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RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia de los criterios PIMDINAC y llevar a cabo intervenciones farmacéuticas en
una poblacién con esclerosis mdltiple mayor de 55 afios.
Meétodo: estudio abierto observacional retrospectivo en el que se incluyeron pacientes mayores de 55 afios con
esclerosis mdltiple entre diciembre de 2022 y febrero de 2023. La variable principal determinada fue el
porcentaje de cumplimiento de los criterios PIMDINAC.
Resultados: se incluyeron 95 pacientes, detectandose la presencia de criterios PIMDINAC parciales en el 67,4%. El
criterio mas frecuentemente detectado fue la falta de adherencia al tratamiento concomitante (84,4%), seguido
de las interacciones medicamentosas (56,2%) y la medicacién potencialmente inapropiada (25%). Se realizaron
un total de 20 intervenciones farmacéuticas en 17 pacientes (17,9%). La medicacién potencialmente inapropiada
fue responsable de 11 intervenciones, la falta de adherencia al tratamiento de 7 y las interacciones
medicamentosas de 2. El 81,8% fueron aceptadas, suspendiéndose 15 farmacos inadecuadamente prescritos. El
estudio revel6 una alta prevalencia de los criterios PIMDINAC en la poblacién estudiada, y que la polifarmacia
desempefiaba un papel importante, lo que sugiere el potencial de un enfoque multidisciplinar, en particular
mediante intervenciones farmacéuticas para abordar los tratamientos innecesarios o duplicados.
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Pharmaceutical recommendations for therapeutic appropriateness in multiple
sclerosis patients

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of PIMDINAC criteria and to implement pharmacological interventions in
a population with multiple sclerosis over 55 years of age.
Methods: Retrospective observational open-label study including patients with multiple sclerosis aged 55 years
and older between December 2022 and February 2023. The main variable determined was the percentage of
compliance with the PIMDINAC criteria.
Results: Ninety-five patients were included, with the presence of PIMDINAC criteria detected in 67.4%. The most
frequently detected criterion was non-adherence to concomitant treatment (84,4%), followed by drug-drug in-
teractions (56.2%) and potentially inappropriate medication (25%). A total of 20 pharmaceutical interventions
were performed in 17 patients (17.9%). Potentially inappropriate medication was responsible for 11 interven-
tions, non-adherence for 7 and drug-drug interactions for 2. The 81.8% of interventions were accepted, resulting
in the discontinuation of 15 inappropriately prescribed drugs. The prevalence of PIMDINAC criteria in this group
of patients is high. The study revealed that PIMDINAC criteria were prevalent in 67.4% of the study population,
with polypharmacy playing an important role, suggesting the potential for a multidisciplinary approach, through
pharmaceutical interventions to address unnecessary or duplicate treatments.
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Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica, inflamatoria
y autoinmune que afecta al sistema nervioso central con
desmielinizacién debida a una respuesta inmune alterada. La
prevalencia ha aumentado por las mejoras del diagnéstico y
tratamiento’. La edad media de diagnéstico es de 32 afios, siendo mas
frecuente en las mujeres (relacién 2:1)2. En Espafia hay unos 55.000
pacientes con una incidencia anual de 4,2 casos/100.000 habitantes>,

Esta poblacién envejece paralelamente al aumento de la esperanza
de vida de la poblacién general debido a los tratamientos modificadores
de la enfermedad (TME)! y se enfrenta al riesgo de polifarmacia,
afectando la calidad de vida y causando discapacidad a largo plazo®.
Los sintomas de la enfermedad suelen requerir firmacos adicionales
que dificultan su interrupcién®. Esta acumulacién de firmacos eleva
los costes sanitarios y plantea riesgos como prescripciones inadecuadas,
interacciones y falta de adherencia®.

Los estudios que analizan estos errores son muy diversos. Hasta la
fecha, son pocos los que evaltian estos problemas conjuntamente. Para
abordarlo, han surgido los criterios PIMDINAC, que incluyen los 3
componentes: medicacién potencialmente inapropiada (PIM),
interacciones medicamentosas (DI) y no adherencia a la medicacion
concomitante (NAC). Solo se han aplicado a enfermedades crénicas
como las infecciosas (VIH)?, espondilitis, artritis reumatoide y
psoriasica®. Por ello, aplicarlos en EM podria proporcionar evidencia
acerca de la polimedicacién y la problematica asociada a este grupo.

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de los
criterios PIMDINAC, los factores asociados a su presencia en una
poblacién de EM mayores de 55 afios en la practica clinica real y realizar
intervenciones para mejorar la terapia farmacoldgica.

Métodos

Estudio observacional abierto retrospectivo en pacientes mayores
de 55 afios con diagnéstico de EM (criterios de McDonald®) en
seguimiento activo en consultas de atencion farmacéutica de un hos-
pital de tercer nivel entre el 1 de diciembre de 2022 y el 28 de febrero
de 2023. Se excluyeron aquellos en los que se perdi6 el seguimiento o
sin consentimiento firmado. Aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Biomédica del Sistema Andaluz de Salud (Cédigo
0023-N-23).

Las variables demograficas recogidas fueron edad, sexo, fecha de
diagndstico, tipo de EM (recidivante, primaria y secundaria
progresiva), comorbilidades segtin cédigo de la Clasificaciéon
Internacional de Enfermedades y la Escala Expandida del Estado de
Discapacidad (EDSS).

Se registrd el TME, farmacos que mejoran la velocidad de la marcha
(fampridina) y/o indicados en espasticidad moderada-grave
(dronabinol/cannabidiol), dosis, fecha de inicio y fin. Los tratamientos
incluidos son de dispensacion hospitalaria en Espafia con disponibilidad
en el momento del estudio. Se recogi6 ademds el tratamiento
concomitante y la causa de prescripcion (comorbilidad, tratamiento
sintomatico de EM, tratamiento sintomdtico de proceso agudo o
suplementacion). Se analizé la presencia de polifarmacia (5 o mas
farmacos incluyendo TME), polifarmacia mayor (10 o mas incluyendo
TME) e indice de complejidad (alto o bajo calculado segiin el Indice de
Complejidad del Régimen de Medicacién'®) y la carga anticolinérgica
(indice de Carga Anticolinérgica de FArmacos'").

La prevalencia de criterios PIMDINAC se clasificé en: total (presencia
conjunta PIM + DI + NAC) y parcial (presencia aislada de algiin
criterio). Identificacion de PIM mediante criterios STOPP-START
20142, Para determinar DI entre TME y medicacién concomitante se
utiliz6 la base de datos Lexicomp®!3, considerando interacciones de
grado D (potencial) o X (contraindicaciones). La NAC en medicacién
domiciliaria y TME fueron evaluadas segiin dispensacion (mas de un
90%) correcta en los dltimos 6 meses.
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A partir de los datos, se realizaron intervenciones farmacéuticas
dirigidas al paciente o al prescriptor. Se registré el tipo de notificacién
y el criterio de PIMDINAC responsable y resultado de esta.

El analisis se realizé con el programa R Commander®. Las variables
cuantitativas se expresaron mediante medidas de tendencia central y
dispersion (mediana y rango intercuartilico [RIC]); las cualitativas
mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
categoéricas se compararon mediante Chi-cuadrado o la prueba exacta
de Fisher. Para las cuantitativas, la prueba t de Student o la prueba U
de Mann-Whitney. Se calcul6 el tamafio muestral con base en el total
de los pacientes que cumplian los criterios de inclusién (102),
obteniéndose un valor de 94, con un intervalo de confianza del 95%
y una tasa de error del 3%.

Tabla 1
Caracteristicas demograficas de los pacientes con esclerosis mdltiple

Caracteristicas demograficas
Sexo mujer/hombre

Edad, mediana

Edad al diagnéstico, mediana
Tipo de esclerosis, n (%)

65/30
61 (RIC 58-65)
45,2 (RIC 38,5-50,2)

Recurrente-remitente 68 (71,6)
Secundaria progresiva 18 (19)
Primaria progresiva 9(94)
EDSS escala, mediana 6 (RIC 3-6,7)
Comorbilidades, n (%)

HTA 36 (37,9)
Dislipidemia 31(32,6)
Hipotiroidismo 13 (13,7)
Ansiedad y/o depresién 10 (10,5)
DM 9(9,5)
No comorbilidades 8(8,2)
Migrafia 7(74)
Artrosis 5(5,2)
Asma 3(31)
Fibromialgia 3(3,1)
TME, n (%)

Interferon 24 (25,2)
Teriflunomida 14 (14,7)
Dimetilfumarato 12 (12,6)
Fingolimod 10(10,5)
Acetato glatiramero 8(84)
Natalizumab 7(74)
Siponimod 5(5,2)
Ocrelizumab 4(4,2)

Pacientes con tratamiento sintomadtico dispensado en la consulta de farmacia
del hospital, n (%)

Fampridina 18 (18,9)
Dronabinol/cannabidiol 7(73)
Duracién (meses) del TME, mediana 95,5 (RIC 56,8-97,3)
Nimero de farmacos excluyendo TME, mediana 6 (RIC 3-9)
Ntmero de farmacos incluido TME, mediana 7 (RIC4-11)
Polifarmacia (incluido TME), n (%) 65 (68,4)
Polifarmacia mayor (incluido TME), n (%) 32(33,7)
indice de complejidad del tratamiento alto, n (%) 38 (40)
Medicacion concomitante mads frecuentes (%)

Omeprazol 34,7
Paracetamol 30,5
Baclofeno 27,4
Gabapentina 22,10
Simvastatina 18,90
Diazepam 17,9

Principales causas de prescripcion de medicacién concomitante (%)

Comorbilidades 53,4
Sintomas asociados a EM 25,5
Sintomas agudos 13
Administracion de suplementos 79
Carga anticolinérgica calculado segtin indice n (%)

Sin riesgo 19 (20)
Riesgo moderado 21 (22,1)
Alto riesgo 55(57,9)

DM: diabetes mellitus; EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad; EM: esclerosis
mudltiple; HTA: hipertension arterial; TME: tratamiento modulador de la enfermedad.
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Resultados

En la consulta de atencién farmacéutica se atendieron 423 pacientes
con EM, de los cuales 102 cumplian criterios de inclusién. Se excluyeron
7 (5 imposibilidad de seguimiento y 2 negaron su consentimiento).
Finalmente, se incluyeron 95. Las caracteristicas demograficas se
describen en la tabla 1.

La presencia de criterios PIMDINAC se detecté en el 67,4% de los
pacientes, con un 10,5% con criterios PIMDINAC totales. Se identificd
NAC en el 84,4%, Dl en el 56,2% (tabla 2) y PIM en el 25%. El 26,6% tenian
simultineamente DI + NAGC, el 4,6% PIM + NACy el 1,6% PIM + DI
Dieciocho cumplian criterios STOPP-START (18,9%), de los cuales
16 eran aptos para interrupcién de medicacién como benzodiacepinas
(n = 7; 43,7%), suplementos de colecalciferol y calcio (n = 6; 37,5%) y
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (n = 3; 18,7%). Se observo
hipertension arterial (HTA) no tratada en 2 (2,1%).

Se encontré una relacion estadisticamente significativa entre
PIMDINAC, la polifarmacia y el nimero de farmacos (p < 0,05), pero
no con polifarmacia mayor. De forma individual, se encontré relacién
estadisticamente significativa con el nimero de medicamentos y el in-
dice de complejidad del tratamiento. No se encontré relacién (p >
0,05) entre la carga anticolinérgica y la edad, EDSS, ntimero de
interacciones y ntimero de medicamentos.

Se realizaron 20 intervenciones farmacéuticas en 17 pacientes
(17,9%). El criterio PIM fue responsable de 11 (suspensién por
duplicidad o no necesidad), NAC de 7 y DI de 2. Mas de la mitad se
realizaron a través del contacto con el prescriptor responsable del
paciente (13) y en otros casos a través del médico de atencién primaria
(4) o contactando con el paciente (3). De las 11 con criterios PIM, 9
(81,8%) fueron aceptadas por los médicos responsables, lo que supuso
la interrupcién de 15 farmacos.

Discusion

El elevado porcentaje de pacientes con EM y polifarmacia detectado
por otros autores?, afecta entre el 15 y el 59% de las personas con EM'?,

Tabla 2
Caracteristicas de las interacciones medicamentosas e intervenciones farmacéuticas

Interacciones registradas

Nuiimero total de interacciones 99
Interacciones detectadas por paciente, mediana 0 (RIC0-1,2)
Categoria de la interaccion, n (%)

D 83 (83,8)

X 16 (16,2)
Niimero de farmacos que generaron interacciones 123

Nimero de pacientes con interacciones y fairmaco dispensado en la consulta
implicado
Dronabinol/cannabidiol
Siponimod
Teriflunomida 2

Nimero de pacientes con interacciones y tratamiento domiciliario implicado
Baclofeno 9
Tizanidina
Tramadol
Metamizol
Carbonato calcico
Dexketoprofeno
Gabapentina
Levotiroxina
Ibuprofeno

Interacciones mas frecuentes (n)

Depresién del SNC

Incremento toxicidad GI por AINE

Aumento del efecto antiagregante o proagregante plaquetaria de 8
los AINE

Aumento de las concentraciones plasmaticas de tizanidina 7

Aumento de las concentraciones plasmaticas de estatinas 5

3
2

B IS RS, BN e JNs (s

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; D: interaccién potencial; GI: gastrointestinal; SNC:
sistema nervioso central; TME: tratamiento modulador de la enfermedad; X:
contraindicaciones.
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siendo la edad y las comorbilidades los principales factores de riesgo®. La
polimedicacién es mas frecuente en los adultos mayores. Las
comorbilidades aparecen incluso a edades mdas tempranas, lo que
conlleva mayor riesgo de polimedicacién en torno a los 55 afios*!4,
motivo por el que se estableci6 este corte en esta edad.

Una reciente revision sistematica evidencia que las medicaciénes
mas frecuentemente prescritas son antiespasmaédicos, antidepresivos,
anticonvulsivos y tratamientos para la osteoporosis, observandose
coincidencia con los resultados de este estudio. La seguridad y
beneficios de la medicacién concomitante suponen un reto; las
estrategias frente a esta problematica incluyen revisiones de rutina, sus-
pender medicamentos ineficaces, evitar duplicidades, emplear
intervenciones no farmacolégicas, capacitacion en desprescripcién e
involucrar a los pacientes®.

La presencia de criterios PIMDINAC es significativa, individualmente
el porcentaje es atin mayor. En funcién de los resultados se llevaron a
cabo intervenciones farmacéuticas, centradas en medicamentos
potencialmente inapropiados consensuados con el equipo médico
responsable. Se limitaron las intervenciones en pacientes que no
acudian regularmente a consulta. A pesar de las numerosas
interacciones, no se priorizaron las intervenciones en esta area ya que
algunos medicamentos eran tomados a demanda en exacerbaciones
de los sintomas. Estas intervenciones resultaron dtiles para
desprescribir medicamentos inadecuados de forma segura y eficaz,
alinedndose con el papel crucial del farmacéutico en el tratamiento de
la polifarmacia y su inclusién en equipos multidisciplinares'®. Diaz-
Acedo R et al. encontraron prevalencia similar de criterios PIMDINAC
entre pacientes con enfermedades crénicas y pacientes con VIH, aunque
las interacciones y la falta de adherencia fueron superiores en pacientes
con VIH. En otro estudio’, mas de la mitad de los pacientes no eran
adherentes al tratamiento y tenian prescrita medicacién
potencialmente inadecuada, respaldando la relacién entre polifarmacia,
edad avanzada y criterios PIMDINAC. Dada la diversidad en
caracteristicas demograficas y fisiopatoldgicas de los pacientes,
comparar estos estudios con el nuestro podria inducir sesgos en la
interpretacién de los resultados.

Las limitaciones del estudio son su caracter unicéntrico junto a
una cohorte reducida de pacientes, breve duracion y una estimacién
indirecta de la adherencia. Se excluyeron los medicamentos sin receta
y a base de plantas, lo que podria afectar a las evaluaciones de la

polifarmacia 'y las interacciones farmacolégicas. Existe
heterogeneidad entre los grupos de pacientes polimedicados y no
polimedicados.

En los criterios PIMDINAC destacan la falta de adherencia asociada
significativamente al nimero de medicamentos y complejidad del
tratamiento. Con el uso de estos criterios se puede detectar a
pacientes de riesgo, enfocandose en estrategias individualizadas
para la optimizacion farmacoterapéutica del tratamiento. Los
resultados sugieren un enfoque multidisciplinar y multidimensional
de la actuaciéon farmacéutica en el equipo, reforzando las
intervenciones farmacéuticas de alta calidad, especialmente la
desprescripcién, tratando de convertir estos métodos en la practica
estandar para abordar estos pacientes. Se necesita mas investigacion
para desarrollar herramientas eficaces que midan la polifarmacia y
reduzcan los efectos de la misma. Lineas futuras deben dirigirse a
desarrollar estudios longitudinales que esclarezcan las relaciones
causales entre la polifarmacia y los resultados en la salud de los
pacientes e implementar revisiones farmacéuticas globales del
tratamiento del paciente enfocadas en la desprescripcién en la
practica clinica.

Responsabilidades éticas
El estudio se realiz6 de acuerdo con la Declaracién de Helsinki, y fue

aprobado por el Comité de Etica e Investigacién del Servicio Andaluz de
Salud (Protocolo Portal Etico Cédigo 0023-N-23).
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Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los sujetos
participantes en el estudio.

Financiacién

Ninguna.
Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.
Contribuciones

Maria Rosa Cantudo Cuenca colaboré en el concepto del estudio,
definicién del contenido intelectual, basqueda de la literatura y revisiéon
del manuscrito. Maria del Mar Sanchez Sudrez y Alicia Martin Roldan
participaron en el disefio, blisqueda de la literatura, estudios
experimentales, obtencién de datos, preparacion, revision y edicién
del manuscrito. Alberto Jiménez Morales participé en la edicién y revi-
sién del manuscrito. Maria del Mar Sanchez Suérez particip6 en el
andlisis de datos y andlisis estadistico.

Responsabilidad y cesion de derechos

Los autores cedemos, en el supuesto de publicacién, de forma
exclusiva los derechos de reproduccién, distribucién, traduccién y
comunicacién pablica (por cualquier medio o soporte sonoro, audiovi-
sual o electrénico) de nuestro trabajo a Farmacia Hospitalaria y por ex-
tension a la SEFH. Para ello se firmara una carta de cesién de derechos en
el momento del envio del trabajo a través del sistema online de gestién
de manuscritos.

Disponibilidad de datos y materiales
Los conjuntos de datos generados durante y/o analizados durante el

presente estudio estan disponibles a través del autor correspondiente
previa solicitud razonable.
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