objectives were to analyze the drug-related problems (DRPs) identified as potential causes of ineffective
or unsafe medications and the pharmacists’ interventions implemented during MRF provision.

Methods: An open-label multi-centered cluster randomized study with comparison group (CG) was carried out in community
pharmacies from 4 provinces in Spain during 6 months. The main inclusion criteria were patients over 64 years old, using 5 or more
medicines. The intervention group (IG) received the MRF service (advanced medication review-type 3 MR) whereas patients in the CG
received usual care.

Results: 178 pharmacies recruited 1403 patients (IG= 688 patients; CG= 715 patients). During the 6 months of the study 72 patients
were lost to follow up. The adjusted multi-level random effects models showed a significant reduction in the number of uncontrolled
health problems over the periods in the IG (-0.72, 95% Cl: -0.80, -0.65) and no change in the CG (-0.03, 95%Cl: -0.10, 0.04). Main DRPs
identified as potential causes of failures of uncontrolled health problems’ treatment were undertreated condition (559 DRPs; 35.81%),
lack of treatment adherence (261 DRP; 16.67%) and risk of adverse effects (207 DRPs; 13.53%). Interventions performed by pharmacist
to solve DRP mainly included the addition (246 interventions; 14.67%) and change (330 interventions; 19.68%) of a medicine and
educational interventions on medicine adherence (231 interventions; 13.78%) and non-pharmacological interventions (369
interventions; 22.01%).

Conclusions: This study provides evidence of the impact of community pharmacist on clinical outcomes for aged patients. It suggests
that the provision of an MRF in collaboration with general medical practitioners and patients contributes to the improvement of aged
polypharmacy patients’” health status and reduces their problems related with the use of medicines.

Keywords
Medication Therapy Management; Community Pharmacy Services; Pharmacies; Pharmacists; Polypharmacy; Treatment Adherence and
Compliance; Randomized Controlled Trials as Topic; Spain

INTRODUCTION physiological changes that can have an influence on clinical
outcomes.’ This population is reported to have a high
prevalence of medicines’ overuse, administration errors
and poor medication adherence.” Age-related changes in
pharmacokinetics and pharmacodynamics and inter-
individual variability in drug response increase the

A high percentage of over 64-year-old patients have co-
morbidities and have multiple medications prescribed.l'z
The ageing process involves both psychosocial and
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health outcomes and the value of healthcare".® There are a

wide range of professional pharmacy services, from the
simple provision of medicines information to more clinically
complex such us medication review, disease state
management and prescribing.9 A Medication Review with
Follow up (MRF) is a professional service where community
pharmacists collaborate with other members of the health
care team and the patient to prevent and solve drug
related problems (DRP) for the improvement of clinical
outcomes.”® MRF healthcare plans include tailored
interventions and a monitoring process to improve the
level of control of health problems. The important
philosophical and operational difference to the usual type 3
or advanced medication review is that although not having
access to medical records MRF has a protocol that includes
a follow up over a period of time and is focused on clinical
outcomes particularly control of the disease.™

There is a continuing controversy around the effectiveness
of PPS including medication reviews. Two recent overviews
of the scientific literature found high and moderate
strength of evidence for the positive effect of certain PPSs
on reducing the number and improving the
appropriateness of medicines, but limited evidence on
clinical outcome indicators.">*® The authors concluded that,
since PPS are complex interventions, there was a need of
carrying out studies with high internal validity that measure
their short-term impact by means of surrogate clinical
outcome variables, such as the control of health
prol:ylems.12 On the other hand, studies with high external
validity are also required to ensure positive outcomes in
the later stage of service implementation in real practice.
The Medical Research Council guidelines for the
development and evaluation of complex interventions,
recommends the use of cluster randomized designs, with
both process and outcome assessment, to achieve not only
effective but also reproducible services and interventions.*

A national program was launched in Spain, called
conSIGUE, to measure the clinical, economic and
humanistic effectiveness of the MRF service on aged
polypharmacy patients. This paper presents the results
associated with the clinical impact of the service.

The objectives were (1) to describe the effectiveness of
MRF provision for aged polypharmacy patients on the
number of uncontrolled health problems, (2) to identify
DRPs potentially related to uncontrolled health problems
along with pharmacists’ interventions carried out during
MREF provision.

METHODS
Design and setting

An  open-label multi-centered cluster randomized
controlled study was carried out in 178 volunteer
community pharmacies from 4 provinces in Spain selected
by the General Council of Spanish Pharmacist (Gipuzkoa,
Granada, Las Palmas and Santa Cruz de Tenerife) during
eight months (May 2012-Jan 2013). Pharmacies in the
intervention group (IG) provided the MRF service whereas
comparison group (CG) pharmacies provided usual care and
received no support on the provision of MRF. The Consort

statement to improve reporting of cluster randomized
controlled trials and minimize the risk of bias was applied415

Patients

Design of this study was previously tested in a one-month
pilot study carried out in one Spanish province (Céadiz).
Sample size was calculated based on the pilot data to
detect a hypothesized reduction of 10% in the proportion
of uncontrolled health problems in the |G compared to the
CG, considering an alpha error of 0.05 with 80% power in a
two-way bilateral contrast. According to this calculation,
393 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 1.1854
to have into account the clustering effect of randomization
at pharmacy level. The DE was calculated as follows:

DE=1+(nc—1)=ICC

The ICC in the present work (0.0206) was calculated from
the pilot study, and the mean cluster size was assumed to
be 10 patient&16 A 12% inflation was applied to prevent the
possibility of unequal cluster sizes.”” In addition, a potential
loss at follow-up of 20% was estimated. Therefore, a
minimum of 1,230 aged polypharmacy patients were
required. Local pharmacist associations offered all
pharmacies within their area the voluntary participation on
the program and those pharmacies that accepted were
randomized into intervention and control group. Within
each pharmacy, patients were selected by convenience
sampling to facilitate the access to patients and their
physicians, according to the following criteria: patients over
64 years old, using five or more medicines for a period
longer than six months and giving their informed consent
to participate in the study.

Intervention

Pharmacies in the intervention group (IG) provided MRF
during 6 months using the Dader method.'®"" The Dader
method for MRF includes three stages: (1) Analysis of
patients’ medication therapy: face to face patients’
interview to obtain information on their health problems
and medicines, assessment of the pharmacotherapy to
identify uncontrolled health problems as well as DRPs
potentially related to pharmacotherapy failures. (2) Care
plan: Interventions directed to the physician or to the
patient to prevent or solve drug related problems and
improve the level of control of health problems.
Pharmacists-physician communication was agreed with the
patient and it could have been both oral (by phone or face-
to-face) and written (a letter given to patients). (3) Follow
up: Visits with the patient on a monthly basis for the
assessment of interventions’ results and continuance with
patients’ care plan. Further details of the intervention
elements are provided in TiDier Checklist (available at the
Online appendix).w Pharmacists within the IG were trained
both for data collection and for MRF provision. Before the
beginning of the study, they received a 5-day off-site
training program on service provision, pharmacotherapy
issues in treating patients, disease state management,
evidence-based practice, communication with the patient
and with other health professionals, data collection and
clinical cases. During service provision, they received on-
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Figure 1. Flow diagram of patients
IG: intervention group; CG: comparison group

site support by a practice change facilitator (monthly visits
as well as weekly telephone and email contact).
Pharmacists within the CG attended a course on data
collection and did not receive any information on MRF
service.

Study outcomes

Assessment of control of health problems: Documentation
on clinical history, including disease and medication history,
were provided by the patient. The number of uncontrolled
health problems, classified by means of International
Classification of Primary Care, was assessed based on the
achievement or not of the desired therapeutic outcomes
for each individual patient, in 6 different points in time (on
monthly basis)419 A combination of three different
assessment criteria were used by the pharmacist,
depending on the nature of the health problem, under the
supervision of the facilitator of practice change: (1)
achievement of desired values of the clinical parameters of
control based on clinical guidelines recommendations, (2)
improvement or resolution of signs or symptoms based on
clinical information provided by the patient (3)
achievement of the desired prevention by means of the
patients’ self-reported adherence to the treatment. Several
covariables were collected: age, gender, education level,
civil status, number of health problems, and the number of
medicines at each study period. DRP identified by the
pharmacist were recorded according to Foro agreement (a
Spanish national committee of professional and university
representative).”®

Statistical analysis

Data analysis was performed using PASW v-18.0. P-values
less than 0.05 (p<0.05) were interpreted as statistically
significant. Clustered data were analyzed using a multilevel
model that included repeated measures in 6 different
points and accounted for the clustering effect of the
randomization at the pharmacy level.”® The initial multi-
level random effects model for the outcome included all
four nested levels (province, pharmacy, pharmacist and
patient) and random effect for data collection point with an
independent covariance structure. There were other

independent variables collected on patients at 6 time-
points that were included in the multi-level random effects
linear model to account for other factors that might explain
the change in the outcome over time and its variability at
any given time, using a stepped approach. An interaction
term of intervention/comparison group and time-point was
included to estimate the outcome at each time-point. To
show the number of uncontrolled health problems (by
study group) at each time-point, marginal means were
estimated to explore if there were changes in the outcome
over time and if these changes were different in the study
groups accounting for other factors.

Ethical considerations

The study was approved by ‘Virgen de las Nieves Hospital
Clinical Research Ethics Committee’. Patients gave
informed consent to participate in the study and for
publication.

RESULTS

178 pharmacies (250 pharmacists) initially recruited 1,403
patients (IG=688 patients and CG=715 patients). Mean
number of patients/pharmacies were 7.88 (SD=2.40). A
total of 1,331 patients (94.9%) completed the study; 72
patients were lost to follow up and excluded from the
analysis (Figure 1).

Socio-demographic characteristics of patients and baseline
data are described in Table 1. Study groups presented
statistically significant differences for the level of
education, mean number of medicines, health problems
and uncontrolled health problems. At baseline, a mean
number of 4.65 (SD=1.66) conditions per patient were
assessed by community pharmacists as controlled or
uncontrolled using the mentioned assessment criteria and
a mean number of 7.74 (SD=2.50) medicines per patient
were studied by pharmacists in the IG to identify DRPs.
Patients in the IG presented a significantly higher number
of conditions (4.35 vs 4.96: p=0.001), uncontrolled health
problems (1.46 vs 0.73: p<0.001) and medicines (7.39 vs
7.74: p=0.009) compared to patients in the CG.

[>Yolclo)

IMPLANTACION DEL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO COMO SERVICIO PROFESIONAL FARMACEUTICO
ASISTENCIAL EN LA FARMACIA COMUNITARIA ESPANOLA Y SU IMPACTO SOBRE LOS RESULTADOS EN SALUD

a7



Shg S

Universidad de Granada - Programa de Doctorado en Farmacia

~
S

Varas-Doval R, Gastelurrutia MA, Benrimoj Sl, Garcia-Cardenas V, Saez-Benito L, Martinez-Martinez F. Clinical impact of a
pharmacist-led medication review with follow up for aged polypharmacy patients: A cluster randomized controlled trial. Pharmacy
Practice 2020 Oct-Dec;18(4):2133.

https://doi.org/10.18549/PharmPract.2020.4.2133

Table 1. Baseline patient characteristics
" Summary Statistic
. valid —
Characteristic (n=1403) Control Group Intervention Group p-value
(n=715) (n=688)
Age; mean (SD) 1403 74.92 (6.59) 75.34 (6.46) 0.243
Gender: Female; n (%) 1396 441 (61.7) 409 (60.1) 0.535
Partner Status: with partner; n (%) 1242 384 (59.3) 355 (59.8) 0.856
Education; n (%) 1174 0.004
No formal education 116 (18.7) 149 (27)
Completed primary education 313 (50.3) 239 (43.3)
Completed secondary education 135 (21.7) 106 (19.2)
Completed university education 58 (9.3) 58 (10.5)
Number of medicines; mean (SD) 1403 7.39 (2.37) 7.74 (2.50) 0.009
Number of health problems 1403 4.35 (1.49) 4.96 (1.76) <0.001
Number of uncontrolled health problems; median (IQR) 1403 0.73 (0.66-0.8) 1.46 (1.36-1.56) <0.001

Effect of MRF on the number of uncontrolled health
problems

Over the 6 months of the study, there was a statistically
significant reduction in the number of uncontrolled health
problems in the IG (-0.81, 95%Cl: -0.89, -0.73) while there
was no significant change in the CG (-0.05, 95%Cl: -0.1,
0.0002).

Figure 2 shows the prevalence of each type of uncontrolled
health problems (International Classification of Primary
Care) at baseline.’® The most frequent uncontrolled health
conditions identified by pharmacists were, psychological
problems (17.08% in the IG and 27.19% in the CG),
musculoskeletal problems (16.09% in the IG and 14.83% in
the CG) and general and unspecified conditions (10.33% in
the IG and 16.92% in the CG). There were no statistically
significant differences among the groups before the
interventions for any of the categories of health problems,
except for cardiovascular (p=0.007) and endocrine
(p=0.001) conditions which were more prevalent in the IG.

On accounting for the nested data collection in the multi-
level random effects model (Table 2), the patients in the IG

Male genital 7,'_0'51739
. = 038
Female genital Jod
Urological =773

Endocrine/metabolic and nutritional
skin = 095, o

Respiratory [ 1%

had statistically significantly more uncontrolled health
problems (mean difference 0.66, 95%Cl: 0.51, 0.82) than
the CG at baseline, which remained on adjustment for
other factors (gender, partner status, education, number of
patient drugs, quality of life). Marginal mean effects
calculated by means of this model show the change in the
difference in number of uncontrolled health problems
between the two groups over the periods (Table 3). In the
unadjusted model, there is no significant difference in the
number of uncontrolled health problems between IC and
CG by the end of the timeframe (mean difference at 6th
month -0.06, 95%Cl: -0.20, 0.09). There is a significant
mean reduction over the 6 months in the IG of -0.76 health
problems (95%Cl: -0.83, -0.69) compared to a non-
significant reduction over the 6 months in the CG (-0.04,
95%Cl: -0.10, 0.03). This change was also obtained in the
multilevel analysis performed to control for baseline
differences between groups, age, gender, partner status,
education, number of patient’s drugs, quality of life
measured by validated tool EuroQol, as well as the number
of emergency room visits and hospital admissions in the
prior 6 months (Table 2). On accounting for these factors, a

8.84

Psychological 17.08 2719
Neurological [ 2%,
Musc keletal 14‘813'6.09
Card ular L 26.81
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Eye To139°
Digestive [ £46
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Figure 2. Type of baseline uncontrolled health problems in the IG and CG
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Table 2. Associations with Number of uncontrolled health problems: Multilevel mixed-effects linear regression models*
Number of uncontrolled health problems
Univariate ivariable

Variable; mean (95%Cl)

Intervention vs Control group

Difference between intervention and control groups at baseline 0.66 (0.51,0.82) 0.66 (0.5,0.81)

Age

Change per 10-year increase of age of patient at any given time-point -0.03 (-0.09,0.04) -

Gender

Difference in Men compared to Women at any given time-point -0.36 (-0.45,-0.28) -0.24 (-0.34,-0.14)

Partner status

Difference in those Without Partner compared to With Partner at any time-point 0.11(0.01,0.2) -0.02 (-0.12,0.08)

Education
Difference in those with Primary Studies compared to No studies at any time-point
Difference in those with Secondary Studies compared to No studies at any time-point
Difference in those with University Studies compared to No studies at any time-point
Number of patient's drugs

-0.09 (-0.22,0.05)
-0.28 (-0.45,-0.12)
-0.42 (-0.62,-0.23)

-0.01(-0.14,0.11)
-0.09 (-0.24,0.07)
-0.18 (-0.37,0.01)

Change per increase of number of drugs at any given time-point 0.11 (0.095,0.124) 0.09 (0.08,0.11)

EQ5D Index Value

Change per increase of 0.1 in EQSD Index Value at any given time-point | -0.06 (-0.067,-0.052) -0.04 (-0.05,-0.03)

EQS5D VAS Scale
Change per increase of 10 in EQSD VAS scale at any given time-point
Number of ER visits in the six months prior to baseline
Change per increase in ER visit in 6 months prior to baseline, at any given time-point
Number of hospital admissions in the six months prior to baseline
Change per increase in Hospital Admissions in 6 months prior to baseline, at any given time-point

-0.07 (-0.08,-0.06) -0.03 (-0.05,-0.02)

0.01 (-0.02,0.05) -0.02 (-0.06,0.01)

-0.05 (-0.17,0.06) -0.08 (-0.21,0.06)

significant reduction over the period in the IG (-0.72,
95%Cl: -0.80, -0.65) no change in the CG (-0.03, 95%Cl: -
0.10, 0.04) and a mean difference between groups at 6th
month of -0.04, (95% ClI: -0.19, 0.11) were obtained.

DRPs and pharmacists’ interventions performed during
the provision of MRF

During the six months of the study, pharmacists providing
the MRF identified a total of 1,561 DRPs which were
considered as potential causes of ineffective or unsafe
medications of a total of 1,529 uncontrolled health
problems’ treatment (Table 4). The most prevalent DRPs
identified were, undertreated condition (559 DRPs;
35.81%), lack of treatment adherence (261 DRP; 16.7%)
and risk of adverse effects (207 DRPs; 13.26%).

Pharmacists performed a total of 1,676 interventions in an
attempt to solve the problems related to the use of
medicines, a mean of 1.1 interventions per DRP (Table 5).
The most frequent were the suggestion of adding a
medicine (246 interventions; 14.67%) and medication
substitution (330 interventions; 19.68%), as well as
educational interventions on medicine adherence (231
interventions; 13.78%) and non-pharmacological advices
(369 interventions; 22.01%). Pharmacists interventions
were directed to the patient (790 interventions; 47.13%), to

the physician (750 interventions; 44.73%), and both the
patient and the physician (136 interventions; 8.12%) and
they were accepted in 58.1% of the cases (974
interventions).

DISCUSSION

This study reports important evidence that may clarify
some key aspects around the existing controversy on the
effectiveness of MRF in aged polypharmacy patients’
clinical outcomes.’*** To our knowledge, this is the first
study using the control of health problems as a surrogate
outcome indicator of PPS’s impact in the aged population.
Its methodology combines several essential
recommendations for the assessment of complex
interventions.™* The detailed description of the intervention
(TIDieR checklist) as well as the use of process indicators
(DRPs) provides a reproducible intervention for other
researchers and may contribute to a better understanding
of the intervention. The use of a cluster-randomized
controlled design allowed us to avoid contamination bias
whereas the presence of a facilitator of practice change
providing on-site support to pharmacists increased the
quality of data collection, the fidelity of the intervention
and decreased the assessment bias typical of non-blinded
trials.

Table 3. Number of uncontrolled health problems over time and difference between Intervention and Control Groups: Marginal Means predicted from

multilevel mixed-effects linear regression models*

Univariate model

Multivariable model

Time Mean (95% Cl) number of Mean (95%Cl) number of
. ( ) Mean difference (95%Cl) ( ) Mean difference (95% Cl)
period uncontrolled health problems uncontrolled health problems -
— 1G and CG — IG and CG
Intervention Control Intervention Control

Month1 | 1.42(1.16,1.68) | 0.75(0.49,1.01)
Month2 | 1.26(1.01,1.52) | 0.4(0.49,1.00)
Month3 | 1.11(0.86,1.37) | 0.74(0.48,0.99)
Month4 | 0.96(0.7,1.22) | 0.73(0.47,0.98)
Month5 | 0.81(0.55,1.06) | 0.72(0.47,0.98) 0.09 (-0.06,0.23) 0.8(0.58,1.02) | 0.7(0.48,0.91)
Month6 | 0.66(0.4,0.91) | 0.71(0.46,0.97) -0.06 (-0.2,0.09) 0.65 (0.43,0.88) | 0.69 (0.47,0.91)
*considering the variation over time and between Provinces, Pharmacy’s and Pharmacists.

IG: intervention group; CG: control group; 95%Cl: 95% confidence interval
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0.66 (0.51,0.82)
0.52 (0.38,0.66)
038 (0.23,0.52)
0.23 (0.09,0.37)

138(1.15,1.6) | 0.72(0.5,0.94)
1.23(1.01,1.45) | 0.71(0.5,0.93)
1.09 (0.87,1.31) | 0.71(0.49,0.92)
0.94 (0.73,1.16) | 0.7(0.49,0.92)

0.66 (0.5,0.81)
0.52 (0.37,0.67)
0.38 (0.24,0.52)

0.24 (0.1,0.38)
0.1(-0.04,0.25)
-0.04 (:0.19,0.11)
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Table 4. Types of DRPs identified as potential causes of ineffectiveness or unsafety of uncontrolled health problems’ treatment

Month 1 Month 2 Month 3 Month 4 Month 5 Month 6
(n=688) (n=669) (n=662) (n=661) (n=654) (n=646)
Total number of uncontrolled health problems with a DRP 349 (65.1%) 391 (83.0%) 274 (78.1%) 213 (74.7%) 197 (73.5%) 105 (58.7%)
Wrong administration 21 (6%) 13 (3.3%) 10 (3.6%) 6(2.8%) 3(1.5%) 1(1.0%)
Individual characteristics 28 (8%) 44 (11.3%) 30 (10.9%) 24 (11.3%) 27 (13.7%) 12 (11.4%)
Contraindication 2(0.6%) 6(1.5%) 5(1.8%) 1(0.5%) 1(0.5%) -
Wrong dose/ posology/lenght 40 (11.5%) 46 (11.8%) 29 (10.6%) 22 (10.3%) 17 (10.6%) 15 (14.3%)
Duplicity 8(2.3%) 8(2.0%) 4(1.5%) 3(1.4%) 3(1.5%) 2 (1.9%)
Wrong prescription 9 (2.6%) 9(2.3%) 5(1.8%) 3(1.4%) 4(2.0%) 1(1.0%)
Non-adherence 77 (22.1%) 67 (17.1%) 37 (13.5%) 32 (15.0%) 29 (14.7%) 19 (18.1%)
Interactions 9(2.6%) 9(2.3%) 8(2.9%) 3(1.4%) 3(1.5%) 1(1.0%)
Not necessary drug 5(1.4%) 3(0.8%) 3(1.1%) 1(0.5%) 2(1.0%) 2(1.9%)
Other conditions that affect the treatment 6(1.7%) 11 (2.8%) 6(2.2%) 4(1.9%) 4(2.0%) 4(3.8%)
Risk of adverse effects 45 (12.9%) 57 (14.6%) 34 (12.4%) 27 (12.7%) 30 (15.2%) 14 (13.3%)
Undertreated condition 102 (29.2%) 130(33.2%) 106 (38.7%) 94 (44.1%) 86 (43.7%) 41 (39.0%)
Other DRPs | 13 (3.7%) 10 (2.6%) 11 (4.0%) 9 (4.2%) 6 (3.0%) 3(2.9%)

DRP: drug related problem

Interestingly, our population had approximately 5 health
problems and was using more than 7 medications on
average, which suggests a high health care expenditure.
However, they presented more than one uncontrolled
health problem at baseline. These data reinforce the need
of having a health care professional such as a pharmacist
ensuring that medications are used in an effective and safe
manner. MRF has as a key feature of the continuous
assessment of patient clinical outcomes, which allows the
pharmacist to propose interventions directed to the control
of health problems.11 The main direct effect expected from
MRF on patients’ clinical outcomes was a reduction of the
number of these uncontrolled health problems. A
systematic review had highlighted the paucity of studies
which actually report on this clinical outcome.”®

Our results suggest that MRF has a beneficial impact in this
clinical outcome indicator (significant reduction of 0.72
uncontrolled health problems within 6 months). Baseline
differences between groups (more complicated patients
with a lower level of education in the 1G) are commonly
reported in the intervention groups of these types of
studies and may be due to potential practice biases. It
appears that since selection criteria were broad and
pharmacist providing MRF had the flexibility to choose
those patients, they chose more complicated patients. In
future studies, there may be a need not only to cluster the
pharmacies but to have a more systematic method of
patient sampling. Nevertheless, the multilevel and
multivariate analysis controls the potential effect of these
confounding variables. Interestingly the change observed in
the decline in number of uncontrolled health problems was

progressive throughout the study periods; in period 6 the
prevalence of uncontrolled health problems, initially higher
in the IG than in the CG, was reversed. This time lag of the
effect could be related to the chronic conditions of aged
patients, which need longer periods to be controlled and
therefore logically need a follow up. Our results are
supported by Sorensen et al. who evaluated the effect of a
6 month-medication review that included, as MRF does,
physician—pharmacist collaboration and the monitoring of
patients’ outcomes.” They found a positive effect on the
severity of illness as well as a reduction in frequency of
adverse events.

Measurement of the control of chronic health problems in
primary care settings has many potential benefits for the
management of polypharmacy aged patients however this
concept is not well integrated in primary care setting
routine activities for pharmacy. This study demonstrated
the feasibility of measuring it in the daily clinical practice of
a community pharmacy with our data indicating that there
were 1,529 uncontrolled health problems. However,
reliability of this clinical outcome variable constitutes an
important challenge for community pharmacists. To
enhance this key activity of the pharmacists, future studies
should analyze this assessment procedure by using
consensus techniques that include other professional views
and further efforts should be done to enable pharmacists
to monitor the most prevalent uncontrolled health
problems, especially endocrine metabolic and nutritional
problems, cardiovascular conditions and musculoskeletal
problems.

Table 5. Types of pharmacists’ interventions performed during medication review with follow-up
Intervention Month 1 Month 2 Month 3 Month 4 Month 5 Month 6
(n=688) (n=669) (n=662) (n=661) (n=654) (n=646)
Proposal to general practitioner
Dose modification 25 (7.1%) 34 (8.6%) 23 (8.3%) 18 (8.4%) 16 (8.1%) 8(7.6%)
Dosage modification 18 (5.1%) 21(5.3%) 11 (4.0%) 8(3.7%) 9 (4.6%) 4(3.8%)
Schedule modification | 13 (3.7%) 13 (3.3%) 13 (4.7%) 6 (2.8%) 3(1.5%) 1(1.0%)
Adding a medication | 44 (12.5%) 52 (13.2%) 43 (15.6%) 46 (21.5%) 42 (21.3%) 19 (18.1%)
Medication withdrawal 25 (7.1%) 33 (8.4%) 19 (6.9%) 9 (4.2%) 9 (4.6%) 5(4.8%)
Medication substitution | 64 (18.2%) 77 (19.5%) 71 (25.7%) 47 (22%) 47 (23.9%) 24 (22.9%)
Referral with no specific proposal 22 (6.3%) 20 (5.1%) 10 (3.6%) 16 (7.5%) 19 (9.6%) 14 (13.3%)
Patient health education
Use and medicine administration 29 (8.2%) 23(5.8%) 16 (5.8 %) 9(4.2%) 7 (3.6%) 7(6.7%)
Medication adherence | 71(20.2%) 57 (14.5%) 33 (12%) 28 (13.1%) 25(12.7%) 17 (16.2%)
Non-pharmacological advice | 75 (21.3%) 103 (26.1%) 70 (25.4%) 53 (24.8%) 43 (21.8%) 25 (23.8%)
Total number of interventions 365 413 339 229 215 115
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Another difficulty of complex interventions assessment is
to understand which part of the intervention contributed
to the effects observed. The description of DRPs identified
and interventions implemented across the six months
provides important evidence about the potential to link
them with the clinical impact. The more we understand the
causes of lack of control of health problems, the more
effective our interventions will be. In a recent study with
community-dwelling aged patients a mean of 4.8 DRPs per
patient were identified, a higher prevalence compared to
our results, despite being a slightly younger population
taking less medicines.”? The main reason for this difference
is that pharmacists in our study have reported only those
DRPs potentially related to uncontrolled health problems
whereas most of the studies on DRPs do not distinguish
between potential and real causes of medication failures.
With this new approach pharmacists can address
specifically those process indicators that may have a higher
impact on patient’s clinical outcomes. These intervention
and acceptance ratios are also like those obtained in the
study of Rhalimi et al®

CONCLUSIONS

This study provides evidence on the role of the pharmacist
for aged patients’ clinical outcomes. It suggests that the
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ABSTRACT

Objectives To evaluate an implementation programme of
a community pharmacy medication review with follow-up
(MRF) service using a hybrid effectiveness-implementation
study design, and to compare the clinical and humanistic
outcomes with those in a previously conducted cluster
randomised controlled trial (cRCT).

Setting Community pharmacies in Spain.

Participants 135 community pharmacies and 222
pharmacists providing MRF to polymedicated patients
aged 65 or over.

Intervention The intervention was an implementation
programme for the MRF service. A national level group was
established, mirrored with a provincial level group. A series
of interventions were defined (1) to engage pharmacy
owners with the implementation model and (2) to provide
training to pharmacists consisting of clinical case studies,
process of MRF, communication skills and data collection
methods and (3) practice change facilitators.

Primary and lary The
primary outcomes for the implementation programme
were progress, reach, fidelity and integration. The
secondary outcomes were number of medications,
non-controlled health problems, emergency visits,
hospitalisations and health-related quality of life, which
were compared with a previous 6-month cluster RCT.
Results 55% of pharmacies reached the implementation
phase and 35.6% remained in the testing phase at 12
months. A reach of 89.3% (n=844) was achieved. Fidelity
average score was 8.45 (min: 6.2, max: 9.3) out of 10. The
integration mean score was 3.39 (SD: 0.72) out of 5. MRF
service outcomes were similar to the cluster RCT study;
however, the magnitude of the outcomes was delayed.
Conclusions The implementation of pharmacy services is
a complex multifactorial process, conditioned by numerous
implementation factors. In the absence of remuneration,
the implementation of the MRF service is a slow process,

," Miguel A Gastelurrutia
.2 Victoria Garcia-Cardenas ©
.2 Fernando Martinez-Martinez

.2 Shalom | Benrimoj © 2
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Strengths and limitations of this study

» Community pharmacist-led medication review with
follow-up (MRF) has the objective of improving
medication management, managing chronic health
problems and improving patients’ quality of life.
MRF service has previously been shown to be clin-
ically effective and cost-effective in cluster ran-
domised controlled trials.

» The impact of a multilevel implementation pro-
gramme was evaluated in 135 sites, with a 55% im-
plementation success with high reach, fidelity and
integration scores.

Service benefits were similar to those previously ob-
tained in a cluster randomised controlled trial; how-
ever, the magnitude of the outcomes was delayed
from 6 to 12 months.

A limitation of the study was the self-reporting na-
ture of some variables for patients and pharmacists.

v

v

v

BACKGROUND

Over the last two decades many research
programmes have evaluated professional
pharmacy services delivered from commu-
nity pharmacies. Systematic reviews and
meta-analysis are being published proving
or attempting to evaluate the clinical and
humanistic impact on patients and the
economic benefits to healthcare systems.'? As
new professional pharmacy services are being
designed, randomised controlled  trials
(RCTs) continue to be undertaken in
controlled environments.® However, much
less attention has been paid to the devel-
opment and evaluation of implementation

taking at least 12 months to complete. . . .
Dr Miguel A Gastelurrutia; Trial registration number CGFTRA-2017-01. programmes associated with the widespread
manorte.org adoption and scaling up of these services.
aras-Doval R, et al. pen 2020;10: . doi:10. mjopen-2019-
BMJ Vi Doval R, et al. BMJ Open 2020;10:036669. doi:10.1136/bmj 2019-036669 1
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Nevertheless, national and provincial governments have
incorporated pharmacy services as part of their health-
care policies. In many countries such as England, Canada,
Australia and the USA, community pharmacies are being
remunerated for a range of medication management and
discase-related programmes and services.*”

Implementation of innovations, new practices and
services, which is often unsuccessful, is a complex and
long-term process that requires holistic approaches
tailored at multiple domains. The lack of translation of
evidence to practice phenomenon is common across
many different disciplines ranging from agriculture,
health, education and teaching, to pharmacy, among
others.® Successful implementation requires the use of
models and frameworks that provide a structured and
sound theoretical approach to implementation processes
and outcomes.” Current knowledge on implementation
of innovations in healthcare shows that an implementa-
tion framework is crucial to successful implementation
and long-term sustainability. A commonly used frame-
work, the Consolidated Framework for Implementation
Research by Damschroder et al,'’ was adapted by Moullin
et al so as to be pharmacy discipline-specific. An evalu-
ation framework was also proposed by Moullin et al to
measure the effect of implementation programmes on
professional pharmacy services. u

Community pharmacistled medication review with
follow-up (MRF), prioritised as a national pharmacy
service by Spanish pharmaceutical organisations, is
a service with the objective of improving medication
management, managing chronic health problems and
improving patients’ quality of life.'"* MRF was designed
and developed through consensus by a body of organ-
isations which included universities and professional
organisations and met under the auspices of the General
Council of Colleges of Pharmacy.” MRF can be classified
as a type 3 or advanced medication review service using
the Pharmaceutical Care Network definition of medi-
cation review services.'! A study on the impact of MRF
has shown positive clinical, economic and humanistic
outcomes.” In 2019 a systematic review conducted by
the National Institute for Health and Care Excellence in
the UK on the cost-effectiveness of advanced pharmacy
services was published confirming these findings.'®

Due to MRF’s proven efficacy, the next phase of the
research was to design, develop and evaluate an imple-
mentation programme which would be used to scale up
to a national level. Some dissemination of MRF services
had transpired during the national process of prioriti-
sation of services. The prospect of patient benefits and
increased professional satisfaction has not been sufficient
to drive implementation nor had passive diffusion strate-
gies such as training.”"19 There was also a lack of direct
financial incentives to adopt the practice, an important
factor particularly in the community pharmacy business
setting.?” Importantly there is a high probability that wide-
spread implementation had not been achieved because
a comprehensive multilevel programme has not been

used.”™ Alongside using an implementation model, the
literature suggests that combinations and more active
strategies need to be employed particularly if the clin-
ical, economic and humanistic benefits shown during its
impact research phase are to be translated to the target
population.'® The objective of the study was to evaluate
the impact of an implementation programme for MRF in
community pharmacies and to compare the clinical and
humanistic outcomes with those achieved in the impact
research phase.

METHODS

The ‘Standards for Reporting Implementation Studies’
checklist with the accompanying explanation and elab-
oration documentation and guidelines were used in
preparing this papcn24 However, we did not have suffi-
cient data to report on item 8, that is, the ‘full character-
istics of the target sites’, as there were 135 different sites,
and on items 13 and 20, ‘economics’ of the standards.

Study design and context i

A hybrid effectiveness-implementation design was used.”

The complete methodology of both the impact study

and the implementation programme has been previously
: 2627 . .

described.” "’ The implementation programme study was

undertaken during 12 months in 2015-2016.

MRF intervention

The MRF service was the intervention to be imple-
mented. MRF is a professional pharmacy service whose
ultimate objective is to detect drug-related problems in
order to prevent and solve negative outcomes associated
with medications. The service is delivered according to
the following phases: (1) patient recruitment; (2) first
patientinterview (with the objective of retrieving relevant
clinical and medicines information); (3) comprehensive
medication review (where drugrelated problems and
negative outcomes associated with medications are iden-
tified); (4) delivery of a care plan agreed with the patient
and other healthcare professionals (targeted at the prob-
lems identified in phase (3)); and (5) follow-up visits (to
monitor the outcomes achieved and assess potential new
drug-related problems and negative outcomes associated
with medications).

During this study community pharmacists did not have
access to the formal clinical patient record. However,
during the interview the pharmacists solicited hard copies
of reports, which patients have as part of normal medical
practice in Spain. These reports included diagnostic and
analytical laboratory results. There were a number of
ways in which the pharmacist evaluated the control of the
health condition: data from the documentation provided
by the patient, symptoms reported by the patient, in rele-
vant cases measuring blood pressure and other tests, and
from responses to disease-specific questionnaires. Using
this clinical information, the pharmacist applied his/her
clinical judgement to the decision.

2
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At baseline patients were asked to provide the number
of hospital admissions and emergency visits undertaken
in the previous 6 months. At subsequent visits they were
asked to report on the number of visits undertaken during
the intervening time. In the case of hospitalisations, the
patient unique identifier was used and the information
was validated through hospital records as well as accessing
the Diagnosis Related Group. In a previous work'? similar
data were correlated with the influence of drug-related
problems on the hospitalisation rate. In an additional
study these data were also analysed with the opinion
of three internal specialists having obtained a good
correlation.”

Setting and study population

The service was to be implemented in community phar-
macies in 11 Spanish provinces (A Coruna, Albacete,
Ciudad Real, Coérdoba, Gipuzkoa, Granada, Guadala-
jara, Huelva, Las Palmas, Santa Cruz de Tenerife and
Valencia). Community pharmacy owners were offered to
participate in the study and a maximum of 14 pharmacies
were randomly selected in each province, according to
the following criteria: (1) pharmacy with patients aged
65 or over and (2) pharmacy owner available to attend
an initial training and willing to implement the service.
Community pharmacists working in the participating
community pharmacies offered eligible patients to enter
the study. Eligible patients were aged 65 or over using five
or more chronic medications.

Implementation framework

The Framework for the Implementation of Services in
Pharmacy model,"" which had been adapted from the
consolidated framework by Damschroder et al,'’ was
used as part of the implementation programme. In this
model the progress of the service implementation passes
through different phases: exploration, preparation,
testing and implementation. For this study each phase was
operationally defined as follows: exploration: the number
of pharmacies (a pharmacist can only own one pharmacy
in Spain) who had decided to enrol in the programme;
preparation: the number of pharmacies represented by
pharmacists attending the face-to-face training: and the
testing phase, which started when a pharmacy had at least
one patient receiving the service with at least one pharma-
cist intervention (with the patient or with the physician).
Finally, the implementation phase was reached when
there were at least seven patients receiving the service.
This number of patients was based on the results of the
impact study which indicated that a pharmacy without
extra resources, that is, without payment, could maintain
this number of patients.

Implementation strategy

At the national level an implementation group with senior
personnel provided high-level political and management
leadership. At the meso level, this was mirrored with the
establishment of a provincial-level college of pharmacy

group with the same objectives as the national group. For
the meso level a series of interventions were designed.
Pharmacy owners were requested to attend a 4-hour
information session which included the descriptions of
international modes of professional services, the imple-
mentation model, and the professional and business
advantages of implementing the MRF service. Over 3
days, face-to-face training for service providers consisted
of clinical case studies, process of MRF, communica-
tion skills and data collection methods. Third, practice
change facilitators (PCF) were employed by local colleges
of pharmacy as part of the implementation programme.
These PCFs were trained for 5 days and were educated on
the implementation model, motivational and communi-
cation skills, and to identify barriers and facilitators for
the practice change in situ in the pharmacy. PCFs were
provided with a list of 43 implementation factors previ-
ously identified from the literature and from the impact
study that were relevant to the implementation of MRF
services (see online supplemental file 1). An observation
guide was designed to allow PCFs to identify, systemati-
cally and individually in each pharmacy, the determi-
nants, that is, barriers or facilitators and their causes. The
PCF also quality-controlled data collection. Participant
observation, through direct observation, collective discus-
sion and document analysis were conducted during these
visits in order to gain an understanding of relevant imple-
mentation factors within the pharmacy. Post visit, the PCF
analysed the data collected. An electronic documentation
programme was provided where all these activities could
be formally documented and analysed by PCFs and the
research team. PCFs visited the pharmacy monthly and
also provided telephone and email support. The research
team held regular Skype meetings with PCFs to assist in
the discharge of their duties.

Evaluation of implementation process and outcomes

The Moullin et al'' evaluative framework (figure 1) was
used to assess the progress of the implementation. The
implementation outcomes measured were progress of
the implementation, that is, stages, rate and reach. The
‘climate indicators’ are reported in a separate paper.
The validated questionnaires published in English by
Moullin et al”® were used to measure fidelity and integra-
tion. The fidelity and integration questionnaires were to

indicators — ‘ ‘outcomes ‘ gmms|  Services ouloomes;
1 1 ‘r 1
Climate for the Progress of the Medication review with )
implementation implementation | _| follow-up provision level Benefits of the
(including S (Reach and Fidellty to service
implementation stages service) Clinical
factors, barriers and - Implementation Humanistic
faciltators ) Economic.
identified,
| lice provider
straegies and (integration)
assessment)

Figure 1 Evaluative framework as adapted from Moullin et
al"
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be completed by each pharmacist provider of the MRF
service.

Evaluation of service outcomes

Finally, clinical and humanistic outcomes similar to
those of the impact research phase were measured. A
medication history was undertaken by the pharmacist as
part of the MRF service and the number of medications
extracted from these interviews. Each patient’s clinical
history was also taken and the patient’s results compared
with approved clinical guidelines to determine whether
the underlying chronic disease was controlled or not.
The number of emergency visits and hospitalisations was
provided through a patient interview during the 6 months
prior to receiving the service and at two timepoints (6
and 12 months) during the service. For perceived health-
related quality of life, European Quality of Life Scale-bD
and Visual Analogue Scale were used.”

Data analysis

To describe quantitative variables, mean and SD were
used. Student’s t-test was used to test independent vari-
ables. To describe qualitative data, frequency measures
(percentages) were used. %* and Fisher’s tests were used
to analyse the relationship between categorical variables.

Consent to participate
Written consent was obtained from all participants.

Patient and public involvement

Patients or the public were not involved in the design,
or conduct, or reporting, or dissemination plans of our
research.

RESULTS

A total of 246 pharmacies responded to the request for
information on the project, with 155 pharmacies from 11
provinces accepting to participate in the implementation
programme. Due to restriction of human resources 135
were randomly selected and participated in the imple-
mentation programme. Training sessions were attended
these

by pharmacy owners and pharmacists from
pharmacies.

Progress of implementation

Within the first month 63% (n=85) of pharmacies had
undertaken an intervention with either a medical practi-
tioner and/or a patient and were thus classified to be in
the testing phase, while 2.2% (n=3) had moved to imple-
mentation of the service, meeting the full quota of seven
patients. Between the third and fourth months, the largest
percentage (76.3%, 103) of pharmacies had moved to
testing phase, with 13% (n=18) moving to implemen-
tation phase. Only seven pharmacies remained in the
preparation phase by month 5 (figure 2). The percentage
of pharmacies in the implementation phase steadily rose
to a maximum of 55% of the original 135 reaching this
phase, with 35.6% (n=48) remaining in the testing phase
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Figure 2 Progress of pharmacies through the different
phases of the Framework for the Implementation of Services
in Pharmacy model.

12 months after the commencement of the programme.
The first dropouts, three pharmacies, occurred in month
5, and after 1 year of the programme there were a total of
13 dropouts (3.4%).

Reach in implementation programme

As 135 participating pharmacies and at least seven
patients per pharmacy were expected, 945 was the target
patient reach. At the end of the study, a reach of 89.3%
(n=844) was achieved. After the first month of the study,
210 patients (approximately 25%) were recruited, with
50% recruitment within 5 months of commencing the
programme and 75% within 7 months (figure 3).

Fidelity to the MRF service

There were 222 pharmacist providers in the study (1.64
per pharmacy). A total of 161 questionnaires on fidelity
were completed by participating pharmacist providers,
resulting in a response rate of 72.5%. A total of 145 ques-
tionnaires were included in the final analysis (90.0%),
with 16 (9.9%) discarded due to missing data. The overall
average score of the items on the questionnaire was
8.45 (min: 6.17, max: 9.33) (table 1). The stage with the
highest score was ‘general service’ aspects and the lowest
was ‘service offer’. The validated questionnaire in Spanish
is provided in online supplemental file 2.

MRF integration

From the 222 participating pharmacist providers, 108
questionnaires were completed, resulting in a response
rate of 48.6%. The average score obtained for the total
number of items was 3.39 (SD: 0.72) out of 5 (table 2).
The best rated dimension was resources, with 4.39+0.63,
and the worst rate was evaluation, with 2.99+0.11, with
item 31 (‘The operation of the Service is evaluated peri-
odically’, 2.87+1.22) performing the worst. The validated
questionnaire in Spanish is provided in online supple-
mental file 3.

Service outcomes

The differences in the sample characteristics and health
outcomes for the impact study undertaken for 6 months
and the implementation programme at 6 and 12 months

a
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Figure 3 Reach achieved in the implementation
programme.

are shown in tables 3-8. Six hundred and eight patients
were recruited and followed for 6 months in the imple-
mentation programme. Of these patients, data for the
12-month point were available only for 176 patients as the
fieldwork ended 12 months from initial commencement
of the programme.

On comparing the baseline patient characteristics for
patients followed for 6 months, there were significant
differences in the mean number of medications (9.05
(3.0) vs 7.74 (2.5)) and the number of health problems
(5.98 (2.0) vs 4.96 (1.8)), both of which were higher for
recruited patients in the implementation programme. For
patients followed for 12 months in the implementation
programme, in addition to these significant differences,
differences were also found in the mean age of patients
approximately 2 years (73.4 (5.7) vs 75.3 (6.5)) (table 3).

Even though the baseline number of medications
was statistically significantly higher in the sample for
the implementation programme (9.05 (3.0)) and (9.38
(3.1)) than the impact study population (7.74 (2.5)), the
pattern of decrease in the number of medications in the
implementation programme did not become significant
until the 12-month point (table 4).

At baseline, there were significant differences in the
number of non-controlled health problems between

Table 1 Fidelity after 12 months of MRF service provision
Fidelity at each stage of the MRF service Mean SD

Service offer 7.95 1.18
First patient interview 8.62 0.42
Determination of patient’s current health 8.74 0.19
status

Case study phase 8.60 0.17
Evaluation phase 8.87 0.36
Intervention phase 8.37 0.42
Successive interviews and evaluation of 8.19  0.10
outcomes

General service aspects 8.88 0.39

MRF, medication review with follow-up.

Table 2 Integration achieved at 12 months by the
implementation programme

Integration dimensions Mean SD

Routinisation 3.07 0.99
Teamwork 3.07 0.99
Resources 4.39 0.63
Evaluation 2.99 0.11

the three samples. The decrease at 6 months, although
significantly different, was lower in the implementation
programme than in the impact study (-57.5% vs -38.1%).
At 12 months, the percentage decrease was of similar
magnitude (-57.5% vs -52.2%) between the impact study
and at 12 months for the implementation programme
(table 5).

The percentage decrease in emergency visits at 6
months, even accounting for baseline differences, was
lower in the implementation programme than in the
impact study (-49.1% vs -43.0%). At 12-month point, the
percentage decrease was greater by about 10% than the
impact study (-49.1% vs -56.8%) (table 6).

There were no significant differences at baseline for the
reported number and/or percentage of hospitalisations
in the three samples (table 7). Significant differences
were seen at 6 and 12 months in the decrease in hospital-
isations, reaching a decrease of -63.2% in hospitalisations
in the implementation programme at 12 months.

There were statistical differences in changes from base-
line quality of life in all three samples, with an increase
of 6.74 (18.7) in the 12-month point of the implementa-
tion programme. At the 6-month time, the change in the
impact study was higher than that of the implementation

programme (5.51 (15.3) vs 2.89 (17.0)) (table 8).

DISCUSSION
This study in community pharmacies provided the results
of the implementation process and the evolution of phar-
macies through the different stages of an implementation
model for the MRF service. In community pharmacies,
the application of a theoretical implementation model
following a rigorous hybrid effectiveness design is novel.
This approach allowed the analysis of the effectiveness of
the implementation programme in a structured holistic
way, with the aim of not only evaluating and measuring
implementation effectiveness but importantly the clinical
benefits previously identified in the impact study on the
target population. At the same time, it allowed the identi-
fication of areas for improvement in the future, including
the type of training provided at different levels and the
length of time required for the scaling-up programme.
By the end of the 12-month programme, just over half
of the original 135 pharmacies reached the predefined
implementation stage. Over a third of the pharmacies
remained in the testing phase, highlighting the need
for both a longer scaling-up period and the necessity to
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Table 3 Baseline characteristics of the sample: impact study and implementation programme (6 and 12 months)

Baseline for patients completing 6 months

Baseline for patients
completing 12 months

Implementation

Implementation

Impact (n=688) (n=608) (n=176)

Mean SD Mean SD Pvalue Mean SD P value
Age (years) 75.3 6.5 75.4 6.4 0978 734 5.7 <0.05
Gender (female), n (%) 409 60.1 517 59.2 0.718 99 56.9 0.448
Number of medications 7.74 25 9.05 3.0 <0.001 9.38 3.1 <0.001
Number of health problems 4.96 1.8 5.98 2.0 <0.001 6.08 2.2 <0.001
Non-controlled health problems 1.46 1.3 1.39 1.4 0.351 1.57 1.5 0.159
Percentage of non-controlled health  29.4 23.2 NA 25.8 NA
problems (%)
Quality of life related to health 64.97 18.6 64.53 19.2 0.676  63.6 19.6 0.389

NA, not applicable.

review the support systems used. Reach is an important
variable that is critical to measure in order to ensure
testing of the universality of the programme in target
populations. In many ways it determines the success of
the implementation programme. Most participating
pharmacies (80%) recruited at least a patient within
the service after 2 months of the programme, indicating
that initial uptake was not an issue. However, the overall
reach achieved was 90%, indicating the variability of
recruitment by pharmacies. An average of 7.5 patients
were reached per pharmacy, indicating the success of the
preparation intervention. Service delivery, that is, recruit-
ment, between months 0 and 3 accounted for a third
of the patients participating, and by the end of month
6 two-thirds of the patients were receiving the medica-
tion review programme with follow-up. This speed of
recruitment may be due to the motivation with which the
majority of the pharmacist providers adopted the service.
Their wish to differentiate and professionalise the phar-
macy has been identified as a relevant facilitator for the
implementation of new pharmacy service.” While it is
valid to suggest that this motivation is essential to imple-
ment any complex service as the MRF service, motivation
as an isolated factor does not ensure an effective imple-
mentation. The presence of remuneration for provision
of services has been described as an essential factor in
the implementation process.;‘u Therefore, in its absence,

the implementation of the MRF service may be consid-
ered challenging. Lack of remuneration of the service,
due to the economic nature of the community pharmacy,
could have had a decisive influence on the progress of
implementation; however, the magnitude of this effect is
unknown.

Community pharmacist providers self-reported a high
fidelity to the service, that is, they reported delivering
the service according to how it was protocolised. The
outcome indicators in the comparison of the impact
study versus the implementation programme provide
additional face validity to these self-reports. The major
problem reported in many impact studies is the hetero-
geneity of the intervention; however, in this programme
the process and dose of the intervention appear to be
uniform. It is important for usual practice to achieve high
quality and have a uniform and standardised service to
the target population. Fidelity scores can be used at the
level of the individual pharmacy service provider to rein-
force those weakest or most difficult areas for the phar-
macist during the delivery of the service. It can be used as
a surrogate indicator of the quality and appropriateness
of the educators, pedagogy and content of the training
programme in the preparation stage. The work of PCFs
can also be assessed using this fidelity measure.

The extent of integration of the service throughout the
programme seemed appropriate with mean scores of about

Table 4 Number of medications: impact study (6 months) and implementation programme (6 and 12 months)

Baseline Mean Mean

mean 6 months change 12 months  change

Mean SD Mean SD Mean SD Pvalue Mean SD Mean SD P value
Impact study (n=688) 7.74 25 745 24 -029 13 <0.05 NA NA NA
Implementation programme (n=608) 9.05 3.0 899 31 -0.06 1.6 NS NA NA NA
Implementation programme (n=176) 9.38 31 923 32 -0.15 1.2 NS 899 34 039 23 <0.05

NA, not available; NS, not significant.
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Table 5 Non-controlled health problems: impact study (6 months) and implementation programme (6 and 12 months)

Mean

Mean

. Percentage Percentage
Baseline* 6 months change change P value 12months change (SD) change P value
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Impactstudy 1.46 1.3 0.62 0.9 -0.84 1.1 -57.50 <0.05 NA NA NA NA
(n=688)
Implementation 1.39 1.4 0.86 1.1 -0.53 1.2 -38.10 <0.05 NA NA NA NA
programme
(n=605)
Implementation 1.57 1.5 NA NA NA NA 0.75 1 -0.82 1.4 -52.20 <0.05
programme
(n=176)

*Baseline data are the number of non-controlled health problems at the initiation of the study.

NA, not available.

4 out of 5 in a Likert-type scale. It should be noted that
the dimension that obtained the lowest score was related
to the continuous evaluation of the service within each
participating pharmacy, with an average score of 2.99 (SD:
0.11), reflecting that in current practice practitioners are
not accustomed to evaluating their practice. The routinisa-
tion of the service, with an average score of 3.07 (SD: 0.99),
also indicated some difficulties in adopting new practices.
These results may be related again to the absence in current
practice of a portfolio of services that would constitute an
essential part of the daily activity of community pharmacy.
However, improvements in the training programmes should
be considered in any future implementation programme.
Nevertheless, these results provide some evidence that it
is possible to integrate the MRF service on a large scale to
usual practice in Spain.

The evaluation of the clinical, economic and human-
istic effectiveness of this MRF service innovation was the
main objective of the first phase of the research. However,
a critical point of any implementation process and/or
programme52 is to ensure that any potential adaptation for
the generalisation of the service to the pharmacy popula-
tion does not significantly diminish the previously identified

patient and system benefits.'”*** One of the major innova-
tions and added value of our implementation programme
was evaluating these clinical and humanistic benefits.
Interestingly, patients recruited during the implementa-
tion programme were more complex, that is, with higher
statistically significant baseline number of medications and
percentage of uncontrolled health problems. The patients
followed up for 12 months were also more complex. The
probable reason is that pharmacists are identifying higher
risk patients for the longer follow-up period and/or these
patients are remaining longer in the programme. Despite
this issue the results obtained with the implementation
programme follow the same trend as those in the impact
study, a positive impact on the clinical and humanistic
outcomes both at 6 and 12 months of providing the service.
However, the magnitude of the outcomes is delayed. Most
outcomes at 6 months of the impact study show a slightly
higher effect than those at 6 months of the implementation
programme. For example, the decline in emergency visits
in the impact study and implementation programme was
reduced by 53.4% and 43.0%, respectively. At 12 months
of the implementation programme the percentage of visits
had been reduced by 56.8%. A similar trend can be seen

Table 6 Emergency visits: impact study (6 months) and implementation programme (6 and 12 months)

Between 6 and

Baseline 6months Percentage 12months Percentage

n % n % change P value n % change P value
Impact study* (n=667) 193 289 90 147 -53.40 <0.05 NA NA NA
Implementation programmet 121 20.2 69 12 —43.00 <0.05 NA NA NA
(n=575)
Implementation programmeit 44 254 NA NA NA 19 11.9 -56.80 <0.05
(n=160)

*Impact study baseline is the number of emergency department visits in the 6-month period prior to the study, and from baseline to 6 months

are the emergency department visits during the 6 months of the study.

tlmplementation programme (6 months) baseline is the number of emergency department visits in the 6 months prior to the study. The

6-month period is from baseline to 6 months.

tImplementation programme (12 months) baseline is the number of emergency department visits during the first 6 months prior to the study.
The 12 months is the number of emergency visits during the 6-12 months of the programme.

NA, not available.
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Table 7 Hospitalisations: impact study (6 months) and implementation programme (6 and 12 months)

Previous 6 Between 6 and

months 6 months Percentage 12 months n (%) Percentage

n % n % change P value n % change P value
Impact study* (n=663 baseline, 89 134 36 59 -59.6 <0.05 NA NA NA
n=613 at 6 months)
Implementation programmet 64 10.8 41 7.2 -35.9 <0.05 NA NA NA
(n=594 baseline, n=570 at 6
months)
Implementation programmez: 19 112 NA NA NA 7 4.5 -63.2 <0.05

(n=170 at 6 months basal, n=154
at 12 months)

*Impact study baseline is the number of hospitalisations in the 6-month period prior to the study. The 6-month period is from baseline to 6

months.

tImplementation programme (6 months) baseline is the number of hospitalisation visits in the 6 months prior to the study. The 6-month period

is from baseline to 6 months.

tImplementation programme (12 months) baseline is the number of hospitalisations visits during the first 6 months prior to the study. The 12
months is the number of hospitalisation visits during the 6-12 months of the programme.

NA, not available.

in the reduction in the number of medications, in the
impact study at 6 months by 0.29, and in the implementa-
tion programme at 6 months by 0.06 and at 12 months by
0.39. These results obtained at 12 months of MRF are very
similar to the findings of Jédar-Sanchez et al™ In their study
of 12 months, the MRF service was delivered to patients 65
years of age or older institutionalised in geriatric residences
in the autonomous community of Andalucia. It achieved
a statistically significant decrease of 0.47 (p<0.001) in the
average number of medications. Other studies confirm
these findings.**™ Despite this decline in medications, the
impact study reported a decline in the number of uncon-
trolled health problems of 57% at 6 months and the imple-
mentation programme of 52% at 12 months.

One of the more interesting effects is the number of
uncontrolled health problems of patients at baseline. It
would be logically assumed that since these are polymedi-
cated patients their chronic diseases should be adequately
managed. However, it is evident that this is not the case
since both the impact study and the implementation
programme at baseline report polypharmacy with limited
therapeutic results, reinforcing the need to implement
services such as MRF.

Limitations

There were various limitations to this study, in particular
the self-reporting nature of some variables for patients
and pharmacists. The number of reported hospital admis-
sions was verified with hospital records for the impact
study but not for the implementation study. To ensure
comparativeness, the raw data for both studies have
been reported in this paper. For the impact study, the
data published by Jédar-Sanchez et al” for the reported
number of hospitalisations excluded any prescheduled
hospitalisations. However, in the Malet-Larrea et al the
association of the number of hospitalisations with drug-
related problems as ascertained by a panel of medical
internists was reported. Due to the unavailability of the
causes of emergency visits, it was not possible to link them
to Drug Related Problems (DRP) in both studies. The
determination of controlled or not controlled health
problems, in a small number of cases, where objective
clinical data were unavailable, was dependent on the
clinical judgement of the pharmacist. The fidelity of the
intervention was, for practical reasons, only episodically
observed by the PCFs.

Table 8 Health-related quality of life: impact study (6 months) and implementation programme (6 and 12 months)

Percentage Percentage
Baseline 6 months change 12 months  change
HRQL SD HRQL sSD % SD Pvalue HRQL SD % SD Pvalue
Impact study (n=688) 6497 185 7048 17.1 551 15.3 <0.05 NA NA NA
Implementation programme 64.53  19.2 67.42 18.6 2.89 17 <0.05 NA NA NA
(n=597)
Implementation programme  63.1 195 NA NA NA 69.84 17.2 6.74 18.7 <0.05

(n=170)

HRQL, health-related quality of life; NA, not available.
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CONCLUSION

The approach taken in this study allowed for the analysis
of the effectiveness of the implementation programme in a
holistic way, with the aim of identifying areas for improve-
ment, including the training provided at different levels
and the length of the final scaling-up programme to the
target population. The resource allocation and the closer
monitorisation during a cluster randomised trial than
during an implementation programme may account for
the delay in achieving clinical and humanistic benefits. The
implementation of professional pharmaceutical services is a
complex multifactorial process, conditioned by numerous
implementation factors at different levels. What appears
evident is that in the absence of remuneration, the imple-
mentation of the MRF service is a slow process, taking at
least a minimum of 12 months. Without remuneration its
long-term sustainability can also be questioned. The use of
a structured, multilevel, theory-based approach permitted
a practical and rigorous assessment of the programme in a
holistic manner, providing areas for improvements in the
future.

The evidence provided in this comparative study
should encourage policy makers to allocate resources to
the healthcare system to adopt MRF with an implementa-
tion programme due to the high morbidity of an elderly
population with multiple chronic diseases, which is
increasingly challenging the sustainability of most coun-
tries” healthcare systems.
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Abstract

Background: Implementation of Professional Pharmacy Services (PPSs) requires a demonstration of the service's
impact (efficacy) and its effectiveness. Several systematic reviews and randomised controlled trials (RCT) have shown
the efficacy of PPSs in patient’s outcomes in community pharmacy. There is, however, a need to determine the
level of evidence on the effectiveness of PPSs in daily practice by means of pragmatic trials.

To identify and analyse pragmatic RCTs that measure the effectiveness of PPSs in clinical, economic and humanistic
outcomes in the community pharmacy setting.

Methods: A systematic search was undertaken in MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library and SCIELO. The search
was performed on January 31, 2020. Papers were assessed against the following inclusion criteria (1) The
intervention could be defined as a PPS; (2) Undertaken in a community pharmacy setting; (3) Was an original paper;
(4) Reported quantitative measures of at least one health outcome indicator (ECHO model); (5) The design was
considered as a pragmatic RCT, that is, it fulfilled 3 predefined attributes. External validity was analyzed with PRECIS-
2 tool.

Results: The search strategy retrieved 1,587 papers. A total of 12 pragmatic RCTs assessing 5 different types of PPSs
were included. Nine out of the 12 papers showed positive statistically significant differences in one or more of the
primary outcomes (clinical, economic or humanistic) that could be associated with the following PPS: Smoking
cessation, Dispensing/Adherence service, Independent prescribing and MTM. No paper reported on cost-
effectiveness outcomes.

Conclusions: There is limited available evidence on the effectiveness of community-based PPS. Pragmatic RCTs to
evaluate clinical, humanistic and economic outcomes of PPS are needed.

Keywords: Naturalistic, Comparative effectiveness research, Pragmatic clinical trials, Pharmaceutical care,
Community pharmacy services, Clinical pharmacy services, Professional pharmacy services, Community pharmacy
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Background

The pharmacy profession is constantly evolving from the
traditional role of dispensing medicines towards patient-
centred and collaborative care [1, 2], as it adapts to the
demands and needs of patients [3, 4]. This practice
change [5], internationally acknowledged and supported
by professional organisations [6, 7], involves expanding
the roles of pharmacists, by increasing their responsibil-
ity for the outcomes of medication therapy [8]. In com-
munity pharmacy, the change is operationalized through
the implementation of professional pharmacy services
(PPSs). A professional pharmacy service is defined as
“an action or set of actions undertaken in or organised by
a pharmacy, delivered by a pharmacist or other health
practitioner, who applies their specialized health know-
ledge personally or via an intermediary, with a patient/
client, population or other health professional, to opti-
mise the process of care, with the aim to improve health
outcomes and the value of health care [9].”

In many countries PPSs are not integrated into daily
practice due to a variety of factors. The main barriers are
lack of evidence, lack of government support and/or no
remuneration for service provision. However, the imple-
mentation process in various countries is at different
phases and has followed different paths [10-12]. In some
countries [12, 13] such as Australia, the United States of
America (USA), Canada and the United Kingdom (UK),
community pharmacists obtain reimbursement for provid-
ing these patient oriented services [2]. Most services are
reimbursed by governments using a fee for service ap-
proach [14-17]. Implementation of reimbursed PPS nor-
mally requires a previous demonstration of the service’s
impact (efficacy) and its effectiveness by means of high-
quality research. However, translating these research find-
ings into practice has been challenging [18, 19]. It is
widely accepted that randomised control trials (RCTs) of
various types are the appropriate research design to evalu-
ate the efficacy of services while effectiveness should be
assessed by means of pragmatic or naturalistic trials [20].
Generally, explanatory RCTs tend to maximize the accur-
acy of the results (internal validity) at the expense of exter-
nal validity (the ability for a result to be applied or used in
a particular situation) [21]. The term pragmatic is used for
trials that test the effectiveness of the intervention in many
clinical practice settings (e.g., inpatient hospitals, emer-
gency departments) [11, 22—24] maximizing applicability
and generalisability [25-27] (high external validity) of
their results. Observational designs are also used to assess
effectiveness [28, 29].

Several RCTs and systematic reviews have reported
the clinical, economic and humanistic outcomes of PPSs
in community pharmacy [30-41], although further re-
search may be needed to determine whether these ser-
vices can improve health-related quality of life and
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reduce healthcare costs [42]. Most of the studies re-
ported in the literature have used an explanatory RCT
design, which result in low external validity with conse-
quent limitations associated with the generalisation of
results [43—46]. Results from pragmatic trials may better
meet the needs of stakeholders, healthcare professionals,
payers [47—49] and patients [21]. As a result, there has
been numerous calls to generate a high level of evidence
on the clinical, economic and humanistic effectiveness of
PPSs in daily practice by means of pragmatic trials [50—
53]. It is, however, not easy, to differentiate between an
explanatory and a pragmatic trial. Most trials seem to in-
clude both aspects, acknowledging the notion that ex-
planatory and pragmatic exist in a continuum [54-57].
The PRECIS-2 tool was developed and validated to allo-
cate research designs into this continuum. This tool con-
sists of 9 domains scored from 1 (very explanatory) to 5
(very pragmatic). The domains are: eligibility, recruit-
ment, setting, organisation, flexibility (delivery), flexibil-
ity (adherence), follow-up, primary outcome, and
primary analysis. The main limitation of the PRECIS- 2
tool is that there may be interrater differences when ap-
plying each criterion. However, it provides explicit cri-
teria that enhances discussion and eventual consensus
[58, 59].The PRECIS-2 tool has shown a modest dis-
criminatory validity [60].

This study aims to systematically review the literature
to identify and analyse randomised controlled pragmatic
trials that measure the effectiveness of the PPSs in the
community pharmacy setting.

Methods

A systematic search was undertaken in MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library and SCIELO, following
PRISMA guidelines [61].

Search strategy

For the search performed in MEDLINE/PubMed the fol-
lowing Mesh terms and key words were used:“Outcome
Assessment (Health Care)’[Mesh] OR (pragmatic[All
Fields] OR (naturalistic[All Fields])))) OR (“Comparative
Effectiveness Research”[Mesh] OR “Pragmatic Clinical
Trials as Topic’[Mesh] OR “Pragmatic Clinical Trial”
[Publication Type]))) AND (“pharmaceutical care”[tiab]
OR “medication review”[tiab] OR “Community Phar-
macy Services"[Mesh] OR “Drug Utilization Review”[-
Mesh] OR “Medication Therapy Management”’[Mesh]
OR “clinical pharmacy service’[All Fields] OR “pharma-
cists"[MeSH Terms]). Filters: published in the last 10
years. The search strategies used in the other databases
are included in Appendix. The search was performed by
three of the authors (MAG, LSB and RVD) and the last
update was made on January 31, 2020.
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Selection criteria

The following inclusion criteria were used for the selec-
tion process of papers: (1) The intervention assessed
could be defined as a PPS according to Moullin’s defin-
ition [9]; (2) The intervention assessed was performed in
the community pharmacy setting; (3) Was an original
paper; (4) The trial reported quantitative measures of at
least one health outcome indicator (ECHO model) [62];
(5) The study design was considered as a pragmatic
RCT, that is, it fulfilled 3 of the 4 following key attri-
butes [63, 64]: (a) analyzed the effectiveness of an inter-
vention, (b) included more than 200 patients in each
arm, (c) was undertaken in routine health care, (d) used
broad eligibility criteria. Only articles in English and
Spanish languages were included.

Data collection and analysis
Duplicated records were removed using Endnote©. The
selection process was undertaken by the same three au-
thors (MAG, LSB and RVD). Two independent re-
searchers (RVD, MAG) reviewed the literature; and
disagreements were resolved with a third reviewer (LSB).
In addition, a manual search was performed for refer-
ences not identified in the search through the references
list of the retrieved papers. Abstracts were screened and
excluded if they did not meet the inclusion criteria. Ab-
stracts with insufficient information were assessed in full
text. After excluding at the abstract level, the complete
text of the remaining references was assessed against the
same selection criteria.

The data-extraction form, after being piloted with a
sample of three papers, included:

a) Degree of pragmatism of the studies. To further
characterize the degree of pragmatism of the finally
included papers, the PRECIS-2 tool was used [65].
Three authors (MAG, LSB and RVD) rated the
degree of pragmatism, scoring independently each
trial/study on each of the 9 domains of the PRECIS-
2. After the independent assessment there were
minor differences which were resolved through a
moderation-consensus approach.
Internal validity was analyzed following the Centre
for Reviews and Dissemination’s guidance for
undertaking reviews in health care. The following
methodological aspects were selected to assess
quality of the papers for this review; measure of
variability, baseline comparability, contamination
risk and blinded assessment [59].
c) External validity was analyzed with the PRECIS- 2
tool [65].
d) Description of general characteristics of included
papers: type of PPS (interventions were categorized
according to a hierarchical model [66], author,

S
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country, publication year, number of patients,
duration, objectives, design/ method, patient
inclusion/exclusion criteria and outcomes
indicators).

e) Description of the PPS components and summary
of the clinical, economic or humanistic outcomes.

Trial registration: PROSPERO 2018 CRD42018073286
Auvailable from:

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.
php?RecordID=73286

Results

Search description

The search strategy retrieved 1556 papers and 31 add-
itional papers were identified from the manual search
from references of the included papers. After removing
duplicates, a total of 1563 references remained. During
the screening of abstracts, 1468 articles were excluded.
Ninety-five papers in full text were assessed, of which 83
were excluded because they did not meet the selection
criteria. Finally (Fig. 1), a total of 12 pragmatic RCTs
were included [49, 51, 67-76].

Studies description

Of the 12 studies identified as pragmatic, three were
cluster randomised controlled trials (cRCT) [49, 51, 72]
while the other nine were RCTs [67-71, 73-76].The
duration of the studies varied between three [49, 67, 72,
76] and 14 months [68] with a mean length of 6.4
months (SD =3.6). The sample size varied from 65 [70]
to 6987 patients [49]. The mean number of patients in-
cluded in the studies was 1029.75 (SD =1892.0) with a
median of 541.0.

The mean number of pharmacists per study delivering
the intervention was 552 (SD =37.5) although in one
paper only one pharmacist was involved [76]. In six of
the studies pharmacists were reimbursed for providing
PPS [51, 68-70, 72, 74]. In seven of the 12 studies there
was training for the intervention [49, 51, 69-73], either
face-to-face, on-line or both, with a duration of between
six and 48 h. In the remaining five studies [67, 68, 74—
76] no training was delivered as the pharmacies or
pharmcists were already accredited for PPS provision.

Degree of pragmatism and study quality

All eligible papers scored over 50% on the PRECIS-2
scale, which reinforced their external validity and were
considered pragmatic. The scores ranged from 24.0/45
to 41.5/45 (Fig. 2). The highest value for each PRECIS-2
domain were obtained for Setting (average 4.6/5) and
Primary analysis (average 3.8/5) while the lowest value
was found in Organisation criteria (average 3.0/5). The
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Fig. 1 Flow diagram of the screened, assessed for eligibility, included and excluded papers according to PRISMA

complete assesesment of PRECIS-2 tool is available in
the Additional file 1.

With respect to internal validity, nine papers stated
confidence intervals or size effects for their main out-
come indicators [49, 67, 68, 71-76]. Only three papers
presented baseline differences between groups [70, 71,
75] and these used a statistical technique to adjust for
such differences. In six out of the nine non cluster RCT,
the authors recognized contamination risk between
groups [68, 69, 71, 73-75]. Only one RCT used a
blinded assessor [71]. Nine out of 12 analyses were based
on intention to treat (ITT) [51, 67, 68, 70-75] whereas
the remaining three were per protocol [49, 69, 76].

Type of PPSs

The PPSs reported were classified as eight different types
[66]: Dispensing/Adherence service [71, 72]; Smoking
cessation service [49]; New Medicine Service (NMS)
[68]; Independent prescribing [74]; Medication Therapy
Management (MTM) [67, 70, 76]; Clinical Medication
Reviews (CMR) [69, 75]; Disease State Management
(DSM) [51] and Pharmaceutical Care (PC) [73]. Since
CMR [69, 75], DSM [51], PC [73] and MTM services
[67, 70, 76] included a care plan, implying a continuous
intervention and evaluation of patients’ outcomes, they
were recategorized as MTM [77]. Therefore, five differ-
ent types of PPSs were finally evaluated.

Pharmacists delivered the service by means of an indi-
vidualized face to face consultation with patients [49, 51,
69-75], telephone contact [68, 76], or review of patient’s
records without patient contact [67].

Four out of the 12 studies [49, 51, 72, 73] reported pa-
tients’ loss to follow up rates higher than 15%. The main
causes of dropouts were hospitalization [73], inability to
contact [75, 76], not giving informed consent [75], lost
to follow up [49, 51, 67, 70, 71, 73], death [73, 75], not
having time for the study and for no specific reason [67,
68, 74].

Further descriptions of the general characteristics of
included articles are provided in Table 1.

Clinical, economic or humanistic outcomes of the
interventions

Nine out of the 12 studies showed positive statistically
significant differences in a clinical primary outcome that
could be associated with four PPS: Smoking cessation
[49], Dispensing/Adherence service [71], Independent
prescribing [74] and MTM [51, 67, 69, 70, 73, 76]. The
other three studies only achieved significant statistical
improvements in subgroup analysis [75], secondary out-
comes [72] and/or process indicators [68]. Description
of the interventions and detailed clinical, economic or
humanistic primary outcomes of papers included are
provided in Table 2.

Clinical outcomes

Provision of specific PPSs achieved a statistically signifi-
cant better control of several clinical outcome indicators:
Independent prescribing improved blood pressure [74],
Adherence service improved blood pressure [72], Smok-
ing cessation improved abstinence from tobacco [49]
and MTM improved pulmonary exacerbations [73],
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Fig. 2 Assessment of pragmatic degree of trials using PRECIS-2 tool. Image shows PRECIS-2 wheels for PPS according to the degree of
pragmatism: author; PPS: PRECIS-2 score out of 45. 1. Eligibility, 2. Recruitment, 3.Setting, 4.0rganisation, 5. Flexibility (delivery), 6. Flexibility
(adherence), 7. Follow-up, 8. Primary outcome, 9. Primary analysis
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Table 1 Description of key general characteristics of included papers
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Author / PPS/Country/
Publication year / Duration/
Number of patients

Objectives

Outcome indicators

[67] Al Hamarneh

MTM

Canada/2017/ 3 months
n=573;1G (n = 286) and CG
(n=287)

[51] Armour

DSM asthma/MTM
Australia/2013/ 6 months

n =570;1G (n =292) and CG
(n=278)

[49] Costello

Smoking cessation
Canada/2010/3 months

n =6987;1G (Group A (n =
3588) and Group B (n =
3399))

[67] Elliot

NMS

England/2017/ 14 months

n =504;1G (n =251) and CG
(n=253)

[69] Geurts

CMR/MTM
Netherlands/2016/12 months
n =512 1G (n = 248) and CG
(n =264)

[70] Planas

MTM

United States/2012/ 9 months
n=65;1G (n =38) and CG
(n=27)

[71] Rubio-Valera
Dispensing /Adherence
service

Spain/2013/6 months
n=1791G (n =87) and CG
(n=92)

[72] Stewart

Adherence service
Australia/2014/ 6 months

n =395;1G (n =207) and CG
(n=188)

[73] Tommelein

PC/MTM

Belgium/2013/ 3 months
n=734;1G (n =371),CG (n =
363)

[74] Tsuyuki
Independent prescribing
Canada/2015/ 6 months

To evaluate the effect of pharmacist case finding and
intervention program on estimated cardiovascular (CV)
risk in patients with diabetes.

To test the feasibility, effectiveness and sustainability of
an asthma service.

To evaluate the effectiveness of two models of smoking
cessation that included nicotine replacement therapy

(NRT).

To examine the effectiveness of the NMS in people
starting a new medicine for a long-term condition.

To determine whether a medication review followed by a

pharmaceutical care plan decreases potential DRPs and
pharmaceutical care issues (PCls), along with a positive

effect on cardiovascular risk factors and safety parameters

for elderly polypharmacy patients with a cardiovascular
disorder.

To evaluate the efficacy of a community- based,
pharmacist-directed diabetes management program
among managed care organization enrolees using Na-
tional Committee for Quality Assurance (NCQA)-Health-
care Effectiveness Data and Information Set (HEDIS)
performance measures.

To evaluate the effectiveness of a community pharmacist
intervention (CPIl) compared with usual care in
improvement of adherence to antidepressants and
patient well-being in a population initiating pharmaco-
logical treatment following diagnosis of depression.

To evaluate a community pharmacist intervention to
improve adherence with antihypertensive medicines with
a view to improving blood pressure (BP) control.

To test the effectiveness of a pharmaceutical care
programme in patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) in the community pharmacist
educational intervention.

To study the impact of pharmacist prescribing on blood
pressure (BP) control in community-dwelling patients.

Primary:

Difference and change in estimated CV risk (validated
risk-assessment equation) between |G and CG.
Secondary

Differences between groups in changes of: HbA1c, LDL
cholesterol levels, blood pressure and tobacco cessation,
medication use and dose changes, lifestyle habits and CV
risk and risk factors.

Primary:
Asthma control (validated assessment equation- ACQ-),
inhaler technique and health - related quality of life.

Primary:
Abstinence at end-of-treatment determined by self-
report.

Primary:

Adherence (validated assessment equation), health status
(quality of life), medicines understanding and National
Health System (NHS) cost.

Primary:

Resolved DRPs and PCls.
Secondary:

Differences in clinical and lab values

Primary:

HbA1c (< 7.0%), blood pressure (< 130/80 mmHg), and
LDL cholesterol (< 100 mg/dL).

A composite research outcome of success was created by
determining whether a participant achieved two of the
three goals at the end of 9 months.

Primary:

Adherence to antidepressants, clinical severity of
depression, health-related quality of life and satisfaction
with pharmacy care.

Primary:

Change in proportion self-reporting medication adher-
ence (validated questionnaire).

Secondary:

BP changes and the proportion of self-reporting adher-
ence on the Tool for Adherence Behaviour Screening
(TABS).

Primary:

Improvement of the inhalation technique, and
medication adherence,

Secondary:

Reduction of Dyspnoea, severe exacerbations and
emergency visits or hospitalization.

Improvement of generic health status (quality of life) and
disease- specific health status - COPD Assessment Test
(CAT)-.

Primary:

Difference in change of systolic BP from baseline to 6
months between IG and CG.
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Table 1 Description of key general characteristics of included papers (Continued)

Author / PPS/Country/ Objectives
Publication year / Duration/
Number of patients

Outcome indicators

n=2481G (n=181),CG (n =
67)

[75] Verdoorn

Secondary:

Change in diastolic BP. Number of: patients at their target
BP after 6 months, new antihypertensive medication, dose
changes, drug changes, new prescriptions for ASA and
cholesterol lowering medications.

To investigate the effect of a patient -centred CMR, Primary:

CMR/ MTM focused on personal goals, on health-related quality of HR-QoL (assessed with EuroQol [EQ]-5D-5L and EQ-Visual

Netherlands/2019/ 6 months  life (HR-QoL), and on number of health problems.

n =629 1G (n =315) and CG

Analogue Scale [VAS])
Number of health problems, after 3 and 6 months.

(n=314) Secondary:
Number of: long-term medications, prescribed drugs
added and ceased. Severity of complaints measured with
VAS scores and healthcare consumption.

[76] Zillich To evaluate the effectiveness of a telephonic MTM service Primary:

Telephone MTM on reducing hospitalizations among home health 60-day all-cause hospitalization.

USA/2014/ 3 months patients. Secondary:

n =961;1G (n =475) and CG The effect of hospitalization while adjusting for patients’

(n =486) baseline risk. Number of medications taken daily. DRP

identified. Pharmacist's recommendations. Physician’s
response.

HbAlc [67, 70], CV risk [67], blood pressure [67, 69, 70,
72, 74], tobacco use [67], HDL [69] and LDL-cholesterol
[67]. Additionally, eight papers showed a statistically sig-
nificant improvement in process indicators of PPSs ef-
fectiveness, such as the inhaler technique [51, 73],
adherence [51, 68, 71-73] or resolution of drug related
problems (DRPs) [69, 75, 76]. MTM statistically de-
creased hospitalizations, bed-bound episodes and emer-
gency room Vvisits [67, 71, 73, 74, 76].

Humanistic outcomes

Three out of the five papers [51, 68, 71, 73, 75] measur-
ing humanistic outcomes reported statistically significant
improvements in Health-Related Quality of Life (HR-
QoL) through the provision of Dispensing/ Adherence
[71] and MTM services [51, 75]. In these three papers,
HR-QoL was the primary outcome.

Economic outcomes

None of the papers involved any cost-effectiveness ana-
lysis. NMS [68] didn’t show a statistically significant re-
duction in National Health Service (NHS) costs.

Discussion

Stakeholders need pragmatic studies with high methodo-
logical quality to make evidenced based decisions on
which services to fund. To the best of our knowledge,
our paper is the first systematic review that evaluates
evidence from pragmatic RCTs of the effectiveness of
PPSs in the community pharmacy setting. One of the
main strengths of this review is the use of the PRECIS-2
tool, which allowed the characterization of the level of
pragmatism of the study designs. The PRECIS-2 tool

had previously shown good reliability with modest dis-
criminatory validity [60, 65]. Currently there are few
pragmatic papers on PPSs and researchers should make
wider use of this tool when designing their trials in an
attempt to provide practice-based data on specific PPSs.

Setting was one of the highest scored domains within
the studies, reflecting the ease of accessibility of commu-
nity pharmacies to implement PPSs. The second most
scored domain was the manner in which primary out-
comes were assessed. Most of the studies used ITT
which reinforced the external validity of their
conclusions.

In contrast, the low score obtained in domains related
to organisation criteria, recruitment and flexibility (ad-
herence) suggests a need to implement strategies that
enhance pharmacist training such as accreditation pro-
cesses, training in communication skills and teaching of
pragmatic methodologies [78-81]. According to our as-
sessment, studies with the highest score of pragmatism
were carried out in UK [68], Canada [74], Netherlands
[75] and US [76], countries coinciding with those de-
scribed by Mossialos et al. [2], as the most advanced
PPSs providers. Probably these countries provide a more
favorable environment for patient recruitment and PPSs
implementation, with experience in service accreditation
and remuneration.

Our findings reinforce previous conclusions on the ef-
fectiveness of PPSs [30, 82]. There was evidence (nine
out of the 12 pragmatic RCT) that supports PPSs clinical
effectiveness, specifically for prescribing interventions
and MTM services. These two services achieved statisti-
cally significant improvements in a variety of intermedi-
ate clinical outcomes such as blood pressure, pulmonary
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Table 2 Description of the interventions and detailed clinical, economic or humanistic primary outcomes of papers included

Author PPSs components Health outcomes
PPS
[671 Al Assessment of patient’s therapies and laboratory results, individualized CV  Improvement of: CV risk (absolute reduction 5.38%;
Hamarneh risk assessment, adjustment of treatment regimen, prescribing and 95%Cl, 4.24-6.52; P <0.001), (HbA1c (0.9%; 95%Cl,
MTM ordering laboratory tests to meet treatment targets, and self-report of ad-  0.70-1.10; P < 0.001), systolic blood pressure (8.6
verse events. Regular communication after each contact with the patients  mmHg; 95%Cl, 6.70-10.40; P < 0.001), diastolic blood
and regular follow-up visits every 4 weeks for 3 months. pressure (2.7 mmHg; 95%Cl, 1.30-4.10; P < 0.001), LDL-
cholesterol, (0.2 mmol/L; 95%Cl, 0.10-0.30; P = 0.004)
and Tobacco use (24.2% P < 0.001).
[51] Armour Brief health education tips. Inhalation technical instruction. Improvement of: percentage of patients achieving a
DSM/MTM Letter written to the doctor for the action plan. Asthma control and good/fair control in both groups 4-visit service: from
spirometry performed at every visit measured using questionnaires and 21 to 59%; 3-visit service: from 29 to 61% (mean = 0.57
spirometers. for the three-visit group, 0.56 for the four-visit group,
P <.001). Improvement of the health-related quality of
life (Three visit 4.13 + 141 to 339+ 1.19; P < .001- ver-
sus Four-visit 445 + 149 to 3.57 +1.48; P < .001). No
significant differences of asthma control between pa-
tients receiving 4 visits compared to patients receiving
3 visits.
[49] Costello Pharmacist - led behavioural counselling combined with nicotine There were statistically significant differences between
Smoking replacement therapy (NRT). 1 (Group B) to 3 (Group A) face-to-face sessions each of the two groups receiving the service and the
cessation for behaviour change to quit smoking. On-line control surveys at 7 days, group of patients that only received NTR by mail
and 5 and 12 weeks. Phone calls to those who did not attend the visits or  (control group) 3-session service (x 2=217.30, P <
respond. 0.001; ITT: x 2=149.60, P < 0.001); 1-session service (x
2=9390, P <0.001; ITT: x 2=19.00, P < 0.001).
[68] Elliot Pharmacist and GP service offering to the patient. The pharmacist asks Improvement of the percentage of adherent patients
NMS about adherence and medicines. One-to-one consultation 7-14 days after 167 (95%Cl, 1.06-2.62; P = 0.027). Non-significant re-
the presentation of the prescription with a ‘follow-up’ of 14-21 days via ductions of health system costs (£21; 95%Cl, £59 -
telephone. £150; P =0.1281).
[69] Geurts Pharmaceutical care Process (PCP) in cooperation between patient’s Decrease of diastolic BP (95%Cl, 79.80-76.80 mmHg;
MTM pharmacist and GP, and agreed to by the patient: (1) assessment of P =0.008) and increase of HDL-cholesterol: IG (IG:
potential DRPs and pharmaceutical care issues (PCls), (2) proposal of 95%Cl, 1.29-1.37 mmol/L; P = 0.021; IG patients not re-
interventions to reach treatment goals, and (3) implementation of the ceiving the whole service: 95%Cl, 1.26-1.37 mmol/L;
interventions. Two measurements were performed, (t = 0) at the P =0.039); and GC: (95%Cl, 1.30-1.36 mmol/L; P =
beginning and (t = 1) after 1-year follow up. 0.074). Non-significant decrease of LDL-cholesterol: IG
(IG: 95%Cl, 2.72-2.63 mmol/L; P =0.337; IG patients not
receiving the whole service: 95%Cl, 2.98-2.67 mmol/L;
P =0.740); and CG: (95%Cl, 2.61-2.58 mmol/L; P =
0.032).
[70] Planas 1-h face to face interview on a monthly basis (IG) and 30 min face to face  Improvement of the percentage of patients achieving
MTM interview at 3- month intervals (CG). the control of their health problem: HbA1c (IG: 46.70%
IG: 1) Provision of written patient education materials. 2) Diabetes vs. CG: 9.10%, P < 0.002), blood pressure (IG: 53.30% vs.
education, coaching on self-management skills and medication adherence. CG: 22.70%, P < 0.020). Non-statistically significant
3) Assessment of medications and DRP. 4) Contact with GP via fax or tele-  higher percentage of patients achieving the LDL target
phone to recommend treatment adjustments. levels (IG: 50.00% vs. CG: 46.70%, P = 0.460).
[71] Rubio- First visit: educational intervention centred on improving patients’ Improvement of the health-related quality of life (0.25
Valera knowledge of antidepressants and awareness of the importance of vs. 0.14) - effect size 0.31 vs 033 -. No statistically sig-
Dispensing/ adherence and quality of life. Subsequent visits: short review of some nificant differences in adherence, satisfaction or clinical
Adherence points covered in the first visit and checking of patient progress. severity depression.
service

[72] Stewart
Adherence
service

[73]
Tommelein
MTM

Home BP monitor. Training on BP self-monitoring (3-6-month follow-ups).
Motivational interviewing and education to medication adherence. Medica-
tion use review. Referral to a GP

Prescription refill reminders.

Educational intervention (two sessions of 15-25 min).
Electronically recorded medication, inhalation technique and
questionnaires about behavioural issues, etc.

Letter to the patient's GP.

Improvement of the proportion of adherent patients
although there were not significant differences
between groups (57.2 to 63.6% CG vs 60.0 to 73.5% IG,
P =0.23). Reduction of systolic BP was significantly
greater in the IG (7.2 mmHg 95%Cl 1.6 12.8 mmHg;

P =0.001). Reductions in BP of 10.00 mmHg (IG) vs.
4.60 mmHg (CG); P = 0.050. Improvement of
percentage of non-adherent patients becoming adher-
ent 22.60% (95%Cl, 5.10-40.00%) in the IG compared
to CG (IG: 61.80% vs. CG: 39.20%; P = 0.007).

Significantly lower estimated annual severe
exacerbation rate in the IG compared with the CG
(027 (IG) vs. 0.61 (I0): RR = 045; 95%Cl, 0.25-0.80; P <
0.007). Also, significantly 72% lower estimated annual
hospitalization rate in IG vs CG (0.10 vs. 040; RR=0.28;
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Table 2 Description of the interventions and detailed clinical, economic or humanistic primary outcomes of papers included

(Continued)
Author PPSs components Health outcomes
PPS
95% Cl, 0.12-0.64; P = 0.003) and a statistically
significant 73% lower rate of hospitalization days (0.87
vs. 3.51; RR, 0.27; 95%Cl, 0.21-0.35; P < 0.0001).
74] Tsuyuki Assessment of BP and cardiovascular risk. Education on arterial Greater reduction of systolic BP in the IG of 6.60 (1.90)
Independent hypertension. Prescribing of antihypertensive medications. mmHg (P =0.0006) and proportion of patients
prescribing Laboratory monitoring and monthly follow-up visits for 6 months. Provision achieving target BP 58% (IG) vs. 37% (CG), P = 0.020);
of a wallet card for BP recording. OR=2.32 (95%Cl, 1.17-4.15).
[75] Verdoorn  First visit: a patient interview for gathering information (health problems, Improvement of the health-related quality of life: 3
CMR/MTM preferences, and all medications used). Identify potential DRPs and months 1.70 points (95% Cl, 0.47-2.90; P = 0.006) and

propose recommendations to solve them. Subsequent visits: face-to-face 6 months 3.40 points (95% Cl, 0.94-5.80; P = 0.006).
meeting with the patient's GP to discuss all health-related goals and DRPs.

Two follow up appointments.

[76] Zillich Home episodic skilled nursing care. Medication information was faxed Significant less probability of hospital readmission in
Telephone from nurse to the provider. Initial phone call by a pharmacy technician to  patients with a low baseline risk (adjusted OR: 3.79;
MTM verify active drugs. Pharmacist-provided telephone MTM. 95%Cl, 1.35-10.57; P = 0.01). No significant differences

Follow - up pharmacist phone calls at 7-day and as needed for 30 day of in the 60- day probability of hospitalizations adjusted

the 60-day home health care episodes.

OR: 1.26; (95%Cl, 0.89-1.77; P = 0.190).

exacerbations, HbAlc, CV risk, tobacco use, HDL and
LDL- cholesterol. Other type of services (Dispensing
/Adherence and NMS) did not report clinical effective-
ness. The inherent methodologic components of the ser-
vices, as well as other factors such as fidelity and
duration of the intervention, may be related to
favourable clinical outcomes. In Independent prescribing
and MTM services, pharmacists assess patient clinical
outcomes and develop interventions specifically tailored
to individual patient’s health status. In contrast, pharma-
cists providing Dispensing/Adherence and NMS services
focus their interventions predominantly on improving
the medication use process (inhaler technique, DRP).

The two studies with the highest pragmatic scores, one
evaluating a telephonic MTM service and the other asses-
sing the NMS, did not demonstrate any positive results on
hospitalizations nor medication adherence. This may be
due, or related to, the short duration of the studies (3
months and 10 weeks respectively) or to the components
of the service (i.g. telephonic follow-up). The additional
components or factors that may make telephonic MTM
or follow-up effective are unknown [83, 84].

There were three pragmatic studies supporting the ef-
fectiveness of PPSs (asthma DSM, Dispensing/Adher-
ence and MTM) on humanistic indicators (HR-QoL)
[51, 71, 75]. The studies that achieved statistically signifi-
cant improvements had follow-up visits and assessed the
effect at 6 months. These two components had been
previously reported as critical in achieving a humanistic
impact [34, 42, 82]. Therefore, studies measuring hu-
manistic indicators should consider longer durations and
follow-up periods.

Although there are many systematic reviews of PPSs
cost-effectiveness, these are undertaken in explanatory

RCTs [35, 36, 85]. In our review none of the papers ful-
filling our selection criteria for pragmatism assessed
cost-effectiveness. Three articles [68, 73, 76] reported
other economic indicators but in none of these there
was any significant statistical difference between groups.
The importance to stakeholders of cost-effectiveness
studies should not be underestimated since the sustain-
ability of services might be dependent on delivering
costs savings or cost-effectiveness to the healthcare
system.

Two key methodological quality aspects should be
considered when designing future pragmatic research.
We found only one study that blinded outcome assess-
ment, which may be considered as a potential bias that
could overestimate PPS effectiveness. Half of the studies
reported a risk of contamination, a very common threat
in the assessment of complex interventions. Thus cluster
designs controlling for potential risk of contamination
should be considered.

This review has several limitations due to the as-
sessment of pragmatism.The PRECIS-2 tool was ap-
plied after the screening process which allowed only
the consideration of papers meeting our inclusion cri-
teria. Since the PRECIS-2 tool suggests a continuum
between explanatory and pragmatic and no minimum
score is provided to classify a paper as pragmatic or
explanatory, the selected cut-off point (22.5 out of
45) could be questioned.The PRECIS-2 tool although
having good reliability has been reported to have
modest discriminatort validity [60]. Another limitation
relates to the variability of the different PPSs type
and their outcomes making it difficult to make com-
parisons between studies. Future studies should select
specific services to evaluate health outcomes using

IMPLANTACION DEL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO COMO SERVICIO PROFESIONAL FARMACEUTICO
ASISTENCIAL EN LA FARMACIA COMUNITARIA ESPANOLA Y SU IMPACTO SOBRE LOS RESULTADOS EN SALUD

129



126

1
>
A
m
P4
o
~

Universidad de Granada - Programa de Doctorado en Farmacia

Varas-Doval et al. BMC Health Services Research (2021) 21:156

pragmatic approaches, using the PRECIS-2 tool to de-
sign the study.

Conclusions

There is a need for pragmatic studies to evaluate eco-
nomic, clinical and humanistic outcomes of PPS as cur-
rently there is limited available evidence on the
effectiveness of these services.

Although few pragmatic RCT were found, most of
them showed evidence of clinical effectiveness. There is
scarce evidence of humanistic and economic outcomes.
The lack of an adequate number of pragmatic clinical
trials may be problematic to provide evidence of the sus-
tainability of the PPS. More focus and emphasis should
be given to increase the level of evidence of economic,
clinical and humanistic indicators from a pragmatic
perspective.

Researchers should consider the level of pragmatism
of their research design using the PRECIS-2 tool. This
would allow them to ensure the applicability of their
research.

Practical implications

There is limited evidence of PPS outcomes from prag-
matic studies. Therefore there is a need to undertake
further research on specific PPS, with patients under
normal practice conditions.
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Appendix
Search strategy used in the other databases.

COCHRANE:

((pragmatic[All Fields] OR (naturalistic[All Fields]) OR
(“Comparative Effectiveness Research”[Mesh] OR “Prag-
matic Clinical Trials as Topic”[Mesh]) AND (“pharma-
ceutical care”[tiab] OR “medication review”[tiab] OR
“Community Pharmacy Services’[Mesh] OR “Drug
Utilization Review”[Mesh] OR “Medication Therapy
Management”’[Mesh] OR “clinical pharmacy service”[All
Fields] OR “pharmacists”’[MeSH Terms])

EMBASE:

(pragmatic OR naturalisticc AND (Pharmaceutical
Care OR medication therapy management OR clinical
pharmacy OR pharmacists OR Community Pharmacy
or Drug Utilization Review)*.

* Those in bold are Embase Emtree terms.

SCIELO:

Page 10 of 13

(Pragmético or naturalistico or efectividad) AND (ser-
vicios profesionales OR atencién farmacéutica OR segui-
miento farmacoterapéutico OR revision de la
farmacoterapia OR farmacéutico OR farmacia comuni-
taria OR gestién de la medicacién OR revision del uso
del medicamento)
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7. DISCUSION

En esta tesis doctoral se proporciona una evidencia valiosa sobre el Servicio de SFT
que puede ser utilizada para favorecer su generalizacion en las Farmacias Comunitarias
espafnolas. Se aportan datos de la eficacia del Servicio en resultados clinicos (Articulo
1) y de su efectividad asi como de los resultados proporcionados por el programa para
su implantacién en el contexto nacional (Articulo 2). Todo ello se complementa con una
revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados de tipo pragmatico que evaluan
la efectividad de SPFA en el ambito de la Farmacia Comunitaria a nivel internacional
(Articulo 3).

En Espania, tras afios de experiencia para la prestacion del Servicio de SFT, se alcanzé
un consenso nacional sobre los componentes y el procedimiento del Servicio.**¢ E|
SFT se diferencia de otros Servicios de revision de la medicacién en dos aspectos fun-
damentales:

1. incluye un componente de evaluacion de resultados clinicos a lo largo del tiempo
(continuo) y

2. las intervenciones del farmacéutico se enmarcan dentro de un plan de actuacién
(sistematico y documentado) dirigido a mejorar los resultados en salud del paciente.

En este sentido, el Servicio de SFT puede considerarse una revision de la medicacion
de tipo 3, de acuerdo con la clasificacion internacional consensuada por la PCNE."*"
Se trata de una intervencion compleja y, como tal, para su investigacion se han seguido
las recomendaciones del Medical Research Council.** Segun esta Guia, para alcanzar
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la implantacion de un SPFA y que éste sea sostenible, la mejor practica es desarrollar
intervenciones de manera sistematica, utilizando la mejor evidencia tedrica disponible
y probarlas comenzando con estudios piloto, para pasar a una fase exploratoria y a su
evaluacion definitiva. Recomienda el uso de disefios adaptados al entorno (pragmati-
cos), experimentales, si es posible, con asignacion al azar y con evaluacion tanto de
procesos como de resultados, para lograr no solo intervenciones efectivas sino reprodu-
cibles en su implantacion. De esta forma, se ha de pilotar el disefo del Servicio de SFT,
se ha de demostrar su eficacia (impacto) para posteriormente demostrar su efectividad
(implantacion) en resultados en salud.

Siguiendo estas directrices, los dos trabajos de campo presentados en esta tesis docto-
ral hacen referencia a la evaluacion sucesiva del impacto y la efectividad del Servicio de
SFT en el ambito de la Farmacia Comunitaria. Los resultados de esta tesis corroboran la
hipotesis de una revision de revisiones sistematicas de la literatura cientifica, que suge-
ria que los indicadores de impacto debian ser elegidos de acuerdo a las caracteristicas
del Servicio, y que SPFA como el de SFT, tenian un importante impacto potencial a corto
plazo en resultados clinicos intermedios de los pacientes, tales como el control de los
problemas de salud.*”

Para estudiar la eficacia del Servicio de SFT se eligid un disefio de ensayo clinico alea-
torizado por conglomerados porque permitia evaluar su impacto en condiciones muy
controladas, minimizando el riesgo de contaminacién entre los grupos de comparacion.
Los resultados obtenidos en conSIGUE Impacto muestran que en el grupo intervencion
el Servicio de SFT a mayores cronicos polimedicados durante 6 meses genera resul-
tados en salud (ECHO) significativamente mejores que los obtenidos en el grupo que
recibio la atencion habitual, tal y como se ha publicado por otros autores."°? En dicho es-
tudio, se consiguié mejorar la calidad de vida percibida relacionada con la salud por los
pacientes en 6,6 puntos de media y una reduccién del 49% de pacientes que refirieron
haber acudido a urgencias y del 55% de los que fueron hospitalizados.




Raquel Varas Doval

Tesis doctoral - Diciembre 2020

Los indicadores que se utilizan en esta tesis (Articulo 1) proporcionan datos tanto del
proceso como del resultado de impacto clinico del Servicio de SFT. Se pone en evidencia
que hay una mayor disminucion de la media de problemas de salud no controlados en el
Gl (-0,81, 95%CI: -0,89, - 0,73) en comparacién con el GC en el que no hubo cambios
significativos (-0,05, 95%Cl: -0,1, -0,0002). En relacién a los indicadores de proceso, se
identificaron mayoritariamente problemas de salud insuficientemente tratados, fallos de
adherencia y riesgo de efectos adversos. Se aceptaron el 60% de las intervenciones
dirigidas tanto a médicos, con propuestas de cambio o adicién de medicamentos, como
a pacientes, con intervenciones educativas en medidas no farmacoldgicas y de adheren-
cia al tratamiento. De esta forma, se puso de manifiesto que la prestacién del Servicio de
SFT por parte del farmacéutico comunitario, en colaboracion con médicos y pacientes,
contribuye a mejorar el estado de salud de los polimedicados crénicos de edad avanza-
day a reducir sus problemas relacionados con el uso de los medicamentos (PRM). Otros
autores han publicado los resultados humanisticos y los estudios farmacoeconémicos
(coste-efectividad, coste-beneficio) de esta fase del Programa de investigacion.!'02/11051104]

La posterior fase de implantacién del Servicio de SFT se llevé a cabo utilizando un di-
sefio hibrido de efectividad-implantacién, menos controlado, sin grupo comparacion, en
unas condiciones mas parecidas a la practica habitual, con mayor grado de flexibilidad
y mayor participacion tanto del nimero de farmacias como de pacientes, durante doce
meses.

Un valor anadido del presente trabajo de tesis doctoral es la comparacion realizada entre
los resultados de impacto y los obtenidos durante la fase de implantacion del Servicio
de SFT (Articulo 2). De esta forma, en el estudio de doce meses de implantacion se
han conseguido replicar los resultados en salud obtenidos en el de seis meses de la
fase de impacto; a nivel clinico se consiguio disminuir el niumero de medicamentos (0,39
en implantacion vs 0,15 en impacto), las hospitalizaciones (60% vs 55%) y las visitas
a urgencias (53% vs 49%), asi como reducir el porcentaje de problemas de salud no
controlados (54% vs 56%). A nivel humanistico, se logré mantener el incremento de la
calidad de vida percibida relacionada con la salud por los pacientes, en los 6,7 puntos
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de media. Sin embargo, en implantacion, estos resultados se alcanzaron con un retraso
de seis meses, es decir a los doce meses de prestacion del Servicio de SFT.

En este sentido, ha de tenerse en cuenta que en el estudio de impacto hubo que dedicar
un gran esfuerzo a conseguir que los farmacéuticos incorporaran en el primer mes, al
mayor numero posible de pacientes en el Servicio. Sin embargo, en el estudio de im-
plantacion habia mas flexibilidad para llevar a cabo la intervencion, por lo que en funcion
de la experiencia, el interés y la adaptacion a la rutina diaria de cada farmacéutico, el
tiempo en la prestacion fue mas lento. Ademas los mayores esfuerzos se centraron en ir
avanzando en cada una de las fases del proceso y en evaluar los indicadores de implan-
tacién como fueron el alcance, la fidelidad y la integracion.

En esta tesis también se proporciona informacién util para la implantacion del Servicio
de SFT. El modelo utilizado (FISpH) ha resultado ser muy util ya que contribuyd, junto a
la facilitacion realizada por los FoCo, a que mayoritariamente las farmacias consiguieran
rutinizar el Servicio.''*” De esta forma se ha demostrado que el farmacéutico comunitario
no solo puede prestar el Servicio de SFT procedimentado sino que puede realizarlo con
un alto nivel de fidelidad (83,80 sobre 100) y un nivel medio de integracion (3,39 sobre
5) a pesar de que no existe remuneracion por el mismo.

Por el enfoque holistico del estudio, la utilizacion del programa de implantacién, que
incluye el modelo FISpH adaptado, una herramienta digital de registro (e-CRD) y los
indicadores especificos del mismo, junto a la participacion de los FoCo, se pudo reali-
zar el andlisis de la efectividad del programa de implantacion y demostrar su progreso
en la practica habitual de la Farmacia Comunitaria. Asi, aunque la implantacién de in-
novaciones, como la del Servicio de SFT, es un proceso complejo y condicionado por
numerosos factores, el 90% de las farmacias alcanzaron la fase de implantacion inicial,
demostrando su viabilidad a través de un disefio con alta validez externa.

La demostracion de la efectividad del Servicio de SFT utilizando un disefio menos con-
trolado, mas adaptado a las condiciones habituales del trabajo en el dia a dia de la
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Farmacia Comunitaria, mas pragmatico y con alta validez externa, pone en evidencia
que se trata de un SPFA que en el futuro podria generalizarse. Se hacen necesarios
estudios que evaluen los resultados mas a largo plazo para determinar la sostenibilidad
del Servicio, algo que probablemente esté muy relacionado con su remuneracion y que
excede de los objetivos de esta tesis.

Por ultimo, la revision sistematica sobre los ECA pragmaticos (Articulo 3) proporciona
informacion clave sobre los aspectos metodoldgicos y del disefio que deben ser tenidos
en cuenta en futuros estudios, con alta validez externa, que posibiliten la generalizacion
del Servicio de SFT. El uso de herramientas validadas para describir el grado de prag-
matismo permite analizar las caracteristicas de los estudios, lo que facilitara la toma de
decisiones en las fases posteriores de evaluacion del SPFA por parte de las adminis-
traciones sanitarias sobre su posible generalizacion en la rutina diaria de las Farmacias
Comunitarias.

La revisiéon sistematica fue disefiada de acuerdo a las recomendaciones de la guia
PRISMA mientras que para la evaluacion del grado de pragmatismo se utilizé la herra-
mienta validada PRECIS-2.I"2°I"*%! |_os resultados de esta investigacion, novedosa hasta
donde nosotros conocemos, aportan una valiosa informacion sobre la evidencia dispo-
nible de estudios sobre SPFA pragmaticos realizados en Farmacia Comunitaria a nivel
internacional que ha demostrado ser muy escasa. El valor cuantitativo resultante de la
aplicacién de la herramienta PRECIS- 2 puso en evidencia la alta validez externa de los
ECA identificados ya que presentaban un grado de pragmatismo superior al 50% de la
valoracion total (valor maximo posible 45) y dentro del continuo existente entre el con-
cepto explicativo y el pragmatico."®

En los estudios identificados en la revision de la literatura cientifica, el dominio que
mayor valoracion alcanzé utilizando la herramienta PRECIS-2 fue el “ambito o lugar de
trabajo; lo que refleja la gran accesibilidad de la Farmacia Comunitaria para implantar
SPFA y ofrecerlos a todos los segmentos de la poblacion a los que diariamente atiende.
El segundo dominio puntuado como mas pragmatico fue el del tipo de “analisis’ ya que

IMPLANTACION DEL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO COMO SERVICIO PROFESIONAL FARMACEUTICO
ASISTENCIAL EN LA FARMACIA COMUNITARIA ESPANOLA Y SU IMPACTO SOBRE LOS RESULTADOS EN SALUD

139



136

1
v
A
m
P4
o
~

Universidad de Granada - Programa de Doctorado en Farmacia

mayoritariamente utilizaron el método por “intencidn de tratar” (ITT), que incluye a todos
los pacientes independientemente de que recibieran, o no, el SPFA. Por el contrario, los
dominios de “organizacion; “reclutamiento” y “flexibilidad en la adherencia al procedi-
miento’ fueron los de menor puntuacion, con una media de 3,0 y 3,3 sobre 5,0 puntos, es
decir, los menos pragmaticos. Por lo tanto, es evidente que existe la necesidad de tener
en cuenta todos estos aspectos en el disefio de estudios pragmaticos para implantar fu-
turos SPFA. Todo ello podria lograrse mediante procesos de capacitacion en habilidades
de comunicacion y prestacién del Servicio, acreditacion, y aprendizaje de metodologias

para la implantacion de SPFA.

Analizando los dominios de la herramienta PRECIS-2 en los disefios empleados en las
respectivas fases de impacto e implantaciéon del Programa conSIGUE, cabe destacar
que ambos estudios presentan un acercamiento al pragmatismo, aunque mayor en el
caso de la fase de implantacion. Los aspectos mas pragmaticos en ambos disefios son
el “reclutamiento” y el “lugar de trabajo o ambito’ ya que se ofrece el Servicio a pacientes
habituales manteniendo la gran accesibilidad que ofrece la Farmacia Comunitaria. En
la fase de implantacion se decidié ofrecer una mayor “flexibilidad en la adherencia a la
intervencion; al reducirse la presion ejercida hacia el paciente en la visita mensual de
seguimiento del Servicio, adaptandose el farmacéutico a la necesidad del paciente de
acudir cuando lo necesitara, no por exigencias del protocolo del estudio. Por el contrario,
las caracteristicas menos pragmaticas (las mas explicativas) fueron la “elegibilidad” y el
tipo de “analisis”; la poblacion a la que se ofrecié el Servicio, aunque fuera la habitual,
debia cumplir con los criterios de seleccién (mayores de 64 afios cronicos y polimedi-
cados, firmar el consentimiento informado y responder a cuestionarios como el Euro-
Qol-5D), y el anadlisis se hizo “por protocolo; sélo con la informacion de los pacientes
que completaron el estudio. En el continuo explicativo — pragmatico de ambos estudios,
se identifican cambios en los dominios de “organizacion; “flexibilidad en la prestaciéon’y
“seguimiento; algo evidente al modificarse el tipo de disefio, de un ECA a un hibrido de
efectividad-implantacion, al adaptarse el numero de las visitas del paciente a la farma-
cia, de mensuales obligatorias a segun necesidad real, perdiéndose sélo 72 y 33 pacien-
tes respectivamente (impacto versus implantacion).
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Aunque de la fase de impacto a la de implantacién se incremento la participacion con un
mayor numero de COF (de 6 a 11), se mantuvieron las limitaciones en la participacion
del numero de farmacias y farmacéuticos voluntarios y en la eleccién intencionada de
pacientes por parte de los farmacéuticos prestadores. Los FoCo fueron contratados por
los COF con el objetivo de establecer esta figura como un puesto de trabajo definido
para la implantacion de SPFA. La presencia de este facilitador aumento la calidad de la
recogida de datos y la fidelidad de la intervencion. Estos aspectos, junto a la utilizacion
de cuestionarios para la medida de los indicadores del progreso de la implantacion (al-
cance, fidelidad e integracion), redujeron el grado de pragmatismo de la fase de implan-
tacion. En estudios futuros, puede ser necesario tener un método mas sistematico de
reclutamiento de pacientes, comprobar la generalizacion de los resultados de implanta-
cion y corroborar los resultados de efectividad clinica del Servicio de SFT, a largo plazo.

Al comparar el pragmatismo del estudio de implantacion con el de los estudios de la
revision sistematica de SPFA, ambos coinciden en los dominios mas pragmaticos, como
son los de “ambito; “flexibilidad; “seguimiento” y “resultado’ Sin embargo, difieren en el

tipo de “analisis’; “por protocolo” (mas explicativo) en conSIGUE y “por intencién de tratar”
(mas pragmatico) en los ECA de la revision.

El resultado de la revisién sistematica mostré una amplia diversidad, tanto en los tipos
de SPFA como en los resultados en salud, de forma similar a lo que ocurre en otras revi-
siones publicadas."?'** Adicionalmente, el uso de la jerarquia de Benrimoj et al. resulté
de gran utilidad para categorizar los SPFA encontrados.”® De esta forma los SPFA que
se identificaron se clasificaron en 5 tipos diferentes; Dispensacion/Adherencia, Cesacion
tabaquica, Nuevos medicamentos (inicio de tratamiento), Prescripcion independiente y
similares al de SFT consensuado en Espafia como los de Revision clinica de los medi-
camentos o Gestion del tratamiento con medicamentos (en inglés Medication Therapy
Management).
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En los estudios identificados, los Servicios de SFT, Prescripcion independiente, Dis-
pensacién/Adherencia y Cesacion tabaquica, consiguieron el control de los objetivos
terapéuticos obteniendo el resultado clinico esperado, asi como la mejora en indica-
dores de proceso, tales como la técnica de inhalacién, la adherencia, el conocimiento
del medicamento o la resolucion de PRM. Los Servicios de Dispensacion/ adherencia
y SFT incrementaron la calidad de vida percibida por el paciente, es decir, el resultado
humanistico. El Servicio de Nuevos medicamentos (en inglés New Medicine Service),
no consiguid, a nivel de costes y ahorros para el sistema sanitario o de beneficios para
el paciente, que su prestacion demostrara resultado econémico.

Sin embargo, esta tesis no esta exenta de limitaciones. Tanto en el estudio de Impacto
como en el de Implantacion se permitié la participacion de farmacéuticos comunitarios
voluntarios asi como la seleccién por conveniencia de los pacientes, y se limité el nume-
ro de farmacias participantes, por motivos presupuestarios y de recursos humanos, lo
que supone un importante sesgo de seleccién.*

En el estudio de Impacto la caracterizacion basal de la muestra presentd diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de educacion, numero de medicamentos y
de problemas de salud no controlados. Sin embargo, a pesar de las diferencias iniciales
entre los grupos, el andlisis multinivel ajustado por estas diferencias, mostré una mayor
disminucién del numero de problemas de salud no controlados en el grupo intervencion
respecto de los pacientes que recibieron la atencion habitual. Para facilitar la prestacion
del Servicio de SFT los farmacéuticos participaron de forma voluntaria, y, a pesar de te-
ner amplios criterios de seleccion, la inclusion de los pacientes se realizé por convenien-
cia del farmacéutico. Los farmacéuticos del grupo intervencion seleccionaron pacientes
complejos con muchos medicamentos y problemas de salud, lo que pudo favorecer la
obtencion de mejores resultados clinicos. Sin embargo, en el estudio de Implantacion la
muestra basal presentaba una edad media similar a la de impacto (75,4 afios), un mayor
numero de medicamentos (9,05) y de problemas de salud (5,98), lo que sugiere que el
farmacéutico continuaba seleccionando pacientes complejos, aquellos a los que consi-
deraba que mas podrian beneficiarse de la prestacion del SFT, manteniendo el efecto
positivo en los resultados en salud.
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Ademas, en ambos estudios se utilizé la facilitacion de los FoCo. Con ello se incremen-
taba la calidad de los registros y la fidelidad a la intervencion, ya que monitorizaban
mensualmente todas las farmacias. Aunque la deteccién de los principales errores de
registro y el trabajo de los FoCo, pudieron contribuir a mejorar la calidad de la recogida
de los datos del Servicio de SFT, se hace necesario reconocer que hay mucho camino
por recorrer respecto a la rigurosidad de la medida de las variables control del problema
de salud y PRM. La variable control del problema de salud tiene como principales ven-
tajas que es un indicador medible en la practica diaria de la farmacia y que permite la
medicién del impacto clinico a corto plazo. El algoritmo disefiado para la evaluacion del
control del problema de salud, proporciona una base para su evaluacion sistematicay se
ha demostrado que es posible en la Farmacia Comunitaria. Por el contrario, la principal
limitacion que presenta es la dificil estandarizacion de su medicién y, a pesar del algorit-
mo planteado, esta medida sigue sin estar validada. Son necesarias mas herramientas
y estudios que mejoren la fiabilidad de esta medida de resultado clinico intermedio con
el fin de presentar a investigadores y profesionales una evidencia de suficiente calidad
sobre el efecto clinico del Servicio de SFT. En este sentido, como sefialan Rotta et al.,
para poder llegar a generar una evidencia solida se hace necesaria la estandarizacion
de intervenciones clinicas y la adopcion de acuerdos para una terminologia uniforme
mediante la creacion de glosarios a nivel internacional.’®”

Para finalizar se proponen recomendaciones para futuras investigaciones. Tras la eva-
luacién de la eficacia y la propuesta de un modelo de implantacion del Servicio de SFT
que ha demostrado unos resultados de efectividad similares a los obtenidos en la fase
de impacto, se hace necesario dar un paso hacia la generalizaciéon de la implantacién
del Servicio. Para ello sera necesario utilizar disefos que cumplan con las caracteristi-
cas del concepto pragmatico, integrando el Servicio de SFT en la practica clinica, pres-
tandolo a la poblacion que se atiende de forma habitual en las Farmacias Comunitarias,
mejorando la validez de la variable control del problema de salud para tratar de conse-
guir resultados de evaluacién econémica mientras se negocia la remuneracion de los
SPFA, para alcanzar su sostenibilidad.

IMPLANTACION DEL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO COMO SERVICIO PROFESIONAL FARMACEUTICO
ASISTENCIAL EN LA FARMACIA COMUNITARIA ESPANOLA Y SU IMPACTO SOBRE LOS RESULTADOS EN SALUD

139



Universidad de Granada - Programa de Doctorado en Farmacia

140



Raquel Varas Doval

Tesis doctoral - Diciembre 2020

8. CONCLUSIONES

El farmacéutico comunitario puede generar un impacto positivo en los resultados
de salud de los pacientes mayores cronicos polimedicados cuando les presta el
Servicio de SFT. Esto sugiere que la inclusién de este profesional entrenado en los
equipos de Atencién Primaria podria contribuir a mejorar el estado de salud de estos
pacientes, asi como a reducir sus Problemas Relacionados con el proceso de uso
de los Medicamentos.

2. El Servicio de SFT prestado por farmacéuticos comunitarios durante 6 meses en el
que se identifican PRM, se llevan a cabo intervenciones educativas con el paciente y
se proponen al médico de Atencidén Primaria modificaciones en los tratamientos far-
macoldgicos, puede reducir de manera significativa el numero de PS no controlados.

3. Los gestores o decisores en salud pueden utilizar la evidencia generada para di-
sefar estrategias en el abordaje de pacientes mayores crénicos polimedicados y
considerar la integracion del farmacéutico comunitario en los equipos de Atencion
Primaria.

4. La efectividad del Servicio en el contexto de su prestacion mediante el programa de
implantacién utilizado, tiene un decalaje temporal de 6 meses en la consecucion de
resultados respecto al estudio de impacto.

5. El abordaje de la implantacion de los SPFA mediante la utilizacion de un programa
especifico de implantacién, estructurado, multinivel, basado en marcos tedricos per-
mite una evaluacién del proceso del programa practico y riguroso, de manera holis-
tica, con el objetivo de que se puedan identificar areas futuras de mejora.
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6. Laimplantacion de SPFA es un proceso multifactorial complejo condicionado, a dife-

rentes niveles, por numerosos factores. Lo que parece evidente es que, en ausencia
de una remuneracion adecuada, la implantacion del Servicio de SFT es un proceso
lento que precisa de un minimo de doce meses. Ademas, sin remuneracion, su po-
sible sostenibilidad queda fuertemente cuestionada.

7. Laevidencia alcanzada al comparar los resultados del estudio de impacto con el de

implantacién deberia estimular y animar a los gestores sanitarios a asignar recur-
sos para que el sistema de salud adopte un Servicio como es el de SFT, utilizando
un programa de implantacion como el que se ha probado en nuestro estudio. Esto
es especialmente importante en un momento en el que el crecimiento de la pobla-
cion mayor con multiples enfermedades cronicas y polimedicacién va en aumento
y comienza a suponer un desafio real a los sistemas sanitarios de muchos paises,
incluidos el nuestro.

8. Los investigadores deberian tener en cuenta el nivel de pragmatismo de sus estu-

dios utilizando PRECIS-2, herramienta que permite situar un disefo de investigacion
en el continuo explicativo — pragmatico.

9. Se pone de manifiesto la necesidad de realizar mas estudios de tipo pragmatico

para que se evaluen los resultados clinicos, econdmicos y humanisticos que pueden
generar los SPFA, ya que actualmente la evidencia disponible sobre su efectividad
es limitada.

10. A pesar de que se han identificado escasos Ensayos Clinicos Aleatorizados de tipo
pragmatico, muchos de ellos pusieron en evidencia cierta efectividad clinica. Sin
embargo, la evidencia de tipo pragmatico sobre los resultados econémicos y huma-
nisticos es muy escasa.

11. Se hace preciso realizar nuevos Ensayos Clinico Aleatorizados Pragmaticos con
SPFA concretos aplicados a pacientes en condiciones de practica habitual. La pues-
ta en marcha de nuevos estudios pragmaticos asegurara la aplicabilidad de los re-
sultados en la practica cotidiana.
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9. IMPLICACIONES PRACTICAS

Con las lecciones aprendidas en los estudios de Impacto y de Implantacién del Servicio
de SFT en Espana, que han demostrado tanto su eficacia como su efectividad median-
te la evaluacion de los resultados en salud obtenidos en los pacientes mayores croni-
cos polimedicados y de la revision sistematica de la literatura cientifica sobre estudios
pragmaticos de Servicios Profesionales Farmacéuticos a nivel internacional, resultaria
interesante la realizacion de un estudio que evaluara su implantacién en un contexto de
generalizacién. Para ello, es preciso poner mayor énfasis y dedicacién en incrementar
el nivel de evidencia desde una perspectiva mas pragmatica. Ademas, seria necesario
incorporar a las herramientas y a los recursos utilizados, como los FoCo, los medios
digitales integrados en los sistemas de gestion de las Farmacias Comunitarias.
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Recomendaciones

El futuro Programa de generalizacion del Servicio de SFT deberia permitir:

a.

Facilitar su prestacion habitual en un mayor numero de Farmacias Comunitarias
para que sea facilmente reconocible por la poblacion.

Seleccionar pacientes en funcién de sus necesidades.

Adoptar las mejoras en los procesos de capacitacion - acreditacion del farma-
céutico prestador, especialmente en habilidades de comunicacion y en el apren-
dizaje de la metodologia del Servicio.

Disminuir la presion al farmacéutico prestador en la fidelidad al procedimiento
del Servicio permitiendo la adaptacion del mismo a la situacion de cada profe-
sional en su entorno.

Considerar como resultado principal el que pueda desear o esperar el paciente.
Evaluar los resultados mediante el método por “Intencion de Tratar (ITT); consi-
derando a todos los pacientes incluidos en el Servicio.

Incrementar los recursos y/o conseguir la remuneracion del Servicio para que se
pueda adoptar en la practica clinica un programa de implantacion.

Disenar el estudio de generalizacion teniendo en cuenta suficiente nivel de prag-
matismo evaluado mediante la herramienta PRECIS-2, para que pueda hacerse
sostenible en el futuro
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ARTICULO 1. Anexo 1 (PDF 2133-Research Materials-7038-1-10-20201021-1)

Varas-Doval R, Gastelurrutia MA, Benrimoj Sl, Garcia-Cardenas V, Saez-Benito L, Martinez-Martinez F. Clinical impact of a
pharmacist-led medication review with follow up for aged polypharmacy patients: A cluster randomized controlled trial. Pharmacy
Practice 2020 Oct-Dec;18(4):2133 suppl.

https://doi.org/10.18549/PharmPract.2020.4.2133

Online Appendix. TIDieR checklist

Medication review with Follow up (MRF)

TiDieR

Medication review with Follow up (MRF)

Why: A Medication Review with Follow up (MRF) is a professional service where
community pharmacists collaborate with other members of the health care
team and the patient to prevent and solve drug related problems (DRP) for the
improvement of clinical outcomes. MRF healthcare plans include tailored
interventions and a monitoring process to improve the level of control of
health problems. The important phil ical and operatit i to
the usual type 3 or advanced medication review is that although not having
access to medical records MRF has a protocol that includes a follow up over a
period of time and is focused on clinical outcomes particularly control of the
disease.

What (material): Pharmacies in the intervention group (IG) provided MRF during 6 months
using the Dader method. Guidance is provided at:
https://pharmacypractice.org/journal/index.php/pp/article/view/300

What (procedures): The Dader methodology for MRF includes three stages: (1) Analysis of patients’
medication therapy: face to face patients’ interview to obtain information on
their health problems and medicines, assessment of the pharmacotherapy to
identify uncontrolled health problems as well as DRPs potentially related to
pharmacotherapy failures. (2) Care plan: Interventions directed to the
physician or to the patient to prevent or solve drug related problems and
improve the level of control of health problems. (3) Follow up: Assessment of
interventions’ results and continuance with patients’ care plan.

Pharmacists within the IG were trained both for data collection and for MRF
provision. Before the beginning of the study, they received a 5-day off-site
training program. During service provision, they also received on-site support
by a practice change facilitator (visits monthly as well as weekly telephone
and email contact).

When possible, local general practitioners were contacted before the begining
of the Program to provide them with information about the service MRF.

Who provided: The service was provided by 178 volunteer community pharmacists.
Pharmacist weren “t required to have any previous expertise. Pharmacies
involved in the Program were required to have a separate consultation area.

How (mode of delivery; Face to face individual contacts were performed by community pharmacists
individual or group): on a monthly basis with the patient in the separate consultation area.
Where: Contacts were made in a separate consultation area at the participating

community pharmacies. No additional infrastructure was required.

When and how much:  MRF was delivered during 6 months on a monthly basis. Additional contacts
with the patient and other health professionals were made when necessary.
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Tailoring: Pharmacists developed a health care plan which included tailored
interventions with the patient and/or with other health professionals and a
monitering process to improve the level of control of health problems.

Modification: N/A

How well {planned): Pharmacists performed a total of 1676 interventions to the 688 patients
receiving the service in an attempt to solve the 1561 Drug Related Problems
(DRPs) identified (a mean of 2,4 interventions per patientand 1.1
interventions per DRP).

How well (actual): Only 974 interventions delivered to the physician or to the patient were
accepted (58.1%)
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ARTICULO 3. Anexo 1 - Additional file - The complete assessment of pragmatic
degree of trials using of PRECIS-2 tool
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ARTICULO 3. Anexo 2 — Prisma 2009 Checklist
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