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Per què és sovint una bona pregunta. Hi ha preguntes que són com començar 

un viatge. Surts amb els ulls i les orelles obertes i vas d’una pregunta a una 

altra, i no s’acaba mai! Les respostes són sovint com el final d’un viatge. A 

vegades una resposta fa malbé un viatge. Les preguntes no necessiten tenir 

sempre una resposta. 
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RESUM 

ANTECEDENTS DEL TEMA 

En els últims anys els agents antivirals directes aprovats pel tractament de 

l’hepatitis C han permès l’accés al tractament a grups de pacients que 

anteriorment no es tractaven pel risc que comportava l’ús d’esquemes amb 

interferó, incloent als pacients d’edat avançada. Es desconeix si l’alta 

prevalença de comorbiditats i la polimedicació dels pacients d’edat avançada 

poden estar associades a més esdeveniments adversos i a una disminució en 

l’eficàcia del tractament, ja que els pacients majors de 65 anys no es veuen 

representats en els assaigs clínics. És conegut que els pacients d’edat avançada 

acostumen a tenir un risc superior de reaccions adverses a medicaments, 

entre elles les que presenten efectes anticolinèrgics. Per aquest motiu 

diversos anticolinèrgics s’han llistat com a medicaments potencialment 

inadequats en pacients geriàtrics i actualment existeixen diverses escales per 

mesurar la càrrega anticolinèrgica que mostren diferències en els 

medicaments que inclouen, la puntuació i la potència anticolinèrgica que 

atribueixen a cada medicament. 
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HIPÒTESI DE TREBALL 

Reconèixer la influència de les comorbiditats i la tolerància als possibles 

esdeveniments adversos dels nous tractaments amb antivirals d’acció directa 

pot ajudar en l’optimització del tractament de l’hepatitis C en aquests pacients.  

Els pacients geriàtrics que inicien tractament per l’hepatitis C poden estar 

rebent altres medicaments amb efectes anticolinèrgics que poden influir en la 

seguretat del tractament. Un enfocament multidisciplinar amb la presència 

d’un farmacèutic clínic a l’equip pot ajudar a millorar l’atenció als pacients 

geriàtrics que inicien tractament per l’hepatitis C. 

OBJECTIUS 

Avaluar l’impacte de les comorbiditats i les interaccions farmacològiques en 

l’eficàcia i la tolerabilitat dels antivirals d’acció directa pel tractament de 

l’hepatitis C crònica en la població geriàtrica.  

Determinar la prevalença de càrrega anticolinèrgica, relacionada amb 

medicació crònica, en pacients d’edat avançada tractats amb antivirals d’acció 

directa, i els factors de risc associats, així com analitzar les conseqüències en 

la seguretat dels tractaments. 
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METODOLOGIA 

Estudi retrospectiu observacional en un hospital universitari de tercer nivell. 

Mitjançant el programa informàtic utilitzat per a la prescripció i preparació de 

medicaments es van identificar tots els pacients que havien estat tractats amb 

antivirals de acció directa associats o no a ribavirina, al centre, des d’abril de 

2015 a març del 2016. Es van recollir variables clíniques i demogràfiques, 

incloent la presència de comorbiditats. També els factors virològics i clínics 

relacionats amb la infecció pel virus de l’hepatitis C. Les comorbiditats es van 

analitzar segons els valors de Clinical Risk Group, que classifiquen als pacients 

segons la presència de malalties cròniques. Es van recollir variables 

farmacològiques, com el nombre de medicaments concomitants, el tipus de 

medicament, i es va classificar als pacients segons el grau d’exposició a 

polifarmàcia (entesa com la presa de cinc o més medicaments), així com es va 

considerar el risc d’interaccions farmacològiques. La presència de càrrega 

anticolinèrgica es va valorar amb tres escales validades diferents: 

l’Anticholinergic Cognitive Burden scale (ACB), l’Anticholinergic Risk Scale 

(ARS) i l’Anticholinergic Drug Scale (ADS). L’eficàcia dels tractaments es va 

avaluar segons la resposta viral sostinguda la setmana 12 després de finalitzar 

el tractament, classificant els pacients en tres grups d’edat (65 a 74, 75 a 79 i 

≥80 anys). L’anàlisi en seguretat va incloure dades especificades a la història 

clínica i les notificacions d’esdeveniments adversos registrades a la mateixa. 

Els resultats en seguretat es van analitzar d’acord amb la presència o no de 
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medicaments anticolinèrgics, cirrosi, alta comorbiditat i interaccions 

farmacològiques. 

RESULTATS 

Es van identificar 261 pacients, amb una edat promig de 71 anys, sent el 61% 

dones. La prevalença de cirrosi era alta (74%) i el genotip 1b el predominant 

(n=232; 89%). Un elevat nombre de pacients (n=126; 48%) havia fracassat a un 

tractament anterior amb interferó i 22 pacients (8%) havien rebut un 

trasplantament de fetge prèviament. El 90% dels pacients prenien medicació 

concomitant. La resposta viral sostinguda global va ser del 96.9%, sense 

diferències entre les cohorts d’edat. Tampoc es van observar diferències en 

eficàcia tenint en compte la presència de cirrosi o haver rebut un tractament 

previ. El 86% dels pacients va presentar algun esdeveniment advers, 

majoritàriament fatiga i símptomes gastrointestinals o dèrmics. Tots els 

pacients que van presentar algun esdeveniment advers greu (6.5%) tenien una 

alta comorbiditat associada. Entre els pacients que prenien almenys un 

medicament crònic (90%), es va observar una elevada presència de 

polifarmàcia, amb un 47% d’aquests prenent cinc o més fàrmacs concomitants. 

Els fàrmacs més observats com a medicació crònica van ser els diürètics i els 

psicolèptics. Un elevat nombre de pacients presentava risc d’interaccions 

farmacològiques tot i que aquestes no es van relacionar amb pitjors resultats 

terapèutics. Pel que fa a la prevalença de càrrega anticolinèrgica, els resultats 
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van ser diferents segons l’escala de mesura utilitzada essent similars les 

escales ACB i ADS (35.2% i 34.3%) i lleugerament superiors respecte a l’escala 

ARS (10.6%). Per a totes les escales es va fer palesa la relació entre 

comorbiditat i presència de medicació amb càrrega anticolinèrgica, posant de 

manifest que els pacients amb més comorbiditat presenten més risc de rebre 

tractaments amb efectes anticolinèrgics. En la present tesi les tres escales 

valorades han mostrat resultats diferents i només l’escala Anticholinergic Risk 

Scale (ARS) ha mostrat relació significativa entre càrrega anticolinèrgica i 

esdeveniments adversos. 

CONCLUSIONS 

Els antivirals d’acció directa són efectius i ben tolerats en pacients majors de 

65 anys. Els pacients geriàtrics que inicien tractament per l’hepatitis C són 

pacients complexes i amb múltiples comorbiditats que reben altres 

medicaments, alguns dels quals amb efectes anticolinèrgics, que poden influir 

en la seguretat del tractament. L’eficàcia dels tractaments no s’ha vist 

influenciada per l’edat, ni per la presència o absència de cirrosi, així com 

tampoc per haver rebut anteriorment tractament antiviral. El nombre 

d’esdeveniments adversos greus augmenta amb la comorbiditat i el nombre 

de medicaments concomitants associats. No es poden extreure conclusions 

pel que fa a quina mesura de càrrega anticolinèrgica representa el millor valor 

pronòstic. Per tal d’oferir un tractament antiviral òptim, la coordinació entre 
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els hepatòlegs i els farmacèutics clínics recolzats en un equip multidisciplinari 

és necessària.  
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1.1. SEGURETAT EN L’ÚS DE MEDICAMENTS I ENVELLIMENT 

DE LA POBLACIÓ  

1.1.1. LA FARMACOVIGILÀNCIA COM A PRIORITAT MUNDIAL 

 

Les intervencions sanitàries es realitzen amb l’objectiu de beneficiar al 

pacient, però també poden produir dany, que afortunadament, la majoria de 

vegades és evitable.(1) S’estima que la meitat dels medicaments es 

prescriuen, es dispensen o es venen de manera inapropiada, sent causa 

d’aquest dany evitable. Com que els medicaments són la intervenció 

terapèutica més freqüent, assegurar un ús segur de medicaments i tenir 

processos per millorar la seguretat dels medicaments han de ser considerats 

d’una importància rellevant.(1) Per aquest motiu, l’Organització Mundial de la 

Salut (OMS), va publicar el tercer repte en seguretat del pacient global: 

Medication without harm, al març del 2017, amb l’objectiu de reduir el dany 

greu, evitable, relacionat amb els medicaments, el 50% els propers 5 anys a 

nivell mundial.(1) El document es basa en que els errors no són evitables, però 

sovint estan provocats per sistemes sanitaris dèbils, per tant el repte és reduir-

ne la freqüència i l’impacte.(1–3) Suggereix prioritzar els pacients per protegir-

los del dany mentre es maximitza el benefici dels medicaments, 

concretament, les situacions d’alt risc, la polifarmàcia i les transicions 

assistencials. (1–3) 
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La farmacovigilància és la ciència i les activitats relacionades amb la detecció, 

l’avaluació, la comprensió i la prevenció d’efectes posteriors o qualsevol altre 

problema relacionat amb els medicaments.(1) La farmacovigilància és 

essencial perquè la informació sobre els possibles esdeveniments adversos del 

nou medicament, recollida durant la fase de desenvolupament, sol ser 

incomplerta a causa d'un nombre limitat de pacients i la durada dels assaigs. 

No només ajuda la detecció precoç, sinó que també identifica els factors de 

risc i el mecanisme subjacent a les reaccions adverses. 

Un esdeveniment advers 

(EA) és qualsevol 

esdeveniment mèdic en un 

pacient o individu inclòs en 

un programa 

d’investigació clínica al que 

se li ha administrat un 

producte farmacèutic i que 

no necessàriament té una relació causal amb aquest tractament. Un 

esdeveniment advers pot ser, per tant, qualsevol signe desfavorable i 

inesperat (inclòs un descobriment anormal de dades de laboratori, per 

exemple), un símptoma o una malaltia associada temporalment amb l’ús d’un 

medicament, estigui o no relacionat amb el medicament.(4) Un esdeveniment 

Figura 1. Adaptada de Nebeker, J. (2004). Relació entre errors 
de medicació, esdeveniments adversos i reaccions adverses a 
medicaments. 
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advers és un terme descriptiu ampli que inclou qualsevol adversitat que passi 

a un pacient. (Figura 1) Pot ocórrer com a conseqüència d’una malaltia, d’un 

procediment o d’una reacció adversa als medicaments.(5) No sempre és 

possible, sense més investigacions, saber si l’esdeveniment advers ha estat 

degut a un medicament. Els EAs poden ser resultat d’un error de medicació o 

d’una reacció adversa a medicaments on no hi ha hagut error. 

Una reacció adversa a medicaments (RAM) és una resposta nociva i no 

desitjada a un medicament que es produeix a dosis normalment utilitzades en 

persones per a la profilaxi, diagnòstic o tractament de la malaltia o per a la 

modificació de funcions fisiològiques.(4) Els elements essencials d'aquesta 

definició són la naturalesa farmacològica de l'efecte, que el fenomen no és 

desitjat i que no és degut a una sobredosi deliberada. En termes més simples, 

una RAM és un esdeveniment advers amb una relació causal a un fàrmac.(5) 

La taxa d’ingressos hospitalaris per RAM se situa al voltant del 16,6% en 

pacients d’edat avançada, comparat amb el 4,1% en pacients joves, sent el 

88% de les RAMs considerades com evitables.(6,7) Estudis dissenyats 

específicament en pacients geriàtrics mostren que el 24% dels pacients són 

admesos a l’hospital per una RAM (8) i el 14% experimenten alguna RAM 

durant l’ingrés.(9,10) 
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Una reacció adversa inesperada és una reacció adversa, la naturalesa o la 

gravetat de la qual no és coherent amb el que es descriu al prospecte o a 

l'autorització del producte (Fitxa tècnica del medicament), ja que no 

s’atribueix a les característiques farmacoterapèutiques del medicament.(11) 

A més a més, les RAM es poden classificar principalment en dos tipus: A i B.  

(i) Les de tipus A fan referència a aquelles que s’associen amb l’acció 

farmacològica del fàrmac i són relacionades amb la dosi. Aquestes acostumen 

a ser les més freqüents (fins al 80% de les RAM)(5), previsibles, i amb una baixa 

mortalitat.(10) Com a exemples de RAM de tipus A es troben la toxicitat de 

digoxina, la síndrome serotoninèrgica pels inhibidors selectius del receptor de 

serotonina, o els efectes anticolinèrgics dels antidepressius tricíclics.(10)  

(ii)Les de tipus B no es relacionen amb l’acció farmacològica del 

fàrmac, i sovint es produeixen per un efecte immunològic, són poc freqüents 

però més greus que les de tipus A.(10) Un exemple de RAM tipus B és la 

hipersensibilitat a penicil·lina.  

A banda d’aquests dos tipus principals de RAM, hi ha les de tipus C, D, E i F. 

(Taula 1) Les de tipus C s’associen amb el tractament de llarga durada i es 

relacionen amb la dosi acumulada (ex: supressió hipotàlem-hipòfisi-adrenal). 

Mentre que les de tipus D esdevenen en algun moment després de l’ús del 

fàrmac i sovint es relacionen amb la dosi però són poc freqüents (ex: discinèsia 



Introducció 

 

 
29  

tardana després de l’ús de psicòtrops). Les de tipus E es produeixen en el 

moment de retirar el fàrmac (ex: isquèmia miocardíaca després de retirar un 

b-bloquejant), tot i que també són infreqüents.(10) A diferència d’aquestes, 

les de tipus F moltes vegades són causades per una interacció farmacològica, 

depenen de la dosi i es produeixen sovint.(10) 

Tipus de RAM Característiques Exemples 

A: Relacionades amb la 

dosi 

(80% de totes les RAM) 

Conseqüència directa de 

l’acció del fàrmac 

Previsibles i evitables 

Hipoglicèmia per insulina 

Necrosi hepàtica per 

paracetamol 

B: No relacionades amb la 

dosi 

No relacionades amb l’efecte 

habitual del fàrmac 

Difícils de preveure 

Dependents de l’hoste 

Inclou reaccions 

idiosincràtiques i al·lèrgies 

Rash induït per fàrmac 

Augment de la vulnerabilitat 

dels eritròcits per dany 

oxidatiu en pacients amb 

dèficit de Glucosa-6-fosfat 

deshidrogenasa 

C: Relacionades amb la dosi 

i la durada 

Relacionades amb la durada 

del tractament i la llarga 

exposició al fàrmac 

Nefropatia analgèsica 

Discinèsia tardana per 

antipsicòtics 

D: Relacionades amb la 

durada 

Observades per exposició 

perllongada o exposició en 

un moment crític 

Risc augmentat de càncer 

endometri per tamoxifè 

Efecte teratogen dels 

fàrmacs 

E: Suspensió Observades en aturar 

sobtadament un tractament 

Hipertensió per suspensió de 

clonidina 
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F: Fracàs inesperat del 

tractament (freqüents) 

Sovint causades per 

interaccions 

farmacològiques 

Dosi inadequada d’un 

anticonceptiu oral, 

particularment quan 

s’utilitza amb determinats 

inductors enzimàtics 

Taula 1: Classificació de les reaccions adverses a medicaments, adaptada de Rehan, H. (2009) i Edwards, I. 

(2000). 

Les reaccions adverses als medicaments no solen presentar-se amb resultats 

clínics o de laboratori singulars i potser es confonen amb la progressió de la 

malaltia. Els professionals sempre haurien de considerar la possibilitat d’algun 

esdeveniment farmacològic advers en el diagnòstic diferencial, fins i tot si no 

s’ha informat prèviament del medicament prescrit. Les característiques que 

poden ajudar a diferenciar una reacció adversa d’un esdeveniment no 

relacionat amb el fàrmac inclouen les següents:(5) 

- Relació temporal adequada: els símptomes que es produeixen poc 

després de la presa d'un medicament se solen connectar fàcilment 

amb el seu ús, per exemple anafilaxi aguda. Tot i això, diagnosticar 

símptomes per un ús d’un medicament a llarg termini requereix un 

nivell considerable de sospita i sovint és complicat.  

- Possibilitat d'esdeveniment: és fàcil diagnosticar un esdeveniment 

que deriva d'una propietat farmacològica coneguda del fàrmac. No 

obstant això, el reconeixement pot ser difícil a no ser que hi hagi hagut 

informes previs de reaccions similars.  
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- Exclusió d’altres causes — Sovint s’han d’excloure altres possibilitats 

per fer un diagnòstic d’un esdeveniment farmacològic advers, per 

exemple hepatotoxicitat induïda per un medicament.  

- Dades de laboratori: a vegades, el diagnòstic es pot inferir per 

concentracions plasmàtiques elevades de fàrmacs o per 

histopatologia; per exemple digoxina, liti.  

- Naturalesa de l’esdeveniment: algunes reaccions se es poden detectar 

com a conseqüència de la prescripció de determinats fàrmacs, per 

exemple: antihistamínics pel tractament d’erupcions, rash 

maculopapulars. 

- Retirada i reintroducció: poden ser proves de diagnòstic útils. 

Tanmateix, la retirada pot ser que no sigui possible si el fàrmac no té 

substitució. De la mateixa manera, reintroduir el medicament té les 

seves pròpies limitacions per qüestions ètiques relatives a l'adequació 

d'exposar el pacient a danys posteriors.  

Tot i que és impossible evitar completament les RAM, tenir un bon historial 

mèdic que inclogui tots els medicaments prescrits, sospitar de reaccions poc 

favorables als fàrmacs, l’ús prudent dels medicaments i familiaritzar-se amb 

els efectes secundaris i les interaccions en les que poden estar implicats, pot 

ser útil per prevenir les RAM.(5) Documentar esdeveniments adversos sobre 

medicaments pot ajudar a prevenir la reaparició de danys. La notificació 
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espontània de les presumptes reaccions als medicaments per part de 

professionals de la salut, inclosos metges, farmacèutics, infermeres i altres 

professionals constitueix el mètode més comú utilitzat per a generar dades de 

seguretat. Un dels principals obstacles d’aquest sistema de notificació 

espontània és la infranotificació de RAMs, precisament pel fet de que és 

espontània i completament voluntària.(5) 

L’avaluació de la causalitat té com a objectiu determinar la probabilitat de que 

un medicament específic sigui responsable de l’esdeveniment advers a aquest. 

Per fer-ho hi ha diferents eines, entre elles el sistema de la OMS(12) i 

l’algoritme de Naranjo(13). D’aquesta manera una RAM es pot classificar en 

dubtosa, possible, probable o definida. A més a més, hi ha disponibles 

algoritmes per definir les RAMs per infradosificació o omissió de tractament, 

com l’algoritme de Hallas,(14), així com altres per valorar si una RAM s’hauria 

pogut prevenir, com l’algoritme de Schumock-Thornton.(15) 

Un error de medicació es pot definir com a qualsevol esdeveniment evitable 

que pot provocar un consum inadequat de medicaments o dany al pacient 

mentre el medicament està sota el control del professional sanitari o del 

pacient. Aquests esdeveniments poden estar relacionats amb la pràctica 

professional, els productes sanitaris, els procediments i els sistemes.(16) 

Menys de l’1% dels errors de medicació causen danys, no obstant això, 

aproximadament el 25% dels esdeveniments adversos a medicaments es 
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deuen a errors de medicació.(5) La identificació i minimització dels errors de 

medicació representa una prioritat mundial per optimitzar el tractament amb 

antivirals d’acció directa (AAD) a causa del seu impacte en la morbiditat, el 

pronòstic i la càrrega sanitària de l’hepatitis C.(17) En conseqüència, l’OMS 

promou activitats per detectar errors de medicació que condueixen a 

reaccions adverses als medicaments re-avaluant els informes de seguretat 

dels casos individuals presentats a través de sistemes d’informació 

espontània.(17)  

L’Institut per a l’ús Segur de Medicaments (ISMP) també classifica la gravetat 

dels errors de medicació per tal d’estandarditzar la seva detecció, anàlisi i 

registre i per millorar la seguretat dels pacients.(18) 

Un esdeveniment advers greu o les reaccions adverses greus són qualsevol 

incidència mèdica que a qualsevol dosi produeix la mort, posa en perill la vida, 

requereix hospitalització o prolongació de l’hospitalització existent, produeix 

una discapacitat/incapacitat persistent o significativa, o una anomalia 

congènita/defecte de naixement.(4) 

La recerca en seguretat dels medicaments post-autorització és crítica per la 

pràctica clínica diària, especialment pels medicaments aprovats recentment, 

ja que permet comprendre l’ús dels medicaments en “vida real” i protegir als 

pacients de possibles danys que no han estat identificats als estudis previs a 
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l’autorització.(19) L’agència americana d’aliments i medicaments, Food and 

Drug Administration (FDA), ha posat èmfasi en la importància del seguiment 

dels esdeveniments adversos a medicaments (EAs), tant en la fase de pre-

autorització com en la post, i s’han invertit molts esforços per aconseguir 

l’objectiu.(19) En la vigilància pre-autorització, els esdeveniments adversos 

potencials s’identifiquen durant la realització dels assaigs clínics i s’inclouen a 

la descripció tècnica del medicament. Tot i això, la informació dels assaigs 

clínics és limitada, com s’ha comentat anteriorment, perquè inclouen 

relativament pocs pacients, comparant amb tota la població, i és difícil 

aconseguir una mostra diversa en molts d’ells, amb una durada limitada, que 

no permet identificar els EAs que tenen un període d’aparició llarg.(19) A més 

a més, la població d’estudi dels assaigs clínics sovint no cobreix tots els grups 

especials, pel que els EAs identificats sovint no es poden generalitzar a grups 

minoritaris, com els nens o altres poblacions.(19) Per aquests motius, la 

vigilància post-autorització és imprescindible per la recerca en 

farmacovigilància. (19) 
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1.1.2. IDENTIFICAR ALS PACIENTS AMB RISC DE REACCIONS 

ADVERSES A MEDICAMENTS 

 

Recentment, diferents autors han elaborat unes guies per prevenir RAMs quan 

es prescriuen medicaments a pacients geriàtrics. Concretament, assenyalen 

que la prevenció depèn en la consideració de diferents factors en relació amb 

la malaltia principal, comorbiditats, funció cognitiva, objectius del tractament, 

funció renal, fàrmacs prescrits, i vigilància dels efectes del tractament.(20) 

Entre els diferents factors que s’han relacionat amb els esdeveniments 

adversos, n’hi ha que depenen del pacient, com la polifarmàcia, l’edat extrema 

(neonat, pediàtric, geriàtric), la comorbiditat (insuficiència renal i/o hepàtica), 

la gravetat de la malaltia, la presència d’al·lèrgies, la farmacocinètica i la 

farmacodinàmica; i altres que depenen del medicament, especialment del 

tipus de medicament (anticoagulants, antimicrobians, etc.) (21) 

- Pel que fa al tractament de la malaltia principal, s’han de seleccionar 

aquells fàrmacs que són reconeguts com a més eficients i segurs per 

aquella malaltia. Tot i això, també és necessari recordar que els 

medicaments no són l’única possibilitat per tractar al pacient. 

- No cal tractar tots els símptomes. 

- La fragilitat és un factor de risc que s’ha de considerar. 

- La funció cognitiva s’ha d’avaluar. 
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- S’ha d’explicar repetidament al pacient, a la família i al cuidador la 

importància de no ometre cap dosi i complir amb l’esquema 

terapèutic. 

- S’ha de fer una valoració global del tractament d’acord amb les 

expectatives i l’esperança de vida del pacient. 

- Tenir sempre en compte la funció renal del malalt. 

- Si es disposa de dades de concentració de fàrmac en sang, la vigilància 

terapèutica és la millor base per modificar el tractament, 

especialment quan es prescriuen fàrmacs amb un estret marge de 

seguretat, com antiarítmics, antiepilèptics, antibacterians, 

immunosupressors i alguns fàrmacs anti-cancerosos. 

- S’han de sospitar els problemes d’adherència. 

- Són d’elecció els fàrmacs amb esquemes d’administració senzills. 

- El nombre de fàrmacs prescrits ha de ser el mínim possible. 

- Els tractaments s’han de revalorar periòdicament en termes 

d’esdeveniments adversos i efectes terapèutics. 

- Quan s’ha de retirar un tractament s’ha de vigilar per prevenir una 

síndrome de retirada. 

- Un símptoma pot ser la conseqüència adversa d’un fàrmac. Pel que 

sovint la retirada és més adequada que l’addició d’un nou fàrmac. 
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Per tal d’identificar a aquells pacients que presenten un major risc de patir 

RAMs, cal identificar i valorar altres factors, com identificar als pacients fràgils 

i valorar la complexitat del pacient i la seva funció cognitiva (20). També és útil 

conèixer el seu entorn i la capacitat per seguir correctament el tractament. 

El concepte de fragilitat va ser desenvolupat per Fried et al., identificant cinc 

punts que permeten classificar els pacients en fràgils, pre-fràgils o en 

forma.(22) Aquesta puntuació ha estat validada en diferents poblacions 

geriàtriques i s’ha associat de manera significativa amb caigudes, mobilitat i 

mortalitat.(23) El concepte fragilitat fa referència a vulnerabilitat, i l’aplicació 

de valoracions geriàtriques i la identificació de pacients fràgils pot millorar els 

resultats en salut.(24) Pel que fa a la farmacoteràpia, la fragilitat juga un paper 

clau en la tolerància als fàrmacs i identificar als pacients fràgils ajuda a adequar 

el tractament farmacològic.(24) Recentment, alguns autors han proporcionat 

informació per tal d’entendre els mecanismes de la fragilitat i poder 

desenvolupar estratègies preventives pels pacients geriàtrics que es troben en 

etapa pre-fràgil.(25) 

Els pacients amb comorbiditat o discapacitat pot ser que no siguin fràgils i els 

pacients fràgils pot ser que no tinguin discapacitat. La valoració de la fragilitat 

permet la identificació dels factors de risc potencialment modificables 

mitjançant intervencions clíniques i terapèutiques.(26) 
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Federico et al. han descrit la relació significativa entre comorbiditat i fragilitat, 

tant pel que fa a presència de comorbiditat i fragilitat com pel seu nivell de 

gravetat.(26) En el seu estudi, mostren com el grup de pacients no cirròtics 

sorprenentment són més fràgils que els pacients amb cirrosi compensada, i 

aquesta s’associa a gravetat de comorbiditat, principalment per l’alta 

prevalença de malaltia cardiovascular en els pacients no cirròtics. També 

atribueixen l’efecte de la comorbiditat sobre la fragilitat a la composició del 

cos i probablement als efectes adversos de la medicació concomitant.(26) 

Entre les eines per valorar la complexitat dels pacients es troben els Clinical 

Risk Groups (CRG), que són agrupadors de morbiditat que permeten classificar 

els pacients segons la seva malaltia crònica per tal d’establir el risc clínic 

associat a l’ús de recursos sanitaris. (Taula 2) Aquests agrupadors informen de 

l’estat de salut individual i de la gravetat de la malaltia, tenint en compte si la 

malaltia és aguda o crònica i el nombre d’òrgans o sistemes afectats. Les 

persones es classifiquen en CRG de l’1 al 9 segons el seu estat de salut i amb 

un segon nombre (/01-06) d’acord amb el nivell de gravetat. (27,28) 

CRG 1 Sa 

CRG 2 Malaltia aguda 

CRG 3 Malaltia crònica menor 

CRG 4 Múltiples malalties cròniques menors 
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CRG 5 Malaltia crònica significativa 

CRG 6 Malaltia crònica significativa en 2 òrgans 

CRG 7 Malaltia crònica significativa en 3 o més 

òrgans 

CRG 8 Neoplàsia 

CRG 9 Condició catastròfica 

Taula 2: Classificació dels Clinical Risk Groups (CRG) segons els estats de salut 

Hi ha altres eines, com la Cumulative illness rating scale (CIRS), utilitzada en 

alguns estudis on es relaciona fragilitat i cirrosi en pacients d’edat avançada i 

hepatitis C.(26) 

La dificultat de diferenciar els símptomes induïts per fàrmacs dels  no 

relacionats amb aquests per obtenir un diagnòstic mèdic sovint provoca 

l’addició d’un nou medicament per tractar símptomes, el que augmenta el risc 

d’aparició d’interaccions farmacològiques (IFs) i RAMs. Aquest procés es 

coneix com a “prescripció en cascada”.(29) Per tant, en un intent de millorar 

el reconeixement de RAMs en gent gran, la seva detecció hauria de formar 

part de l’ampli enfocament diagnòstic. En pacients d’edat avançada que 

prenen medicaments, el diagnòstic diferencial sempre ha d’incloure la 

possibilitat de RAMs. 

Una possible estratègia per reduir l’aparició de RAMs és identificar a aquells 

pacients que estan en risc de patir-ne i orientar recursos addicionals cap a 
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aquest grup. Com exemple d’aquest enfocament podríem trobar que quan 

s’identifica a un pacient amb risc, l’equip mèdic, d’infermeria i/o farmacèutic 

presten una atenció addicional a tots els medicaments que rep el pacient.(29) 

Entre les eines per identificar els pacients que poden estar patint una RAM es 

troben diferents escales, com la GerontoNET ADR risk score (30), Brighton 

Adverse Drug Reactions Risk (BADRI) (31) i Geriatric ADE Risk Score (32). 

Aquestes escales consten d’unes variables a les quals se’ls adjudica una 

puntuació per estratificar als pacients segons el risc de RAM en el moment de 

l’ingrés en un centre hospitalari.  

(i) Pel que fa a GerontoNET ADR risk score, inclou el nombre de 

fàrmacs, la presència d’insuficiència cardíaca, malaltia hepàtica, 

multimorbiditat, insuficiència renal i els antecedents de RAM.(30)  

(ii) L’escala BADRI inclou la presència d’hiperlipidèmia, l’ús de vuit o 

més fàrmacs, la durada d’ingrés igual o superior a 12 dies, l’ús d’antidiabètics 

i un elevat recompte de glòbuls blancs a l’ingrés (31)  

(iii) El Geriatric ADE Risk Score té en compte el nombre de 

medicaments, l’ús d’antipsicòtics i la utilització recent d’anticoagulants.(32) 
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1.1.3. ADEQUACIÓ DELS TRACTAMENTS  

 

La prescripció potencialment inadequada (PPI) es pot definir com aquella on 

els riscos superen els beneficis esperats i/o existeixen alternatives més 

eficaces i segures per la mateixa indicació.(33) Diversos estudis de prevalença 

de PPI en diferents entorns mostren un ús significatiu d’aquests 

medicaments.(33–36) 

S’han utilitzat diferents tipus d’intervencions per tal de reduir la PPI en 

pacients geriàtrics, com per exemple la prescripció de medicaments que 

introdueixen un risc significatiu d’EAs quan existeix evidència d’una alternativa 

terapèutica més efectiva, amb menor risc, per tractar la mateixa patologia.(36) 

Entre aquestes intervencions es poden trobar: 

(i) la revisió de la medicació liderada per un farmacèutic clínic,  

(ii) intervencions educatives,  

(iii) eines per detectar PPI en pacients geriàtrics com sistemes 

informàtics de suport a les decisions clíniques, i  

(iv) intervencions dels serveis de medicina geriàtrica.(29)  

També les estratègies per millorar l’adherència al tractament així com facilitar 

que el pacient entengui i conegui la medicació, amb un etiquetatge adequat, 
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Elderly-friendly, poden ser útils per reduir el risc d’EAs en pacients 

geriàtrics.(37) 

 

i. Revisió periòdica de la medicació, equip amb un farmacèutic clínic 

Els equips multidisciplinaris permeten el maneig de la complexitat del pacient 

geriàtric a diversos nivells, incloent la farmacoteràpia. Un punt clau en la 

prevenció de RAMs es relaciona amb el fet de que la complexitat mèdica dels 

pacients geriàtrics s’ha de considerar abans de prescriure un tractament 

farmacològic per tal de minimitzar el risc de malaltia produïda pel fàrmac. El 

maneig mèdic integrat es basa en un flux d’informació entre els metges 

especialistes, infermeres, farmacèutics clínics, equips d’atenció primària i 

farmacèutics comunitaris. El seu ús ha mostrat beneficis en termes de 

reducció del temps d’estada hospitalària quan s’incorpora com a pràctica 

habitual, augmenta el temps entre consultes i redueix el nombre de 

reingressos a l’hospital.(29,38) 

L’enfocament tradicional de les malalties del pacient i les seves necessitats no 

dona informació suficient, pel que una valoració geriàtrica integral pot ser 

necessària per tal d’optimitzar la qualitat de la prescripció.(29) Un estudi que 

valora l’efecte de la valoració geriàtrica integral associada a l’enfocament en 

equip multidisciplinar, comparat amb pràctica clínica habitual, mostra una 
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reducció del 35% en el risc de RAM greu i una reducció significativa en la 

utilització innecessària i potencialment inadequada de fàrmacs, així com en el 

nombre de patologies per omissió de medicaments associades 

significativament amb la intervenció.(39) 

Una revisió de la medicació completa és una activitat multidisciplinar on es 

consideren els riscs i els beneficis de cada medicament conjuntament amb el 

pacient/cuidador i es prenen decisions sobre el tractament a seguir.(1) La 

revisió de la medicació liderada per un farmacèutic pot augmentar la seguretat 

del pacient pel que fa a l’adequació dels fàrmacs i la seva dosificació 

òptima.(24) 

Diferents estudis han avaluat l’impacte de revisar la medicació sobre els 

esdeveniments adversos en pacients geriàtrics amb demència,(40,41) 

càncer,(34,42,43) presència de polifarmàcia,(44) en etapa final de vida,(45,46) 

que ingressen a un hospital,(38,47–52) o durant les transicions 

assistencials.(53,54) Els diferents autors dels estudis van identificar i realitzar 

intervencions millorant la prescripció de medicaments, adequant-los a les 

necessitats dels pacients,(40,41) van associar la polifarmàcia amb la 

prolongació de l’estada hospitalària i l’aparició d’esdeveniments adversos a 

medicaments,(34,38,44,45,51) concloent que la participació del farmacèutic 

clínic pot identificar els riscs i reduir els resultats negatius relacionats amb 

medicaments.(38,42,43,54) (Taula 3) Pel que fa a l’hepatitis C, al 2009 
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diferents autors van descriure la necessitat de que el farmacèutic clínic 

participés dins l’equip multidisciplinar per tal d’educar i informar als pacients, 

així com recolzar als prescriptors revisant i millorar les potencials interaccions 

i dosis omeses, i els problemes relacionats amb l’adquisició de medicaments, 

demostrant beneficis sobre el tractament però identificant encara barreres 

pel que fa a la facilitat de la integració a l’equip.(55,56) Recentment, i 

especialment amb l’arribada dels antivirals d’acció directa, el rol del 

farmacèutic clínic en l’atenció al pacient amb hepatitis C ha quedat demostrat 

millorant la seguretat dels tractaments, la satisfacció dels pacients i reduint 

els costos sanitaris.(57,58) 

 

Risc farmacològic Possible intervenció 

Errors de medicació - Introduir símbols en l’etiquetatge i 

especificar moments del dia per 

prendre el fàrmac 

- Dissenyar formes farmacèutiques i 

envasos per pacients geriàtrics amb 

discapacitat 

- Considerar interaccions amb altres 

fàrmacs i malalties 

Baixa adherència al tractament - Reduir la càrrega farmacològica 

revisant periòdicament els fàrmacs 

administrats i assegurar que només 

s’administrin els necessaris 
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- Assegurar-se de que l’efecte del 

fàrmac administrat és important pel 

pacient (ex: qualitat de vida vs 

augment de supervivència) 

- Educar als pacients i cuidadors sobre 

l’objectiu i l’ús del medicament 

prescrit 

Coneixement insuficient del perfil de 

seguretat del fàrmac en pacients 

geriàtrics fràgils 

- Incloure a pacients geriàtrics fràgils a 

assaigs clínics i avaluar la seguretat 

en aquests pacients de manera 

específica 

- Analitzar, avaluar i realitzar 

periòdicament senyals de detecció 

en casos descrits de pacients 

geriàtrics prenent múltiples 

medicaments i/o amb múltiples 

comorbiditats i comunicar-ne els 

resultats 

- Incloure aspectes específics 

referents a pacients geriàtrics fràgils 

en les guies de tractament 

- Proporcionar detalls addicionals en 

l’etiquetatge sobre l’ús del fàrmac, 

els beneficis i riscs per als pacients 

geriàtrics 

Benefici insuficient del fàrmac vs risc - Utilitzar guies, sistemes d’alerta i 

revisions periòdiques de la medicació 

per identificar aquells fàrmacs en 

què els riscs poden superar els 

beneficis 

- En el pla de maneig dels riscs del 

fàrmac, considerar incloure mesures 

de minimització de riscs i activitats de 
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farmacovigilància específiques per a 

pacients geriàtrics fràgils 

Taula 3: Estratègies per optimitzar l’ús de fàrmacs en pacients geriàtrics fràgils. Adaptada de Furlan, G. 

(2020). 

Durant les últimes dècades, la professió farmacèutica ha passat de la 

perspectiva tradicional orientada al fàrmac cap a un enfocament centrat en el 

pacient.(59) L'atenció farmacèutica que proporcionen els farmacèutics clínics 

té per objectiu millorar els resultats i la seguretat de la teràpia farmacològica. 

El procés d’atenció farmacèutica consisteix a obtenir la història farmacològica 

del pacient, revisar la medicació, dissenyar un pla farmacològic (en consens 

amb el malalt/cuidador i altre personal sanitari: metge, infermera, 

fisioterapèuta...) i fer-ne el seguiment corresponent en temps i eficàcia.(60) 

El moment d’iniciar el tractament per l’hepatitis C pot ser un bon moment per 

revisar el tractament dels pacients geriàtrics, tenint en compte l’experiència 

dels professionals i els recursos dels que es disposa en l’entorn hospitalari, 

tenint present els diagnòstics, la funcionalitat del pacient i el pronòstic de les 

diferents afeccions que presenta el malalt. 
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ii. Intervencions educatives 

Només un estudi avalua l’impacte de les intervencions educatives sobre la 

identificació i prevenció d’esdeveniments adversos a medicaments, on els 

autors van observar una reducció dels esdeveniments després d’un programa 

específic educatiu.(61) El programa consistia en que un metge i una infermera 

elaboraven recomanacions escrites i verbals i les facilitaven a l’equip, que 

podia incloure altres metges, infermeres i farmacèutics, per tal d’adaptar-ne 

els hàbits de prescripció. El grup control no rebia cap recomanació sobre els 

seus patrons de prescripció en la gent gran. L’educació durava una setmana i 

es formava a l’equip en la prescripció en geriatria, els esdeveniments adversos, 

com prevenir-los i identificar-los. L’equip formador emfatitzava en els riscs 

associats amb diversos medicaments, com els antiinflamatoris, les 

benzodiazepines, i els medicaments anticolinèrgics, ja que s’han relacionat 

amb esdeveniments adversos en pacients geriàtrics. També discutien sobre 

l’ús d’opiacis i la necessitat de prevenir el restrenyiment quan s’utilitzen. 

Finalment, s’informava als prescriptors d’estimar el filtrat renal quan es 

prescrivien fàrmacs que requerien ajust en insuficiència renal. L’estudi va 

concloure que els programes educatius poden reduir la prevalença 

d’esdeveniments adversos en un 14% i millorar la prescripció per part dels 

facultatius.(61) Tot i que calen més recursos per implantar aquests programes, 

la intervenció pot ser efectiva. 
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iii. Eines per detectar PPI en pacients geriàtrics 

Hi ha nombrosos instruments de prescripció per tal de guiar als professionals 

sanitaris sobre com evitar els tractaments potencialment inadequats, que es 

categoritzen com a: (i) explícits, que es centren en els fàrmacs i en la malaltia, 

són fàcils d’implementar i no requereixen conèixer la història clínica del 

pacient, però no tenen en compte l’estat del pacient ni la seva comorbiditat, i 

(ii) implícits, que es basen en opinions clíniques, tenint en compte la 

perspectiva del pacient, però requereixen un entrenament i són més 

laboriosos. Entre els explícits, s’inclouen els criteris de Beers,(62,63) els 

STOPP/START (Screening Tool of Older Person’s Prescriptions / Screening Tool 

to Alert doctors to Right Treatment),(64,65) i els criteris FORTA (Fit fOR The 

Aged).(66) També eines com l’ACOVE (Assessing Care of Vulnerable 

Elders),(67) NORGEP (Norwegian General Practice Criteria),(68) i la llista 

PRISCUS (Potentially Inappropriate Medications in the Elderly).(35) 

Recentment s’han desenvolupat també els criteris STOPPFrail (Screening Tool 

of Older Persons Presciptions in Frail adults with limited life expectancy).(69) 

En utilitzar una eina implícita es té en compte la informació clínica de cada 

pacient per valorar l’adequació del tractament.  

El Medication Appropriateness Index (MAI) representa una eina implícita 

completa i validada.(70) És una valoració de la prescripció que inclou un 

conjunt de processos basats en l’avaluació de fins a deu elements (com la 
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indicació, l’efectivitat, la dosi, les IFs, la durada i el cost, entre d’altres), 

generant una puntuació que resumeix l’adequació del tractament. Les 

limitacions de l’índex estan relacionades amb el temps que cal dedicar al seu 

càlcul i que no té en compte la infraprescripció. 

Tot i l’ampli ventall d’eines disponibles, aquestes s’han d’utilitzar tenint en 

compte al pacient i dins una valoració multidisciplinar. 

iv. Sistemes informàtics 

Els sistemes de suport en les decisions clíniques informatitzats es basen en 

programaris interactius dissenyats per ajudar als professionals per prescriure 

correctament, amb l’objectiu de reduir els errors de prescripció, millorar 

l’adequació de la prescripció, i finalment intentar reduir les malalties 

iatrogèniques. Aquests programes donen recolzament, al moment, per 

prescriure implementant diferents algoritmes i eines que permetin identificar 

prescripcions potencialment inadequades, interaccions farmacològiques, risc 

de malaltia iatrogènica, esquema farmacològic adequat i tractaments 

contraindicats. Els sistemes de prescripció informatitzats han demostrat el 

potencial de canviar principalment el comportament del proveïdor sanitari. 

També hi ha estudis que demostren el seu èxit en determinats fàrmacs o tipus 

de malalties, com la detecció d’esdeveniments adversos relacionats amb la 

càrrega anticolinèrgica gràcies a un sistema d’alertes que identifica la 
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presència de sedació, restrenyiment, símptomes ortostàtics i efectes 

anticolinèrgics i serotoninèrgics.(29,71)  

La limitació principal dels sistemes basats en la prescripció informatitzada està 

relacionada amb la seva naturalesa no estandarditzada, ja que tots utilitzen 

diferents tipus d’eines o algoritmes depenent de l’entorn o la població 

considerada. A més a més, com es focalitzen principalment en aspectes 

farmacològics, sovint no valoren la relació de pacients geriàtrics amb 

comorbiditat, no reconeixen síndromes geriàtriques ni els deterioraments en 

múltiples sistemes (per exemple, deterioraments cognitius i funcionals).(29)  

 

1.1.4. HETEROGENEÏTAT DE LA POBLACIÓ GERIÀTRICA I 

FRAGILITAT 

 

L’envelliment és un procés dinàmic on es redueix la massa corporal, 

conjuntament amb canvis en el volum aparent de distribució de determinats 

fàrmacs, la modificació de l’aclariment renal i l’alteració en les dianes 

terapèutiques.(37) Aquests canvis poden estar associats amb respostes 

inesperades a fàrmacs, així com fracàs terapèutic i reaccions adverses a 

medicaments.(37) Les persones d’edat avançada formen una població 

heterogènia des del punt de vista fisio-patològic que va des de persones sanes 
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en salut fins a aquelles amb múltiples malalties que requereixen l'ús simultani 

de múltiples medicaments.(37) 

Els pacients d’edat avançada poden presentar el que es coneix com a 

síndromes geriàtriques, que fan referència a condicions que no es poden 

classificar com a malalties però que són molt prevalents, multifactorials, 

associades amb diverses comorbiditats i resultats negatius, i només es tracten 

des d’un punt de vista multidimensional. Són per exemple el deliri, les 

caigudes, el mareig i la incontinència urinària.(23) Per tal de caracteritzar 

l’heterogeneïtat de la població geriàtrica, els biomarcadors validats poden ser 

una eina, com els marcadors moleculars (per exemple la longitud dels 

telòmers), però no reflecteixen les funcions físiques o cognitives.(23) Una 

característica típica de l’envelliment i rellevant en els pacients amb malalties 

hepàtiques és la sarcopènia, la pèrdua progressiva de massa muscular 

esquelètica i força, que comporta una disminució de la mobilitat i 

conseqüentment també una pèrdua d’independència.(23)  

La fragilitat es pot definir com la síndrome biològica en la que hi ha una 

disminució de les reserves i de la resistència als factors d’estrès, causant 

vulnerabilitat. Diversos estudis han demostrat que la fragilitat es relaciona 

amb resultats clínics negatius, com augment de risc de síndromes geriàtriques, 

incapacitat, hospitalització i mortalitat.(26,72) 
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Actualment estem davant la situació paradoxal on els nous fàrmacs 

contribueixen a augmentar l’esperança de vida i per tant la població que es 

considera geriàtrica, encara que no s’hagin fet assaigs clínics o hagin estat 

insuficients en aquest grup de pacients. Les característiques farmacològiques, 

socials i logístiques fan que haguem de mirar als pacients geriàtrics com una 

població especial que s’ha d’exposar als fàrmacs amb especial precaució. 

 

1.1.5. CANVIS EN LA FARMACOCINÈTICA I LA FARMACODINÀMICA 

RELACIONATS AMB L’EDAT I AMB LA MALALTIA HEPÀTICA 

 

L’edat es relaciona amb canvis en els sistemes biològics, immunològics, i 

moleculars que generen una alteració en la farmacocinètica i la 

farmacodinàmica dels medicaments.(23) Els pacients d’edat avançada 

presenten canvis que inclouen la disminució de l’aigua corporal i de la massa 

magra, l’augment de l’adipositat, una disminució de la funció renal, de la 

motilitat gàstrica, del flux sanguini hepàtic, dels mecanismes homeostàtics i 

de la densitat de receptors.(73) 

Pel que fa a la farmacodinàmica, en referència a l’afinitat d’unió a receptors, 

canals o altres llocs d’acció i les cascades d’activació conseqüents, l’edat 

avançada comporta un menor nombre de sinapsis cerebrals i una disminució 
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de la seva funció d’unió, esdevenint en una menor senyalització als 

receptors.(24) Aquest fet explica, en part, l’alta sensibilitat a benzodiazepines 

i opiacis que presenten els pacients geriàtrics, per exemple.(24) La fragilitat té 

un paper en els efectes farmacodinàmics dels fàrmacs, especialment en els 

que actuen sobre el sistema nerviós central.(24) Es creu que és degut a la 

disminució de la reserva homeostàtica, que és la incapacitat de fer front a 

canvis ràpids i als estressos externs.(24) 

Pel que fa a la farmacocinètica, amb el descens de la funció hepàtica i renal, 

aquestes vies d’eliminació es troben alterades i disminuïdes.(23,24) Per la 

funció renal, l’estimació de la taxa de filtració glomerular representa 

adequadament l’eliminació dels fàrmacs i la dosi es pot ajustar a partir 

d’aquest biomarcador de manera relativament senzilla i acurada.(24) En canvi, 

la funció hepàtica pel que fa al metabolisme dels fàrmacs és difícil de 

caracteritzar, amb una lleugera relació entre els tests clínics de funció hepàtica 

(ex: transaminases) i/o el resultat del Child-Pugh (74) i les semivides 

d’eliminació dels fàrmacs que presenten metabolisme hepàtic. 

Independentment d’aquests factors, l’eliminació dels fàrmacs coneguts com 

d’alta extracció hepàtica (per exemple morfina i fentanil) depèn directament 

del flux sanguini hepàtic, que es troba considerablement disminuït en la gent 

gran.(24) 
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La morfologia i les funcions del fetge així com dels altres òrgans canvia amb 

l’edat.(75) El metabolisme hepàtic dels fàrmacs fase I (de primer pas) es troba 

disminuït en els pacients d’edat avançada, possiblement per una reducció del 

volum del fetge i del flux hepàtic, implicant una reducció del metabolisme 

hepàtic dels fàrmacs. També el metabolisme dels fàrmacs amb baix 

metabolisme fase I hepàtic acostuma a estar disminuït per la reducció del 

volum del fetge. Estudis previs suggereixen que el metabolisme dels fàrmacs 

està reduït fins a un 30% per sobre dels 70 anys, i que la reducció del citocrom 

P450 pot contribuir a la disminució del metabolisme dels fàrmacs. S’ha vist 

que l’activitat d’aquest citocrom és un 32% més baixa en pacients majors de 

70 anys respecte als pacients de 20-29 anys.(75) 

A més a més, els pacients amb malaltia hepàtica avançada poden tenir el 

procés d’absorció alterat amb un augment de la biodisponibilitat del fàrmac, i 

la fracció lliure de fàrmacs que s’uneixen altament a proteïnes plasmàtiques 

es troba augmentada en pacients amb hipoalbuminèmia.(76) També els 

pacients amb cirrosi acostumen a tenir un aclariment hepàtic disminuït com a 

conseqüència del menor flux de sang hepàtic i la menor activitat dels enzims 

de fase I. Els canvis en la farmacodinàmica són també prevalents en els 

pacients amb cirrosi hepàtica.(76) 

S’han realitzat pocs estudis farmacocinètics en pacients fràgils, però els pocs 

disponibles mostren una disminució de l’eliminació dels fàrmacs en aquests 
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pacients.(24) Els pacients fràgils tenen menor massa muscular i major 

contingut de greix, que implica un major volum de distribució pels fàrmacs 

lipofílics (la majoria dels que actuen a nivell de sistema nerviós central) i per 

tant un augment de la semivida d’eliminació d’aquests. (24) Addicionalment, 

l’activitat de l’esterasa plasmàtica es troba alterada en els pacients fràgils, 

particularment, s’ha demostrat una disminució de l’eliminació del 

metabolisme de fase II (com la glucoronidació).(24) 

L’edat comporta canvis fisiològics, entre ells, una homeostasi danyada, que és 

destacable pels esdeveniments adversos a fàrmacs.(23) Per exemple, els 

efectes antihipertensius poden provocar hipotensió ortostàtica i risc de 

caigudes, els efectes antihistamínics excés de sedació, els efectes sedants risc 

de caigudes, i els efectes anticolinèrgics deliri i demència.(23) 

 

1.1.6. COMORBIDITAT I POLIFARMÀCIA 

 

En els països d’economies avançades, l’atenció mèdica està dominada per una 

àmplia gamma d’afeccions cròniques per a les quals l’edat és amb molta 

diferència el factor de risc més gran, junt amb el càncer, les malalties del cor, 

les afeccions neurodegeneratives, l’osteoporosi, l’artritis, la diabetis, la 

sarcopènia i la degeneració macular.(77) A més, hi ha múltiples condicions 
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relacionades amb l’edat que impliquen deteriorament de la funcionalitat i que 

en conjunt poden donar lloc a fragilitat relacionada amb l’edat.(77) Per a 

alguns, l’envelliment és en si mateix una malaltia que es pot afegir a la llista, 

mentre que per a d’altres l’envelliment és el residu que es deixa quan es 

comptabilitzen cadascuna de les malalties.(77) 

La polifarmàcia, entesa com l’ús concomitant i perllongat de cinc o més 

medicaments per un pacient, actualment es pot considerar que és un fenomen 

inevitable relacionat amb l'envelliment progressiu de la població.(78) Un 

estudi mostra que la prevalença de polifarmàcia en una població multiregional 

espanyola es va triplicar en el període del 2005 al 2015, amb un increment de 

fins a deu vegades de la població exposada a deu o més medicaments, terme 

definit com a polifarmàcia excessiva.(78) Tradicionalment, tant la recerca 

biomèdica com els models sanitaris, s’han focalitzat en intervencions sobre 

una sola patologia, i la polifarmàcia s’ha percebut com un sobre ús de 

medicaments, quan seria més útil percebre-la amb termes d’adequació, doncs 

en molts casos l’ús de diversos medicaments és necessari i beneficiós. Amb 

l’envelliment de la població, i la presència de més malalties cròniques de llarga 

durada, la prevalença de polifarmàcia augmenta (Figura 2) però la 

disponibilitat de guies clíniques per pacients d’edat avançada amb múltiple 
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morbiditat és limitada. La 

prescripció de medicaments 

es basa generalment en 

guies clíniques basades en 

l’evidència per una sola 

patologia, i no acostumen a 

tenir en compte la 

multimorbiditat. Com a 

conseqüència, els pacients acostumen a tenir prescrits diversos medicaments 

per especialistes diferents segons les guies específiques de la seva patologia, 

fet que en combinació fa el maneig d’una malaltia difícil i amb una alta 

probabilitat de causar dany.(1) 

Les conseqüències de la polifarmàcia poden anar des de l'augment dels costos 

d'utilització sanitària, la disminució de l'estat funcional i cognitiu, el risc de 

caiguda, la no adherència als medicaments fins a l’aparició de les interaccions 

farmacològiques principals.(73) 

La polifarmàcia pot posar en risc d’esdeveniments adversos al pacient i 

d’interaccions fàrmac-fàrmac quan no s’utilitza adequadament,(1) i s’associa 

a resultats negatius com caigudes, hospitalitzacions i mort.(24) Els 

d’esdeveniments adversos tant dels medicaments individualment com del 

conjunt dels medicaments i les interaccions s’han de tenir en compte en els 

 

Figura 2. Hernandez-Rodriguez M. (2019). Evolució de la 
polifarmàcia en una població espanyola. [Figura]. 
Recuperada de https://crai.ub.edu/ (amb permís dels 
autors)  
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pacients d’edat avançada.(75) Els grups de pacients més vulnerables, 

polimedicats i susceptibles a interaccions farmacològiques, caigudes, 

esdeveniments adversos, dèficits cognitius, no adherència i estat nutricional 

deficitari, inclouen als pacients majors de 65 anys, especialment els que viuen 

en centres residencials.(1) 

Un estudi mostra que per tractar o prevenir complicacions de la cirrosi, els 

fàrmacs més prescrits són els diürètics, anti-ulcerosos, laxants i la vitamina k, 

així com altres fàrmacs per tractar les comorbiditats extrahepàtiques, com 

insulina, antidiabètics orals, fàrmacs cardiovasculars (antagonistes del calci, 

inhibidors de l’enzim conversor d’angiotensina, antagonistes del receptor 

d’angiotensina) com també fàrmacs pel sistema nerviós (ansiolítics i hipnòtics) 

i pel sistema respiratori,(76) posant de manifest la relació entre el VHC i altres 

comorbiditats. 

Amb l’envelliment, pot haver-hi canvis àmpliament reproduïbles en la 

manifestació de processos com la mort cel·lular programada (apoptosi) i la 

senescència replicativa (pèrdua progressiva del potencial proliferatiu de la 

cèl·lula, associada a una reducció i disfunció dels telòmers) o en els patrons 

d’expressió gènica.(77) Tot i que les malalties individuals són distintives per 

les seves patologies particulars en fase final, pot haver-hi un solapament 

considerable dins de la població en la mesura en què es troben lesions 
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patogèniques en etapa final en pacients amb diagnòstic de malaltia i en 

aquells que són simplement envellits.(77) 

A més del risc de progressió de 

la fibrosi hepàtica, 

desenvolupament de cirrosi y 

carcinoma hepatocel·lular, 

s'ha descrit que els pacients 

amb infecció crònica pel VHC 

també tenen un risc més gran 

de mort per malalties 

extrahepàtiques com ara malalties circulatòries, malalties renals i càncers no 

hepàtics en comparació amb pacients no infectats pel virus.(79) (Figura 3) Per 

tant, la gestió d’aquestes comorbiditats és clau per prevenir la progressió de 

la malaltia i reduir la mortalitat tant per malalties hepàtiques com per 

malalties extrahepàtiques. No obstant això, l’ús de comedicació per tractar 

comorbiditats, independentment de que sigui a llarg termini o a curt termini, 

pot complicar el tractament del virus de l’hepatitits C (VHC) a causa del risc 

d’interaccions farmacològiques amb antivirals d’acció directa (AAD).(79,80) La 

situació és encara més difícil quan es tracta de pacients grans que acostumen 

a tenir més comorbiditats per les quals necessiten més medicaments.(79,81)  

 

 

Figura 3. Pol, S. (2019). Manifestacions hepàtiques i extra-
hepàtiques de la infecció pel virus de l’hepatitis C. 
[Figura]. Recuperada de https://crai.ub.edu/ (amb permís 
dels autors)  
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1.1.7. VALORACIÓ DE LA CÀRREGA ANTICOLINÈRGICA 

 

A banda dels canvis farmacocinètics, els pacients d’edat avançada acostumen 

a tenir un risc superior de reaccions adverses a alguns tipus de medicaments, 

entre ells les que presenten efectes anticolinèrgics.(23) 

L’acetilcolina és un neurotransmissor involucrat en molts processos 

fisiològics.(82) Un gran nombre de fàrmacs tenen activitat anticolinèrgica que 

no està relacionada amb el seu mecanisme primari d’acció, actuant sobre 

receptors muscarínics situats al cervell, cor, glàndules exocrines i múscul llis, 

els quals es descriuen com a esdeveniments adversos anticolinèrgics o 

antimuscarínics.(82–84) Aquests efectes inclouen sequedat bucal i ocular, 

visió borrosa, pell seca, restrenyiment, taquicàrdia, retenció urinària, sedació, 

inquietud, ansietat, confusió i deliri, entre d’altres.(82,84,85) La prevalença 

d'ús d’anticolinèrgics en pacients geriàtrics oscil·la entre el 8% i el 37%,(86) tot 

i que alguns autors apunten que se situa entre el 20 i el 50%,(87) augmentant 

la taxa de prescripció de càrrega anticolinèrgica amb l’edat.(85) Mentre que 

els fàrmacs anticolinèrgics són útils en condicions com la depressió, la 

incontinència urinària, la malaltia de Parkinson i els desordres 

gastrointestinals, el seu interval d’acció ampli a nivell des sistema nerviós 

central i perifèric pot resultar en esdeveniments adversos.(85) L’acumulació 

dels efectes de diversos fàrmacs amb propietats anticolinèrgiques que 
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bloquegen els receptors muscarínics del sistema nerviós es coneix com 

“càrrega anticolinèrgica”.(29,83) Els pacients d’edat avançada són més 

susceptibles a aquests efectes a causa de la disminució del metabolisme renal 

i hepàtic, així com l'augment de la permeabilitat de la barrera 

hematoencefàlica. A banda dels efectes adversos tant centrals com perifèrics, 

diferents autors apunten que els anticolinèrgics poden exacerbar 

l’empitjorament físic i cognitiu, especialment amb el desenvolupament de 

demència.(88,89) Conseqüentment, diversos anticolinèrgics s’han llistat com 

a medicaments potencialment inadequats en pacients geriàtrics, tal com 

indiquen els criteris de Beers (62) i els STOPP (65). 

Actualment existeixen diverses escales per mesurar la càrrega anticolinèrgica 

que mostren diferències en termes dels medicaments que inclouen, la 

puntuació i la potència anticolinèrgica que atribueixen a cada 

medicament.(83,85,90) Entre les més utilitzades es troben l’Anticholinergic 

Cognitive Burden (ACB) scale, l’Anticholinergic Risk Scale (ARS) i 

l’Anticholinergic Drug Scale (ADS).(85,91–95) 

Una revisió sistemàtica i metanàlisi recent mostra l’associació positiva entre la 

càrrega anticolinèrgica i la mortalitat en pacients geriàtrics, sense poder 

definir una escala superior a les altres per a mesurar la càrrega 

anticolinèrgica.(85) Un dels riscs associats amb una major càrrega 
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anticolinèrgica en els pacients geriàtrics és la mortalitat, tot i que el grau de 

significació i robustesa d’aquesta associació varia entre estudis.(85)  
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1.2. INFECCIÓ CRÒNICA PEL VIRUS DE L’HEPATITIS C 

1.2.1. EL VIRUS DE L’HEPATITIS C: ESTRUCTURA VIRAL I 

EPIDEMIOLOGIA 

 

L’hepatitis és una alteració inflamatòria del fetge que pot estar causada per 

diferents factors, entre ells, la infecció per un virus.(96) Hi ha diferents virus 

coneguts que poden causar hepatitis, els principals són el virus de l’hepatitis 

A (VHA), de l’hepatitis B (VHB), de l’hepatitis C (VHC), de l’hepatitis D (VHD) i 

el de l’hepatitis E (VHE).(97,98) Tots poden causar hepatitis aguda, però són 

fonamentalment el VHB, VHC i VHD els que acostumen a causar hepatitis 

crònica. D’aquests, el VHB i el VHC són responsables del 96% de la mortalitat 

per hepatitis víriques.(97) L’hepatitis vírica és la setena causa de mort en 

freqüència al món, superant al VIH, i entre els cinc agents vírics capaços de 

causar hepatitis, el virus de l’hepatitis C és un dels més letals. L’Organització 

Mundial de la Salut (OMS) estima que al 2015, 71 milions de persones tenien 

infecció pel VHC crònica arreu del món, entre les quals d’11 a 14 milions vivien 

a Europa, i que 399.000 van morir de cirrosi o carcinoma hepatocel·lular 

causat per la infecció del VHC.(96) 

Pel que fa al virus de l’hepatitis C, la seva història comença l’any 1988 quan es 

va aïllar l’àcid desoxiribonucleic (ADN) complementari de la sang d’una 

persona infectada amb virus “no-A no-B”, permetent l’aïllament de l’àcid 
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ribonucleic (ARN) viral i el desenvolupament de tests serològics 

diagnòstics.(99,100) Concretament, el VHC és un virus ARN petit de la família 

Flaviviridae, gènere Hepacivirus, embolcallat, de sentit positiu i de cadena 

simple.(99–101). El genoma del VHC és d’aproximadament 9600 nucleòtids de 

llarg, i conté regions 5’ i 3’ no traduïdes, al costat d’un marc de lectura obert 

que es tradueix a través d'un lloc d'entrada de ribosomes interns.(100,101) La 

poliproteina resultant es processa per produir proteïnes estructurals (core, E1 

i E2) i no estructurals (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B).(99,100) 

Aquestes proteïnes contribueixen a diverses etapes del cicle viral del virus, 

incloent l’acoblament del virus, l’entrada i la fusió, la traducció de l’ARN, el 

processament post-traducció, la replicació del VHC, la producció i 

l’alliberament del virus.(102)  

Una de les característiques del VHC és la seva heterogeneïtat genètica.(100) 

D’aquest virus 

es coneixen 7 

genotips i uns 

100 subtipus 

diferents, amb 

una distribució 

global regionalment diferent.(100,103) (Figura 4) Les infeccions pel VHC 

genotip 1 i genotip 3 són les més prevalents al món (46.2% i 30.1% 

Figura 4. Morozov. (2018). Prevalença de la infecció pel virus de l’hepatitis C al 
món. [Figura]. Recuperada de https://crai.ub.edu/ (amb permís dels autors) 
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respectivament), els genotips 2, 4 i 6 són responsables d’aproximadament el 

22.8% de les infeccions pel VHC, el genotip 5 es troba en un 1% de la població 

i el genotip 7 s’ha identificat en molt pocs pacients d’Àfrica central.(103) A 

Espanya, es coneix que el genotip més prevalent és l’1b (43,8%), seguit de l’1a 

(25,5%), el 3 (19,6%), el 4 (8%) i finalment el 2 (3,1%).(104) 

La malaltia és similar pels diferents genotips però el genotip 3 s’ha associat a 

un major risc d’esteatosi hepàtica i progressió de la malaltia hepàtica.(100) És 

conegut que diferents factors de l’hoste influencien en l’eliminació espontània 

del virus i els resultats del tractament, incloent la genètica de l’hoste, de la 

que s’ha descrit els polimorfismes d’un únic nucleòtid a la regió gen IL28B al 

cromosoma 19, i altres factors, com el gènere, l’edat i la presència 

d’obesitat.(99,100)  

El virus de l’hepatitis C té un llarg període d’incubació i es transmet per la sang, 

generalment pel consum de drogues injectables i per compartir el material 

d’injecció; per reutilització o esterilització inadequada de material sanitari, 

principalment xeringues i agulles en entorns sanitaris; per transfusions de sang 

i productes sanguinis sense analitzar, així com per pràctiques sexuals que 

comporten exposició a la sang.(97,98) 
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La infecció crònica es defineix com la presència de l’ARN-VHC més de sis mesos 

següents a l’exposició i infecció, i acostuma a ser asimptomàtica o amb 

símptomes inespecífics i lleus.(104) 

Segons una revisió de l’any 2006, a Espanya la variabilitat territorial de la 

infecció crònica per VHC és ample, amb una prevalença per sota els 20 anys 

molt baixa i amb dos pics de prevalença segons l’edat: el primer situat en 

pacients nascuts entre 1956 i 1971, que podria estar relacionat amb l’ús de 

drogues per via parenteral, i un segon pic en pacients nascuts abans del 1946, 

en relació amb altres factors de risc, com l’ús de xeringues de vidre o 

transfusions sanguínies, abans d’establir el cribratge sistemàtic del virus en 

sang l’any 1990.(104) 

  

1.2.2. HISTÒRIA NATURAL DE LA INFECCIÓ CRÒNICA PEL VIRUS DE 

L’HEPATITIS C 

 

Una de les característiques de la infecció pel virus de l’hepatitis C és que pot 

progressar a malaltia crònica. Es coneix que aproximadament entre el 55% i el 

80% dels nous infectats acabarà desenvolupant-la, amb el risc de que quan la 

infecció persisteix durant anys, pot donar lloc a conseqüències de la pròpia 

malaltia hepàtica, la fibrosi avançada i la cirrosi, que es pot descompensar a 



Introducció 

 

 
67  

presència d’ascites, encefalopatia hepàtica i varices esofàgiques, i fins i tot 

causar carcinoma hepatocel·lular (CHC).(96,98,104,105) (Figura 5) A part 

d’aquest impacte sobre el fetge i les seves implicacions, l’hepatitis C pot 

afectar tot l’organisme i causar una diversitat de manifestacions 

extrahepàtiques, com tiroïditis, artritis, glomerulonefritis i crioglobulinemia 

mixta.(96,104) Per aquesta raó i també perquè el VHC provoca un impacte 

addicional a causa de les comorbiditats a les persones infectades, com 

depressió, diabetis mellitus i malalties renals cròniques,(106) cal tenir present 

que la infecció pel VHC no és només una infecció hepàtica sinó una malaltia 

sistèmica.(99)  

Un dels principals problemes de la malaltia és que quan les persones 

desenvolupen la infecció crònica amb el VHC aquesta no produeix símptomes 

 

Figura 5. Adaptada de Reid, M. (2017). Història natural i curs clínic de la infecció pel VHC. 
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fins que s’ha produït un dany hepàtic greu.(104) Alguns pacients presenten 

símptomes de malestar general, fatiga i letargia, intolerància a l’alcohol i 

discomfort a l’hipocondri dret, així com signes de malaltia hepàtica 

crònica.(98) Cada any, aproximadament un terç dels trasplantaments hepàtics 

es realitzen en pacients amb complicacions associades a la infecció per VHC, 

amb cirrosi descompensada o CHC.(101) La infecció crònica pel VHC és doncs 

un problema de salut pública de gran rellevància, conseqüència de la seva alta 

prevalença i gravetat, de l’impacte a llarg termini en la salut de la població i 

dels costos associats.(104)  

Les xifres de mortalitat atribuïble al VHC es mantenen estables i segons 

estimacions de l’any 2006 es situarien en un interval d’entre 3.873 i 4.464 

defuncions.(104) La mortalitat per malaltia hepàtica per virus de l’hepatitis C 

equival a 1-1,2% de la mortalitat a Espanya per totes les causes en aquell any 

(371.478 defuncions).(104) L’estudi sobre la càrrega de malaltia per virus de 

l’hepatitis C en la Regió Europea estima que més del 90% de la càrrega de 

malaltia es deu a cirrosi i càncer hepàtic.(104) Aquestes dades ofereixen una 

aproximació al que la infecció crònica pel VHC pot suposar com a problema de 

salut pública i en termes de càrrega de malaltia, però són necessàries 

avaluacions més precises i actualitzades, per a valorar l’impacte real de la 

mortalitat atribuïble al VHC, tenint en compte com recullen algunes 

publicacions de que entre el 80-85% de pacients amb hepatitis C crònica 
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poden morir per causes no hepàtiques.(104) Per tant, la detecció precoç i el 

tractament són molt importants per a la prevenció. 

Al 2004 es va constituir un grup assessor de l’Organització Mundial de la Salut 

(OMS) per a l’estimació de la càrrega de malaltia d’hepatitis C incorporant les 

conseqüències de la malaltia crònica i al maig del 2016, l'Assemblea Mundial 

de la Salut va aprovar l'Estratègia mundial del sector sanitari sobre hepatitis 

vírica, que proposa eliminar l'hepatitis vírica com a amenaça per a la salut 

pública l'any 2030 (reduir un 90% la incidència i un 65% la mortalitat).(97) 

L’eliminació de l’hepatitis vírica implica que el 90% de les persones infectades 

siguin diagnosticades i el 80% de les diagnosticades siguin tractades.(97) Per 

això recomana oferir tractament amb esquemes d antivirals d’acció directa a 

totes les persones diagnosticades d’infecció pel VHC, amb 12 anys o més, 

sense tenir en compte el grau de malaltia.(106) 
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1.3. TRACTAMENT DE L’HEPATITIS C CRÒNICA  

1.3.1. EVOLUCIÓ DEL TRACTAMENT DE L’HEPATITIS C CRÒNICA 

 

L’objectiu principal del tractament de l’hepatitis C és curar la infecció, per tant, 

aconseguir una resposta viral sostinguda (RVS), que es defineix com la no 

detecció d’ARN del VHC 12 setmanes (RVS12) o 24 setmanes (RVS24) després 

de completar el tractament. La RVS correspon a la curació del VHC, amb una 

molt baixa probabilitat de recaiguda tardana.(107) Una RVS després d’un 

tractament efectiu s’associa amb una disminució del risc de progressió de la 

malaltia hepàtica i les seves complicacions.(107,108) Tot i que els pacients 

amb fibrosi avançada (METAVIR score F3) o cirrosi (F4) es mantenen amb risc 

de descompensació hepàtica i carcinoma hepatocel·lular.(107) 

Durant les últimes dues dècades, hi ha hagut canvis remarcables en el 

desenvolupament de fàrmacs que han transformat l’hepatitis C d’una malaltia 

mortal a una infecció que pot ser curada.(19) 

Al llarg de més de 20 anys l’interferó ha estat utilitzat com a tractament 

principal de l’hepatitis C crònica, per les seves propietats antivirals i immuno-

estimulants.(99) A principis dels anys 90, amb la pegilació d’interferó, es va 

canviar l’administració subcutània de tres vegades a la setmana a una única 

dosi setmanal, i l’addició de ribavirina, un anàleg de nucleòsid, va augmentar 
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l’eficàcia del tractament.(99) Les principals limitacions d’aquesta associació 

eren: poca tolerància clínica, aparició d’una síndrome pseudogripal, 

immunosupressió, desordres neurocognitius agreujats per ribavirina, 

mielosupressió amb neutropènia i trombocitopènia per interferó i anèmia 

hemolítica per ribavirina.(99) Tot i això, la RVS va augmentar del 6% a quasi el 

50% amb 48 setmanes de tractament pels genotips més comuns 1 i 4; però un 

elevat nombre de factors limitava l’eficàcia terapèutica, com la fibrosi 

extensiva, sobrepès, genotip 1, associació a VIH o resistència a la insulina.(99)  

L’eficiència limitada i la baixa tolerància als règims amb interferó expliquen la 

revolució terapèutica amb l’arribada dels nous antivirals d’acció directa 

(AAD).(99) Els primers foren boceprevir i telaprevir, inhibidors de la proteasa, 

que van ser utilitzats entre el 2011 i el 2014, combinats amb interferó pegilat 

i ribavirina.(19,99) Aquests van permetre disminuir la durada dels tractaments 

dels pacients amb genotip 1 i 4 (24 setmanes) i curar un 75% dels pacients 

però presentaven aspectes de seguretat per resoldre.(19,99) Tot i aquesta 

millora, un elevat nombre de pacients, que històricament havia estat 

intolerant o no candidat a tractament amb interferó (presència de cirrosi 

avançada o comorbiditats), seguia sense beneficiar-se del tractament 

triple.(19,80) A més a més dels efectes adversos de l’interferó, com 

mielosupressió, símptomes gripals i efectes neuropsiquiàtrics, els dos 

inhibidors de la proteasa produïen efectes adversos considerables com 
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anèmia i erupció cutània i el seu ús es restringia fonamentalment al genotip 1, 

amb una eficàcia encara limitada (aproximadament del 70%).(80) 

Des del 2013-2014, l’aprovació dels nous AAD en combinació: sofosbuvir, 

simeprevir, daclatasvir, ledipasvir-sofosbuvir, ombitasvir-paritaprevir-

ritonavir, dasabuvir, elbasvir-grazoprevir, velpatasvir+sofosbuvir, 

glecaprevir+pibrentasvir i velpatasvir+sofosbuvir+voxilaprevir, va permetre 

augmentar les taxes de curació fins al 80-90% sense haver de patir els efectes 

adversos associats a interferó.(19,109–118) 

 

1.3.2. NOUS ANTIVIRALS D’ACCIÓ DIRECTA 

 

En general, els AAD es poden dividir en tres classes segons el seu lloc 

d’actuació sobre el VHC: (i) els inhibidors de la proteasa no estructural 3/4A 

(NS3/4A), que poden inhibir el processament de la poliproteïna del VHC 

(grazoprevir, paritaprevir, simeprevir, glecaprevir, voxilaprevir); (ii) els 

inhibidors de NS5A, que inhibeixen la replicació i l’acoblament viral 

(daclatasvir, elbasvir, ledipasvir, ombitasvir, velpatasvir, pibrentasvir); i (iii) els 

inhibidors de la polimerasa NS5B, que bloquegen la replicació del RNA del VHC 

(sofosbuvir, dasabuvir).(103,119) 
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El primer que es va aprovar, al 2014, va ser sofosbuvir (SOF), un inhibidor 

pangenotípic de la polimerasa NS5B del VHC que és essencial per a la replicació 

viral.(109) (Figura 6) Aquest és un profàrmac nucleotídic que es metabolitza 

intercel·lularment i forma el metabòlit farmacològicament actiu: el GS-

461203, que es pot incorporar a l’ARN del VHC per la polimerasa NS5B, actuant 

com a terminador de cadena.(109) Concretament SOF és actiu sobre els 

genotips 1,2,3 i 4.(109)  

Seguidament va aparèixer el simeprevir (SMV), un inhibidor de la serina 

proteasa NS3/4A del VHC, essencial per a la replicació del virus i actiu sobre 

els genotips 1 i 4;(112) i daclatasvir (DCV), un inhibidor de NS5A, essencial per 

 

Figura 6. Pol, S. (2019). Resum de la història del virus de l’hepatitis C i dels tractaments antivirals. [Figura]. 
Recuperada de https://crai.ub.edu/ (amb permís dels autors) IFN = Interferó; RBV = Ribavirina; inhibidors de 
la proteasa en vermell (TVR = Telaprevir; BOC = Boceprevir; SMV = Simeprevir; PTV/r = Paritaprevir amb 
ritonavir; GZR = Grazoprevir; G = Glecaprevir; VOX = Voxilaprevir); els inhibidors de la polimerasa NS5B en 
groc (SOF =Sofosbuvir; DSV = Dasabuvir) i els inhibidors del complex NS5A en blanc (LDV = Ledipasvir; DCV = 
Daclatasvir; EBR= Elabsvir; VEL = Velpatasvir; P = Pibentrasvir) 
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a la replicació de l’ARN i l’acoblament dels virions del virus, i actiu sobre els 

genotips 1,3 i 4.(111) Amb la seva aprovació per part de l’European Medicines 

Agency (EMA) i l’Agencia Española del Medicamentos y Productos Sanitarios 

(AEMPS), van començar els tractaments per a l’hepatitis C sense interferó.(80) 

Sofosbuvir associat amb simeprevir o daclatasvir, amb o sense ribavirina, va 

permetre tractaments lliures d’interferó, amb RVS sobre el 90% als assaigs 

clínics.(108) Tot i això, mostraven diferents taxes d’eficàcia segons el genotip, 

essent menors en pacients cirròtics amb genotip 3, i els estudis excloïen o 

incloïen pocs pacients amb malaltia hepàtica avançada.(108) Actualment 

(juliol 2020), SMV ja no està autoritzat per les agències reguladores 

adversos.(112) 

Seguidament, van aparèixer la combinació de SOF amb ledipasvir (LDV), un 

inhibidor de la NS5A, i a la vegada ombitasvir (OBV) i paritaprevir (PTV), 

combinats amb ritonavir (r), així com dasabuvir (DSV).(80) Ledipasvir és un 

inhibidor que actua sobre la proteïna NS5A del VHC i combinat amb SOF és 

actiu sobre els genotips 1,3 i 4.(113) La combinació d’OBV/PTV/r±DSV és 

activa sobre els genotips 1 i 4.(114,115) Ombitasvir és un inhibidor de la NS5A 

del VHC i paritaprevir és un inhibidor de la proteasa NS3/4A del VHC. Ritonavir 

no té activitat contra el VHC però és un inhibidor del citocrom (CYP) 3A que 

augmenta l’exposició sistèmica de PTV. 
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Finalment, al 2016-2017 es van comercialitzar les combinacions de 

velpatasvir+sofosbuvir (VEL/SOF), elbasvir+grazoprevir (ELB+GRZ), 

glecaprevir+pibrentasvir (GLE+PIB) i velpatasvir+sofosbuvir+voxilaprevir 

(VEL/SOF/VOX), el que va suposar una millora en l’eficàcia pangenotipica i el 

retractament dels fracassos a AAD.(80)  Elbasvir+grazoprevir (ELB+GRZ) actua 

sobre els genotips 1 i 4.(116) Elbasvir és un inhibidor de NS5A i grazoprevir és 

un inhibidor de la proteasa NS3/4A del VHC. Velpatasvir és un inhibidor que 

actua sobre la proteïna NS5A del VHC, i combinat amb SOF es una combinació 

pangenotípica.(117) Voxilaprevir és un inhibidor pangenotípic reversible de la 

proteasa NS3/4A del VHC el tractament amb el qual, en combinació amb 

VEL/SOF es reserva com a rescat per a pacients que han fracassat a un 

tractament previ.(118) 

Amb l’ús d’aquests AAD es poden aconseguir altes taxes de RVS 

independentment del genotip i el subtipus de VHC, fins i tot en pacients amb 

cirrosi i malaltia hepàtica descompensada.(103) Un únic AAD no pot evitar per 

si sol la reproducció del VHC, per aquest motiu el tractament ha de constar de 

2 o 3 fàrmacs de diferents famílies d’inhibidors.(120) Des del 2014, la 

combinació d’aquests antivirals, sense interferó, ha estat utilitzada per curar 

quasi tots els pacients, indistintament del genotip.(99,103) Les molècules 

actuals es presenten en diverses combinacions i en un sol comprimit, pel que 

simplifica el tractament.(107) A més a més, presenten una menor durada de 
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tractaments, essent des del 2017 d’entre 8 i 12 setmanes,(99) i garantint 

millors perfils de seguretat i menors risc d’aparició d’interaccions 

farmacològiques (IFs).(120) L’eficàcia d’aquests tractaments, situada al voltant 

del 97%, ha canviat la perspectiva del tractament que es pot utilitzar en quasi 

totes les situacions clíniques.(99)  

Diversos estudis han demostrat que els AAD no només poden eliminar el VHC 

d’una manera efectiva i ben tolerada, sinó també aconseguir beneficis com la 

millora de la funció hepàtica, la prevenció del desenvolupament de 

descompensació i, en alguns estudis, una disminució de la incidència de 

carcinoma hepatocel·lular.(121,122) 

Un dels problemes relacionats amb el tractament amb AAD és el fracàs 

terapèutic, que pot estar influenciat per diferents factors, entre ells l’aparició 

de resistències farmacològiques.(103) El coneixement de les resistències i 

l’anàlisi d’aquestes en cada pacient ofereix opcions de retractament més 

eficaces.(123) 

 

1.3.3. DADES DELS ASSAIGS CLÍNICS  

 

L’eficàcia i la seguretat dels diferents AAD es va estudiar en múltiples assaigs 

clínics. (Taula 4) A continuació es resumeixen les dades més rellevants: 
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Daclatasvir combinat amb sofosbuvir va mostrar, en els estudis pivotals, taxes 

de RVS del 99% en pacients amb VHC genotip 1, 96% en genotip 2 i 89% en 

genotip 3. La combinació va mostrar com a principals reaccions adverses 

cefalea, nàusees i cansament.(111) 

L’eficàcia de ledipasvir/sofosbuvir es va avaluar en tres assaigs en pacients 

amb VHC genotip 1, obtenint taxes de RVS entre el 94% i el 99% globalment. 

Les reaccions adverses observades en el tractament amb ledipasvir/sofosbuvir 

van ser fatiga i cefalea.(113) 

Les taxes de RVS observades als assaigs clínics de simeprevir i sofosbuvir van 

ser d’entre el 83% i el 99% per genotip 1 i del 40-100% per genotip 4. Les 

reaccions adverses observades amb major freqüència als assaigs clínics que 

combinaven simeprevir i sofosbuvir van ser exantema, pruït, restrenyiment i 

reaccions de fotosensibilitat.(112) 

L’eficàcia i seguretat d’Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir en combinació amb 

dasabuvir, amb o sense ribavirina, es va avaluar en 7 assaigs clínics, inclosos 

dos assaigs en els que van participar exclusivament pacients amb cirrosi (Child-

Pugh A). Les taxes de RVS en pacients amb VHC genotips 1a o 1b es van situar 

entre el 94% i el 100% en els que no tenien cirrosi, i entre el 93% i el 100% en 

els que presentaven cirrosi compensada. Les reaccions adverses observades 

amb més freqüència van ser fatiga i nàusees.(114)  
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La seguretat i eficàcia d’elbasvir/grazoprevir es va avaluar en 8 estudis clínics. 

La RVS va ser del 96% pels pacients amb genotip 1b, del 93%-95% en els 

pacients amb genotip 1a, i del 94% al 100% en els infectats pel genotip 4. Les 

reaccions adverses més observades van ser fatiga i cefalea.(116) 

L’eficàcia de sofosbuvir / velpatasvir es va avaluar en cinc estudis clínics, amb 

RVS entre el 50% i el 100% pels genotips 1-6, incloent pacients amb cirrosi 

descompensada i altres que requerien diàlisi. La cefalea, la fatiga i les nàusees 

van ser els esdeveniments adversos (EAs) més freqüents.(117) 

Els assaigs clínics van demostrar taxes de RVS del 90% en pacients amb cirrosi 

compensada,(124–133) fins i tot per sobre del 95% amb la combinació de SOF 

amb LDV, DCV o VEL.(124–126,134–140) Als estudis SOLAR, els pacients amb 

malaltia hepàtica avançada tractats amb LDV/SOF que van aconseguir RVS van 

mostrar una discreta millora en el Model for End Stage Liver Disease (MELD) 

score,(141,142) resultats similars als que van mostrar SOF/VEL(140) també en 

pacients amb cirrosi descompensada,(143) reflectint una millora de la funció 

hepàtica després d’aconseguir la RVS. 

L’eficàcia de sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) es va 

avaluar en 4 assaigs clínics, incloent pacients que havien fracassat a un 

tractament previ amb AAD, observant unes taxes de RVS del 90% al 100% en 

pacients amb VHC i genotips de l’1 al 6. Les reaccions adverses identificades 
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en els pacients en tractament amb SOF/VEL/VOX van ser principalment 

cefalea, diarrea i nàusees.(118)  

Per tant, en global, en els estudis pivotals, la eficàcia del tractament antiviral 

amb AADs  va ser de >95% amb un bon perfil de seguretat, essent la majoria 

dels efectes adversos lleus. 
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Fàrmacs Estudi Genotips Pacients RVS12 Edata 

DCV + SOF ± RBV AI444040 1,2 i 3 Tractats o no prèviament 86%-

100% 

55 

DCV + SOF ± RBV ALLY-1 1-6 Malaltia hepàtica avançada o recaiguda post trasplantament 76%-94% 59 

DCV + SOF ALLY-2 1-4 Coinfectats VIH 76%-

100% 

52 

DCV + SOF ALLY-3 3 Tractats o no amb o sense cirrosi 96% 53 

DCV + SOF ± RBV ALLY-3+ 3 Fibrosi avançada o cirrosi 86%-

100% 

54 

LDV + SOF ± RBV ION-1 1 No tractats prèviament 97%-

100% 

53 

LDV + SOF ± RBV ION-2 1 Tractats prèviament 92%-

100% 

56 

LDV + SOF ± RBV ION-3 1 No cirròtics 90% 53 

LDV + SOF ± RBV SIRIUS 1 Cirrosi no resposta a tractament previ 96%-97% 56 
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LDV + SOF ± RBV ION-4 1,4 Coinfectats VIH 93%-97% 52 

LDV + SOF ± RBV SOLAR-1 1,4 Malaltia hepàtica avançada 60%-

100% 

59 

LDV + SOF ± RBV SOLAR-2 1,4 Descompensats i post trasplantament hepàtic 50%-

100% 

58 

SMV + SOF OPTIMIST-1 1 Tractats o no sense cirrosi 83%-97% 56 

SMV + SOF OPTIMIST-2 1 Tractats o no amb cirrosi compensada 74%-

100% 

58 

SMV + SOF ± RBV COSMOS 1 Tractats o no amb cirrosi o no 79%-

100% 

57 

SMV + PEGI + RBV OSIRIS 4 Tractats o no amb cirrosi o no 97% 48 

SMV + SOF PLUTO 4 Tractats o no amb cirrosi o no 100% 51 

OBV/PTV/r + DSV + RBV SAPPHIRE-I 1 No tractats i sense cirrosi 96% 49 

OBV/PTV/r + DSV ± RBV PEARL-III i IV 1 No tractats i sense cirrosi 90%-99% 51 
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OBV/PTV/r + DSV GARNET 1b No tractats i sense cirrosi 98% 53 

OBV/PTV/r + DSV ± RBV SAPPHIRE-II 1 Que havien fracassat a peg-interferó +ribavirina 96% 52 

OBV/PTV/r + DSV ± RBV PEARL-II 1b Que havien fracassat a peg-interferó +ribavirina 97%-

100% 

54 

OBV/PTV/r + DSV ± RBV TURQUOISE-II 1 Tractats o no amb cirrosi 92%-96% 57 

OBV/PTV/r + DSV TURQUOISE-III 1b Tractats o no amb cirrosi 100% 60 

ELB/GRZ C-EDGE TN 1,4 o 6 No tractats amb o sense cirrosi 95% 52 

ELB/GRZ C-EDGE 

COINFECTION 

1,4 o 6 No tractats coinfectats per VIH 96% 49 

ELB/GRZ C-SURFER 1 Malaltia renal crònica 99% 57 

ELB/GRZ C-WORTHY 1 Tractats amb o sense cirrosi, no tractats coinfectats per VIH sense cirrosi 87%-98% 52 

ELB/GRZ C-SCAPE 4,6 No tractats sense cirrosi 75% 52 

ELB/GRZ ± RBV C-EDGE TE 1,4 o 6 Tractats prèviament amb o sense cirrosi 92%-98% 56 
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ELB/GRZ + RBV C-SALVAGE 1 Tractats prèviament amb o sense cirrosi 96% 54 

ELB/GRZ C-EDGE CO-STAR 1,4 o 6 No tractats amb o sense cirrosi 94% 48 

SOF/VEL ASTRAL-1 1,2,4,5 o 

6 

Tractats o no sense cirrosi o amb cirrosi compensada 99% 54 

SOF/VEL vs SOF+RBV ASTRAL-2 2 Tractats o no sense cirrosi o amb cirrosi compensada 99% 57 

SOF/VEL vs SOF+RBV ASTRAL-3 3 Tractats o no sense cirrosi o amb cirrosi compensada 95% 49 

SOF/VEL ± RBV ASTRAL-4 1-6 Tractats o no amb cirrosi classe B descompensada 83%-94% 58 

SOF/VEL ASTRAL-5 1-6 Tractats o no sense cirrosi o amb cirrosi compensada coinfectats per 

VIH 

95% 54 

SOF/VEL/VOX POLARIS-1 1-6 Tractats prèviament amb o sense cirrosi 96% 58 

SOF/VEL/VOX vs 

SOF/VEL 

POLARIS-4 1-6 Tractats prèviament amb o sense cirrosi 90%-98% 57 

SOF/VEL/VOX vs 

SOF/VEL 

POLARIS-2 1-6 No tractats amb o sense cirrosi (GT3 només sense cirrosi) 95%-98% 53 
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SOF/VEL/VOX vs 

SOF/VEL 

POLARIS-3 3 No tractats amb cirrosi 96% 55 

Taula 4: Eficàcia observada als assaigs clínics pivotals dels diferents antivirals d’acció directa. DCV: daclatasvir, SOF: sofosbuvir, RBV: ribavirina, LDV: ledipasvir, SMV: simeprevir, PEGI: 

interferó pegilat, OBV: ombitasvir, PTV: paritaprevir, r: ritonavir, DSV: dasabuvir, ELB: elbasvir, GRZ: grazoprevir, VEL: velpatasvir, VOX: voxilaprevir, RVS12: resposta viral sostinguda 

setmana 12 post tractament. a Edat promig dels pacients durant l’assaig clínic. 
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1.3.4. DADES DE LA PRÀCTICA CLÍNICA REAL 

 

Diferents estudis mostren una efectivitat i seguretat dels nous AAD en la 

pràctica clínica real similars a la dels assaigs clínics,(144–153) incloent pacients 

amb malaltia renal avançada(154) i cirrosi.(155,156) Concretament, en un 

estudi de pacients cirròtics tractats a Espanya amb les combinacions 

SOF/SMV, DCV/SOF i SOF/LDV, es van aconseguir taxes de RVS del 90% però 

amb una eficàcia inferior en pacients amb cirrosi descompensada (CTP classe 

B/C) a l’inici del tractament.(157) També els pacients amb cirrosi 

descompensada van presentar més recaigudes, esdeveniments adversos 

severs i mort.(157) 

Els esdeveniments adversos principalment associats al tractament del VHC als 

diferents estudis van ser lleus, sent el mes freqüents anèmia hemolítica, 

erupció cutània i tos per ribavirina; hiperbilirrubinèmia i reaccions de 

fotosensibilitat per simeprevir; elevació de bilirubina i de l’alanina 

aminotransferasa (ALT) per paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir; i mal de cap i 

cansament per tots els AAD amb o sense ribavirina.(158) 
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1.3.5. FACTORS A TENIR EN COMPTE ABANS D’INICIAR UN 

TRACTAMENT ANTIVIRAL 

 

Valorar si la polifarmàcia és apropiada, amb una prescripció de múltiples 

medicaments basada en l’evidència disponible i considerant factors 

individuals del pacient i el seu context, és quelcom que cal considerar en iniciar 

qualsevol tractament i quan el pacient es mou pel sistema, amb una presa de 

decisions combinada amb el coneixement de metges, infermeres, 

farmacèutics i altres professionals, incloent la implicació dels pacients 

apoderats.(1) La presència d’altres medicacions i el risc d’interaccions pot 

influir a l’hora d’escollir un AAD o altre. Entendre els mecanismes 

farmacocinètics és essencial per poder gestionar les interaccions 

farmacològiques. Per tant, el nou ventall terapèutic disponible contra aquesta 

malaltia ens obliga a identificar als pacients que puguin beneficiar-se de la 

millor estratègia terapèutica disponible. 

 

1.3.6. CARACTERÍSTIQUES DELS ANTIVIRALS I RISC 

D’INTERACCIONS FARMACOLÒGIQUES 

 

El risc d’interaccions augmenta amb l’edat i la presència de 

comorbiditats,(120) i les interaccions farmacològiques dels medicaments 
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utilitzats per tractar les comorbiditats associades als pacients amb hepatitis C 

crònica poden interferir o contraindicar l’ús d’AAD.(120,159) Alguns estudis 

mostren que més de la meitat dels pacients poden tenir interaccions 

potencials amb fàrmacs AAD, i que el 20% poden estar 

contraindicats.(80,120,159,160) Els pacients d’edat avançada acostumen a 

rebre tractaments amb més d’un fàrmac metabolitzat per la mateixa via, pel 

que interaccions aparentment menors poden esdevenir clínicament 

significants.(23) 

Ja des del desenvolupament de boceprevir i telaprevir, es va veure que 

aquestes interaccions tenien un paper destacat en el tractament, doncs els 

dos són substrats i inhibidors de la glicoproteïna-P i del citocrom 

P450(CYP)4A4; vies sovint involucrades en interaccions farmacològiques 

(IFs).(80) Després de l’aprovació dels nous antivirals, en el moment d’iniciar 

un tractament amb aquests, les IFs han de ser considerades, especialment en 

els esquemes basats en ritonavir, per la inhibició del CYP3A4 que causa aquest 

fàrmac i que afecta el metabolisme de diverses medicacions concomitants, 

entre elles paritaprevir.(80,161) (Taula 5) Altres alteracions en el metabolisme 

per IFs són les observades en tractaments amb: (i) SMV i DCV que es 

metabolitzen pel CYP34A, i l’ús concomitant amb inductors d’aquest en 

disminueix l’exposició;(161) (ii)LDV i ELB que són inhibidors de la 

glicoproteïna-P i la proteïna receptora del càncer de mama;(161) i (iii) SOF/LDV 
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que administrat conjuntament amb els inhibidors de la 3-hidroxi-3-

metilglutaril-coenzim A (HMG-CoA) reductasa (estatines) pot augmentar 

significativament la concentració d’aquests, incrementant el risc de miopatia i 

rabdomiòlisi.(113) 

Per altra banda, els inductors potents de la glicoproteïna P a l’intestí i/o del 

CYP450, com carbamazepina, fenobarbital, fenitoïna, rifampicina i l’herba de 

Sant Joan redueixen significativament les concentracions plasmàtiques de 

sofosbuvir, ledipasvir i velpatasvir.(109,113,117) També s’han descrit casos de 

bradicàrdia greu i bloqueig cardíac en pacients tractats amb amiodarona i 

sofosbuvir.(109) I és conegut que els inhibidors potents de PTAOB1 (polipèptid 

transportador d’anions orgànics), com ciclosporina, poden augmentar la 

concentració plasmàtica de voxilaprevir.(118)  

Fàrmac Substrat de Inhibidor Inductor 

Daclatasvir CYP3A4/5, P-gp P-gp, PTAOB1  

Dasabuvir CYP2C8, CYP3A4, P-

gp, BCRP 

UGT1A1, BCRP, P-

gp 

 

Elbasvir CYP3A, P-gp   

Grazoprevir CYP3A, P-gp, 

PTAOB1/3 

CYP3A  

Ledipasvir P-gp, BCRP P-gp, BCRP  

Ombitasvir - UGT1A1  
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Paritaprevir/ritonavir CYP3A4/5, P-gp, 

PTAOB1/3, BCRP 

CYP3A4/5, 

UGT1A1, CYP2D6, 

PTAOB1/3, BCRP 

CYP2C19 

Simeprevir CYP3A4/5 CYP3A4/5, CYP1A2, 

P-gp, PTAOB1/3 

 

Sofosbuvir P-gp, BCRP   

Velpatasvir P-gp, BCRP, 

CYP2B6, CYP2C8, 

CYP3A4 

P-gp, BCRP, 

PTAOB1/2 

 

Taula 5: Vies relacionades amb les interaccions farmacològiques dels diferents antivirals d’acció directa 

(adaptada de Smolders et al 2017). CYP: citocrom P450, BCRP: proteïna resistent al càncer de mama, PTAO: 

polipèptid transportador d’anions orgànics, P-gp: glicoproteïna P, UGT: uridinadifosfat 

glucuroniltransferasa. 

La farmacocinètica dels medicaments que es metabolitzen pel fetge, com els 

immunosupressors, es pot veure afectada per canvis en la funció hepàtica 

durant el tractament amb AAD.(109) Així com també es pot alterar (millorar) 

el control de la glucosa en pacients diabètics amb l’ús d’AAD, pel que cal vigilar 

la medicació antidiabètica i reduir-la per prevenir hipoglicèmies.(109) Com 

que la funció hepàtica pot canviar, cal monitoritzar estretament l’INR (Raó 

Internacional Normalitzada, INR de les sigles en anglès) dels pacients en 

tractament amb antagonistes de la vitamina K.(109) 

Les implicacions clíniques de les IFs entre els AAD i les comedicacions varien, 

així com els efectes de la funcionalitat hepàtica o renal sobre els AAD o altres 

medicaments. Les interaccions poden disminuir les concentracions i produir 
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menys eficàcia, o augmentar-les incrementant el risc de toxicitat. Per tot això, 

en general s’aconsella una revisió curosa de la medicació dels pacients amb 

hepatitis C tractats amb AAD. En pacients amb malaltia hepàtica avançada, 

determinar l’efecte de les IFs entre els AAD i les comedicacions segueix sent 

un repte. En un estudi en pacients amb malaltia hepàtica avançada, el 44% 

presentava risc d’una o més IFs. I aquest repte és encara més complicat amb 

l’envelliment i les comorbiditats addicionals en pacients amb VHC crònica, que 

sovint presenten polifarmàcia.  

Generalment les combinacions de sofosbuvir (SOF) donen menys reaccions 

adverses que els tractaments basats en inhibidors de la proteasa, ja que el 

metabolisme de SOF no depèn de citocroms.(120,159,160)  

Des de la Universitat de Liverpool es va crear un recurs d’ús públic 

internacional recomanat per la European Association for the Study of the 

Liver,(107) a través d’una pàgina web (https://www.hep-

druginteractions.org/) on es poden consultar les interaccions dels AAD i el seu 

maneig.(162) El recurs permet classificar les interaccions en possibilitat dèbil, 

potencial interacció o contraindicada.(162) 

Diferents estudis mostren la prevalença d’interaccions farmacològiques en 

pacients tractats amb AAD, posant de manifest la necessitat de revisar-

les.(120,159,160,163,164) Pel que és recomanable revalorar regularment el 
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tractament seleccionat conjuntament amb un equip multidisciplinari amb la 

presència d’un farmacèutic clínic per tal de minimitzar el risc potencial 

d’interaccions i proporcionar alternatives terapèutiques. 
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1.4. MANEIG I TRACTAMENT DE L’HEPATITIS C CRÒNICA EN LA 

POBLACIÓ GERIÀTRICA 

1.4.1. ENVELLIMENT DE LA POBLACIÓ I IMPACTE EN LA INFECCIÓ 

PEL VIRUS DE L’HEPATITIS C 

 

L’esperança de vida s’allarga gairebé linealment a la majoria de països 

desenvolupats, sense cap signe de desacceleració.(165) Fins als anys vint, les 

millores en la supervivència infantil i juvenil van contribuir majoritàriament a 

l'augment de les expectatives de vida.(165) Després de l’èxit de la lluita contra 

malalties infeccioses en edats joves, els avenços en l’esperança de vida es van 

impulsar pel progrés a les edats més avançades.(165) Aquesta reducció de la 

mortalitat a la vellesa va ser inèdita i inesperada. Des de la dècada de 1950, i 

sobretot a partir dels anys 70, la mortalitat als 80 anys i més ha continuat 

baixant, en alguns països fins i tot a un ritme accelerat.(165) 

Avui, als països desenvolupats, més del 75% dels habitants moren després dels 

75 anys d’edat.(166) La millora de l’assistència sanitària, l’accés a l’educació i 

el creixement econòmic han provocat una esperança de vida més llarga a totes 

les regions del món i a la majoria de grups socioeconòmics. La innovació 

farmacològica és un dels principals factors que han contribuït i contribueixen 

a la prolongació de l’esperança de vida en la població mundial.(37) 
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L’envelliment és un procés que es produeix a les cèl·lules de l’organisme i 

afecta els sistemes biològics.(24) La majoria de països desenvolupats accepten 

l’edat cronològica de 65 anys com a definició de persona d’edat 

avançada.(167) Malauradament, l’edat cronològica no és útil per estimar les 

funcions fisiològiques en els adults vells. En general els adults per sobre 

d’aquesta edat tenen una major prevalença de comorbiditat comparada amb 

pacients més joves.(167)  

S’estima que al món hi ha 

900 milions de persones 

majors de 65 anys.(168) 

Aquesta xifra està previst 

que augmenti en els 

propers anys, 

incrementant-se el 

percentatge del 8% de 

l’any 2010, fins al 16% el 2050.(1,166) (Figura 7) 

Amb el pas del temps i la millora del coneixement mèdic la prevalença de 

malalties en la gent gran ha augmentat, amb un major ús dels serveis de salut 

per part de les persones grans.(165) S’ha observat un augment de malaltia i 

de condicions cròniques en persones de 65 a 69 anys, com malalties 

cardiovasculars, problemes pulmonars i diabetis.(165) Estudis recents 

 

Figura 7. IDESCAT (2020). Percentatge de població de 80 anys i 
més. Catalunya i Espanya. 1981–2020. [Figura]. Recuperada de 

https://www.idescat.cat/ 
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mostren que la prevalença de malaltia crònica hepàtica és creixent en la 

població geriàtrica.(26) Els pacients d’edat avançada són la major part de 

pacients que es visiten ambulatòriament per l’hepatitis C i les dades 

epidemiològiques suggereixen que augmentaran més en el futur proper.(26) 

Tot i que la taxa de noves infeccions per virus de l’hepatitis C (VHC) ha 

disminuït en les últimes dècades gràcies a la implementació de tècniques de 

cribratge en les donacions de sang, la proporció de pacients infectats pel VHC 

que es troben en l’edat adulta avançada i que han estat infectats durant un 

llarg període de temps ha augmentat.(105) Des de la introducció dels nous 

antivirals d’acció directa (AAD), la diversitat de pacients que reben tractament 

pel VHC també ha augmentat, incloent pacients amb múltiples comorbiditats, 

edat avançada i polifarmàcia.(80,105) Aquest fet ha suposat un repte per als 

professionals que tenen cura d’aquests pacients i pel sistema sanitari degut a 

l’increment en la utilització de recursos sanitaris per tractar les seqüeles de la 

malaltia hepàtica associada al VHC, incloent cirrosi, carcinoma hepatocel·lular 

i trasplantament de fetge.(105) 

La majoria de pacients geriàtrics amb hepatitis C crònica van adquirir la 

infecció anys enrere i acostumen a presentar cirrosi descompensada o 

carcinoma hepatocel·lular com a manifestacions inicials.(98) El risc de 

carcinoma hepatocel·lular augmenta amb l’edat probablement per canvis en 

la capacitat de reparar l’ADN, i s’estima que el 10-20% dels pacients geriàtrics 
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amb hepatitis C desenvoluparan cirrosi i l’1-5% càncer hepàtic en un període 

de 20 a 30 anys.(98) 

Diferents estudis han relacionat l’edat (81) i/o la presència de cirrosi (169) en 

pacients amb infecció crònica pel VHC, amb comorbiditat i ús de medicaments 

concomitants, però la informació del tractament de l’hepatitis C en resultats a 

curt i llarg termini en els pacients d’edat avançada infectats és limitada.(105) 

Com que les conseqüències clíniques del VHC s’estima que augmentin amb 

l’edat, diversos estudis han examinat l’associació entre l’edat avançada i els 

resultats clínics del tractament en les persones infectades.(105) En un estudi 

recent es mostra que els pacients amb hepatitis C crònica presenten una 

elevada comorbiditat i consum de medicació concomitant, especialment en 

pacients d’edat avançada, fet que repercuteix en una major exposició a 

potencials interaccions farmacològiques.(120) 

L’augment de l’esperança de vida i el curs de llarga durada del virus de 

l’hepatitis C crònica fa que cada vegada més els professionals sanitaris es 

trobin davant d’un major nombre de pacients d’edat avançada candidats a 

rebre tractament. Davant d’aquest escenari, el metge ha d’afrontar la 

pregunta de si tractar o no a aquests pacients.(170) L’edat ha estat durant anys 

una limitació pel tractament de l’hepatitis C, majoritàriament per una alta 

prevalença de comorbiditats, poca tolerància i una eficàcia reduïda als 
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esquemes amb interferó en aquesta població. (75,171–173) L’aprovació de 

tots els nous antivirals orals per l’hepatitis C, més efectius, segurs i més ben 

tolerats que el tractament anterior, basat en interferó, ha canviat l’abordatge 

actual de la malaltia. Tot i això, al mateix temps, la informació sobre 

l’efectivitat terapèutica d’aquests fàrmacs en la pràctica clínica diària i el seu 

efecte als pacients geriàtrics és limitada. 

 

1.4.2. LIMITACIONS DELS ASSAIGS CLÍNICS PER LA POCA 

REPRESENTACIÓ DE LA POBLACIÓ GERIÀTRICA 

 

L’exclusió de la població geriàtrica dels assaigs clínics durant molt de temps ha 

derivat en una bretxa de coneixement sobre l’eficàcia i els efectes secundaris 

dels fàrmacs en la gent gran.(23) Amb l’edat, el percentatge de pacients amb 

una o més malalties cròniques augmenta, i la majoria de símptomes i malalties 

es tracten amb medicaments.(23) 

Com s’ha comentat prèviament, els pacients d’edat avançada sovint 

presenten una morbiditat significativa. Tot i això, l’evidència científica 

disponible sobre els beneficis o riscs en el marc de les diverses malalties 

cròniques és limitat.(174) Això és principalment per l’exclusió dels pacients 

d’edat avançada de la majoria d’assaigs clínics i de la falta d’evidència de 
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qualitat sobre els beneficis i la seguretat dels tractaments en cas de malaltia 

crònica greu.(173,175,176) En aquest entorn, la majoria de guies de pràctica 

clínica relacionades amb malalties cròniques greus no inclouen 

recomanacions clares per a la població geriàtrica.(173,175,176)  

Els pacients d’edat avançada sovint no es troben representats en els assaigs 

clínics per causes directes com l’edat, o indirectes com la presència de 

comorbiditats i polifarmàcia.(177) Pel que els participants inclosos als assaigs 

clínics aleatoritzats sovint no representen la població geriàtrica en la pràctica 

mèdica habitual el que amenaça la validesa externa dels resultats.(177) 

S’han pres diverses mesures per part de les Agències Reguladores per tal 

d’augmentar la inclusió de pacients d’edat avançada en assaigs clínics i 

considerar aspectes relacionats amb l’edat com les múltiples comorbiditats, 

medicacions concomitants, canvis en la farmacocinètica i anàlisi de la 

seguretat específicament per l’edat.(23) Des del 1994, la guia ICH de “Studies 

in suport of special populations: geriatrics E7” posa èmfasi en que l’ús de 

medicaments en aquesta població requereix d’una consideració especial per 

la freqüent prevalença de malalties subjacents, medicació concomitant i el risc 

subseqüent d’interaccions farmacològiques.(23) Des de l’European Medicines 

Agency (EMA) s’indica que els assaigs clínics han de reclutar pacients que 

representin a la població diana que utilitzarà un medicament, amb 
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recomanacions sobre eines per caracteritzar als pacients geriàtrics segons el 

seu estat de fragilitat física basal.(178) 

Aquests instruments estan destinats per utilitzar-se en estudis pre i post 

autorització en totes les àrees terapèutiques, per tal de donar suport a la 

inclusió d'una població representativa en el programa de desenvolupament 

d'assaigs clínics d’un fàrmac, tal i com exigeix l'epidemiologia de la 

malaltia.(178) 

Segons el document de posicionament de l’EMA, l’eina Short Physical 

Performance Battery (SPPB) s’hauria d’utilitzar de manera rutinària en assaigs 

clínics per caracteritzar la fragilitat física basal, pel seu valor pronòstic en 

discapacitat i mortalitat. En situacions on no sigui possible valorar la fragilitat 

física basal amb el SPPB, plantegen l’ús de l’eina alternativa Gait Speed, encara 

que no sigui útil en tots el casos ni estigui validada com la SPPB. Es deixa la 

possibilitat d’utilitzar altres escales validades específiques per patologia en 

poblacions específiques, per millorar la valoració de la fragilitat física i el 

rendiment motor del subgrup de pacients més grans amb fragilitat i 

deteriorament relatius al trastorn.(178) 

Tot i aquestes millores per part de les Agències Reguladores, un grup d’experts 

va valorar les guies proposades considerant necessari incloure alguns ítems, 

(com la inclusió de pacients majors de 65 anys, no excloure pacients només 
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per l’edat o per la presència de comorbiditat/medicaments, incloure estudis 

de farmacocinètica en gent gran, identificar les diferències en eficàcia i 

resposta respecte els pacients joves, identificar potencials efectes 

anticolinèrgics o sedants i la facilitat de prendre els medicaments, entre 

d’altres), amb diversitat d’opinions entre professionals i concloent que totes 

les parts interessades han de seguir col·laborant per millorar la disponibilitat 

d'informació per a la prescripció racional de les persones grans.(179)  

Tot i que la prevalença de pacients amb hepatitis C crònica es troba al voltant 

del 40% en la població d’edat avançada , la majoria d’assaigs clínics amb AAD 

van incloure una proporció molt limitada de pacients majors de 65 anys, 

majoritàriament per la seva multi-morbiditat i polifarmàcia.(113,114,116,168) 

Per tant la informació d’eficàcia i seguretat sobre la teràpia antiviral pel VHC 

en pacients d’edat avançada és limitada.(167) No s’han realitzat estudis 

pivotals per avaluar l’eficàcia i tolerància en pacients geriàtrics, i els assaigs 

clínics no inclouen un nombre suficient de pacients per sobre de 65 anys.(167) 

Per altra banda, en la majoria d’assaigs clínics només s’han inclòs pacients amb 

poques comorbiditats i medicació concomitant limitada.(160) La combinació 

de malaltia hepàtica avançada i edat fa que els individus siguin més 

vulnerables i augmenti la probabilitat de presentar comorbiditats 

extrahepàtiques com ara diabetis, malaltia renal crònica i malalties 

cardiovasculars.(170) Els canvis que causa l’edat també en la farmacocinètica 
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i la farmacodinàmica dels fàrmacs, generalment donen com a resultat un 

augment de l’activitat del fàrmac, major o menor efecte del fàrmac, i un 

augment de la incidència de toxicitat.(61) A més a més, les interaccions 

farmacològiques entre els AAD i altres medicaments que poden patir els 

pacients durant el tractament antiviral poden alterar els resultats d’eficàcia 

antiviral.(160)  

Concretament, els pacients majors de 65 anys que es van incloure als estudis 

que van permetre l’aprovació dels diferents AAD van ser els que es mostren a 

la Taula 6.(109,112,113,117,118)  

Fàrmac N* 

Sofosbuvir 65 (4.1%) 

Simeprevir 21 (3.1%) 

Sofosbuvir/ledipasvir 235 (12.1%) 

Sofosbuvir/velpatasvir 156 (1.1%) 

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 189 (9.9%) 

Taula 6: Pacients majors de 65 anys inclosos als estudis pivotals que van permetre l’aprovació per part de 

les Agències Reguladores dels diferents medicaments antivirals d’acció directa.* nombre de pacients majors 

de 65 anys (% respecte el total de pacients) 

Un meta-anàlisi recent recull 13 assaigs clínics aleatoritzats amb 3913 adults i 

478 pacients d’edat avançada, i 6 assaigs clínics d’un sol braç amb 754 adults i 
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122 pacients d’edat avançada.(168) L’edat mitjana dels pacients inclosos als 

assaigs clínics era de 50 anys.(161) 

Recentment, l’eficàcia i la seguretat dels AADs en els pacients d’edat avançada 

ha estat un tema d’interès. Tot i que diversos estudis han avaluat l’eficàcia i la 

seguretat dels AADs en els pacients geriàtrics, la informació sobre la malaltia 

hepàtica avançada, i la influència de la polifarmàcia i les comorbiditats és 

limitada.(170–173,180) Tanmateix, tot i que el tractament amb els nous 

règims pot resultar atractiu, encara s’han de valorar els possibles beneficis 

davant el risc d’esdeveniments adversos.  

 

1.4.3. CONTINUÏTAT EN L’ATENCIÓ AL PACIENT GERIÀTRIC AMB 

HEPATITIS C CRÒNICA 

 

Actualment el sistema de salut està dirigit fonamentalment a la resolució de 

patologies agudes amb un enfocament curatiu que afavoreix una atenció 

episòdica amb menys atenció als aspectes preventius. A més a més, la falta de 

coordinació entre els nivells d’atenció sanitària i entre el sistema d’atenció 

sanitària i social és una realitat. Per aquest motiu, s’han creat comitès a nivell 

estatal i autonòmic per avaluar i establir les línies prioritàries d’actuació en els 

pacients crònics.(181) Recentment, s’han publicat unes guies per millorar el 
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tractament dels pacients fràgils tenint en compte la pràctica clínica, la 

investigació i la educació.(182) Aquestes guies posen de manifest diferents 

consideracions per optimitzar la gestió de medicaments en persones grans i 

fràgils, i es poden utilitzar conjuntament amb les directrius de bones 

pràctiques existents per ajudar a assolir resultats òptims de salut per a aquesta 

població vulnerable, aplicant-les d’una manera col·laborativa i 

multidisciplinària entre professionals sanitaris, investigadors, educadors, 

líders organitzatius i responsables polítics. 

La valoració geriàtrica es pot classificar en diversos camps, entre ells l’estat 

somàtic, que inclou la presència de comorbiditat i polifarmàcia, la 

funcionalitat física, la funcionalitat mental, l’entorn social i la fragilitat.(177) 

Aquesta valoració és útil per obtenir una idea de la tolerància de l’individu als 

esdeveniments adversos dels fàrmacs, particularment pel que fa a la cognició 

(ex: efectes secundaris anticolinèrgics dels fàrmacs) i la mobilitat (fàrmacs que 

augmenten el risc de caigudes).(24)  

Com s’ha comentat anteriorment, el percentatge d’adults vells va en augment, 

amb un 20% de la població Europea per sobre dels 65 anys. Com a 

conseqüència, la proporció de pacients amb múltiples malalties augmenta, així 

com la polifarmàcia.(24) Com a resultat, els pacients d’edat avançada són 

particularment susceptibles als esdeveniments adversos a medicaments, 

majoritàriament per les múltiples comorbiditats i el dèficit cognitiu i funcional, 
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una elevada prevalença de múltiples medicaments, i canvis relacionats amb 

l’edat quan a farmacocinètica i la farmacodinàmica.(49,73,183,184) L’edat 

avançada, la multimorbiditat i la polifarmàcia, tot en conjunt, augmenten la 

probabilitat d’interaccions farmacològiques o amb la malaltia així com les 

reaccions adverses a medicaments.(23,73) 

Els esdeveniments adversos (EAs) a medicaments són freqüents i sovint es 

poden evitar en pacients d’edat avançada.(73) L’impacte dels problemes 

relacionats amb els medicaments (PRMs) en els pacients d’edat avançada 

queda demostrat amb l’alta incidència d’ingressos hospitalaris relacionats 

amb fàrmacs.(29) A la literatura s’han reportat nombrosos ingressos 

hospitalaris relacionats amb medicaments, amb percentatges que varien 

entre el 4 i el 30%, sent la majoria reaccions adverses a medicaments de les 

quals entre el 50 i 97% serien evitables.(7,185,186) A més a més, s’estima que 

més del 25% d’EAs detectats a l’atenció ambulatòria són evitables.(73) 

En diversos camps de la medicina, les interaccions farmacològiques (IFs) són 

habituals però sovint ignorades com a causa d’esdeveniments adversos.(80) 

En general, aproximadament l’1% dels ingressos hospitalaris són causats per 

IFs, amb un risc superior en pacients amb polifarmàcia.(80) 

A més a més dels factors que poden explicar l’alta incidència de PRMs en 

pacients d’edat avançada que els exposen a EAs i IFs,(29) els pacients d’edat 
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avançada en general, i concretament els pacients infectats per l’hepatitis C, 

sovint són tractats per diversos professionals sanitaris, i concretament per 

diferents especialistes que prescriuen medicaments. Per tant, pot ser difícil 

proporcionar una visió global dels diferents medicaments prescrits en termes 

d’indicacions, durada de la teràpia, seguiment de les reaccions adverses i 

seguiment de l’eficàcia dels fàrmacs pels diferents problemes mèdics. A més, 

en població geriàtrica, la disminució de la capacitat de manejar fàrmacs (per 

exemple, la presa de comprimits dels seus envasos originals o la dificultat en 

les tècniques d’administració) pot provocar una disminució del compliment i 

una teràpia farmacològica potencialment inapropiada. A la gent gran se li 

solen prescriure els mateixos medicaments que els adults més joves, però 

aquests medicaments poden tenir diferent eficàcia que en persones grans, a 

les quals també es combinen amb altres medicaments amb més 

freqüència.(29) Malgrat aquests riscs, s’han generat poques dades sobre 

l’eficàcia i la seguretat dels medicaments en persones grans, ja que com s’ha 

comentat anteriorment les persones d’edat avançada, i especialment amb 

multimorbiditat o fràgils que consumeixen múltiples medicaments, estan 

infrarepresentades en els resultats dels assaigs clínics.(187) 

Tot i que no sembla que els AAD s’associïn a esdeveniments adversos greus 

relacionats amb el fetge, els ronyons i el sistema cardiovascular, i en la majoria 

d’estudis no s’inclou a la població geriàtrica,(188) recentment s’han publicat 
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dades de seguretat en pacients d’edat avançada on s’ha relacionat un nombre 

elevat de reaccions adverses a medicaments (RAMs) evitables amb l’ús 

d’aquests, amb una proporció alta de pacients que discontinuen tractament 

conseqüència d’haver patit RAMs, suggerint que els errors de medicació, així 

com la suspensió innecessària del tractament amb AAD, pot provocar un 

desequilibri en la relació benefici-risc.(17) 

La presència de comorbiditat i múltiples medicaments és freqüent en pacients 

amb VHC, fet que pot ocasionar efectes adversos, interaccions 

farmacològiques o errors de medicació.(169) Concretament, un estudi mostra 

que el 8% dels ingressos hospitalaris de pacients amb cirrosi és conseqüència 

d’esdeveniments adversos.(76) 

Com que els pacients geriàtrics amb hepatitis C crònica són més vulnerables 

als esdeveniments adversos a medicaments, cal assegurar l’adequació de la 

farmacoteràpia en aquests pacients.(29) Per tal de definir estratègies 

preventives per als problemes relacionats amb medicaments (PRMs) en gent 

gran, cal tenir en compte els factors que hi contribueixen. A més a més, les 

transicions entre diferents nivells assistencials poden provocar discrepàncies 

no desitjades a la llista de medicaments i l’aparició de PRMs després de 

l’alta.(29) Per aquests motius hi ha diverses eines que permeten millorar la 

farmacoteràpia en les persones grans i el moment d’iniciar un tractament com 

el de l’hepatitis C, pot ser bo per revisar detalladament l’esquema terapèutic 
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del pacient per tal d’evitar l’abús, la sobreutilització i/o la infrautilització de 

medicaments. 

Tenint en compte la dificultat del maneig dels tractaments que reben els 

pacients amb hepatitis C crònica, revisar el tractament d’una manera 

multidisciplinària pot ajudar a millorar el tractament. 
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ü L’eficàcia i la seguretat dels tractaments amb antivirals d’acció directa per 

l’hepatitis C crònica en pacients majors de 65 anys poden estar 

influenciades per l’edat, la presència de malaltia hepàtica avançada, les 

múltiples comorbiditats que solen presentar els pacients geriàtrics, així 

com la presa de múltiples medicaments per tractar-les, els canvis en la 

farmacocinètica i la farmacodinàmica associats a aquesta població i el risc 

d’interaccions farmacològiques. 

ü Els pacients majors de 65 anys amb malaltia hepàtica avançada i 

polimedicats prenen medicació crònica que pot augmentar el risc 

d’esdeveniments adversos en iniciar el tractament amb antivirals directes 

per l'hepatitis C.  

ü La càrrega anticolinèrgica ha demostrat ser un predictor de resultats 

negatius en salut, relacionant-se positivament amb morbiditat i mortalitat. 

Els pacients geriàtrics que inicien tractament per l’hepatitis C poden estar 

rebent altres medicaments amb efectes anticolinèrgics que poden influir 

en la seguretat del tractament. 

ü Un enfocament multidisciplinari amb la presència d’un farmacèutic clínic a 

l’equip pot ajudar a millorar l’atenció als pacients geriàtrics que inicien 

tractament per l’hepatitis C.
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3.1. PRINCIPALS 

• Avaluar l’impacte de les comorbiditats i les interaccions 

farmacològiques en l’eficàcia i la tolerabilitat dels antivirals d’acció 

directa pel tractament de la hepatitis C crònica en la població 

geriàtrica. 

• Determinar la prevalença de càrrega anticolinèrgica, relacionada amb 

medicació crònica en pacients d’edat avançada tractats amb antivirals 

d’acció directa, i els factors de risc associats així com analitzar les 

conseqüències en la seguretat dels tractaments. 

 

3.2. SECUNDARIS 

• Analitzar les característiques dels pacients que inicien tractament amb 

antivirals d’acció directa per l’hepatitis C crònica pel que fa als factors 

relacionats amb la infecció i les comorbiditats. 

• Avaluar els resultats d’eficàcia i seguretat en funció de l’edat, de la 

presència o absència de cirrosi i de l’experiència prèvia en tractament 

antiviral. 
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• Descriure el perfil farmacoterapèutic d’aquests pacients i valorar el 

risc d’interaccions farmacològiques. 

• Identificar la presència de càrrega anticolinèrgica, els fàrmacs 

implicats, i els factors de risc associats comparant tres escales de 

mesura diferents (ACB, ARS i ADS) i relacionar-la amb esdeveniments 

adversos, ingrés hospitalari i mort. 

• Valorar el treball en equip de metges, farmacèutics clínics, infermeres 

per la millora de l’atenció als pacients crònics amb hepatitis C que 

inicien tractament antiviral. 
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Efficacy and safety of direct-acting antivirals in older 
patients with cirrhosis and high comorbidity index
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Introduction

The increase in life expectancy and the long-term course 
of chronic hepatitis C virus contribute to the existence of 
a growing group of older patients candidates for antiviral 
therapy. In this setting, the physician has to face the ques-
tion of whether to treat or not these patients [1]. Age has 
been during years a limitation for the treatment of hepati-
tis C, mainly because of the high prevalence of comorbidi-
ties, low tolerability and reduced ef!cacy of regimens with 
interferon in this population [2–5]. The approval of all-
oral new antiviral drugs against hepatitis C, more effective, 
safer and better tolerated than previous interferon-based 
treatment has changed the current approach of the disease. 
However, at the same time, information about the thera-
peutic effectiveness of these drugs in real life clinical prac-
tice and their effect on the older population are limited.

Patients with advanced age often present signi!cant 
morbidity. Nevertheless, available scienti!c evidence 
regarding the therapeutic bene!ts or risks in the setting of 
diverse chronic diseases is limited [6]. This is mostly due 
to the exclusion of older patients from most clinical trials 
and the lack of high-quality evidence on the bene!ts and 

safety of treatments in the case of major chronic diseases. 
In this setting, most clinical practice guidelines related to 
major chronic diseases do not include clear recommenda-
tions for older population [4,7,8].

In regard to hepatitis C, the ef!cacy and safety informa-
tion on hepatitis C virus (HCV) antiviral therapy in older 
patients is scarce. In many clinical trials, only patients 
with few comorbidities and limited concomitant medi-
cations were included [9]. The combination of advanced 
liver disease and older age makes an individual vulnerable 
and more likely to have extrahepatic comorbidities such 
as diabetes, chronic kidney disease and cardiovascular 
disease [1]. Aging also causes changes in pharmacokinet-
ics and pharmacodynamics of drugs, and the results of 
these changes are generally a longer drug activity, greater 
or lesser effect of the drug, and an increase in the inci-
dence of drug toxicity [10]. Moreover, patients may suffer 
drug–drug interactions (DDIs) between direct-acting anti-
virals (DAAs) and medications during antiviral treatment 
[9]. As a result, older patients are particularly susceptible 
to adverse drug reactions, mostly due to multiple comor-
bidities and cognitive and functional impairment, a high 
prevalence of multiple medications (polypharmacy), and 
age-related changes in pharmacokinetics and pharmaco-
dynamics [11–13].

Recently, effectiveness and safety of DAAs in the older 
has been a matter of interest. Although some studies have 
evaluated ef!cacy and safety of DAAs in older population, 
data about advanced liver stage, and the in"uence of poly-
pharmacy and comorbidities is scarce [1–4,14].

Recognizing the in"uence of comorbidities and the 
tolerance to the potential side effects of new treatments 
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Objective There is scarce data with regard to the effectiveness and safety of direct-acting antivirals and possible 
drug–drug interactions between antiviral therapy and the multiple drugs frequently assumed by older patients. The aim is to 
evaluate the impact of comorbidities and drug–drug interactions on the efficacy and tolerability of direct-acting antivirals in this 
population. 
Methods Observational retrospective study of patients at least 65 years old receiving all-oral antiviral therapy between April 
2015 and March 2016. 
Results Two hundred sixty-one patients were identified. Age distribution: 65–74 (73.9%), 75–79 (18.4%) and ≥80 (7.7%) 
years. Average age was 71 years, 38.7% were male, and 90% of patients took concomitant medication (43% patients 
taking ≥ 5 medicines). Predicted clinically significant drug–drug interactions were present in 72.8% of patients. The sustained 
viral response 12 weeks after end of treatment was 96.9%. Patients with serious adverse events received more concomitant 
drugs and all of them presented a clinical risk group ≥06/5. 
Conclusions Direct antiviral agents are highly effective also in older patients with advanced liver disease, comorbidities and 
concomitant medications. Serious adverse events increased with the number of concomitant medications and the severity 
of comorbidity. A clinical risk group score ≥06/5 may help to decide the indication of antiviral therapy in this difficult-to-treat 
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Abstract: Aim: Older patients with chronic hepatitis C infection starting direct-acting antivirals
(DAAs) are frequently prescribed multiple medications that may be categorized as inappropriate.
Anticholinergic burden has been shown to be a predictor of adverse health and functional outcomes.
Di↵erent scales are available to calculate anticholinergic burden. The aim of this study was to determine
the prevalence of anticholinergic medication among older patients treated with DAAs and the risk
factors associated using the Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) scale, the Anticholinergic Risk
Scale (ARS) and the Anticholinergic Drug Scale (ADS) and analyze the resulting safety consequences.
Methods: Observational, retrospective cohort study of consecutive patients �65 years old receiving
DAAs and taking concomitant medication. This study was conducted in accordance with the
Strengthening the Reporting of observational studies in Epidemiology Statement. Results: 236 patients
were included. The average age was 71.7 years, 73.3% cirrhotic, and 47% patients took �5 medicines.
According to the ACB, ARS and ADS scales, 35.2% (n = 83), 10.6% (n = 25) and 34.3% (n = 81) of
the patients were treated with anticholinergic medication. Two hundred-and-six (86%) patients
presented any adverse events (AEs) during therapy. ARS scale showed a significant relationship
between presence of anticholinergic medication and AEs. A large number of patients su↵ered
anticholinergic events, with more events per patient in patients taking anticholinergic drugs.
Conclusions: Older hepatitis C chronic patients are exposed to potentially inappropriate polypharmacy
and anticholinergic risk, according to the ACB, ARS and ADS scales. The three scales showed di↵erent
results. Only the ARS scale was associated with AEs, but the rate of anticholinergic e↵ects per
patient was significantly higher in patients with anticholinergic drugs, regardless of the scale used.
Consider quality of pharmacotherapy when starting DAA with a multidisciplinary approach could
improve health outcomes.

Keywords: ageing; patient safety; drug use; adverse events; polypharmacy
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1. Introduction

Elderly patients are particularly susceptible to adverse drug e↵ects, mostly due to multiple
comorbidities and cognitive and functional deficit, a high prevalence of multiple drugs, and age-related
changes in pharmacokinetics and pharmacodynamics [1–3].

Drug prescription is generally based on evidence-based clinical guidelines for a single condition,
and does not usually take into account multimorbidity. As a result, patients are often prescribed
multiple medications by specialists guided by specific guidelines for their pathology, with limited
consideration of comorbidities and concurrent medications, which in combination makes managing
a disease di�cult and likely to cause harm [4,5]. Commonly, the use of five or more medications
is defined as polypharmacy; however, this definition is unable to distinguish between appropriate
and inappropriate medication use [4]. Polypharmacy in older adults is linked to inappropriate drug
treatment and has been associated with adverse drug events, hospitalization, and even death, for this
reason, the World Health Organization (WHO) has described polypharmacy as a significant public
health challenge [5,6]. In this way, it is essential to identify patients at risk to reduce the impact of these
events both in terms of cost and quality of care [7]. Several tools have been defined in the literature to
identify patients at risk, including anticholinergic burden scales [4,8].

Acetylcholine is a chemotransmitter that is involved in many physiological processes [9]. A large
number of drugs have anticholinergic activity that is unrelated to their primary mode of action, acting
on muscarinic receptors located in the brain, heart, exocrine glands and smooth muscle, which are
described as anticholinergic or antimuscarinic adverse e↵ects [9–11]. These e↵ects include dry mouth
and eyes, blurred vision, dry skin, constipation, tachycardia, urinary retention, sedation, restlessness,
anxiety, confusion and delirium [9,11,12]. The prevalence of anticholinergic use in older patients
ranges from 8% to 37% [13]. The accumulation of higher levels of exposure due to one or more
anticholinergic medications, and the attendant increased risk of medication-related adverse e↵ects,
is termed anticholinergic burden [10]. Older patients are more susceptible to these e↵ects due to
decreased renal and hepatic metabolism, as well as the increased permeability of the blood–brain barrier.

Recently, the e�cacy and safety of direct acting antivirals (DAA) in elderly patients has been a topic
of interest [14–27]. These are highly e↵ective also in older patients with hepatitis C-related liver disease,
comorbidities and concomitant medications causing drug–drug interactions (DDIs) [14,15,20–22].
However, in a recent study from our group, a larger number of patients (86%) su↵ered adverse events
(AEs) and the rate of serious AEs (SAEs) increased with the number of concomitant medications and
the severity of comorbidity, highlighting that older patients with high comorbidity and polypharmacy
were more prone to su↵er SAEs [22]. Other studies also concluded that incidence of adverse events
is higher in patients with comorbidities [20,25]. Thus, clinicians treating patients with DAA may be
unaware that many medications frequently used to treat common chronic conditions might have weak
anticholinergic properties. These drugs, when used singly or in combination, may result in adverse
e↵ects through the accumulation of anticholinergic burden and may increase the risk of su↵ering
AEs [28].

Multiple scales exist for the measurement of the anticholinergic burden but they show
di↵erences in terms of the medications they include and the anticholinergic potency score for each
medication [10,12,29]. Among the most used are the Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) scale,
the Anticholinergic Risk Scale (ARS) and the Anticholinergic Drug Scale (ADS) [12,30–34].

The aim of this study was to determine the prevalence of anticholinergic medication among
older patients treated with DAAs and the risk factors associated, using the ACB, ARS and ADS scales,
and analyze the resulting safety consequences.

2. Methods

This was an observational, retrospective cohort study conducted in a third-level university hospital
(Hospital Clínic, Barcelona, Spain).
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Over 11 months, all patients aged � 65 years starting antiviral therapy in routine clinical practice
and taking at least one concomitant medication were included in the analysis. The study was approved
by the local Clinical Research Ethics Committee (HCB/2016/0872). All data were anonymized. This study
was conducted in accordance with the STROBE (Strengthening the Reporting of observational studies
in Epidemiology) Statement.

2.1. Variables

Demographic and clinical variables were collected, using data from the electronic records:
age, gender, baseline comorbidities and virological and clinical factors related to HCV infection
(genotype, degree of fibrosis, liver function, liver transplant, esophageal varices, antiviral therapy
and treatment duration). Cirrhosis was diagnosed based on a liver sti↵ness value > 12.5 kPa or the
presence of portal hypertension (esophageal varices, clinical decompensation or a hepatic venous
pressure gradient � 6 mmHg) [35]. Electronic records contained rich clinical records with high-quality
data, including diagnosis codes, pharmacy, lab test results hospital admissions, emergency and
ambulatory visits.

2.2. Comorbidities

Comorbidities were analyzed using the Clinical Risk Group (CRG) [36]. The CRG are a population
classification system that uses inpatient and ambulatory diagnosis and procedure codes, pharmaceutical
data and functional health status to assign each individual to a single, severity-adjusted group.
These groups report the individual health status and illness severity level, contemplating whether the
disease is acute or chronic and the number of organs or systems a↵ected [22,36,37]. Those presenting a
high comorbidity index, which corresponded to chronic diseases in 2 or more a↵ected organs and a
high severity level (�6/05), were selected for closer analysis.

2.3. Exposure to Polypharmacy and Anticholinergic Medication

Pharmacologic variables included: Number of concomitant medication at starting DAAs (patients
were classified as “oligopharmacy” if <5 drugs, “moderate polypharmacy” if 5–9 drugs and “excessive
polypharmacy” if �10 drugs) [30]. Qualitative classification of drugs under the Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) classification System. All drug–drug interactions (DDIs) were assessed according to
the University of Liverpool website: http://www.hep-druginteractions.org/, with a multidisciplinary
approach managed by hepatologists, nurses and clinical pharmacists.

Anticholinergic burden was assessed according to the “Web Portal Software Anticholinergic
Burden Calculator”: http://www.anticholinergicscales.es/. These scales rank anticholinergic agents into
3 categories: category 1: agents with a low e↵ect; category 2: those with a moderate e↵ect; category 3:
those with a high e↵ect [32–34].

2.4. Assessing Clinical Outcomes

Safety assessments included laboratory data, physical examinations, evaluation of vital signs
and the reporting of adverse events (AEs) specified at the computerized clinical history during DAAs
treatment were collected. AEs were defined, according to Good Clinical Practice, as any untoward
medical occurrence which does not necessarily have a causal relationship with the treatment [38].
Patients had been followed up until 12 weeks after the end of treatment with clinical and laboratory
evaluations, by the same team of physician, nurse and pharmacist. Safety outcomes were analyzed
according to the presence or not of anticholinergic medications, cirrhosis, high comorbidity, and the
use of ribavirin and DDIs between DAA and concomitant medications.

Any event related to anticholinergic e↵ects were classified as anticholinergic (Ach) event,
specifically, events related to dry mouth and eyes, blurred vision, dry skin, constipation, tachycardia,
urinary retention, sedation, restlessness, anxiety, confusion and delirium.
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2.5. Statistical Analysis

Quantitative variables were compared by Student’s t-test. Results were analyzed using the �2-test
for comparison between qualitative variables. In addition, di↵erent groups of patients according to
anticholinergic burden were considered: 1–2 points (low anticholinergic burden) and �3 points (high
anticholinergic burden) according to ADS, ACB and ARS scales. If data of anticholinergic risk was
missing for one drug it was considered as no risk. If no anticholinergic risk data were available for a
drug, it was considered non-risk (0 points). p < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results

3.1. Baseline Characteristics

A total of 236 patients aged �65 years treated with DAAs combination regimens were included.
The mean age was 71.7 years (SD 4.7 years) and 62.3% were female (n = 147). A summary of baseline
characteristics is provided in Table 1. Genotype 1b was predominant (n = 210; 89%), almost half of
patients (n = 117; 49.6%) had failed to a prior interferon-based antiviral treatment, 22 patients (9.3%)
had undergone previous liver transplantation and 173 had advanced liver disease or cirrhosis (73.3%).
High comorbidity index (CRG � 06/5) was present in 105 patients (44.5%). Arterial hypertension and
diabetes mellitus were the most frequent comorbidities (59.3% and 22.5%, respectively). Forty-seven
patients (19.9%) had previous cancer history, all in complete remission, 18 of them hepatocellular
carcinoma. All patients were treated with interferon-free regimens; the most common were ombitasvir
plus paritaprevir plus ritonavir (3D) or sofosbuvir (SOF)/ledipasvir (LDV). The DAA treatment
schedule was: 3D ± ribavirin (RBV) 118 patients (50.0%), SOF/LDV ± RBV 100 patients (42.4%),
SOF + RBV 10 patients (4.2%), SOF/simeprevir (SMV) ± RBV 5 patients (2.1%) and SOF/daclatasvir
(DCV) ± RBV 3 patients (1.3%). RBV was taken by 151 patients (64.0%). The treatment duration
scheduled was 12 weeks in most patients (193 patients, 81.8%).

Table 1. Baseline characteristics.

Variable N = 236

Age, years 71.7 (4.7)
Female gender 147 (62.3%)

Fibrosi stage:

f0–f1 6 (2.5%)
f2 16 (6.8%)
f3 41 (17.4%)

Cirrhosis 173 (73.3%)
Previous liver transplantation 22 (9.3%)

Clinical Risk Group (>06/5) 105 (44.5%)
Arterial hypertension 140 (59.3%)

Diabetes 53 (22.5%)
Cardiopathy 37 (15.7%)
Arrhythmia 15 (6.4%)

COPD 12 (5.1%)
Depression 27 (11.4%)

Tumor 47 (19.9%)
History of previous HCC 18 (7.6%)

Treatment experienced 117 (49.6%)

HCV genotype:

1a 13 (5.5%)
1b 210 (89.0%)
2 9 (3.8%)
3 3 (1.3%)
4 1 (0.4%)
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Table 1. Cont.

Variable N = 236

Oligopharmacy 124 (52.5%)
Moderate polypharmacy 101 (42.8%)
Excessive polypharmacy 11 (4.7%)

Patients with potential DDIs 156 (66.1%)

Data are given as average (SD) or as number cases (%). Hepatitis C virus (HCV), hepatocellular carcinoma (HCC),
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), drug–drug interactions (DDIs).

In addition to the HCV treatment, patients took an average number of 5 concomitant medication
(SD 2.8 drugs), with 47% patients with moderate or excessive polypharmacy. The most used drugs
were diuretics (53%), psycholeptics (37%), drugs for acid related disorders (36%) and agents acting on
the rennin-angiotensin system (36%). Potential DDIs were present in 156 patients (66%).

3.2. Anticholinergic Burden and Associated Risk Factors

According to the ACB, ARS and ADS scales, 35.2% (n = 83), 10.6% (n = 25) and 34.3% (n = 81)
of the patients were being treated with anticholinergic medication (average drugs per patient ± SD:
0.5 ± 0.7; 0.1 ± 0.4; 0.5 ± 0.8), with 8.9% (n = 21), 4.2% (n = 10) and 8.9% (n = 21) of patients having a
high anticholinergic burden, respectively (Tables 2–4).

Patients under anticholinergic therapy had a higher comorbidity index (ACB: p = 0.01, ARS:
p < 0.01, ADS: p = 0.1) (Tables 2–4, respectively).

No di↵erences were observed among patients taking and not taking anticholinergic medication
for the remaining demographic or clinical variables, including potential DDIs. Similarly, no di↵erences
were observed when comparing the groups with a high anticholinergic burden with those with a lower
anticholinergic burden for any variable.

Drugs classified as nervous system drugs (ATC = N) were the most commonly considered
inappropriate by the three scales and taken by the majority of patients. Figure 1 presents the proportion
of patients with drug exposure for the principal pharmacologic classes of medications for each score.
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Figure 1. Medications prescribed to study patients with anticholinergic properties according to
Anticholinergic Drug Scale (ADS), Anticholinergic Risk Scale (ARS) and Cognitive Burden Scale (ACB).
X-axis: number of patients taking these drugs. ADS is shown solid, ARS lined and ACB dotted.
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Table 2. Anticholinergic risk factors and safety outcomes according to Cognitive Burden Scale (ACB).

Characteristics Without
Ach-Drugs

With
Ach-Drugs

Comparison between Groups
(p-Value)

Low ACB
(1–2 Points)

High ACB
(�3 Points)

Comparison between Groups
(p-Value) 2

No.patients 153 83 62 21
Age, years * 72.2 (4.8) 70.7 (4.4) 0.0191 70.5 (4.1) 71.4 (5.1) 0.4169
Sex (female) 91 (59.5%) 56 (67.5%) 0.2269 42 (67.7%) 14 (66.7%) 0.9330
CRG � 6/05 * 59 (38.6%) 46 (55.4%) 0.0133 32 (51.6%) 14 (66.7%) 0.2317

Mean drugs/patient * 4.0 (2.5) 5.7 (3.0) <0.0001 5.5 (3.1) 6.3 (2.6) 0.2915
Oligopharmacy 93 (60.8%) 31 (37.3%) 0.0006 26 (41.9%) 5 (23.8%) 0.1407

Moderate polypharmacy 58 (37.9%) 43 (51.8%) 0.0397 29 (46.8%) 14 (66.7%) 0.1169
Excessive polypharmacy 2 (1.3%) 9 (10.8%) 0.0009 7 (11.3%) 2 (9.5%) 0.8197

Potential DDIs 95 (62.1%) 61 (73.5%) 0.0883 46 (74.2%) 15 (71.4%) 0.8028
AEs (N = 206) 133 (86.9%) 73 (88%) 0.8090 52 (83.9%) 21 (100%) 0.0513

AEs per patient * 2.9 (1.8) 2.9 (1.9) 1.0000 2.8 (1.7) 3.3 (2.3) 0.3093
Hospital admission (N = 9) 5 (3.3%) 4 (4.8%) 0.5671 2 (3.2%) 2 (9.5%) 0.2457

Death (N = 4) 3 (2.0%) 1 (1.2%) 0.6523 1 (1.6%) 0 (0%) 0.5622
Ach events (N = 99) 63 (41.2%) 36 (43.4%) 0.7442 25 (40.3%) 11 (52.4%) 0.3365

Ach events per patient * 1.3 (0.6) 1.5 (0.8) 0.0312 1.4 (0.8) 1.8 (1.0) 0.0671

Data are given as average (SD) or as number cases (%); * mean (SD); Cognitive Burden Scale (ACB), anticholinergic drugs (Ach-drugs), clinical risk group (CRG), drug–drug interactions
(DDIs), adverse events (AEs). Bold values denote statistical significance at the p < 0.05 level.

Table 3. Anticholinergic risk factors and safety outcomes according to Anticholinergic Risk Scale (ARS).

Characteristics Without
Ach-Drugs

With
Ach-Drugs

Comparison between Groups
(p-Value)

Low ARS
(1–2 Points)

High ARS (�3
Points)

Comparison between Groups
(p-Value) 2

No.patients 211 25 15 10
Age, years * 71.8 (4.7) 70.4 (4.8) 0.1613 69.8 (3.5) 71.4 (6.3) 0.4221
Sex (female) 130 (61.6%) 17 (68.0%) 0.5333 9 (60.0%) 8 (80.0%) 0.3035
CRG � 6/05 87 (41.2%) 18 (72.0%) 0.0035 11 (73.3%) 7 (70.0%) 0.8600

Mean drugs/patient * 4.4 (2.8) 6.1 (2.5) 0.0041 5.7 (2.6) 6.6 (2.3) 0.3845
Oligopharmacy 118 (55.9%) 6 (24.0%) 0.0026 5 (33.3%) 1 (10.0%) 0.1903

Moderate polypharmacy 84 (39.8%) 17 (68.0%) 0.0072 9 (60.0%) 8 (80.0%) 0.3035
Excessive polypharmacy 9 (4.3%) 2 (8.0%) 0.4091 1 (6.7%) 1 (10.0%) 0.7706
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Table 3. Cont.

Characteristics Without
Ach-Drugs

With
Ach-Drugs

Comparison between Groups
(p-Value)

Low ARS
(1–2 Points)

High ARS (�3
Points)

Comparison between Groups
(p-Value) 2

Potential DDIs 138 (65.4%) 18 (72.0%) 0.5107 11 (73.3%) 7 (70.0%) 0.8600
AEs (N = 206) 181 (85.8%) 25 (100%) 0.0442 15 (100%) 10 (100%) -

AEs per patient * 2.8 (1.8) 3.3 (2.2) 0.2071 2.5 (1.4) 4.4 (2.9) 0.0383
Hospital admission (N = 9) 7 (3.3%) 2 (8.0%) 0.2460 0 (0%) 2 (20.0%) 0.0768

Death (N = 4) 4 (1.9%) 0 (0%) 0.4879 0 (0%) 0 (0%) -
Ach events (N = 99) 85 (40.3%) 14 (56.0%) 0.1334 6 (40.0%) 8 (80.0%) 0.0531

Ach events per patient * 1.3 (0.7) 1.8 (0.9) 0.0012 1.7 (0.5) 1.9 (1.1) 0.5418

Data are given as average (SD) or as number cases (%); * mean (SD); Anticholinergic Risk Scale (ARS), anticholinergic drugs (Ach-drugs), clinical risk group (CRG), drug–drug interactions
(DDIs), adverse events (AEs). Bold values denote statistical significance at the p < 0.05 level.

Table 4. Anticholinergic risk factors and safety outcomes according to Anticholinergic Drug Scale (ADS).

Characteristics Without
Ach-Drugs

With
Ach-Drugs

Comparison between Groups
(p-Value)

Low ADS
(1–2 Points)

High ADS (�3
Points)

Comparison between Groups
(p-Value) 2

No.patients 155 81 60 21
Age, years * 71.9 (4.8) 71.3 (4.6) 0.3561 71.6 (4.4) 70.6 (5.0) 0.3896
Sex (female) 92 (59.4%) 55 (67.9%) 0.2017 42 (70.0%) 13 (61.9%) 0.4965
CRG � 6/05 63 (40.6%) 42 (51.9%) 0.0979 28 (46.7%) 14 (66.7%) 0.1167

Mean drugs/patient * 4 (2.7) 5.8 (2.7) <0.0001 5.7 (2.8) 6.1 (2.4) 0.5613
Oligopharmacy 97 (62.6%) 27 (33.3%) <0.0001 23 (38.3%) 4 (19.0%) 0.1084

Moderate polypharmacy 54 (34.8%) 47 (58.0%) 0.0006 31 (51.7%) 16 (76.2%) 0.0517
Excessive polypharmacy 4 (2.6%) 7 (8.6%) 0.0383 6 (10.0%) 1 (4.8%) 0.4684

Potential DDIs 99 (63.9%) 57 (70.4%) 0.3175 44 (73.3%) 13 (61.9%) 0.3279
AEs (N = 206) 136 (87.7%) 70 (86.4%) 0.7766 51 (85%) 19 (90.5%) 0.5291

AEs per patient * 2.9 (1.7) 2.9 (2.1) 1.0000 2.6 (1.9) 3.5 (2.6) 0.1168
Hospital admission (N = 9) 6 (3.9%) 3 (3.7%) 0.9396 1 (1.7%) 2 (9.5%) 0.1063

Death (N = 4) 2 (1.3%) 2 (2.5%) 0.5007 2 (3.3%) 0 (0%) 0.4022
Ach events (N = 99) 63 (40.6%) 36 (44.4%) 0.5751 25 (41.7%) 11 (52.4%) 0.3987

Ach events per patient * 1.3 (0.6) 1.6 (0.9) 0.0025 1.4 (0.9) 1.9 (0.9) 0.0314

Data are given as average (SD) or as number cases (%). * mean (SD); Anticholinergic Drug Scale (ADS), Anticholinergic drugs (Ach-drugs), Clinical Risk Group (CRG), Drug–drug
interactions (DDIs), Adverse Events (AEs). Bold values denote statistical significance at the p < 0.05 level.
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3.3. Safety Outcomes

AEs were reported in 206 patients (87.3%). The most reported AEs were fatigue (97 patients, 41.1%),
gastrointestinal symptoms (63 patients, 26.7%), skin complaints (53 patients, 22.5%) and anemia
(48 patients, 20.3%). Nine patients required hospital admission during study period, and two
of them died. Three patients discontinued treatment. Two patients died out-of-hospital and the
cause of death was unrelated to the DAA therapy according to physician criteria. Only one patient
discontinued treatment due to adverse events, after a 3D overdose that caused him malaise, edema
and gastrointestinal complaints.

Only the ARS scale showed a significant relationship between the presence of anticholinergic
medication and AEs, and high anticholinergic burden and number of AEs per patient (Tables 2–4).
However, by using this scale, no di↵erences were observed between taking and not taking anticholinergic
medication, or when comparing the groups with a high anticholinergic burden with those with a lower
anticholinergic burden, for hospital admission or death.

Anticholinergic events were reported in 99 patients (41.9%), and were related to dry skin
(53 patients, 22.5%), confusion (25 patients, 10.6%), restlessness (20 patients, 8.5%), tachycardia
(13 patients, 5.5%), urinary retention (12 patients, 5.1%), dry mouth (8 patients, 3.4%), anxiety
(4 patients, 1.7%) and constipation (1 patient, 0.4%).

Regarding anticholinergic events, no di↵erences were observed between taking and not taking
anticholinergic medication, but patients with anticholinergic burden su↵ered more anticholinergic
events, regardless of the scale used. The ADS scale also showed a significant relationship between
high anticholinergic burden and rate of anticholinergic events per patient (Tables 2–4).

Although AEs were more frequently reported in cirrhotic patients compared to non-cirrhotic,
the di↵erence did not reach statistical significance (89% vs. 82.5%, p = 0.19). Hospital admission
was also higher in cirrhotic patients (1.6% in non-cirrhotic patients vs. 4.6% in cirrhotic, p = 0.29),
and all patients who died where cirrhotic (0% non-cirrhotic vs. 2.3% of cirrhotic patients died, p = 0.23).
Predicted clinically significant DDIs were present in 156 patients (66.1%). Potential DDIs between
DAAs and comedications were no related with safety poorer outcomes. Of 80 patients without potential
DDIs, 70 su↵ered AEs (87.5%), 5 were admitted to hospital (6.3%), and 1 died (1.3%). Of patients
with potential DDIs, 136 su↵ered AEs (87.2%), 4 were admitted to hospital (2.6%), and 3 died (1.9%)
(AEs p = 0.95, hospital admission p = 0.16 and death p = 0.74).

A total of 151 were treated with ribavirin, and su↵ered more AEs compared to patients without
ribavirin, but the di↵erence did not reach statistical significance (89.4% vs. 83.5%, p = 0.19).
Dose reduction or discontinuation of the RBV daily dose was observed in 71 of them (47%).

4. Discussion

This real world population study shows the prevalence of anticholinergic medicines in older
chronic hepatitis C patients with advanced liver disease and high comorbidity starting DAAs, by using
three validated scales—the ADS, ACB and ARS [32–34] and analyses the results of these scales on
adverse outcomes.

We found a high prevalence of patients taking anticholinergic drugs using ACB and ADS scales
(35.2% and 34.3%). We also found a relationship between comorbidity and drugs with a greater
anticholinergic e↵ect. Patients with anticholinergic drugs had more comorbidity (CRG � 6/05) [39].
The presence of moderate and excessive polypharmacy (�5 and �10 drugs) has been found to be a
risk factor for the presence of anticholinergic medication; data in concordance with those observed
by Sevilla et al. [30]. Only the ARS scale showed significant relationship between anticholinergic
burden and AEs, also in the rate of AEs per patient. The rate of anticholinergic events per patient was
significantly higher in patients using anticholinergic drugs according to the three scales. Prevalence of
patients taking anticholinergic drugs was statistically significantly higher (p < 0.0001) on the ACB
and ADS scales (35.2% and 34.3%) than on the ARS scale (10.6%). Anticholinergic medications are
considered inadequate for geriatric patients [39]. Mechanisms potentially explaining the association
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between anticholinergic medicines and adverse events include age-related changes in pharmacokinetics
and pharmacodynamics, as well as increased permeability of blood–brain barriers [40]. Additionally,
in chronic hepatitis C patients, advanced liver impairment might predispose to an increased risk of
adverse e↵ects from anticholinergic drugs.

Our data show similar results using ACB and ADS scales but di↵erent with ARS, in accordance
with previous studies [30,31,41]. According to the ACB and ADS scales, 8.9% of patients had a
high anticholinergic risk, statistically significantly higher than the 4.2% obtained using the ARS
scale (p = 0.04). ACB scale includes high-ceiling diuretics (such as furosemide) in the group of
anticholinergics, and our population has advanced hepatic disease, with extensive use of this kind of
diuretics, resulting in a high use of anticholinergic medication. In addition, both ACB and ADS scale
include paroxetine and quetiapine as moderate or high anticholinergic burden. Both drugs were taken
by a large number of our study patients mainly because antipsychotics are widely used in geriatrics
for di↵erent disorders and quetiapine and paroxetine, specifically, had been shown to be e�cacious
in generalized anxiety disorder, which is one of the most common psychiatric disorders in primary
care [42,43]. In addition, estimates from the literature suggest that psychiatric disorders were common
comorbidities among HCV-infected patients [44]. Moreover, anxiolytics and antidepressants have been
associated with adverse outcomes in the elderly, such as falling and hospital admissions [45].

ARS is one of the tools associated with the highest number of patient-related outcomes, being
associated with hospitalization, mortality, falls and functional decline [4]. By using the ARS scale,
we found a relationship between the presence of anticholinergic drugs and the development of AEs
in patients receiving DAAs. Although no significant di↵erences were found, there also was a higher
presence of hospital admission in patients with higher anticholinergic burden, according to ACB
and ARS scales. These results are in accordance with Wan-Hsuan et al., who found an association
between the ARS scale and all-cause admission to hospital. They also consider polypharmacy and
anticholinergic burden as quality indicators of polypharmacy in older adults [46]. Hsu et al. also
showed good response relationships between anticholinergic burden using the ACB scale and a variety
of adverse outcomes in older adults. This study shows that anticholinergic scales tend to be an
indicator of prescriptions with a risk for AEs, also described by Jean-Bart et al [45]. The prolonged and
cumulative administration of these drugs makes them especially vulnerable to anticholinergic adverse
e↵ects because of the advanced age and frailty [47]. Anticholinergic burden has also shown to be a good
predictor of adverse health and functional outcomes [48–52]. Hence, anticholinergics are generally
categorized as potentially inappropriate medications for use in older adults and the estimation of the
anticholinergic drug burden has been suggested as a way of reducing the risk of secondary cognitive
decline of drug therapy and of optimizing polypharmacy in the elderly [53,54]. In our study, mortality
was slightly higher in patients taking medication with anticholinergic burden according to ADS scale.
A recent meta-analysis indicated an association between anticholinergic exposure and higher risk
of mortality using the ACB, ARS and ADS scales [12]. Recently, Lozano-Ortega et al. described
that the ACB and ADS scales were well suited for implementation in observational studies where
anticholinergic exposure needs to be quantified [10].

Antiviral treatment was generally well tolerated, with only one patient discontinuing treatment
due to adverse events. Nevertheless, two patients died during treatment even though the cause of
death was unrelated to the DAA therapy. Fatigue was the top reported AE, in concordance with
the data observed by Huang et al. [55]. In their study, DAA were found to have higher reporting
rates in a few AEs—e.g., fatigue and abdominal pain—using data from the U.S. Food and Drug
Administration Adverse Event Reporting System, and diarrhea, abdominal pain, pain and pyrexia
using data of Electronic Health Records [55]. In our study population, the prevalence of skin complaints
and gastrointestinal e↵ects was higher than that found by Villani et al. in a recent meta-analysis [24].
Anemia was frequent in our population, which is typically associated with RBV use, similar to other
studies [14,24,56]. In 47% of patients, RBV dose reduction or discontinuation was needed, which is a
higher proportion of cases than reported by Conti et al. [15].
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Although the rate of DDIs in our study was quite high (66%), there were no clinically significant
interactions related to AEs, hospital admission nor death. It was in part because a meticulous DDIs
assessment before treatment initiation and careful monitoring were realized by the multidisciplinary
team to avoid DDIs.

Possible anticholinergic e↵ects were observed in a large number of patients, in almost half of
the patients who su↵ered any adverse event. E↵ects probably related to dry skin, confusion and
restlessness were the most observed. It should be noted that e↵ects related to dry skin may also be as a
result of the antiviral treatment described above as skin complaints. Although no relationship was seen
between anticholinergic e↵ects and anticholinergic burden according to any of the scales, a significant
relationship was observed between the number of anticholinergic e↵ects and the anticholinergic burden
with all scales.

The main strengths of our study are the analysis of polypharmacy, its appropriateness using
anticholinergic scales, and safety-related outcomes in a real-world population of older patients
receiving DAA therapy including a large number of cirrhotic patients (n = 236 patients) with high
comorbidity, polypharmacy and, therefore, risk of DDIs. To our knowledge, this is the first study
assessing the appropriateness of concomitant therapy and its clinical safety outcomes in older chronic
hepatitis C patients receiving DAAs. No studies are available on HCV older patients receiving
DAAs to compare the results on the use of anticholinergic agents. Variability between scales in the
proportion of patients identified as taking anticholinergic drugs and the grade of anticholinergic
burden was found. As other authors have suggested, the use of multiple anticholinergic burden
measures on the same population reduces risk from heterogenicity and increases confidence in making
comparisons [12,41]. Nevertheless, the study has some limitations. Firstly, its retrospective nature
may imply some selection bias. Since it includes out-hospital patients, even though all medicines
dispensed during the study period were included in the analyses, it could not be ascertained whether
the dispensed medicines were actually consumed. Secondly, our findings only indicate association,
and were susceptible to residual confounding. Casual relation between anticholinergic burden and
AEs was not proven. Finally, electronic clinical records data are collected based on routine medical
practice, not for pharmacovigilance research, and some AEs, such as fatigue, can be caused by HCV
infection itself, or other long-term AEs may not be observed due to the relatively short follow-up time.

In concordance with Park et al., our study shows di↵erences in the total prevalence of
anticholinergic use evaluated by the di↵erent scales, and there is no standardized rating scale
for the measurement of anticholinergic burden; therefore, further research is necessary to develop a
useful and comprehensive tool identifying medications with anticholinergic properties [54]. However,
as suggested by Hanlon et al., anticholinergic risk scales are easy and useful for identifying patients at
risk of adverse e↵ects, regardless of the scale used [41]. Sessa et al., found a proportion of preventable
adverse drug reactions involving DAAs, suggesting that it would be a target for improvement [56].
Anticholinergic medications are a potentially modifiable risk factor for the prevention of adverse
events and one may hypothesize that recognizing the use of anticholinergic drugs—and therefore
potentially inappropriate polypharmacy—by means of these scales, could help in identifying older
patients with comorbidities at risk of adverse events when starting antiviral therapy [57]. As suggested
by Merle et al., limiting drug prescription to essential medications and periodically re-evaluating all
use of drugs in the elderly could reduce the prevalence of AEs [58]. The study highlights the need to
revise concomitant conditions and the treatment of hepatitis C chronic patients, and therapy initiation
presents a window of opportunity where a multidisciplinary could make patient-centered decisions.
Anticholinergic burden tools—probably ARS as the most clinically relevant—might be recommended as
a complementary procedure to comprehensive geriatric assessment, with a multidisciplinary approach
in patients starting any treatment, mainly chronic hepatitis C patients with advanced liver disease,
high comorbidity, polypharmacy and risk of DDIs, when starting DAAs [4].

In fact, HCV therapy initiation presents a window of opportunity for overall treatment
review—particularly for those prescribed multiple medicines, or taking combinations of medicines
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with a higher risk of adverse e↵ects, including enhanced coordination of care between hepatologists,
clinical pharmacists and other subspecialists.

In conclusion, older hepatitis C chronic patients commonly had multiple comorbidities and used
co-medications with potential anticholinergic e↵ects, therefore they are exposed to inappropriate
polypharmacy. The presence of anticholinergic drugs was associated with AEs using ARS scale.
The rate of anticholinergic e↵ects per patient was significantly higher in patients with anticholinergic
drugs, regardless of the scale used. Clinicians treating older adults starting DAA should be aware of
the risk associated with comorbidity and comedications that may increase the risk of AEs. To provide
optimal antiviral treatment, a coordination of care between hepatologists and clinical pharmacists
supported by a multidisciplinary team is needed.
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El primer estudi d’aquesta tesi té com a objectiu avaluar l’impacte de les 

comorbiditats i les interaccions farmacològiques en l’eficàcia i la tolerabilitat 

dels antivirals d’acció directa (AAD) en la població geriàtrica. Els resultats 

obtinguts mostren que els AAD són segurs, efectius i ben tolerats pels pacients 

geriàtrics amb presència de cirrosi i comorbiditats, sense diferències per 

cohort d’edat. Tot i això, aquests pacients presenten una major freqüència 

d’esdeveniments adversos comparat amb altres pacients menys complexes, i 

els pacients amb una alta comorbiditat, definida amb un Clinical Risk Group 

(CRG) ≥ 06/5, tenen més probabilitats de patir algun esdeveniment advers 

greu. 

 

El segon estudi d’aquesta tesi té com a objectiu determinar la prevalença de 

càrrega anticolinèrgica, relacionada amb la medicació crònica, en pacients 

d’edat avançada tractats amb antivirals d’acció directa, comparant tres 

escales de mesura l’Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) scale, 

l’Anticholinergic Risk Scale (ARS) i l’Anticholinergic Drug Scale 

(ADS),(93,94,189) i els factors de risc associats, així com analitzar les 

conseqüències en la seguretat dels tractaments. Aquest estudi mostra que els 

pacients geriàtrics amb hepatitis C crònica presenten múltiples comorbiditats 

que es tracten amb diversos medicaments, entre ells alguns amb efectes 

anticolinèrgics. S’ha evidenciat una associació entre la presència de 
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comorbiditat i de polifarmàcia, tant moderada (cinc o més fàrmacs) com 

excessiva (deu o més fàrmacs), amb l’ús de fàrmacs anticolinèrgics. A més, la 

presència de fàrmacs anticolinèrgics s’ha associat amb més risc 

d’esdeveniments adversos mitjançant l’escala ARS. Per últim, s’ha observat 

una major taxa d’efectes anticolinèrgics en pacients amb fàrmacs 

anticolinèrgics, independentment de l’escala utilitzada.  
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5.1 POBLACIÓ D’ESTUDI 

Per tal de donar resposta als objectius d’aquesta tesi es van analitzar de 

manera retrospectiva els resultats del tractament de 261 pacients amb edat 

igual o superior als 65 anys que havien iniciat antivirals d’acció directa entre 

abril del 2015 i març del 2016 en un hospital terciari (Hospital Clínic de 

Barcelona). 

La majoria dels pacients tenien una edat entre els 65 i 74 anys (74%), però es 

van incloure fins a vint pacients majors o iguals a 80 anys. La prevalença de 

cirrosi al moment de començar el tractament antiviral era alta (74%), i el 

genotip 1b va ser el predominant (89%). En global, es van incloure un alt 

nombre de pacients que havien fracassat a un tractament previ amb interferó 

(48%). Només un 8.4% eren trasplantats de fetge. Molts dels pacients 

presentaven comorbiditats extrahepàtiques i gairebé la meitat d’ells tenien un 

alt índex de comorbiditat (43%), definit com un Clinical Risk Group (CRG) ≥ 

06/5, al moment d’iniciar tractament. 

Tenint en compte que els pacients que es van incloure en l’estudi van ser dels 

primers a tractar-se amb els antivirals d’acció directa després de la seva 

aprovació per part de la Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios (AEMPS), no és d’estranyar l’alta presència de cirrosi, ja que amb 

l’aprovació dels nous antivirals d’acció directa, el tractament de l’hepatitis C 
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va fer un gir cap a la cura d’aquesta malaltia, però donat el seu elevat cost en 

els moments inicials de disponibilitat dels fàrmacs, es va restringir el seu ús als 

pacients amb malaltia més avançada. A nivell estatal, el 2015 es va dissenyar 

un pla estratègic per l’abordatge de l’hepatitis C al Sistema Nacional de 

Salud,(104) tenint en compte que els nous tractaments eren més eficaços i 

segurs, que el seu ús simplificava el tractament reduint les necessitats de 

seguiment, augmentant les taxes de curació de la infecció i retardava l’aparició 

de complicacions tardanes i greus de la malaltia. Però al mateix temps, 

mancava informació suficient en la pràctica real sobre l’efectivitat d’aquests 

fàrmacs i el seu impacte en resultats en salut en vida real. Per això, el pla 

nacional va posar en marxa actuacions com la valoració de la magnitud del 

problema, l’accés en condicions d’igualtat efectiva als nous fàrmacs, i el 

seguiment de l’efectivitat terapèutica d’aquests, realitzant un seguiment 

sistematitzat que permetia avaluar el grau d’implementació de les mesures i 

els resultats obtinguts. El pla estratègic contemplava tractar als pacients 

segons el genotip i el grau de fibrosi, seleccionant inicialment als pacients amb 

fibrosis avançades.(104) Entre les poblacions especials a les quals es va 

recomanar tractar inicialment, es trobaven els pacients amb cirrosi hepàtica i 

candidats a trasplantament, i els que ja havien estat trasplantats i presentaven 

recidiva de la infecció.(104) A més a més, tenint en compte que l’hepatitis C 

és una malaltia de lenta evolució, era esperable que els pacients que 
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presentaven malaltia avançada, i per tant fossin candidats a tractament, es 

trobessin en franges d’edats més elevades. Per la ja descrita intolerància i 

baixa resposta a interferó, també concorda el fet de que molts pacients no 

s’haguessin tractat anteriorment, especialment els d’edats més avançades. 

El genotip observat amb major freqüència va ser l’1b, el qual és conegut que 

és el més prevalent a la zona de l’estudi. Segons el pla estratègic nacional, 

s’esperava que el 44% de la població presentés un genotip 1b, seguit d’un 26% 

l’1a i el 20% el 3(104), dades que es corresponen amb els resultats de 

tractament observats.  
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5.2 COMORBIDITATS 

Pel que fa a les comorbiditats, tenint en compte l’edat i la malaltia avançada 

dels pacients, és coherent el que es va trobar en aquest estudi, observant un 

alt percentatge de pacients amb una alta comorbiditat. Entre les més 

freqüentment detectades es van trobar: la hipertensió arterial, la presència de 

tumors extrahepàtics i la diabetis. La presència d’hipertensió concordava amb 

les malalties cròniques més prevalents en l’àmbit de l’atenció primària, on la 

hipertensió (33.5%), la hiperlipidèmia (33%) i la depressió (18.7%) se situen 

entre les primeres en freqüència en la població general.(1,190) Ruzicka et al. 

mostraven que les comorbiditats més habituals en pacients amb hepatitis C 

crònica són els desordres gastrointestinals, la hipertensió i les malalties 

relacionades amb el metabolisme lipídic.(79) En concordança amb els 

resultats d’aquesta tesi, en el seu estudi Ruzicka et al. remarcaven la 

prominència de les comorbiditats relacionades amb l’edat com la hipertensió, 

les malalties metabòliques, les malalties cardiovasculars i la presència de 

tumors en pacients geriàtrics amb hepatitis C crònica.(79) Els mateixos autors 

destacaven que els pacients amb hepatitis C crònica es tracten amb més 

medicaments concomitants que els que no tenen hepatitis C, i més d’un de 

cada cinc pacients amb hepatitis C crònica (22.9%) pren com a mínim quatre 

fàrmacs concomitants.(79) Els resultats dels nostres estudis mostren que 

gairebé la meitat de la població tractada amb antivirals d’acció directa (42.9%) 
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pren cinc o més medicaments de manera crònica, valor lleugerament superior 

al presentat per Ruzicka et al., que es pot explicar perquè en el seu estudi no 

es van incloure gairebé pacients cirròtics, a diferència del nostre en el que la 

prevalença de cirrosi va ser del 73.6%. Els pacients inclosos en aquest tesi 

estaven en tractament amb un nombre de quatre fàrmacs (de mitjana) per 

pacient, similar al que van observar Sicras-Mainar et al. en pacients majors de 

50 anys, però superior a la majoria d’estudis realitzats per tal d’identificar 

interaccions farmacològiques en pacients amb hepatitis C crònica tractats amb 

antivirals directes,(160,164,171) estudis on tampoc es troben representats els 

pacients amb malaltia hepàtica avançada. Vermehren et al. van mostrar que 

els pacients de major edat prenen més medicaments i que el nombre de 

medicaments augmenta amb la presència de cirrosi,(171) dades que 

concorden completament amb els resultats d’aquesta tesi. 

La població de pacients inclosa en els estudis presentats en aquesta memòria 

doctoral posa de manifest que els pacients geriàtrics que inicien tractament 

per l’hepatitis C crònica tenen una alta complexitat, lligada amb la malaltia 

hepàtica avançada, ja que presenten una alta comorbiditat i estan exposats a 

múltiples fàrmacs, prenent cinc o més medicaments (terme conegut com a 

polifarmàcia) gairebé la meitat de la població.  
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5.3 EFICÀCIA DELS TRACTAMENTS EN LA POBLACIÓ ESTUDIADA 

En el moment que es va realitzar l’estudi, estaven aprovats els següents 

fàrmacs antivirals directes: sofosbubir, simeprevir, daclatasvir, 

sofosbubir+ledipasvir, ombitasvir+paritaprevir+ritonavir, dasabuvir. Les 

combinacions de fàrmacs antivirals més utilitzats durant l’estudi van ser 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ± dasabuvir (51.3%) i sofosbuvir/ledipasvir 

(39.5%). El pla estratègic nacional contemplava un recolzament financer per 

facilitar el tractament de l’hepatitis C a les diferents comunitats autònomes, i 

fixava un sostre màxim de consum conjunt de sofosbuvir/ledipasvir i 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ± dasabuvir, pel que els resultats van en línia 

amb el que s’havia planificat. L’elevat ús de ribavirina (63.2%) posa de 

manifest també l’elevada presència de malaltia hepàtica avançada entre la 

població tractada. 

Pel que fa a l’eficàcia d’aquests tractaments, en global, la resposta virològica 

sostinguda (RVS) va ser del 96.6% (253/261), i revisant els pacients que van 

rebre tot el tractament planificat, la RVS va ser del 99.6% (només 1 pacient de 

254 no va aconseguir una RVS per fracàs virològic). La RVS no es va poder 

determinar en 7 pacients; quatre pacients van finalitzar el tractament de 

manera prematura, dos per presència d’esdeveniments adversos no 

tolerables i els altres dos per mort per causes no hepàtiques. El seguiment 
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d’un pacient es va perdre després d’acabar el tractament, i dos pacients més 

van morir abans de determinar la RVS per causes que es van relacionar amb la 

malaltia hepàtica, no relacionant cap de les morts amb el tractament antiviral. 

L’eficàcia va ser igual per tota la població d’estudi i pel subgrup de pacients 

que rebien medicació concomitant, no veient-se condicionada l’eficàcia pel 

tractament amb altres medicaments. Els antivirals d’acció directa es van 

mostrar altament eficaços en pacients geriàtrics amb alta comorbiditat i 

malaltia crònica avançada. Anteriorment, diversos estudis havien demostrat 

altes taxes d’eficàcia en pacients geriàtrics tractats amb aquests fàrmacs, 

similars i fins i tot superiors a les dels pacients més joves inclosos als estudis, 

(170–173,191) tot i que en general en aquests estudis la representació de 

pacients amb malaltia hepàtica avançada era menor.  

De manera similar als resultats obtinguts en un estudi multicèntric,(180) els 

pacients d’edat avançada tractats amb antivirals d’acció directa presenten una 

alta eficàcia en termes de RVS comparable a la població general, però la 

seguretat dels tractaments s’ha vist influenciada per altres factors. En aquell 

estudi, Lens et al. van trobar que un valor d’albúmina plasmàtica disminuït (≤ 

3.5g/dL) era l’únic predictor de fracàs al tractament, i que la taxa 

d’esdeveniments adversos i mort augmentava amb l’edat i la presència de 

malaltia hepàtica avançada.(180) En aquesta tesi, s’ha evidenciat que la 

seguretat dels tractaments antivirals, especialment la presència 
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d’esdeveniments adversos greus, està relacionada amb la presència de 

comorbiditat, observant que tots els pacients que van presentar algun 

esdeveniment advers greu tenien un alt índex de comorbiditat. Ippolito et al. 

van relacionar també el valor d’albúmina plasmàtica ≤ 3.5g/dL amb la 

presència d’esdeveniments adversos, així com la presència de tres o més 

comorbiditats.(170)  

Com apuntaven Pol et al., el benefici dels tractaments no és només individual 

sinó col·lectiu reduint el risc d’infecció en la població. Els únics límits evitables 

avui són les interaccions farmacològiques, l’observació terapèutica i els 

escassos efectes adversos associats amb aquests tractaments.(99) Els 

mateixos autors apunten que la bona eficàcia dels tractaments combinats 

pangenotípics, fàcils d’utilitzar durant 8-12 setmanes i pocs problemes de 

tolerància són claus per assolir l’objectiu de l’OMS d’eliminar la malaltia, 

només 30 anys més tard de conèixer-la.(99) 
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5.4 SEGURETAT DELS TRACTAMENTS ANTIVIRALS EN LA 

POBLACIÓ ESTUDIADA I RELLEVÀNCIA DE L’EDUCACIÓ 

FARMACOTERAPÈUTICA 

Així com l’eficàcia dels tractaments en la població d’estudi ha estat alta 

independentment de l’edat i d’altres factors com la presència de cirrosi i haver 

rebut tractament previ, la seguretat s’ha vist influenciada per la presència de 

comorbiditat i el nombre de medicaments associats. Com apuntaven Ciaccio 

et al., el tractament amb antivirals d’acció directa pot no ser cost-efectiu en 

pacients fràgils, pel que valorar la fragilitat del pacient pot ajudar a la decisió 

de si es pot beneficiar o no de rebre el tractament antiviral.(72) De la mateixa 

manera Federico et al. recomanaven valorar la fragilitat als pacients per definir 

un estadi clínic i donar una millor indicació terapèutica.(26) D’acord amb els 

nostres resultats, determinar la comorbiditat, utilitzant el CRG o qualsevol 

eina similar, podria servir per seleccionar als pacients que podrien no 

beneficiar-se del tractament o als que caldria seguir de manera estreta. 

Ampuero et al. van analitzar l’impacte de les comorbiditats en els resultats 

dels tractaments amb antivirals d’acció directa, concloent que l’índex 

HepCom, una combinació de l’índex de comorbiditat de Charlson, l’edat, i la 

funció hepàtica (raó normalitzada internacional – INR, albúmina i bilirubina) 

permetria detectar als pacients amb major risc de mortalitat i 
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d’esdeveniments adversos clínicament rellevants després d’iniciar tractament 

antiviral.(192) 

En la nostra mostra de pacients, la presència d’interaccions farmacològiques 

potencials categoritzades com a clínicament significatives va ser alta, d’acord 

amb els resultats de Vermehren et al. que van descriure un major risc 

d’interaccions en els pacients majors de 65 anys en comparació amb els més 

joves.(171) En gairebé el 7% de la població d’estudi, el risc d’interaccions 

farmacològiques va determinar l’esquema terapèutic. Tot i que la presència 

de malaltia hepàtica avançada es relaciona amb comorbiditat i polifarmàcia, i 

per tant amb possibles interaccions farmacològiques, a diferència d’altres 

estudis(76) en el nostre estudi no es va trobar cap relació entre la presència 

d’interaccions farmacològiques i esdeveniments adversos a medicaments. 

Destacar que només es va perdre el seguiment d’un pacient (0.4%, 1/254) 

després d’acabar el tractament, sense produir-se cap abandonament de 

tractament i observant una alta implicació per part dels pacients. En aquest 

cas, els pacients abans d’iniciar el tractament antiviral rebien informació i 

educació farmacoterapèutica i sanitària per part de l’equip d’infermeria i dels 

farmacèutics clínics, fet que probablement reduís els problemes de 

compliment, les aturades de tractament i les possibles interaccions 

farmacològiques o fàrmac-aliment. Tal com apunten Cheema et al., podria ser 

que els pacients no tinguessin un coneixement adequat de la seva malaltia i 
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per tant no entenguin els factors de risc, les complicacions associades i el 

tractament, pel que l’educació sanitària dels pacient s’associa a un millor 

seguiment del tractament, doncs està demostrat que la implicació i 

coneixement d’aquests millora l’adherència correcta als tractaments i redueix 

els risc d’hospitalització.(193) D’acord amb altres autors,(171,193) i tal com 

s’ha observat en aquesta tesi, una valoració detallada dels medicaments 

crònics, un seguiment del tractament i modificacions de la dosi, poden evitar 

l’aparició d’interaccions farmacològiques i per tant el desenvolupament 

d’esdeveniments adversos associats a aquestes. En aquest sentit, des de la 

European Society for the Study of the Liver (EASL),(107) es va posar èmfasi al 

2018 sobre el rol imprescindible del farmacèutic en l’educació dels pacients 

sobre les interaccions farmacològiques potencials i la millora de l’adherència 

al tractament, que resulta en guanys en la qualitat de vida dels pacients que 

reben tractament per l’hepatitis C.(194) Ali et al. demostren en un assaig clínic 

aleatoritzat l’impacte de les intervencions del farmacèutic clínic en els 

resultats de tractament de l’hepatitis C, millorant les taxes de curació, la 

qualitat de vida dels pacients i l’adherència als tractaments antivirals, tot i que 

només van incloure un 5.7% de pacients majors de 60 anys.(194) 

Pel que fa a la seguretat dels tractaments, la majoria de pacients (86%) van 

presentar com a mínim un esdeveniment advers durant el tractament, amb 

una mitjana de 2 (SD 2) esdeveniments adversos per pacient, sent la majoria 
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d’aquests lleus. La presència d’esdeveniments adversos va ser lleugerament 

superior en el subgrup de pacients que rebien medicació concomitant (87%) 

tot i que no es va obtenir significació estadística. El nombre d’esdeveniments 

adversos per pacient va ser significativament superior en pacients que rebien 

medicacions concomitants respecte els que no prenien cap altre tractament 

(2.5 vs. 1.7 esdeveniments adversos per pacient, respectivament, p<0.05). 

La incidència d’esdeveniments adversos va ser similar a les observades en els 

estudis pivotals (60-95%),(124,132) i superior a l’observada en altres estudis 

de pràctica clínica real (24-76%).(170,172,191) La diferència observada en la 

nostra cohort de malalts respecte d’altres estudis de pràctica clínica real pot 

ser pel fet que tot i ser un estudi retrospectiu, els professionals que registraven 

les dades a la història clínica estaven habituats a fer seguiment 

d’esdeveniments adversos i anotaven qualsevol sospita d’aquests. Tot i 

l’elevada presència d’esdeveniments adversos, només dos pacients van 

discontinuar tractament per aquest motiu, posant de manifest la importància 

del maneig i l’acompanyament dels pacients per part de tot l’equip de 

professionals sanitaris. Sessa et al. van descriure una alta proporció de 

reaccions adverses a medicaments degudes a antivirals d’acció directa, 

suggerint que podria ser una eina de millora la revisió d’aquestes.(17) 

Pel que fa als esdeveniments adversos observats, el principal va ser la 

presència de fatiga. Huang et al. van realitzar un estudi a partir de dades dels 
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sistemes electrònics de farmacovigilància de la Food and Drug Administration 

(FDA), i també van observar principalment fatiga i dolor abdominal com a 

esdeveniments adversos associats als AAD.(19) Cal tenir en compte que la 

fatiga es pot relacionar amb la pròpia malaltia de l’hepatitis C - és conegut que 

els pacients d’edat avançada amb cirrosi hepàtica tenen una alta incidència de 

fatiga, fins i tot els que no presenten cirrosi - possiblement per la pèrdua de 

massa muscular i un mal control nutricional.(26) Els pacients inclosos en els 

nostres estudis van manifestar problemes dermatològics en més ocasions que 

els descrits prèviament,(168) probablement per la presència de malaltia 

hepàtica avançada i per la zona geogràfica amb moltes hores d’exposició solar. 

Un 20% dels pacients va presentar anèmia, la qual s’associa normalment a 

ribavirina, dades en concordança amb les observades per altres 

autors,(19,168,171) fet que va ocasionar la disminució de dosi o retirada de 

ribavirina en el 45% dels pacients tractats amb aquesta. La proporció de 

pacients que va requerir una reducció o suspensió de ribavirina va ser 

lleugerament superior a l’observada per Conti et al., tot i que les freqüències 

d’ús dels diferents antivirals no són del tot comparables amb aquests autors 

doncs en el seu estudi la majoria de pacients van ser tractats amb 

sofosbuvir/simeprevir.(172) En línia amb els resultats obtinguts en aquesta 

memòria doctoral, una revisió sistemàtica conclou que els pacients geriàtrics 

afectats per infecció crònica VHC es poden tractar amb seguretat i eficàcia 
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igual que els pacients joves. Tot i que la RVS no mostra diferències entre 

pacients menors i majors de 65 anys, indiquen com a limitació els pocs estudis 

que inclouen resultats en seguretat, i que els pacients geriàtrics acostumen a 

presentar més anèmia que els pacients joves, especialment associada al 

tractament amb ribavirina. (168) 

Del total de pacients que van presentar algun esdeveniment advers en el 

nostre estudi, només el 37.8% es va relacionar amb algun medicament, que va 

ser principalment ribavirina. Els efectes associats als antivirals d’acció directa 

només representaven el 2.7% de tots els esdeveniments adversos. La resta no 

es van associar a cap tractament, com a mínim que constés a la història clínica. 

Es van detectar només dos errors de medicació, tots dos per sobredosificació 

deguda a una mala comprensió del tractament, un amb ribavirina i l’altre amb 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. 

Per l’alta taxa d’esdeveniments adversos descrits i la poca relació amb el 

tractament antiviral, es va sospitar de la possible relació amb altres 

tractaments que els pacients utilitzessin per tractar les comorbiditats, iniciant 

així el segon estudi de la tesi.   



Discussió 

 

 
155  

5.5 POLIFARMÀCIA I SEGURETAT 

Alguns estudis mostren que les reaccions adverses a medicaments en pacients 

amb cirrosi es relacionen amb un major nombre de diagnòstics i de 

medicaments prescrits, un major nombre de fàrmacs d’eliminació hepàtica i 

presència d’interaccions farmacològiques, juntament amb una funció renal 

compromesa. De tot això, els autors conclouen que els pacients cirròtics que 

tenen més comorbiditats prenen més medicaments i per tant estan exposats 

a un major risc de reaccions adverses.(76) D’acord amb els autors de l’estudi, 

els pacients amb cirrosi hepàtica tenen diverses comorbiditats que els 

predisposen a presentar polifarmàcia, la qual cosa s’associa amb possibles 

interaccions farmacològiques i reaccions adverses a medicaments.(76) Pel que 

fa a la funció renal, s’ha vist que en els pacients amb cirrosi pot estar 

disminuïda tot i tenir uns valors de creatinina plasmàtica normals [0.6 a 1.2 

mil·ligrams (mg) per decilitre (dL)], pel que la formula de Cockcroft-Gault(195) 

pot sobreestimar l’aclariment de creatinina (CLcr) en pacients cirròtics.(76) En 

aquest sentit, els fàrmacs amb eliminació renal i amb reaccions adverses dosi-

dependents s’han de dosificar amb compte en pacients cirròtics. 

De la mateixa manera, una revisió sistemàtica sobre l’ús de medicaments i els 

problemes relacionats amb aquests en pacients amb cirrosi hepàtica mostra 

que la polifarmàcia seguida de la comorbiditat associada, la gravetat de la 

cirrosi i el temps d’estada hospitalària són els principals factors de risc per 
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presentar problemes relacionats amb medicaments (PRMs).(193) A l’estudi es 

posa de manifest que el nombre de principis actius és un predictor de PRMs i 

que la polifarmàcia és un factor de risc conegut tant per reaccions adverses a 

medicaments com per errors de medicació en moltes malalties cròniques com 

la cirrosi hepàtica, ja que sovint s’associa a comorbiditat.(193) En un estudi 

conduit per Avery et al., es va trobar que durant dotze mesos de seguiment 

en la població general atesa per metges d’atenció primària, els pacients que 

rebien cinc o més medicaments, tenien una taxa d’error de prescripció o de 

monitorització del 30.1%, mentre que els que prenien deu o més 

medicaments, la taxa d’error era del 47%, demostrant que la taxa d’error 

augmenta amb el nombre de medicaments prescrits.(1,196) De manera 

similar, un altre estudi realitzat en 8 països diferents va concloure que la 

incidència d’errors notificats per pacients augmenta amb el nombre de 

medicaments que prenen. (1,197) 

Els fàrmacs més utilitzats en la nostra població d’estudi van ser els diürètics, 

psicolèptics, fàrmacs per a trastorns de l’acidesa gàstrica, i aquells relacionats 

amb el sistema renina-angiotensina (Table 2, Amoros-Reboredo et al.);(198) 

resultats que coincideixen pel que fa a l’ús de diürètics, anti-ulcerosos i 

psicolèptics amb estudis anteriors en pacients amb malaltia hepàtica 

avançada (76,193) i amb les principals comorbiditats observades. L’ús de 

diürètics s’ha relacionat anteriorment amb el tractament de l’hepatitis, doncs 
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sovint s’utilitzen per tractar les complicacions de la cirrosi com la presència 

d’ascites.(193) Cal tenir en compte que l’ús de diürètics i sedants s’ha 

posicionat en estudis anteriors com a causa principal de PRMs i reaccions 

adverses en pacients amb cirrosi hepàtica per la seva eliminació 

hepàtica.(76,193) De la mateixa manera els analgèsics, incloent paracetamol i 

antiinflamatoris no esteroïdals (AINEs), també s’han relacionat amb reaccions 

adverses en pacients amb cirrosi hepàtica anteriorment,(76,193) i tot i que els 

resultats de la tesi mostren un elevat nombre de pacients tractats amb 

analgèsics, podria ser que alguns no s’haguessin identificat i que per tant la 

prevalença d’ús fos major, ja que són fàrmacs que es poden aconseguir 

fàcilment sense que constin al pla de medicació. 

En general, a l’hora de prescriure medicaments a pacients amb malaltia 

hepàtica crònica s’han de tenir en compte diferents aspectes, com si el 

medicament és hepatotòxic, si el seu metabolisme es pot veure afectat pel 

dany hepàtic, o si pot contribuir a l’aparició de complicacions relacionades 

amb la malaltia hepàtica.(199) Pel que fa als pacients geriàtrics amb malaltia 

hepàtica avançada, a més a més, s’ha de tenir en compte que la seguretat en 

els tractaments pot ser diferent en els pacients geriàtrics per diverses raons, 

entre elles les comorbiditats, comedicacions o els canvis relacionats amb 

l’edat. L’edat cronològica només és una representació de l’edat, i les eines de 

valoració geriàtrica han de ser més i millors per tal de caracteritzar el grup 
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heterogeni de població geriàtrica.(23) Alguns esdeveniments adversos 

requereixen especial atenció en la població geriàtrica i els fàrmacs amb efectes 

antihistamínics, anticolinèrgics o sedants s’han de testar en aquesta 

població.(23) Els efectes cognitius es poden estudiar amb tests específics però 

els efectes sobre la micció o el restrenyiment s’han d’explorar verbalment o 

amb qüestionaris específics.(23) Tots aquests efectes s’han de reconèixer en 

la presència de multimorbiditat i polifarmàcia, i tots els tractaments 

concomitants s’han de considerar i avaluar també.(23) 

En aquest sentit, s’ha de posar especial atenció als fàrmacs més utilitzats per 

aquests pacients, doncs els diürètics es metabolitzen pel fetge i tenen efectes 

anticolinèrgics, pel que poden associar-se a esdeveniments adversos a 

medicaments. Els fàrmacs utilitzats per tractar l’acidesa, entre ells els 

inhibidors de la bomba de protons (IBPs), molt utilitzats entre la població 

d’estudi de manera similar a altres estudis,(79) presenten risc de potencials 

interaccions farmacològiques amb els antivirals d’acció directa. L’ús d’aquests 

fàrmacs s’ha de revisar i posar especial atenció, doncs també s’ha associat amb 

el desenvolupament de peritonitis bacteriana espontània en pacients amb 

cirrosi,(199) pel que cal assegurar l’existència d’una indicació clara de l’ús 

d’IBPs en aquests pacients abans de la seva prescripció. 

Diferents estudis posen de manifest que la participació d’un farmacèutic clínic 

a l’equip sanitari pot ajudar en una millora de l’assistència i una reducció de 
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costs i morbiditat.(1,200) Sevilla-Sanchez et al. van conduir un estudi 

prospectiu en pacients amb malaltia crònica avançada i esperança de vida 

limitada ingressats en una unitat de geriatria d’aguts, on mitjançant un 

sistema d’identificació de reaccions adverses i la revisió per part d’un equip 

multidisciplinar van identificar que un 24% dels pacients que ingressaven 

presentaven alguna reacció adversa, relacionant-se amb l’hospitalització i 

identificant que el 94% d’aquestes reaccions s’haurien pogut prevenir.(45) Els 

mateixos autors van identificar que els pacients amb malaltia crònica 

avançada en situació final de vida tenen una alta complexitat terapèutica 

relacionada amb la presència de polifarmàcia i una estada hospitalària 

perllongada.(46) També Juanes et al. van avaluar en un assaig clínic l’impacte 

dels resultats negatius associats a fàrmacs mitjançant un programa d’atenció 

farmacèutica iniciat a urgències, obtenint resultats clínics favorables, reduint 

la prevalença dels resultats negatius relacionats amb fàrmacs.(38) Altres 

autors han relacionat les reaccions adverses a medicaments i els ingresssos 

hospitalaris amb l’edat, la comorbiditat i la polifarmàcia, concloent que la 

participació del farmacèutic clínic permet identificar els riscs i reduir-los, i que 

els programes de reconciliació de la medicació són efectius en millorar els 

recursos sanitaris posteriors a l’hospitalització, incloent la millora en la 

seguretat dels tractaments.(42,49,54,201) 
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En relació amb el que s’ha descrit anteriorment a la bibliografia, aquests 

resultats són rellevants tant per clínics com per agents de salut, doncs cal 

replantejar una re-avaluació del rol de la polifarmàcia, la medicació 

potencialment inadequada i la càrrega anticolinèrgica en pacients 

geriàtrics.(201) 
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5.6 CÀRREGA ANTICOLINÈRGICA 

En el segon estudi de la tesi es va valorar la presència de càrrega 

anticolinèrgica com a possible causa d’esdeveniments adversos. Pel que fa a 

la prevalença de càrrega anticolinèrgica, els resultats van ser diferents segons 

l’escala de mesura utilitzada mostrant resultats similars, les escales 

Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) i Anticholinergic Drug Scale (ADS) 

(35.2% i 34.3%) i lleugerament superiors respecte a l’escala Anticholinergic 

Risk Scale (ARS) (10.6%). Totes van mostrar la mateixa tendència pel que fa a 

la identificació d’un risc alt de càrrega anticolinèrgica en la població d’estudi 

(8.9% per ACB i ADS respecte 4.2% per ARS, p=0.04). Aquestes diferències 

podrien ser explicades perquè les escales ACB i ADS, a diferència de l’ARS, 

inclouen fàrmacs similars en la seva classificació, com els corticoides, opiacis i 

antiepilèptics, freqüentment prescrits entre la població d’estudi, així com un 

major nombre de fàrmacs ansiolítics.(93,94,189) Concretament, l’escala ACB 

inclou la furosemida i altres diürètics de la nansa, fàrmacs àmpliament 

utilitzats entre la població d’estudi, per la malaltia hepàtica avançada. Tant les 

escales ACB com ADS inclouen la paroxetina i la quetiapina, freqüentment 

prescrites en la població geriàtrica en l’àmbit de l’atenció primària (202,203) 

així com pel tractament de trastorns psiquiàtrics associats a l’hepatitis C 

crònica.(81) 
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Per a totes les escales es va fer palesa la relació entre comorbiditat i presència 

de medicació amb càrrega anticolinèrgica, posant de manifest que els pacients 

amb més comorbiditat presenten més risc de rebre tractaments amb efectes 

anticolinèrgics. També, i com era d’esperar, en presència de més medicaments 

concomitants, el risc de presentar una major càrrega anticolinèrgica es va 

veure augmentat, associant la presència de polifarmàcia moderada (≥5 

fàrmacs) i excessiva (≥10 fàrmacs) amb el risc anticolinèrgic, de manera similar 

al que van observar Sevilla-Sanchez et al.(91) 

No es poden extreure conclusions pel que fa a quina mesura de càrrega 

anticolinèrgica representa el millor valor pronòstic.(204) En la present tesi les 

tres escales valorades han mostrat resultats diferents i només l’escala 

Anticholinergic Risk Scale (ARS) ha mostrat relació significativa entre càrrega 

anticolinèrgica i esdeveniments adversos (Tables 2,3 i 4 Amoros-Reboredo et 

al.).(205) Concretament, tots els pacients tractats amb fàrmacs amb efectes 

anticolinèrgics, segons aquesta escala, van presentar com a mínim un 

esdeveniment advers durant el tractament amb antivirals. Les altres escales 

no han mostrat relació significativa amb cap variable però s’ha observat una 

tendència en la relació entre càrrega anticolinèrgica amb esdeveniments 

adversos, ingrés hospitalari i mortalitat, de manera similar a estudis 

anteriors.(83,201,206) L’associació entre una càrrega anticolinèrgica 

augmentada i dèficits físics i de qualitat de vida posteriors, es troba ben 
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descrita a la bibliografia, (204) així com l’associació entre risc anticolinèrgic i 

mortalitat.(207) En un estudi recent l’exposició a càrrega anticolinèrgica s’ha 

relacionat, a més, amb un risc augmentat de desenvolupar demència.(208)  

La taxa d’esdeveniments adversos relacionats amb efectes anticolinèrgics va 

ser superior en pacients que estaven tractats amb medicaments amb càrrega 

anticolinèrgica segons les tres escales (Tables 2,3 i 4 Amoros-Reboredo et 

al.).(205). Un 42% dels pacients que rebien medicació concomitant van 

presentar almenys un efecte anticolinèrgic, amb una taxa d’efectes 

anticolinèrgics per pacient de 1 (SD 1). Es van identificar com a possibles 

efectes anticolinèrgics els relacionats principalment amb la sequedat de pell i 

mucoses, confusió i nerviosisme. Cal tenir present que és possible que alguns 

d’aquests efectes no fossin només per la possible càrrega anticolinèrgica, com 

les alteracions dermatològiques relacionades amb la pròpia malaltia o el 

tractament antiviral. Els resultats de l’estudi suggereixen que la valoració 

periòdica de la càrrega anticolinèrgica podria ajudar a identificar 

esdeveniments adversos relacionats amb medicaments i millorar els resultats 

en salut. 
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5.7 FORTALESES I LIMITACIONS DE LA PRESENT MEMÒRIA 

DOCTORAL 

Cal destacar com a fortalesa que en els estudis presentats en aquesta memòria 

doctoral es valora l’eficàcia i la seguretat dels nous antivirals en una població 

de malalts poc estudiada. És conegut que els nous medicaments (així com la 

majoria de medicaments) no estan adequadament estudiats en la població 

geriàtrica. Valorar la capacitat de prendre correctament els medicaments 

representa un factor rellevant en la seguretat i l’eficàcia en la pràctica clínica i 

pot tenir impacte en els resultats dels assaigs clínics en la població 

geriàtrica.(23) Un tret característic ja descrit de la població geriàtrica és 

l’elevada variabilitat interindividual, que inclou persones extremadament 

actives i altres sense capacitat de moviment.(23) En canvi, la definició habitual 

de “per sobre de 65 anys” no considera la variabilitat interindividual i la 

necessitat de diferenciar entre persones de diferents característiques. Tenint 

en compte aquesta variabilitat, i els resultats d’aquesta tesi, on no s’han 

observat diferències pel que fa a l’edat quan a l’eficàcia i la seguretat dels 

tractaments, calen especificacions més detallades per aquesta població.(23) 

El tractament dels pacients geriàtrics sempre inclou una estimació del 

risc/benefici entre els efectes esperats del tractament, els efectes adversos 

relacionats amb el tractament i la probabilitat de supervivència global 

esperada per a un pacient.(23) Per tant, és necessari aportar informació sobre 
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els riscs i beneficis dels nous tractaments en el context de l’edat avançada, alta 

comorbiditat, alt risc de reaccions adverses a fàrmacs i esperança de vida 

limitada.(23)  

També com a fortalesa considerem la comparació realitzada de tres escales 

(validades internacionalment) per valorar el risc anticolinèrgic, que com 

apuntaven altres autors, augmenta la confiança dels resultats.(85,209) Tot i 

que es necessiten estudis ben dissenyats per comprovar-ho, els professionals 

han de ser conscients de la càrrega anticolinèrgica del pacient i considerar 

medicaments alternatius si s’escau.(204) És necessari que es coneguin les 

diferents escales de mesura de la càrrega anticolinèrgica i com i en quina 

situació aplicar-les, així com les seves limitacions. 

Entre les fortaleses d’aquesta tesi, es troba la valoració global i 

multidisciplinària dels pacients, tenint en compte que són pacients amb 

múltiples malalties i tractaments, que requereixen un enfocament 

generalitzat. La valoració global i multidisciplinària millora el tractament dels 

pacients, com s’ha vist per la no presència d’esdeveniments adversos 

relacionats amb interaccions farmacològiques i l’adequada adherència dels 

pacients al tractament. La revisió de la medicació ha ajudat en el tractament 

de l’hepatitis, tot i que probablement una revisió més àmplia incloent tot el 

tractament hauria pogut detectar la presència de medicaments no 

recomanats per pacients geriàtrics, com els anticolinèrgics. En aquesta tesi 
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s’ha observat que la integració del farmacèutic clínic en el seguiment de 

pacients que reben una novetat terapèutica millora els resultats i facilita el 

correcte tractament. 

 

Són vàries les limitacions d’aquesta memòria doctoral. Entre elles i potser la 

més significativa és l’anàlisi retrospectiu de les dades, doncs quan a l’anàlisi 

dels esdeveniments adversos i la possible relació amb la càrrega 

anticolinèrgica pot estar sotmès a biaix. Les dades no es van recollir amb 

finalitats de farmacovigilància i pel que fa al tractament, tot i que es va revisar 

la medicació crònica dels pacients, només es va valorar la medicació que 

constava a recepta electrònica al principi del tractament antiviral, sense tenir 

en compte la medicació que realment van prendre els pacients durant l’estudi, 

per manca de seguiment prospectiu i per tant sense dades d’adherència real 

als tractaments. Tampoc no es van considerar les dosis dels fàrmacs 

concomitants.  

Podem citar també com a limitació el fet que es va tenir en compte la 

comorbiditat i la polifarmàcia en els malalts però no altres aspectes de la 

valoració geriàtrica com la funcionalitat física, la mental, l’entorn social i la 

fragilitat, ja que no es trobaven recollits a la història clínica, aspectes que 

generalment es troben infrarepresentants fins i tot en assaigs clínics 

aleatoritzats específicament dissenyats per pacients geriàtrics.(177)  
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Cal tenir en compte també que en el moment de l’anàlisi es van incloure 

pacients tractats amb els antivirals disponibles al moment, pel que els últims 

antivirals aprovats no s’han estudiat. 

 

Per resumir, tot i que és conegut que els pacients amb cirrosi estan exposats 

a risc de reaccions adverses a medicaments, hi ha poques dades registrades ja 

que no es té tendència a notificar les reaccions adverses d’aquests 

pacients.(210) Detectar reaccions adverses a medicaments requereix utilitzar 

metodologies sistemàtiques que permetin la notificació i l’anàlisi d’aquestes.  

La valoració de la càrrega anticolinèrgica, com a factor de risc potencialment 

modificable, pot ajudar a identificar als pacients susceptibles a patir 

esdeveniments adversos als tractaments, i el moment d’iniciar un nou 

tractament pot ser adequat per a fer aquesta valoració. Tot i que hi ha altres 

eines per valorar els riscs de la polifarmàcia, l’ús de qualsevol escala 

anticolinèrgica és fàcil i permet identificar als pacients amb risc 

d’esdeveniments adversos, tal com es mostra en aquesta tesi i per altres 

autors.(209) Cal tenir present que tot i que hi ha diferents llistes i criteris per 

evitar medicaments potencialment inadequats, si s’utilitzen sense tenir res 

més en compte no comporten una prescripció òptima. Aquestes estratègies 

han perdut la visió global potser perquè deriven del model basat en una única 

malaltia, cosa que planteja que els pacients siguin en gran mesura homogenis. 
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La qual cosa és incongruent en la realitat de la població geriàtrica, on 

l’heterogeneïtat és la norma i on no hi ha un curs clínic d’una malaltia, sinó la 

unió inseparable de múltiples malalties amb múltiples medicaments.(211) El 

benefici-risc del tractament antiviral en la població geriàtrica s’ha 

d’individualitzar, i tot i que l’edat és un factor independent de menor resposta 

al tractament, es recomana que els pacients fins a 75 anys d’edat s’incloguin 

en assaigs clínics.(98) El que segur que és útil és limitar els tractaments 

concomitants als estrictament necessaris i re-avaluar l’ús dels fàrmacs de 

manera periòdica, per tal d’evitar l’aparició d’esdeveniments adversos, com 

s’ha descrit també en estudis anteriors.(20)  

Els professionals que tracten als pacients geriàtrics que inicien tractament 

amb antivirals d’acció directa han d’estar alerta dels riscs associats a les 

comorbiditats i els medicaments concomitants, ja que poden augmentar el risc 

d’esdeveniments adversos. Per tal d’oferir un tractament antiviral òptim, la 

coordinació entre els hepatòlegs i els farmacèutics clínics recolzats en un 

equip multidisciplinari és necessària i molt profitosa com demostren els 

resultats d’aquesta tesi. Tanmateix aquesta memòria doctoral posa de 

manifest que el maneig dels pacients amb hepatitis C crònica no s’ha de limitar 

només a oferir un tractament eficaç i segur, sinó que ha d’incloure el 

reconeixement de l’estat global del pacient tenint en compte una visió d’equip 

multidisciplinària. 
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1. Els antivirals d’acció directa són efectius i ben tolerats en pacients 

majors de 65 anys. 

 

2. Els pacients geriàtrics que inicien tractament per l’hepatitis C són 

pacients complexes i amb múltiples comorbiditats que reben altres 

medicaments, alguns dels quals amb efectes anticolinèrgics, que 

poden influir en la seguretat del tractament. 

 

3. L’eficàcia dels tractaments no s’ha vist influenciada per l’edat, ni per 

la presència o absència de cirrosi, així com tampoc per haver rebut 

anteriorment tractament antiviral.  

 

4. El nombre d’esdeveniments adversos greus augmenta amb la 

comorbiditat i el nombre de medicaments concomitants associats. 

 

5. La majoria dels pacients que inicien tractament antiviral prenen 

almenys un medicament concomitant i gairebé la meitat estan 

exposats a polifarmàcia, definida com la presa de cinc o més fàrmacs. 

 

6. La majoria de pacients presenta risc d’interaccions farmacològiques 

però aquestes no condicionen el tractament gràcies al maneig 

multidisciplinari amb la participació del farmacèutic clínic. 
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7. La comorbiditat i la polifarmàcia són factors de risc de presentar una 

càrrega anticolinèrgica elevada. Alhora, la taxa d’efectes 

anticolinèrgics augmenta amb l’ús de fàrmacs anticolinèrgics, 

independentment de l’escala de mesura utilitzada. 

 

8. L’escala Anticholinergic Risk Scale (ARS) és la única que relaciona 

significativament la presència de càrrega anticolinèrgica amb els 

esdeveniments adversos a medicaments, observant-los en tots els 

pacients amb càrrega anticolinèrgica segons aquesta escala. Tot i això, 

no es relaciona amb ingressos hospitalaris ni mort. 

 

9. Els professionals que tracten als pacients geriàtrics amb hepatitis C 

crònica que inicien tractament amb antivirals d’acció directa han 

d’estar alerta dels riscs associats a les comorbiditats i els medicaments 

concomitants, ja que poden augmentar el risc d’esdeveniments 

adversos. 

 

10. Per tal d’oferir un tractament antiviral òptim, la coordinació entre els 

hepatòlegs i els farmacèutics clínics recolzats en un equip 

multidisciplinari és necessària. La participació del farmacèutic clínic a 
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l’equip multidisciplinari pot ajudar a reduir esdeveniments adversos 

als pacients crònics amb hepatitis C que inicien tractament antiviral. 
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