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RESUMEN

Introduccion

La Enfermedad de Alzheimer, es una condicion neurodegenerativa que
produce deterioro cognitivo de caracter incapacitante, y se estima que su
prevalencia aumente al aumentar la esperanza de vida de la poblacién.

Objetivos
Evaluar el impacto de la intervencion farmacéutica mediante seguimiento
farmacoterapéutico a pacientes con Enfermedad de Alzheimer.

Metodologia:

Estudio cuasi-experimental pretest-postest, en el cual se llevd a cabo
seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes con Alzheimer, durante 6
meses. Se hicieron intervenciones farmacéuticas aplicando el método Dader de
seguimiento farmacoteraéutico para detectar y eliminar RNM, y se midieron
variaciones en el tiempo de cumplimiento terapéutico (Morisky-Green y Batalla)
y calidad de vida de los pacientes (SF-12 y EQ-5D). Para el analisis estadistico
se considero significativo un valor p<0.05 (SPSS v. 19.0).

Resultados:

El 93% presentd alguin RNM con 3,31+2,41 RNM/paciente, siendo el 87%
problemas de inseguridad y el 95% eran evitables. Los RNM se relacionaron
con el numero de medicamentos (p<0,001) y con problemas de salud (p=0,014)
y se resolvieron el 62%. Se hicieron 4,22+2,17 intervenciones/paciente, y el
84% fue de educacion al paciente en medidas no farmacoldgicas y
modificacion actitud hacia el tratamiento. Fueron aceptadas el 96%. El
cumplimiento terapéutico fue de 86%, y aumenté en el tiempo de forma
significativa (p<0,001), relacionandose con el numero de intervenciones
(p<0,001) y fue independiente de otras variables (andlisis estratificado). La
CVRS percibida fue de 49,61, se relaciond con le sexo (p=0,01) y tipo de
cuidador (p=0,018), y aumento6 en el tiempo tras la intervencion (p=0,007). La
salud fisica disminuy6 en el tiempo (p=0,008) y la salud mental aumenté a
menor RMN y disminuyd con mayor RNM (p=0.03).

Conclusiones:

La intervencion farmacéutica a través del seguimiento farmacoterapéutico, tuvo
un impacto positivo en el paciente con Alzheimer, disminuyendo RNM,
aumentando significativamente el cumplimiento y mejorando aspectos de la
CVRS.
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1. INTRODUCCION

1.1ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

1.1.1 Definicidn

La Enfermedad de Alzheimer es una condicidon neurodegenerativa progresiva
de comienzo insidioso, caracterizada por un deterioro cognitivo, principalmente
de la memoria, por una disminucién en la capacidad de llevar a cabo
actividades de la vida diaria, y por una serie de sintomas conductuales y
neurosiquiatricos, por los cuales se pierden facultades mentales que se habian

adquirido y se ejecutaron durante largo tiempo de forma cotidiana'".

Es la forma mas comun de las demencias neurodegenerativas en personas
mayores. El deterioro cognitivo, conductual y funcional en estos pacientes
constituye un problema de salud publica y una carga emocional y econémica
para la familia, debido al caracter incapacitante de la enfermedad, y se estima
que su prevalencia aumente al aumentar la esperanza de vida de la

poblacion®.

Las causas que lo provocan no estan esclarecidas, y tanto su aparicion como el
progreso de la enfermedad actualmente son desconocidos, por lo que no se
tiene tratamiento curativo ni preventivo, y constituye una de las principales

causas de muerte en personas mayores de 65 afios®.
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1.1.2 Signosy sintomas

La Enfermedad de Alzheimer se caracteriza por signos y sintomas tanto

cognitivos, conductuales y funcionales.

e Los principales sintomas cognitivos son:

O

O

alteraciones de la memoria

incapacidad para procesar nueva informacion y para el pensamiento
abstracto

alteraciones y dificultades en el lenguaje (afasia)

falta de criterio y de la capacidad de razonamiento (alteracion de la
ejecucion)

deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras
(apraxia)

fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos de la vida
cotidiana (agnosia)

desorientacion espacial

¢ Entre los conductuales o psiquiatricos:

(@)

(@)

(@)

trastornos sicoéticos: ideas delirantes, alucinaciones, agitacion y
agresividad

sintomas depresivos

ansiedad

trastornos del comportamiento y cambios de personalidad

¢ Los sintomas funcionales son trastornos neurovegetativos, como:

o

alteraciones del sueio, apetito, deglucion y actividad sexual
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o conductas motoras anomalas, sintomas extrapiramidales, rigidez

marcada, trastornos de la marcha y bradicinesia @),

1.1.3 Fisiopatologia

Desde el punto de vista morfopatologico, la Enfermedad de Alzheimer se
caracteriza por la disminucién de la masa cerebral, y la presencia de ovillos

neurofibrilares y placas neuriticas en el hipocampo y en el neocortex®.

Hay una evidente atrofia cerebral con reduccién del tamafio de las
circunvoluciones cerebrales y con importante pérdida de neuronas

corticales®®,

Los ovillos neurofibrilares son masas fibrilares cuyo elemento fundamental es la
proteina tau, que se forman en el citoplasma perinuclear de las neuronas en

ciertas zonas cerebrales™(”.

Las placas neuriticas son estructuras ovales que contienen neuritas
anormalmente distendidas que rodean un nucleo de proteina amiloide 8(8), la
cual ha demostrado que resulta toxica para las células nerviosas y juega un
papel importante en los dafios cerebrales que se producen en la enfermedad

de Alzheimer®.

La presencia de la proteina tau y de la proteina B amiloide, en estas

estructuras, han sido estudiadas con fines diagnédsticos!'?"".
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Estos cambios en las estructuras cerebrales provocan deterioro, destruccion y
aislamiento de las neuronas de los diferentes |6bulos del cortex, por lo que se
ven afectadas las funciones que son regidas en dichas zonas, y muchos de los
sintomas clinicos y sefiales de la enfermedad se deben a la destruccion de
areas de asociacion del cerebro, provocando que las diferentes areas pasen a
funcionar de manera desconectas, principalmente en la zona en los diferentes
I6bulos del cértex, en los cuales se encuentran las estructuras responsables

de las diferentes funciones®.

Asi, danos en el lobulo frontal, afecta la comprension, la planificacién y
organizacion, al igual que determina la personalidad y la iniciativa; en los
I6bulos temporales, que es uno de los primeros en dafarse, se afecta la
memoria, procesamiento e interpretacion de los sonidos y formacién y
comprension del habla; en los |6bulos parietales, se afecta el area de entrada
de los sentidos de la visién, tacto y oido, y en el Iébulo occipital, el
procesamiento de la vision. Igualmente dafios en el cerebelo, produce
alteraciones en los procesos de movimiento, sobre todo en las fases finales

de la enfermedad'”.

Desde un punto de vista bioquimico, en la Enfermedad de Alzheimer se
encuentran alterados distintos sistemas de neurotransmisores centrales,
existiendo una amplia disfuncion neuroquimica que afecta a multiples sistemas
de neurotransmision, principalmente en el cortex parietofrontotemporal e
hipocampo, sin excluirse los sistemas relacionados con funciones

neurovegetativas, neuroendocrinas y neuroinmunes‘'?.
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Entre ellos los mas extensamente estudiados son el colinérgico,
catecolaminérgico,  serotoninérgico, = neuropeptidérgico y las vias

glutamatargicas, todos los cuales son interdependientes unos con otros.

La alteracion neuroquimica mas notable en la Enfermedad de Alzheimer es la
disminucién de la acetil colina (ACh) por una deficiencia grave de la enzima
acetilcoliniltransferasa, responsable de su sintesis, y que presenta en estos
pacientes una reduccion de actividad cortical de 50 a 90%. Segun la “hipétesis
colinérgica”, esta deficiencia de ACh, es la responsable de las deficiencias
cognitivas mas importantes observadas en el paciente, y actualmente base de

la farmacoterapéutica del Alzheimer'?.

1.1.4 Posibles factores etiolégicos y de riesgo:

Se han estudiado gran cantidad de aspectos que posiblemente inciden en la
aparicion de la enfermedad e igualmente existe mucha investigaciéon
intentando relacionar posibles factores de riesgo con la aparicion de la
enfermedad. Sin embargo, aparte de la edad y la predisposicion genética, los
resultados de tales estudios no han reportado evidencias contundentes sobre

otros posibles factores predisponentes para dicha enfermedad 2.

Factores genéticos: este factor ha sido ampliamente estudiado y se ha

establecido relacion principalmente en los casos de la llamada Enfermedad de
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Alzheimer precoz, con un fuerte componente familiar, en la que la enfermedad

se presenta antes de los 65 afios (Y19,

Factores proteicos: que indican que en las estructuras que caracterizan la
enfermedad de Alzheimer, existe una deposicibn andmala de proteina
amiloide y tau entre otros, las cuales se han asociado a procesos
degenerativos de las neuronas corticales y son motivo de estudio como

biomarcadores diagnédsticos!'®"('8),

Factores infecciosos, la Enfermedad de Alzheimer ha sido asociada a la
presencia de virus neurotréficos como el virus del herpes simple, enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, encefalopatia espongiforme bovina y otros, debido a que
en la enfermedad se encuentran danadas areas limbicas en las que podrian

alojarse estos virus''?.

Factores neurotéxicos, se ha encontrado alta concentracion cerebral de
metales considerados toxicos ambientales como aluminio, hierro, plomo,
mercurio, manganeso y cobre en el cerebro de pacientes con Alzheimer, por lo
que se ha estudiado la exposicion a los mismos como factor de riesgo de la

enfermedad 9@,

Factores metabdlicos: en ciertas regiones del cerebro de pacientes con

Alzheimer, el metabolismo cerebral de glucosa esta marcadamente reducido ??

con reduccion del flujo cerebral y un claro desbalance entre oxigeno y glucosa.
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@3 hecho que ha sido ampliamente estudiado por su posible influencia en el

desarrollo de la enfermedad @*(?%)(26),

Factores neuroinmunes: hay estudios que involucran aspectos neuroinmunes
con la etiopatogenia de la enfermedad, dado que el proceso de envejecimiento
estd asociado a un deterioro de la funcién inmune y a un incremento de las

enfermedades autoinmunes @”.

Neurotransmisores: se ha demostrado un marcado deterioro de varios
sistemas de neurotransmision, en especial el colinérgico lo que ha dado lugar

(28)(29

a la teoria colinérgica del manejo del Alzheimer )y este aspecto constituye

la base de la actual terapia farmacoldgica de la enfermedad®?.

Factores de riesgo:

e Edad: importante factor de riesgo y unico firmemente establecido,
mediante el cual la prevalencia de la enfermedad de Alzheimer se
duplica cada 4,5 afios hasta la edad de 95 afios®"?233),

e Sexo Yy raza: hay estudios que muestras indices de enfermedad de

Alzheimer mayor en mujeres que en hombres’' Y% y en los que colocan

una frecuencia mayor de demencia en negros que en blancos, sin

(8B no llegando a

embargo otros estudios mantienen lo contrario,
conclusiones contundentes.
e Factores psicosociales: desde la perspectiva sociocultural, se ha

afirmado que la educacién y la estimulacion de las funciones cognitivas,

constituye un factor de proteccion directa e indirecta frente Ia
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enfermedad, en la base de que ambas podrian acentuar la capacidad
plastica del cerebro®®, y que aunque no previene la enfermedad, en
ciertos casos pudiera retrasar su aparicion®.

Desde una perspectiva sicologica, se han considerado como factores de
riesgo personalidad premorbida, sujetos con inteligencia limitrofe,
aislamiento, hacinamiento familiar incluso privacién sensorial, estrés, los
cuales pudieran influir no solo en la aparicion de la Enfermedad de

Alzheimer, sino en la induccion de diagnésticos positivos erréneos ).,

Sin embargo ninguno de estos factores de riesgo sicosocial ha sido
probado, aunque no se descartan como potenciales factores agravantes

de los sintomas una vez que aparecen.

e Historia familiar: es uno de los factores de riesgo mas importantes y
aumenta 4 veces el riesgo de contraer la enfermedad. Estudios
epidemiologicos demuestran alta incidencia de Enfermedad de
Alzheimer en parientes en primer grado, especificamente la que se
manifiesta a una edad relativamente temprana (entre los 40 y 50 anos),
llamada Enfermedad de Alzheimer familiar, y afecta a varias
generaciones*"*2).

e Enfermedades asociadas: numerosos estudios han encontrado mayor
incidencia de ciertas comorbilidades en pacientes con Enfermedad de
Alzheimer®®, como sindrome de Down en familias con EA precoz(44);

45) (46)(47)

trastornos de vision, audicion*?, herpes zoster , trastornos

alérgicos, tuberculosis“®), pielonefritis, pero en muchos no se ha podido
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comprobar la asociacion. También la mayor incidencia hacia la
morbilidad psiquiatrica?, problemas  cardiovasculares®®",
constipacion, disfunciones tiroideas y diabetes®?, esta Ultima muy
controvertida.

e Factor traumatico: los traumatismos craneales al contribuir con la
aceleracion de la muerte neuronal, se ha sefialado en muchos estudios
como factor de riesgo para el desarrollo de la Enfermedad de
Alzheimer'¥53),

e Factores geograficos y ambientales: al igual que muchos aspectos,
todos con resultados contradictorios. Hay estudios que indican mayor o
menor incidencia de en zonas rurales y urbanas; la nutricion®*®%()
especialmente aquellos alimentos generadores de radicales libres por la
accion de estos ultimos a nivel de muerte celular; ciertos analgésicos
como fenacetina; exposicion cronica a disolventes organicos; déficit de
calcio a nivel plasmatico; exposicion a la anestesia general ®7, y el uso

prolongado de instrumentos vibratorios en el medio laboral®®®9).

lgualmente se han estudiado como agentes con posibles “efecto

protector” el uso de tabaco, el vino, afios de estudio, los estrogenos, las

vitaminas®®, los acidos grasos omega 3%, los antioxidantes, dieta®”®?
63)(64)

compuestos fendlicos del aceite de oliva' , antiinflamatorios no

esteroideos®, entre otros®®.

Todos estos factores han sido motivo de extensos e innumerables

estudios con miras a establecer la causas y el progreso fisiopatolégico
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de la enfermedad, y aunque a parte de la edad, ninguno ha arrojado
resultados contundentes como para establecer la relaciéon con la
enfermedad, se ha generado una intensa investigacién al respecto
durante los ultimos 20 afios, con el objetivo de mejorar las formas de
manejo de la enfermedad y encontrar alternativas terapéuticas efectivas,
que permitan la prevencion, la remision de los sintomas y evitar el

progreso definitivo de la enfermedad "¢,

1.1.5 Diagnéstico

El diagnostico de certeza se basa en la demostracion de las lesiones
morfopatoldégicas que caracterizan y definen el proceso de la enfermedad, que
son la presencia de ovillos neurofibrilares y placas seniles neuriticas en la
formacion del hipocampo y en el neocdrtex, para lo cual seria necesario hacer
biopsia cerebral, situacion que en la practica clinica no se lleva a cabo, a

menos que se realice durante el tratamiento quirdrgico de otros procesos ©7),

A pesar de los esfuerzos por establecer un diagnéstico precoz y se han
desarrollado técnicas para estudios neurosicologicos, electroencefalograficos,
de resonancia magnética nuclear, tomografia axial computarizada, tomografia
de emision protonica, flujo sanguineo cerebral, o neuroquimicos, ©8©N7O71(72)
y recientemente al uso de diferentes marcadores biolégicos para el diagndstico
temprano de la enfermedad, el diagnéstico positivo final y de certeza sélo
puede alcanzarse con estudios anatomopatolégicos postmortem o bidpsicos

antemortem(73)(74)(75)(76)(77)(78).

10
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Sin embargo, estas expresiones anatomopatoldgicas no son especificas ni
patognimicas de la Enfermedad de Alzheimer, puesto que aparecen en el
cerebro de pacientes con otras enfermedades neurodegenerativas e
infecciosas, como en casos de hidrocefalia, retraso mental, parkinsonismo
postencefalitico, panencefalitis, algunos tipos de epilepsia con traumatismo
craneal repetitivo, enfermedades pridnicas, otros tipos de demencias, asi como
en cerebros de los ancianos sanos sin problemas cognitivos, y la diferencia
parece ser mas cuantitativa que cualitativa, provocando cambio en una
proporcion mucho mayor, por lo que la Enfermedad de Alzheimer puede verse

como una aceleracién del envejecimiento del cerebro!’?.

Esta inespecificidad de las formaciones morfolégicas que caracterizan la
enfermedad hace dificil el diagnostico de certeza, y de alli la necesidad de
diseiar 'y  desarrollar marcadores  diagndsticos neurobiolégicos,
neurosicolégicos,  neurofisioldégicos,  neuroradiolégicos,  neuroquimicos,
neuropatoldégicos, genéticos e inmunoldgicos especificos y fiables, que
complementen a los marcadores genéticos y clinicos, y poder establecer

estrategias terapéuticas que bloqueen la expresion de la enfermedad @12,

Igualmente importante y necesarios son los estudios epidemiologicos, a través
de los cuales se pueda detectar de forma significativa, los factores de riesgo
relacionados con la enfermedad, y crear programas de salud publica para el

control de la misma®®4,

11



Tesis Doctoral Esdras Arismendi Introduccion

Por esta razon, a la fecha, el diagnostico médico de la enfermedad se realiza
por la clinica del paciente y por exclusién, tomando en cuenta resultados
obtenidos de las pruebas aplicadas y utilizando los medios diagnosticos

disponibles.®>(®0)E7),

Por ello es importante contar con criterios definidos para el diagnodstico de la
enfermedad de Alzheimer. En la actualidad se utilizan 3 criterios de
diagnéstico ampliamente utilizados que son: la Clasificacién Internacional de
enfermedades (CIE-10®®, el Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV)®) entre los que no existen diferencias
fundamentales, y los del National Institute of Neurologycal and Communicative
Disorder and Stroke and the Alzheimer's ( NIMCDS-ADRDA)®?, este ultimo

utilizado en investigacion principalmente.

A partir de estos criterios, se establecen protocolos, con los cuales se pretende
sistematizar el diagndstico para evitar errores. En este sentido, segun la Guia
Oficial para la Practica Clinica en Demencias, de la Sociedad Espafola de

Neurologia®"

, el protocolo el diagnéstico en vida de la Enfermedad de
Alzheimer es de “probabilidad”, y se realiza a través de:
e |a historia clinica y perfil clinico
e la exploracion neuropsicologica, alteraciones conductuales, capacidad
funcional y estadio de la demencia ©?

e los estudios complementarios, tales como estudios analiticos,

determinacién de biomarcadores, estudios de imagen estructural y

12



Tesis Doctoral Esdras Arismendi Introduccion

funcional, con los cuales se pretende descartar que los sintomas se

presente como consecuencia de otras patologias©®0(75X78)93).

e Pruebas de cribado, que aunque no son pruebas diagndsticas tienen
importancia en el contexto del resto de la informacion. Entre las mas
ampliamente utilizadas estan el Mini-Mental-Status-Examination (IMMSE),

test del reloj, escala Alzheimer Disease Assessment Scale Cognitive

(ADAS-cog)®¥.

1.1.6 Epidemiologia

La enfermedad de Alzheimer constituye los 2/3 de los casos totales de
demencia. Siendo el principal factor de riesgo de la enfermedad es la edad, que
el riesgo aumenta duplicandose cada 4,5 afios y tomando en cuenta que
durante los ultimos afos las mejoras en la nutricidn, las medidas de salud
publica para prevenir enfermedades y dolencias, y los avances en la medicina
han evitado muertes prematuras, estamos ante una poblacion cuyas
perspectivas de vida han aumentado y por lo tanto los mayores de 65 afos
formaran un amplio sector de la poblacion mundial, aumentando la
susceptibilidad a contraer las enfermedades propias de la edad, como aquellas

degenerativas, tal como la Enfermedad de Alzheimer.

Segun el Informe Mundial de Alzheimer 2009, se estima que 35,6 millones de
personas en todo el mundo sufriran de demencia en 2010, y se calcula que
esta cifra se duplique cada 20 afos, hasta los 65,7 millones en 2030, y los

115,4 millones en 2050,

13
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Debido al crecimiento de la poblacion y el envejecimiento demografico, se

estima que durante los siguientes 20 afos, el numero de personas con

demencia se incrementen en un 40% en Europa, un 63% en Norteamérica, un

77% en el cono sur de Latinoamérica y un 89% en los paises desarrollados de

Asia Pacifico, y por lo tanto la incidencia de la Enfermedad de Alzheimer

aumentara proporcionalmente, convirtiéndose en un problema de salud publica

que debera enfrentar la sociedad. (Figura 1)

(95)

Figura 1: Estimacion del numero de personas con demencia (2010, 2030 y
2050) por region mundial

Poblacién | Prevalencia
Region GBD (Carga mayor de 60 | preliminar Namero de personas con Incrementos
Mundial de Morbilidad) (millones) | estimada (%) demencia (millones) proporcionales (%)
2010 2010 2010 2030 2050 | 2010-2030 | 2010-2050
: 406 : 94 04 60,9 0 ;
Australasia 4,82 6,4 0,31 0,53 0,79 71 157
Asia Pacifico 46,63 6,1 2,83 5,36 7,03 89 148
Oceania 0,49 4,0 0,02 0,04 0,10 100 400
Asia central 716 4,6 0,33 0,56 1,19 70 261
Asia oriental 171,61 32 549 11,93 22,54 117 31
Asia meridional 124,61 3,6 448 9,31 18,12 108 304
Sudeste asidtico 51,22 4.8 2,48 5,30 11,13 114 349
ROPA b,18 b 3.9 9 5,0 4(0) 0
Europa occidental 97,27 7,2 6,98 10,03 13,44 44 93
Europa central 23,61 47 1,10 1,57 2,10 43 91
Europa oriental 39,30 4,8 1,87 2,36 3,10 26 66
R f { b o 4.78 08 9 46
Norteamérica 63,67 6,9 4,38 713 11,01 63 151
Caribe 5,06 6,5 0,33 0,62 1,04 88 215
Latinoamérica andina 4,51 56 0,25 0,59 1,29 136 416
Latinoamérica central 19,54 6,1 1,19 2,79 6,37 134 435
Latinoamérica meridional 8,74 7,0 0,61 1,08 1,83 77 200
Latinoamérica tropical 19,23 5,5 1,05 2,58 5,54 146 428
s U b 86 $ 5,74 )
Norte de Africa / Oriente 31,1 37 1,15 2,59 6,19 125 438
Medio
Africa Subsahariana central 3,93 1,8 0,07 0,12 0,24 71 243
Africa Subsahariana oriental 16,03 2.3 0,36 0,69 1,38 92 283
Africa Subsahariana 4,66 2.1 0,10 0,17 0,20 70 100
meridional
Africa Subsahariana 15,33 1:2 0,18 0,35 0,72 94 300
occidental

35,56 65,69 115,38

Fuente: Informe Mundial sobre el Alzheimer 2009. http://www.alz.co.uk/research/files/WorldAlzheimerReport-Espanol.pdf
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Esto generara individuos que sufriran un deterioro progresivo de su funcion
mental, hasta el punto que no seran capaces de cuidar de si mismos y
dependeran por completo de los demas para su atencion, higiene personal
alimentacion y asistencia médica. Ello supondra una tremenda carga para los
sistemas de asistencia sanitaria nacional, asi como una responsabilidad
abrumadora tanto desde el punto de vista practico como emocional para los
cuidadores y familiares, lo cual se erigira como un desafio social, médico y

econdmico en el sector sanitario.

A nivel mundial, han surgido movimientos y organizaciones que se han
abocado no solo a prestar asistencia sanitaria institucional y ambulatoria a las
personas afectadas y apoyo a sus familiares y cuidadores, sino a la
investigacién de nuevas formas de deteccion temprana y de tratamientos cada
vez mas eficaces, con miras a encontrar terapias preventivas y curativas y a

mejorar la calidad de vida del paciente con Enfermedad de Alzheimer®®.

En Espafia, se crean la Fundacién Alzheimer Espafia y el Proyecto Alzheimer,
a través de los cuales no solo se pretende ayudar y mejorar la calidad de vida
tanto de las personas afectadas por la enfermedad de Alzheimer, como a sus
cuidadores y otros miembros de su familia y de su entorno propio, sino también
la promocion de investigacion y estudio en esta area, con el objeto de

conseguir avances en el manejo y tratamiento de la enfermedad®©”®®,

15



Tesis Doctoral Esdras Arismendi Introduccion

1.1.7 Aspectos socio-sanitarios y socio-econémicos:

La enfermedad de Alzheimer constituye un problema real y potencial de salud
publica debido al Incremento demografico de la poblacién geriatrica, el costo
econdmico y el desconocimiento de la etiologia por lo que no puede ser

prevenida®.

Desde el punto de vista socio-sanitario se hace necesario entrenar al personal
para cuidador personales (familia, voluntarios, profesionales), mejorar los
sistemas de soporte sociosanitarios en casos agudos y cronicos, potenciar las
investigaciones basicas y clinicas relativas a la enfermedad y educar a futuras
generaciones para hacer frente al problema desde una 6ptica socio-sanitaria y

socio-econdmica®®.

A corto plazo es necesario preservar la independencia de los pacientes, facilitar
los cuidado institucionales y familia a mediano y largo plazo, coordinar
acciones entre la familia y los medios sanitarios, preservar la dignidad de los
enfermos, reducir la intensidad de los sintomas, tratar adecuadamente aquellos
cuadros que puedan agravar las demencias, reducir la progresiéon de los
sintomas incapacitantes, mantener la integridad de las familias afectadas y
distribuir equitativamente el capital disponible para afrontar la carga social de la

poblaciéon con Enfermedad de Alzheimer.

Por tanto la inversion econdmica para el manejo de esta enfermedad es alta y

desestabilizadora de los presupuestos de salud, sobre todo de aquellos paises
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de menores ingresos y en vias de desarrollo, en los cuales el crecimiento de

esta poblacién es mayor (Figura 2)9.

Figura 2: Crecimiento en numero de personas con demencia (en millones)
en paises de renta baja, media y alta
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Fuente: Informe Mundial sobre el Alzheimer 2009. http://www.alz.co.uk/research/files/WorldAlzheimerReport-Espanol.pdf

El capital disponible es insuficiente para cubrir las necesidades de los
afectados, tanto enfermo como familia. Una vez que se establece el
diagnédstico, el seguimiento del enfermo, el tratamiento biomédico, las
atenciones asistenciales institucionales o ambulatorias y los servicios de salud,

suponen un alto costo adicional para cualquier economia®®.

Entre un 70 y un 90% de los enfermos reciben cuidados informales por largos
periodos de tiempo en casa o en instituciones publicas como asilos y centros
de dia, aumentando con ello gastos de dificil cuantificacion objetiva. EI 30% de
las familias autofinancian el importe de la asistencia personal de los enfermos,

el 28% de las mujeres se ven obligadas a abandonar sus trabajos remunerados
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para hacerse cargo del conyuge afectado y la cronicidad intrinseca del cuadro y
su irreversibilidad actual, aumentan el consecuente gasto terapéutico en

psicofarmacos y terapias complementarias.

El coste mundial de la demencia en 2005 asciende a 315 mil millones de
dolares al ano, de los que el 72% es invertido por paises de renta alta y el 28%
por paises de renta baja y media (figura 3), siendo la asistencia informal mas
frecuente en paises pobres en recursos y de renta media (56% y 42%
respectivamente, donde los servicios sanitarios o sociales formales disponibles

son escasos. al 31% en paises de renta alta 9.

Figura 3: Coste social mundial del Alzheimer y otras demencias, en 2005
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Fuente: Informe Mundial sobre el Alzheimer 2009. http://www.alz.co.uk/research/files/WorldAlzheimerReport-Espanol.pdf

Un diagndstico temprano de la enfermedad, permitiria retardar el declive y
deterioro del enfermo, manteniéndolo su independencia por mas tiempo y

reduciendo los gastos asistenciales del mismo, y aumentando la calidad de
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vida no solo del paciente sino de sus familiares y entorno, por lo que todas las
acciones que tome la sociedad y las autoridades sanitarias para detectar la
enfermedad en sus etapas iniciales, redundara en beneficio incalculables para

todas las partes implicadas!"%.

Por todas estas razones, se hace necesario que la sociedad y las autoridades
sanitarias, asuma los retos y se coordinen acciones para poder hacer frente a

esta enfermedad, verdadero problema de salud publica en cualquier contexto.

1.1.8 Tratamiento

En la actualidad, no existe tratamiento curativo ni preventivo de la enfermedad,
ya que se desconocen sus causas, por lo que el tratamiento es basicamente
sintomatico, buscando disminuir los sintomas y mejorar la calidad de vida del

paciente.

El tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer requiere tanto del tratamiento
farmacolégico como de intervenciones no farmacoldgicas, y debido a la
naturaleza progresiva e incapacitante de la enfermedad, es necesario la
revision periddica de las necesidades terapéuticas del paciente, de manera de
implementar los cambios requeridos, ya que los objetivos terapéuticos

dependeran del estadio en que se encuentra la enfermedad!'0M(102(103)

En cuanto al tratamiento no farmacoldgico, internacionalmente se han

establecido pautas para el manejo de estos pacientes, de acuerdo al estadio de
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la enfermedad en que se encuentre, y se tienen estudios en los cuales se ha
reportado resultados positivos en el paciente, a través del desarrollo de
terapias, ejercicios y actividades orientadas hacia el area emocional, de
estimulacion sensorial, area cognitiva y de comportamiento!'04(102)(106)(107)
basados en la capacidad del cerebro de formar nuevas conexiones nerviosas, a
lo largo de toda la vida, en respuesta a informacién nueva, conocida como

neuroplasticidad('%®(1%9),

Igualmente el apoyo a los familiares y cuidadores es de suma importancia, ya
que es sobre ellos en quienes recae el mayor peso del manejo del paciente, no
solo en cuanto al tratamiento sino en cuanto a la deteccion de cambios, que
pudieran requerir intervenciones del personal sanitario, y la mayoria de las
veces se hace necesario brindar apoyo emocional para que puedan ejercer su

ardua labor"91),

Se han realizado estudios en los que se han postulado ciertos medicamentos
con efectos neurotrépicos, como los estrogenos, que fomentan el desarrollo de
las neuronas e incrementan tanto el flujo sanguineo al cerebro, como las
cantidades de ACh; antioxidantes como la vitamina E, por su efecto contra los
radicales libres, que intervienen en la destruccion neuronal; analgésicos
antiinflamatorios (AINES), asumiendo como posible causa de la enfermedad,
la inflamacién cerebral, su efecto seria beneficioso; ginkgo biloba, extracto
natural usado por sus propiedades para mejorar la memoria y capacidades
cognitivas, probablemente por acciones antioxidantes, y han sido usados como

coadyuvante en el tratamiento farmacoldgico del Alzheimer"(112(113)(114)(115)(116)
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Los medicamentos aprobados por las autoridades sanitarias internacionales,
con indicacion para la enfermedad de Alzheimer, tratan los sintomas cognitivos
de la misma, que son los que fundamentalmente caracterizan la enfermedad y
son los primeros en aparecer. Para los trastornos conductuales y neuroldgicos,
el tratamiento igualmente sera sintomatico y de soporte, y dependera del tipo y
gravedad de los sintomas que presente el paciente. En todos los casos la

farmacoterapia debe ser individualizada.

El tratamiento dependera del estadio de la enfermedad, que determinara los

(NE@®17) En este sentido, en los estadios iniciales se busca retrasar el

sintomas
avance del deterioro cognitivo, basicamente los problemas de memoria,
pérdida de la capacidad intelectual, de razonamiento y comprensién, que son

los primeros signos en aparecer, y enlentecer en lo mas posible el avance de la

enfermedad.

En etapas intermedia, el énfasis es preservar las funciones, mantener la
seguridad del paciente y retardar en lo que sea posible la institucionalizacion
del paciente, por lo que se hace muy importante el soporte que se le dé a la

familia.

En las etapas mas avanzadas de la enfermedad, generalmente aparecen o se
agravan los sintomas conductuales y los trastornos neurosiquiatricos, por lo
que el objetivo de la terapia sera paliar este tipo de sintomas asociados a la

enfermedad tales como sintomas psicéticos, afectivos, alteraciones de la
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personalidad, alteraciones de la actividad motriz, alteraciones de la conducta

sexual, problemas en el suefio y alteraciones en la conducta alimentaria®('"®),

Los medicamentos de primera linea usados en el tratamiento de la Enfermedad
de Alzheimer y aprobados para tal fin son los anti colinesterasicos, formulados
en diferentes formas farmacéuticas para cubrir las necesidades de los
pacientes@®1190129) * qe |os cuales los comercializados en Espafia con
indicacion para el tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer son el
Donepezilo, la Rivastigmina, y la Galantamina, ('21(122(123)124)(125)(126) (i djcados
principalmente en las fases leve y moderada de la enfermedad. Igualmente la
Memantina'?”), que es un agente glutamatérgico, que ha mostrado efectividad
en casos moderado a grave de la enfermedad, y segun estudios, presenta
efectos sinérgicos cuando se combina con los anticolinesterasicos, por lo que

es frecuente ver terapias combinadas!'28)129/(130)

Estudios de meta analisis realizados con estos medicamentos, han demostrado
que son efectivos en relacion al placebo, para mejorar los sintomas
principalmente cognitivos, y enlentecer el progreso de la enfermedad, con
pocos Y tolerables efectos secundarios, principalmente gastrointestinales, que

generalmente no requieren la suspensién del tratamiento!'31(132)(133),

Igualmente, estos estudios indican que los inhibidores de la colinesterasa
aportan también un beneficio moderado pero estadisticamente significativo a
los sintomas neurosiquiatricos y en la reduccion del deterioro funcional en

pacientes con Enfermedad de Alzheimer en estadios de leve a moderado, lo
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cual es importante en el tratamiento ya que los sintomas neurosiquiatricos y
funcionales que son los que mas contribuyen a la pérdida de la autonomia por
parte del paciente, a la morbilidad y a la necesidad de cuidados profesionales

especiales ambulatorios*"!1%),

Para el tratamiento de los sintomas no cognitivos conductuales, la terapéutica
dependera de los sintomas y la clinica que presente el paciente y en general se
prescriben  antipsicoticos, antidepresivos, anticomiciales, ansioliticos,
hipnéticos, siempre tomando en cuenta los criterios establecidos de estos

medicamentos para ser usados en personas mayores!"**(1¥7),

1.1.9 Prondstico:

Aunque la evolucién de la enfermedad varia de una persona a otra, en los
ultimos estadios de la enfermedad, el dafio en el tejido cerebral conduce a una
debilidad progresiva y a la inmovilidad del paciente, y son los efectos de esa
creciente debilidad e inmovilidad lo que acelera y finalmente provoca el
fallecimiento de los pacientes, pues esto trae como consecuencia que se pierda
la capacidad de andar y de deglutir, pudiendo quedar encamado y aumentando
el riesgo de desarrollar coagulos sanguineos (trombos), ulceras de decubito e

infecciones ¥

La imposibilidad de deglutir también puede traer como consecuencia
malnutricion y neumonia, debido a que se aspire alimento hacia el interior de

los pulmones. De esta manera el paciente con Enfermedad de Alzheimer
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puede fallecer de neumonia, y complicaciones derivadas de infecciones

urinarias o a las Ulceras por decubito!"*®.

La mayoria de los autores estiman un prondstico de unos 8 a 9 afios desde el
diagnéstico hasta la muerte del paciente, aunque puede oscilar desde 1 hasta
20 afos, lo cual dependera mas de los factores concomitantes tales como las
comorbilidades presentes y el soporte asistencial y terapéutico, mas que de la

enfermedad de Alzheimer en si("*®),

Dado que la enfermedad no solo afecta al paciente que la padece sino a todas
las personas que rodean al enfermo, en la mayoria de los casos el mejorar la
calidad de vida del paciente y sus cuidadores, pasa a ser la meta fundamental

del manejo de esta condicion?.

1.2 EL PACIENTE CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

1.2.1. Paciente geriatrico con enfermedad de Alzheimer

Debido a que la enfermedad de Alzheimer se presenta en personas mayores,
este paciente es un paciente geriatrico, por lo tanto, hay que tomar en cuenta
todas las caracteristicas y modificaciones fisioldgicas que presentan este tipo
de pacientes y que pueden influir en su estado de salud general y sobre todo
en su respuesta al tratamiento, por lo que tienen una mayor demanda de

atencion socio-sanitaria™?.
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En general en el paciente geriatrico hay un aumento de la prevalencia de
enfermedades con tendencia a la cronicidad (pluripatologico), y por lo tanto,
un elevado consumo de medicamentos (polimedicado), usados de manera
prolongada y prescritos, muchas veces, por diferentes especialistas, lo que

aumenta el riesgo de reacciones adversas!'*?.

La automedicacion y el uso de productos naturales y farmacos psicoactivos,
también esta aumentado en los pacientes geriatricos, en los que ademas es
frecuente trastornos de hidratacion y nutricion, con un deterioro mas rapido que
en edades tempranas, y con presentaciones atipicas de las enfermedades y
problemas de salud, lo que hace mas complicado el manejo de las mismas.
Por otro lado no todos los medicamentos son adecuados para su uso en este
tipo de pacientes, lo que conlleva a un mayor riesgo de problemas de

seguridad y de interacciones medicamentosas! """,

Debido a las modificaciones fisiolégicas, se presentan cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos que condicionan la utilizacién y efectos
de los medicamentos, comprometiendo parametros importantes como la
efectividad y seguridad de los tratamientos farmacolégicos, y haciendo que el
proceso farmacoterapéutico en estos pacientes requiera mas atencion por

parte del sistema sanitario'*?.

En estos pacientes todos los procesos farmacocinéticos estan modificados,
pero sobretodo los procesos de eliminacion, que en general estan disminuidos,

debidos a posibles problemas renales y hepaticos, comunes a esa edad. (*?

25



Tesis Doctoral Esdras Arismendi Introduccion

Estos cambios en el metabolismo y excrecién de los medicamentos, produce
en muchos casos aumento de la biodisponibilidad de los mismos, lo que
presupone mayor tendencia a efectos adversos relacionados por la
acumulacion de los farmacos en el organismo, hecho muy importante sobre
todo en aquellos de estrecho margen terapéutico y que se metabolizan o

eliminan por esas vias!"*(1%%).

Desde el punto de vista de la farmacodinamia, se sabe que en el
envejecimiento se puede modificar el numero de receptores en los 6rganos
blanco, la sensibilidad y especificidad de los receptores a los farmacos, los
mecanismos de transduccién de sefal, incluso pueden ocurrir cambios en las
estructuras de organos y tejidos, por lo que en estos pacientes se puede

encontrar respuesta a los farmacos, distintos a los esperados!39(140141)

El riesgo de reaccion adversa a un farmaco aumenta de forma exponencial con
el numero de farmacos administrados y con la pluripatologia del paciente

geriatrico, a la vez que aumenta la posibilidad de interacciones!'*°)%°),

El uso de productos y remedios herbolarios sin ningun control y con
desconocimiento de sus efectos farmacoldgicos, pueden provocar problemas
de reacciones adversas e interacciones, por lo que hay que tomar en cuenta

estos hechos en el momento de evaluar los tratamientos('4®.
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Otro factor es el incumplimiento de la terapia y la falta de adherencia al
tratamiento, sobre todo en pacientes que viven solos, toman varios

medicamentos o llevan un régimen alimenticio complicado(14°)(147).

1.2.2 El cuidador del paciente con Alzheimer

En el paciente con enfermedad de Alzheimer, ademas de todos estos factores,
hay que afadir que los problemas propios de la enfermedad, en especial los
cognitivos como la memoria, pueden afectar negativamente no solo el
cumplimiento de la farmacoterapia y de las recomendaciones tendientes a
mejorar su estado de salud, sino incluso la comprension total de cualquier

indicacion relacionada con su enfermedad y tratamiento®),

En las fases iniciales de la enfermedad, los pacientes conservan su
independencia y muchos son capaces de reconocer sus limitaciones. Sin
embargo también se establece de forma precoz la pérdida de capacidad
introspectiva y de valorar adecuadamente las implicaciones de su enfermedad,
por lo que se hace necesario el apoyo del nucleo familiar y la presencia de un

CUidador(149)(15°)(151)(152)_

El cuidador es la persona que se encarga de cubrir las necesidades basicas del
paciente en cuanto a su estado general y su salud, convirtiéndose asi en el
‘nexo” entre el paciente y su entorno, y en los estadios mas avanzados de la

enfermedad, volviéndose imprescindible para su supervivencia''>?.
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En Espafa generalmente es una mujer, hijas o conyuge del enfermo, que actua
generalmente en solitario, y va asumiendo paulatinamente la mayor parte de
las tareas del cuidar y atender al enfermo, llegando muchas veces a afectar su
propia salud por el profundo desgaste emocional y fisico por cuidar a un
enfermo crénico incurable, como el enfermo de Alzheimer, quien se vuelve

totalmente dependiente de su cuidador(**(159)(156)

De alli que la figura del cuidador se convierte en figura clave y parte importante
y en muchos aspectos, protagonista, no solo en el manejo y suministro de
cuidados, tratamientos y atenciones al paciente con Alzheimer sino en la

ejecucion de todas las actividades de la vida diaria del paciente'®”.

Por lo tanto en el abordaje del paciente con Alzheimer hay que tomar en cuenta
el “cuidado del cuidador” como parte de las prioridades, por lo que las politicas
institucionales y de estado deben tender a llevar a cabo programas de ayudas
profesionales, econdmicas e institucionales, para preservar su calidad de vida

al igual que la del enfermo!°®(159)(160)

Dadas las caracteristicas del paciente con Enfermedad de Alzheimer, y el alto
potencial de que presenten problemas de salud asociados al uso de los
medicamentos, se hace necesario utilizar estrategias que contribuyan a la
consecucion de los mejores resultados con la utilizacion de los medicamentos,

como es el caso del Seguimiento Farmacoterapéutico*?.
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1.2.3 Intervencion farmacéutica y seguimiento farmacoterapéutico

Actualmente la sociedad demanda del farmacéutico una mayor implicacion
asistencial en beneficio de la salud, ya que a pesar de que el desarrollo y uso
de medicamentos ha logrado aumentar la esperanza de vida de los pacientes,
evitando muertes prematuras, controlando sintomas y mejorando calidad de
vida, muchas veces no se consiguen los objetivos terapéuticos debido a

problemas generado por los propios medicamentos!'®").

El aumento tanto de ingresos hospitalarios debido a resultados negativos por el
uso de medicamentos como de visitas a urgencias relacionadas con los
mismos, sobre todo cuando en el 75% de los casos pudo haberse evitado,
indican claramente la necesidad de cambios en la practica profesional del

farmacéutico(162)(163)(164).

Esta necesidad social implica que el farmacéutico se responsabilice de los
resultados de la farmacoterapia a través del seguimiento de la misma, de
manera que se alcancen los objetivos terapéuticos en los pacientes, sobre todo
en aquellos mas susceptibles de presentar resultados negativos en salud

debido al uso de medicamentos, como es el caso del paciente geriatrico

(165)(166)(167)(168)

Tomando en cuenta que el paciente con Enfermedad de Alzheimer, es un
paciente geriatrico con las particularidades fisiopatolégicas propias de su edad,

generalmente con pluripatologia y polimedicado, y por lo tanto mas propenso
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a sufrir de problemas relacionados con los medicamentos, se hace necesaria la
conjuncion de un equipo interdisciplinario para tratarlo y lograr los objetivos
terapéuticos, y para ello se requiere de la participacion armoénica e
interdependiente de los diferentes profesionales implicados, ya que se requiere
de la presencia de un equipo con objetivos comunes Yy relaciones

continuadasg!189170)(171)(172)(173),

La intervencidn del farmacéutico como parte del equipo de salud, en la atencion
del paciente geriatrico, parte del principio basico y esencial de que la atencién
farmacéutica es competente en el uso apropiado de los medicamentos por
parte del paciente, a los efectos de ayudar a alcanzar los objetivos terapéuticos
propuestos, evitar la aparicion de resultados negativos asociados a la
medicacion y retrasar en la medida de lo posible el declive funcional de estos

pacientes, mejorando su calidad de vida!'"(179)176)177)

En este sentido el farmacéutico puede:

e Dar informacién amplia y completa sobre los medicamentos a los pacientes

y cuidadores
e Controlar el uso correcto de los medicamentos
e Vigilar el cumplimiento de la prescripcion farmacoldgica y no farmacolégica

e Hacer seguimiento de la terapia con el fin de prevenir, identificar y resolver
los problemas relacionados con la medicacion y los resultados negativos

de los mismos

e Dar educacion sanitaria a estos pacientes y sus cuidadores
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e Mantener contacto directo con el médico a fin de alertar sobre cualquier
problema relacionado con la medicacién, buscando el objetivo comun del

bienestar del paciente(!*2("78)179),

Estas acciones las realiza el farmacéutico cuando lleva a cabo el servicio
asistencial de Seguimiento Farmacoterapéutico, la cual constituye una
necesidad asistencial del los pacientes, y se define como el servicio profesional
farmacéutico que tiene como objetivo la deteccion de problemas relacionados
con los medicamentos (PRM) para la prevencion y resolucion de los resultados
negativos asociados a la medicacion (RNM), y la cual debe proveerse de forma
sistematizada, continua y documentada, en colaboracion con el paciente y los
demas profesionales de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que

mejores la calidad de vida del paciente!'¢4(180)

Esta practica trae beneficios para todos los sectores involucrados: en el
paciente, mejorando el servicio recibido, con miras a mejorar los resultados de
tratamiento y por lo tanto de su calidad de vida; para la sociedad, procurando
una utilizacion oOptima de los medicamentos, racionalizando el uso de los
mismos, y al farmacéutico como profesional sanitario, implicandose e
integrandose al equipo multidisciplinario que tiene el objetivo comun de mejora

la salud'®¥,

Para llevar a la practica el seguimiento farmacoterapéutico se establece un
protocolo de actuacion, que involucra una secuencia de entrevistas personales

de manera de generar una relacion profesional, centrada en la farmacoterapia y
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en los problemas de salud referidos por el paciente, para conseguir resultados
optimos con la misma. Para ello hay que tomar en cuenta una serie de pasos
como son: la oferta del servicio, una toma inicial de datos a través de una
entrevista, una fase de andlisis y evaluacion de los datos, la elaboracion de un
plan de actuacion para ese paciente en particular y una evaluacion de los

resultados''®?). (Figura 4)

Figura 4: Procedimiento para el seguimiento farmacoterapéutico

‘ Oferta del servicio

——
‘ Si ‘ No
Fuera del servicio
‘ LOPD

Entrevista

Estado de situacion

Estudio y evaluacion

PRM/RNM

‘ Plan de actuacidn (intervencion farmacéutica)

Resultado

No resuelto

Resuelto

Fuente: Foro de Atencion Farmacéutica. Documento de Consenso, 2008
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El seguimiento farmacoterapéutico como practica clinica pretende monitorizar y
evaluar la farmacoterapia del paciente, contribuyendo de esta forma a evitar los
fallos de la misma, y por ende previniendo resultados negativos asociados a la
medicacién, y es considerado entre las actividades y servicios de atencion
farmacéutica, el de mayor nivel de efectividad en la obtencidn de resultados

positivos en salud, cuando se utilizan medicamentos!'®"(182),

Para ello, el farmacéutico estudia la informacion, verificando si los problemas
de salud presentes pueden deberse a la medicacion, detectando posibles
PRN y RNM, analiza aspectos como duracion del problema, medicamentos
utilizados, cualquier situacion fisioldégica especial, habitos de vida y datos
biomédicos disponibles, y en funcion de la informacion recogida, establecera
actuaciones o intervenciones tendientes a resolver o evitar tales RNM, las
cuales son actuaciones dirigidas a modificar alguna caracteristica del
tratamiento, del paciente que lo utiliza, o de las condiciones de uso, y que tiene

como objetivo resolver los PRM/RNM4),

Estas intervenciones del farmacéutico pueden ser sobre la cantidad de
medicamento, la estrategia farmacoldgica y la educacion al paciente,!'®® y son
propuestas en concordancia con su medico tratante, en especial aquellos que
involucren cambios en medicamentos prescritos, y consensuadas con el
paciente, tomando en cuenta todos los aspectos involucrados, ya que las
mismas deben estar guiadas por el juicio clinico, basada en el mejor

conocimiento cientifico disponible, pero atendiendo siempre que sea posible, a
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la voluntad expresada por el paciente y a sus preferencias explicitas, siempre

con el objetivo de evitar PRM/RNM!"® y optimizar los resultados de la terapia.

La bibliografia reporta gran cantidad de estudios en los cuales la participaciéon e
intervencion del farmacéutico través del seguimiento farmacoterapéutico, ya

(185)(186(187)(188) * haciendo educacion

sea promoviendo habitos de vida sanos

sanitarig!189(190)(191)(192)

optimizando los resultados de la

terapia('9(190(199)196)197) K3 tenido resultados positivos en el logro de los

objetivos terapéuticos, en diferentes ambitos asistenciales!'98)(199)(200)(201)(202)

206)

con diferentes grupos de pacientes@3)204)(205)(206) v an diferentes patologias

(207)(208)(209(210)(211)

En todos los casos el objetivo es siempre garantizar un resultado 6ptimo de la

farmacoterapia para lograr los objetivos terapéuticos del paciente.

1.2.4 Resultados negativos asociados a la medicacion (RNM)

Se han disenado algoritmos para clasificar, identificar si existe 0 no problemas

relacionados a la medicacion y sugerir la accidén que deberia llevarse a cabo en

(212)(213)(214)(215)(216)(217)(218)(219)

€S0S casos En Espafia, después del primer

Consenso de Granada sobre problemas relacionados con medicamentos®?,
se cred un algoritmo simple que permite la identificacion y clasificacién de un
resultado negativo, el cual ha sido actualizado para incorporar Ilas
modificaciones del Segundo Consenso ®?" y Tercer Consenso de Granada

(222) "y utilizado sobre un formulario especificamente disefiado, permite evaluar
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la situacion del paciente identificando todos los resultados clinicos negativos

que sufre o esta en riesgo de sufrir ?'°).

En el Tercer Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados con
Medicamentos (PRM) y Resultados Negativos a la Medicacion. (RNM), se
definen los PRM como aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos, causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo
asociado a la medicacion y los RNM como cualquier situacién de salud que
presenta el paciente, no adecuado a los objetivos de la farmacoterapia,
asociados al uso o fallo en el uso de los medicamentos que esta tomando en
ese momento, ambos indeseables en el proceso de obtener los objetivos

terapéuticos propuestos para ese paciente en particular.

Si los problemas de salud de los pacientes son causados por el uso de
medicamentos, los primeros son resultados de la farmacoterapia, y por tanto
responsabilidad del profesional farmacéutico, lo que constituye el “nuevo
paradigma” o nuevo papel del farmacéutico, que es el profesional especialista
y que dispensa, por lo que debe responsabilizarse de los resultado del uso de

los mismos?'®.

Durante el seguimiento farmacoterapéutico el farmacéutico puede identificar
tanto los factores de riesgo que pueden conducir en el futuro a resultados
negativos, para prevenirlos, como, identificar resultados negativos reales que
estén afectando la capacidad funcional del paciente de forma manifiesta,

identificados midiendo los parametros necesarios, y deben ser monitoreados.
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(Tabla 1). De alli que su intervencidn puede basarse en eliminar la causa de
problemas potenciales o en mejorar el resultado real de modo sintomatico, por
lo que se hace necesario separar los problemas de proceso y los de resultado.

(218)

Tabla 1: Diferentes escenarios de atencién y lo que puede encontrar el
profesional al prestar esa atencion

Proceso Resultado Intervencion Resultado de
en salud intervencion
Escenario
Ideal Bueno Positivo Ninguna
Escenario Riesgo de Preventiva Eliminacion del
Proactivo FACTOR DE resultado factor de
RIESGO negativo riesgo
Escenario RESULTADO Reactiva Eliminacion de
reactivo Causa <:| NEGATIVO resultado
negativo

Fuente: Fernandez-Llimos F Faus MJ, Gastelurrutia MA, Baena MI, Martinez Martinez F.
Evolucién del concepto de problemas relacionados con medicamentos: resultados como el
centro del nuevo paradigma. Seguimiento Farmacoterapéutico 2005;3:167-188.

Los PRN son considerados las causas de origen medicamentoso, que
producen resultado negativos en salud, RNM, que pueden presentarse en el
paciente en el transcurso de la farmacoterapia, y de acuerdo al aspecto que
involucre, estos ultimos pueden ser de:
¢ Necesidad: ocasionados por que el paciente necesite un medicamento
que no esta recibiendo, o porque esta tomando un medicamento que no
necesita
e Efectividad: ocasionado porque el paciente recibe el medicamento que
estando indicado para su problema de salud, no es el adecuado para él
en particular, o con una dosis, pauta o duracion inferior a la que

realmente necesita
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e Seguridad: ocasionado porque el paciente recibe el medicamento
adecuado pero a una dosis, pauta o duracidn superior a la que
realmente necesita, o porque el paciente usa un medicamento que le

provoque una reaccion adversa al medicamentos '°/2")

En este sentido, los PRM son elementos de proceso, entendiendo como tal
todo lo que acontece antes del resultado, los cuales suponen para el usuario de
medicamentos un mayor riesgo de sufrir RNM. Igualmente se define como
“sospecha de RNM” la situacién en que el paciente esta en riesgo de sufrir un
problema de salud asociado al uso de medicamentos, generalmente por la
existencia de uno o mas PRM, a los que podemos considerar como factores de
riesgo de este RNM y que una vez identificados podran ser modificados en la

practica clinica %22,

Debido a que muchas veces “la causa” medicamentosa del resultado negativo
en salud puede ser multifactorial, resulta imposible establecer una verdadera
clasificacion de los PRM que cumpla con todas las condiciones para que sea
universal, univoca, y que tenga, categorias mutuamente excluyentes. De alli
que se han establecido lista de posibles PRM, ninguno de los cuales es

excluyente 154,

Asi se establece en el Documento de Consenso del Foro de Atencion

'84) basado en diversos organismos internacionales como la

Farmacéutica'
OMS, el Consejo de Europa, y la Federacién Farmacéutica Internacional, y

confirmado en la reciente Ley de garantias y uso racional de los medicamentos
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y productos sanitarios, que en las oficinas de farmacia, los farmacéuticos,
como responsables de la dispensacion de medicamentos, velaran por el
cumplimiento de las pautas establecidas por el médico responsable del
paciente en la prescripcidén, y cooperaran con él en el seguimiento del
tratamiento a través de los procedimientos de atencidn farmacéutica,
contribuyendo a asegurar su eficacia y seguridad y a garantizar el cumplimiento

terapéutico #%%).

En este sentido la implementacién de seguimiento farmacoterapéutico
representa una oportunidad de colaboracion entre diferentes profesionales

sanitarios para la mejora de la salud de los pacientes.

La participacion del farmacéutico en el manejo del paciente con Enfermedad de
Alzheimer, como parte del equipo de salud, ha sido destacada en la
bibliografia, en diferentes ambitos de los servicios sanitarios, tanto en la
mejora de la calidad de vida del paciente, como del entorno familiar y las
implicaciones econdmicas para el sistema de salud, estableciendo que su
participacion jugaria un papel importante no solo en la derivacion temprana de
los pacientes con problemas de memoria y por lo tanto permitir al paciente
buscar la intervencién médica en forma oportuna, sino que una vez que los
pacientes han sido diagnosticados e iniciado la terapia farmacoldgica, los
farmacéuticos pueden jugar un papel fundamental en la supervision de la
eficacia y los parametros de seguridad del tratamiento y la adherencia al

mismo!'"?,
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Igualmente esta reportado que los farmacéuticos comunitarios pueden
desempenar un papel importante en el manejo de estos pacientes
ambulatorios que residan con sus familiares y que estan etapas tempranas de
la enfermedad, desempefiando un papel asesor con respecto a la
farmacoterapia, al igual que en aquellos casos de pacientes que se encuentran
en residencias y hogares de cuidado diario, de manera de optimizar la relacion
riesgo/beneficio asociado a las intervenciones farmacologicas, que

generalmente en estos pacientes son multiples 7.

Para llevar a cabo este procedimiento por parte del farmacéutico, se han
desarrollado métodos y protocolos, entre los cuales destaca el Método Dader

de Seguimiento Farmacoterapéutico.

1.2.5 Método Dader de seguimiento farmacoterapéutico (SFT)

El Método Dader de SFT se basa en un procedimiento operativo que permite
realizar seguimiento a cualquier paciente en cualquier ambito asistencial de
forma sistematizada, continuada y documentada; y su desarrollo permite, a
través de una serie de pautas, registrar, monitorizar y evaluar los efectos de la

farmacoterapia que utiliza un paciente®?.

Fue disefiado por el Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica de la
Universidad de Granada en al afio 1999, y ha sido utilizado en distintos paises

por cientos de farmacéuticos asistenciales en miles de pacientes®?*.
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El método Dader SFT tiene un procedimiento concreto (figura 5), que se basa
en la obtencion de informacion sobre los problemas de salud y Ila
farmacoterapia del paciente de manera de tener un perfil o historia
farmacoterapéutica del mismo, esto es los problemas de salud que presenta y

los medicamentos que utiliza 2%,

Esta historia farmacoterapéutica promueve el registro de la informacién del
paciente durante el desarrollo del seguimiento farmacoterapéutico, lo que

constituye el punto de partida y la base del trabajo del farmacéutico®®.

Con esos datos se elabora un estado de situacion objetivo del paciente a una
fecha determinada, el cual se analiza y evalua para identificar los posibles

PRM y RNM que el paciente pueda estar padeciendo %),

Tras esta identificacion se realizan las intervenciones farmacéuticas necesarias
para resolver los PRM/RNM, en las que cada profesional clinico,
conjuntamente con el paciente y su médico, decida qué hacer en funcién de
sus conocimientos y las condiciones particulares que afecten al caso,
estableciendo un plan de actuacion con el paciente, que refleje todas aquellas
intervenciones farmacéuticas que se consideren oportunas para mejorar o

preservar el estado de salud del paciente. ¢
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Figura 5: Diagrama de flujo del proceso del Método Dader de seguimiento
farmacoterapéutico
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Este método ha sido ampliamente usado en diferentes ambitos asistenciales

(226)(227)(228)(229) 230)(231)(232)(233)

, validado y adaptado a diferentes patologl'as(

siempre con el fin de mejorar los resultados de la terapia.

Basado en el Método Dader de SFT, se ha desarrollado una guia de
Seguimiento Farmacoterapéutico de los pacientes con Alzheimer, que recopila
informacion sobre esta patologia, y aspectos relevante a tomar en
consideracion en el momento de manejar este tipo de paciente y de hacer
seguimiento de su terapia medicamentosa, constituyéndose una herramienta
valiosa, que facilita la labor del farmacéutico para mejorar el resultado de la
terapia y sobre todo mejorar en lo posible la calidad de vida relacionada con la
salud, lo cual constituye uno de los principales objetivos terapéuticos en
pacientes con enfermedades neurodegenerativas para la cual en este momento

no se tiene tratamiento curativo, como es la enfermedad de Alzheimer.®**

1.2.6 Adherencia al tratamiento

La adherencia terapéutica se define como la magnitud con que el paciente
sigue las Instrucciones médicas en relacion con la toma de la medicacion o la
modificacion de su estilo de vida, y es una medida en que la conducta del

paciente coincide con las indicaciones dadas por su médico®®.

La falta de adherencia al tratamiento farmacoldégico o incumplimiento terapéutico, es
un problema relevante en la practica clinica, especialmente en el tratamiento de

enfermedades crénicas y aunque la tasa de incumplimiento puede variar mucho segun
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la patologia, se estima que, en general, un 20-50% de los pacientes no toma sus

medicaciones como estan prescritas.

En el contexto de las enfermedades cronicas, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), considera la falta de adherencia un tema prioritario de salud publica debido a

Sus consecuencias negativas: fracasos terapéuticos, mayores tasas de hospitalizacion

y aumento de los costes sanitarios®®.

La adherencia terapéutica, es un proceso complejo que esta influido por
multiples factores ampliamente estudiados, relacionados tanto con el paciente
como con el profesional, con el sistema sanitario, con la enfermedad y con los
propios farmacos siendo una de las posibles causas del fracaso de la

237

terapia( ) Cada medicamento requiere gran esfuerzo e inversiéon que se diluye

si el enfermo, finalmente, no lo utiliza correctamente®®,

Al igual que en el resto de las patologias, la efectividad del tratamiento
depende de que la medicacion sea administrada tal como fue prescrita, por lo
que la adherencia es critica para que los pacientes con Alzheimer reciban el
mayor de los beneficios de la terapia que en este caso, enlentece el deterioro

que caracteriza la enfermedad y mejora su calidad de vida®®®.

La adherencia, resalta por encima de todo la participacion activa del paciente
en la toma de decisiones, de alli que en el paciente con enfermedad de
Alzheimer, la adherencia al tratamiento constituye un problema que solo puede

ser manejado a través de otra persona que se haga cargo de hacer cumplir las
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indicaciones del médico en relacién a la farmacoterapia. Por esta razén las
intervenciones para a mejorar la adherencia deber ir dirigidas al cuidador, por
lo que es en éste que recaen los esfuerzos por parte de los profesionales
sanitarios para aumentarla, a través de educacion sanitaria y estrategias

disefiadas para ello.

1.2.7 Calidad de vidarelacionada con la salud

La ausencia de tratamientos efectivos y el alto grado de dependencia de los
pacientes, hace necesario buscar indicadores de impacto de la enfermedad en el

paciente(24o)(241 )(242)_

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), o “salud percibida”, enmarca
todos los aspectos del bienestar del paciente, y la OMS la define como "la
percepcion personal que un individuo tiene de su lugar en la existencia, en el
contexto de la cultura y del sistema de valores en los que vive, en relacién con

sus objetivos, expectativas, normas, valores, intereses e inquietudes”®*®

, 'y esta
relacionada con la salud fisica del sujeto, su estado psicolégico, su nivel de
independencia, sus relaciones sociales, asi como su relacion con su

entorno@44(4%)

La CVRS evalua el impacto de la enfermedad y el tratamiento, en la vida del
paciente, y las relaciones entre estado de animo y procesos patologicos e

246)

inmunolégicos( . Va mas alla de la medicion de parametros biomédicos, e

investiga como el paciente percibe y experimenta estas manifestaciones a diario,
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como le afectan en el desarrollo de su vida habitual, y es aplicable en los

247)

pacientes con enfermedades cronicas®’), sobre todo en aquellas degenerativas,

como el Alzheimer®4®).

Esta relacionada con la capacidad para realizar actividades importantes para el
individuo, y el grado de satisfacciéon de la persona con su salud fisica, estado

emocional, vida social, familiar y grado de dependencia?*9#).

Su evaluacion incluye todas las areas de la vida impactadas por la enfermedad o
su tratamiento: la fisica, la psicolégica, la social y la espiritual, y pone de
manifiesto que el estado de salud de los pacientes no siempre se corresponde
con las medidas biolégicas utilizadas para su evaluacion clinica, y los
instrumentos utilizados para su medicién, deben abarcar dichos aspectos y

basarse en el paciente como fuente de informacion, reflejando su opinién 44,

Sin embargo en estos pacientes, la propia enfermedad interfiere en la capacidad
de autoevaluarse, y con su capacidad para expresarse, debido a los trastornos
cognitivos, de memoria, atenciéon, razonamiento, juicio y dificultades en la
comunicacion, por lo que se hace necesario la participacion de un informador

251)(252)(253)

fiable, quien constituye su cuidador principal( cuya percepcion sobre el

bienestar del paciente estara influenciada por factores relacionados tanto con él

mismo como con el paciente @),
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En Espana, el 80% de los enfermos de Alzheimer estdan en su domicilio
principalmente asistidos por un cuidador informal, generalmente un familiar, quien
es la persona encargada de ayudar en las necesidades basicas e instrumentales

de la vida diaria del paciente durante la mayor parte del dia ?°(2%").

El farmacéutico como parte del equipo de salud, a través del seguimiento
farmacoterapéutico y desde los diferentes niveles de atencién, puede detectar

aspectos que pudieran mejorar la calidad de vida de los mismos, y a través de sus

o(258)(259)

intervencione y el consejo al paciente en relacién a su enfermedad vy

farmacoterapia, como parte de la gestion del tratamiento, ha demostrado ser

efectivo de mejorar la calidad de vida(?®?(61)(262)(263)
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2. JUSTIFICACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La necesidad de seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con Alzheimer,

se justifica ya que al ser pacientes geriatricos, suelen:

e ser pacientes polimedicados debido a la pluripatologia presente;

e el riesgo de sufrir problemas relacionados con los medicamentos y
consecuentemente resultados negativos a la medicacion recibida son
mayores;

e generalmente sus enfermedades son crénicas con tendencia a la aparicion
de incapacidades;

e la frecuencia de las reacciones adversas en los ancianos es mayor que en
los adultos;

e tienen dificultades anadidas en la comprension de la enfermedad y en el
manejo de los medicamentos debido a una autonomia limitada (problemas
audiovisuales, de movimiento, de percepcion etc.);

e las peculiaridades fisiolégicas y farmacologicas (farmacodinamias y
farmacocinéticas) propias de la vejez que afectan la respuesta a los
medicamentos;

e un porcentaje elevado depende de otras personas que deben ser
informadas e implicadas en el proceso de utilizacion de medicamentos,
especialmente en la administracion de los mismos para evitar riesgos de

incumplimiento.
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A parte, dado el deterioro cognitivo que caracteriza la Enfermedad de
Alzheimer, aumenta las posibilidades de problemas de adherencia al
tratamiento, y los sintomas conductuales generalmente conllevan el uso de al
menos un medicamento psicoactivo, que dadas las caracteristicas fisioldgicas,

hacen mas dificil el manejo 6ptimo de la farmacoterapia.

El tratamiento farmacoldgico de la Enfermedad de Alzheimer, ya sea para
mejorar y retrasar el avance del deterioro cognitivo, o paliar los sintomas de
los trastornos neurosiquiatricos, implica el uso de medicamentos que
potencialmente pueden producir reacciones adversas, y por las caracteristicas
del paciente, es mas propenso a sufrir de problemas relacionados con los

medicamentos, lo cual complica el cuadro existente.

En este sentido, la participacion de un profesional de la salud, experto en
medicamentos que haga un analisis de la situacion particular de cada paciente,
tomando en cuenta su tratamiento farmacoldgico, relacionando la fisiologia
particular de este tipo de pacientes al igual que sus necesidades en relacion a
su medicacion, y de esta forma evitar que eventos negativos empeoren la
comprometida situacion de salud que presenta este paciente, sumaria
esfuerzos para lograr la mejora de la calidad de vida de este paciente, que en

muchos casos es el principal objetivo terapéutico.

Igualmente el hecho de que el farmacéutico monitorice los resultados de la
medicacion de estos pacientes, puede prevenir ingresos de emergencia a

centros asistenciales por problemas en el uso de sus medicamentos, situacion
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muy comun en estos pacientes, y que deterioran mas su estado general de

salud.

En base a esto, se llevd a cabo un estudio en el cual a través de la intervencion
del farmacéutico haciendo seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con
Enfermedad de Alzheimer, se buscé incidir en la mejora de los resultados de su
medicacién, ayudando a lograr los objetivos terapéuticos, mejorando la

adherencia al tratamiento y por ende su calidad de vida.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo general:

Evaluar el impacto de la intervencion farmacéutica mediante seguimiento

farmacoterapéutico a pacientes diagnosticados con Enfermedad de Alzheimer

atendidos en Atencidon Primaria en la ciudad de Granada.

2.2.2 Objetivos especificos:

e Analizar los resultados negativos asociados a la medicacion que presentan

los pacientes con Alzheimer, su evitabilidad y resolucién.

e Describir los tipos de intervenciones farmacéuticas llevadas a cabo en

estos pacientes.

e Estudiar el cumplimiento terapéutico en pacientes con Alzheimer antes y

después de la intervenciéon farmacéutica.

e Evaluar la calidad de vida de estos pacientes antes y después de la

intervencion farmacéutica.
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2.3 HIPOTESIS DEL TRABAJO

2.3.1Hipotesis conceptual:

La intervenciéon del farmacéutico a través del seguimiento farmacoterapéutico,
tiene una influencia positiva en la salud de los pacientes con enfermedad de

Alzheimer.

2.3.2 Hipotesis operativa:

Si la intervencion del farmacéutico a través del seguimiento farmacoterapéuico
tiene una influencia positiva en la salud de los pacientes con Alzheimer,
entonces, al hacer seguimiento farmacoterapéuico en estos pacientes,
podriamos disminuir los resultados negativos asociados a la medicacion,
aumentar el cumplimiento terapéutico y mejorar aspectos de la calidad de vida

relacionada con la salud de estos pacientes.
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3. METODOLOGIA

3.1 DISENO

Estudio cuasi-experimental pretest-postest, en el cual se llevaron a cabo
intervenciones en todos los pacientes incluidos en el mismo, que asi lo

requerian, siendo cada paciente su propio control.

3.2 AMBITO Y PERIODO DEL ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo en las instalaciones de la Unidad de Gestion Clinica Gran
Capitan de la ciudad de Granada, Espafia, que es un centro de atencidon primaria que
cuenta con 24 médicos de familia, 3 pediatras y que atiende a una poblacién media de
40.000 pacientes. El periodo de estudio comprendié de mayo de 2011 a diciembre de

2011.

3.3 POBLACION

La poblacion estuvo constituida por pacientes ambulatorios diagnosticados
previamente de deterioro cognitivo tipo Alzheimer, que cumplian con los
criterios de inclusién, y que asistian a la consulta externa de los médicos de

atencion primaria de la Unidad de Gestidn Clinica Gran Capitan.
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3.3.1 Criterios de inclusiéon

e Paciente ambulatorio, hombre o mujer, con diagndstico médico de enfermedad de
Alzheimer, atendido en la consulta de atencién primaria del centro de salud.

e Paciente en tratamiento con al menos uno de los cuatro medicamentos aprobados
oficialmente con indicacion para el Alzheimer: Donepezilo, Rivastigmina,
Galantamina y Memantina.

e Paciente que conté con un cuidador, que constituyo su “informador fiable”.

3.3.2 Criterios de exclusién
e Pacientes con diagnostico de demencia diferente a la Enfermedad de
Alzheimer.
e Pacientes con tratamiento en que el medicamento indicado para la
enfermedad fuera un producto natural.
e Que el paciente y/o su cuidador no estuvieran capacitados para llevar a

cabo la entrevista y/o dar el consentimiento informado.

3.3.3 Criterios para interrumpir el estudio
Se retiraron del estudio aquellos pacientes que:
e Voluntariamente manifestaron su deseo de retirarse del mismo.
e Fueron institucionalizados de manera definitiva, dejando de ser pacientes

ambulatorios.
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3.3.4 Seleccion de la muestra

Los pacientes que cumplian los criterios geograficos y temporales del estudio y
utilizando los criterios de inclusion especificados en el protocolo, fueron
seleccionados a través del programa informatico de registro de dispensaciones
del Distrito Sanitario de Granada, por el personal del mismo, con la aprobacion

de las autoridades sanitarias y una vez cumplidos los requisitos para ello.

La muestra fue seleccionada a través de un muestreo probabilistico de tipo
aleatorio simple, en el que, conocido el listado de la poblacion elegible, cada
paciente tuvo la misma probabilidad de ser seleccionado, y por lo tanto

favorecio la representatividad de la muestra extraida.

3.4 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Las variables independientes, estuvieron constituidas por aquellas variables
tanto descriptoras de los sujetos participantes, como aquellas modificadoras del
efecto, inherentes a las comorbilidades presentes y la farmacoterapia, y fueron
obtenidas durante la entrevista con el cuidador, a través de la hoja de recogida

de datos del Método Dader de Seguimiento Farmacoterapéutico®?.

Las variables dependientes o variables respuesta, fueron aquellas inherentes a
los resultados de la participacion del farmacéutico. ElI impacto de la
intervencion del farmacéutico, vino dada por la evaluaciéon de las variables

resultado incidencia de RNM, resolucion de RNM, adherencia al tratamiento,
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conocimiento de la enfermedad y calidad de vida de los pacientes, antes y

después de la intervencion farmacéutica.

3.4.1 Variables dependientes

e 3.4.1.1 Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM): variable
cualitativa policotémica, definida como todas aquellas situaciones que en
el proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la
aparicion de un resultado negativo asociado a la medicacién, y son
considerados como causas de los mismos Se midié porcentaje de PRM
por tipo y para su clasificacion se utilizé el Listado de PRM, propuesto

por el Foro de Atenciéon Farmacéutica'®® en enero de 2008. (Tabla 2).

Tabla 2: Listado de PRM del Foro de Atencion Farmacéutica

Listado de PRM
Administracion erronea del medicamento
Caracteristicas personales
Conservacion inadecuada
Contraindicacion
Dosis, pauta y/o duracién no adecuada
Duplicidad
Errores de dispensacion
Errores de prescripcion
Incumplimiento
Interacciones
Otros problemas de salud que afecten al tratamiento
Probabilidad de efectos adversos
Problema de salud insuficientemente tratado

Otros
Fuente: Foro de Atencidon Farmacéutica. Documento de Consenso, 2008

e 3.4.1.2 Resultado negativo asociado a la medicacién (RNM), es una

variable cualitativa policotémica, definida como un problema de salud

55



Tesis Doctoral Esdras Arismendi Metodologia

que presenta el paciente, no adecuado a los objetivos de la
farmacoterapia, y asociados al uso o fallo en el uso de los
medicamentos que esta tomando en ese momento. Se clasificaron en
los 6 tipos existentes y agrupandolos en 3 categorias: necesidad,
efectividad y seguridad, segin el Tercer Consenso de Granada®®?.

(Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de Resultados Negativos asociados a la Medicacion

Necesidad

Problema de Salud no tratado.
El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir una
medicacidén que necesita.
Efecto de medicamento innecesario.
El paciente sufre un problema de salud asociado a recibir un
medicamento que no necesita.
Efectividad

Inefectividad no cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad
no cuantitativa de la medicacion.
Inefectividad cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad
cuantitativa de la medicacion.
Seguridad

Inseguridad no cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad
no cuantitativa de un medicamento.
Inseguridad cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad

cuantitativa de un medicamento.
Fuente: Tercer Consenso de Granada sobre PRM y RNM Ars Pharm 2007; 48:5-17.

En relacion a los RNM se determiné: proporcion de pacientes con al
menos un RNM; numero de RNM por paciente; tipo de RNM, segun

estuvieran relacionados con necesidad de tratamiento, efectividad y
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seguridad del mismo y medicamentos implicados en los RNM

encontrados, segun clasificacion ATC®?®*). (Tabla 4)

Tabla 4: Clasificacion ATC

A.- Aparato digestivo y metabolismo
B.- Sangre y 6érganos hematopoyéticos
C.- Sistema cardiovascular
D.- Medicamentos Dermatoldgicos
G.- Aparato genitourinario y hormonas sexuales
H.- Preparado hormonales sistémicos excluida las hormonas sexuales
J.- Antiinfecciosos en general para uso sistémico
L.- Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores
M.- Sistema musculo esquelético
N.- Sistema nervioso
P.- Productos antiparasitarios
R.- Sistema respiratorio
S.- Organos de los sentidos
V.- Varios
Fuente: Clasificacion segun ATC: BOE 264: 38972, 2003 Anexo 1 del RD 1348/2003

Igualmente se te determind RNM intervenidos, es decir, aquellos sobre los
que se actuo para resolverlos, y RNM resueltos, cuando el problema de
salud desaparece, o evitados tras la intervencién, cuando no se manifiesta
el problema de salud; RNM evitables, si los RNM presentados pudieron
haber sido evitados o no antes de presentarse, segun los criterios

reportados en la bibliografia por Baena et al. en 2002 5%,

e 3.4.1.3 Evitabilidad de los RNM es una variable cualitativa, policotémica,
definida como la posibilidad de haber prevenido antes de que ocurriera, y
se determino aplicando criterios de evitabilidad de Baena y col ?®®, (tabla
5) que consiste en una bateria de 13 preguntas a las que someter cada

RMN para determinar si pudo haberse evitado o no, y la respuesta
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afirmativa de una o mas preguntas con respecto a cada RNM, indicé que

el

mismo puedo ser evitado.

Se midieron tanto el porcentaje de RNM que pudieron haberse evitado,

como los posibles aspectos que pudieron haberse tomado en cuenta para

ello.

Tabla 5: Criterios de evitabilidad de RNM, segun Baena y col.

11.

¢El tiempo de evolucion del problema de salud que presenta el paciente, es el
suficiente para recibir tratamiento, y aun asi, no tiene prescrito o indicado el/los
medicamentos que necesita?

¢El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tomar un
medicamento no necesario?

(El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una
inefectividad prolongada a pesar de estar tratado con dosis terapéuticas
recomendadas para su situacion clinica?

¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una interaccion
medicamentosa?

¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tomar dosis de
medicamento inadecuadas (altas o bajas) por incumplimiento del paciente?

¢El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tener prescrita
una dosis no adecuada del medicamento (alta o baja) para su edad, indice de masa
corporal o estado clinico?

¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una duracién de
tratamiento distinta a la recomendada para la condicion clinica del paciente (mayor o
menor)?

¢(El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una
automedicacion incorrecta?

¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de un error en la
administracion del medicamento por parte del paciente?

10. ¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tomar un

medicamento (bien de estrecho margen terapéutico, bien de efectos adversos
prevenibles) que requiere monitorizacion o control de laboratorio, el cual no se lleva a
cabo?

¢,El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tomar
medicamentos contraindicados para sus caracteristicas o su patologia subyacente?

12. ¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una reaccion

adversa al medicamento, previamente manifestada por el paciente?

13. ¢El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de no tomar

tratamiento profilactico para una reaccion adversa, cumpliendo criterios para
recibirla?

Fuente: Baena MI, Martinez Olmos J, Fajardo P, Vargas J, Faus MJ. nuevos criterios

para determinar la evitabilidad de los problemas relacionados con los medicamentos. Una

revision actualizada a partir de la experiencia con 2.558 personas. Pharm Care Esp
2002;4:393-396
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3.4.1.4 La adherencia al tratamiento, que es una variable cuantitativa
continua, y se refiere al cumplimiento por parte del paciente, de las
indicaciones, recomendaciones y pautas prescritas sobre su tratamiento,
para poder lograr los objetivos terapéuticos. Para su medicion se utilizaron
cuestionarios previamente establecidos y validados: el test de Morisky-

Green y el test de Batalla®®).

Test de Morisky-Green (tabla 6), validado en la poblacién espafiola para
diferentes enfermedades crénicas mide el cumplimiento terapéutico y
valora si se adoptan actitudes favorables respecto al cumplimiento. Consta
de una serie de 4 preguntas de contraste con respuesta dicotomica si/no,
a través de las cuales se refleja la conducta del enfermo respecto al
tratamiento farmacolégico. Tiene la ventaja que proporciona informacién

sobre las causas del incumplimiento®®®.

Tabla 6: Test de Morisky-Green

¢ Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su
enfermedad?:
¢ Los toma a las horas indicadas?:
Cuando se encuentra bien ¢4 deja de tomar la medicacion?:

Si alguna vez le sienta mal, ; deja de tomarla?:
Fuente: Morisky DE et al. Current and predictive validity of self reported measure of
medication compliance. Med Care 1986: 24:67-74

Se considera que el paciente es adherente al tratamiento farmacoldgico
cuando responde en forma correcta a las 4 preguntas del test, es decir
no/si/no/no; y el paciente no es adherente al tratamiento si contesta

incorrectamente a una o mas preguntas. ®¢").

59



Tesis Doctoral Esdras Arismendi Metodologia

Test de Batalla, que mide el conocimiento del paciente sobre su
enfermedad, asumiendo que un mayor conocimiento de la enfermedad
representa un mayor grado de cumplimiento, y considera incumplidor al

paciente que falla en alguna de las preguntas®9'?%®_(tabla 7).

Tabla 7: Test de Batalla (aplicado a enfermedad de Alzheimer)

¢ El Alzheimer es una enfermedad para toda la vida?:
¢, Se puede controlar con medicacion?:

¢ Qué organos estan afectados por tener Enfermedad de Alzheimer?:
Fuente: Adherencia Terapéutica: Estrategias Practicas De Mejora. Notas
farmacoterapéuticas. Salud Madrid.2006;13(8)

Los resultados son reportados como porcentaje de adherencia para el test
de Morisky-Green y porcentaje de conocimiento de la enfermedad, para el

test de Batalla.

3.4.1.5 Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), que es una
variable cuantitativa continua, y se refiere en una forma global, al impacto
que una enfermedad y su consecuente tratamiento, tienen sobre la

percepcion del paciente de su bienestar @970

Se determind a través de dos cuestionarios, ambos en su version traducida al
espanol y validada: Short Form 12 v2 (SF-12), que valora estado de salud general
del paciente, y el European Quality 5D (EQ-5D), que siendo un cuestionario

genérico, tiene propiedades psicométricas en deterioro cognitivo.
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El SF-12 (tabla 8), es un instrumento genérico para medir CVRS, ampliamente
utilizado para evaluar estado de salud en general. Consta de 12 items, y 8
dimensiones (tabla 9), que evaluan: funcion fisica, limitaciones de rol fisico,
dolor, salud general, vitalidad, funcion social, limitaciones de rol por problemas

emocionales y salud mental, y cada uno con diferentes niveles ?2?73).

Es una version reducida del original SF-36, en el cual se conservan y se
reproducen las mismas 8 dimensiones de los dos sumarios, salud fisica y
mental, pero con un numero menor de items, y es usado en aquellos contextos

cuando el original puede resultar demasiado largo, como es el presente caso?’®.

Tabla 8: SF-12 (Sobre el estado de salud)

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su
salud. Sus respuestas permitirdn saber como se encuentra usted y hasta qué punto es
capaz de hacer sus actividades habituales. Por favor, conteste cada pregunta marcando
una casilla. Si no esta seguro/a de como responder a una pregunta, por favor, conteste lo
que le parezca mas cierto.
1. En general, usted diria que su salud es:

o 17" Excelente
2 " Muy buena
3 " Buena
4 " Regular
5" Mala

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS QUE
USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL.

2. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados , como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?
17 Si, me limita mucho
2 " Si, me limita un poco
3 " No, no me limita nada
Su salud actual, ¢le limita para subir varios pisos por la escalera?
1" Si, me limita mucho
2 " Si, me limita un poco
3 " No, no me limita nada

e o o (e o

&

Durante las 4 (ltimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido
hacer, a causa de su salud fisica?
1 "Si 2" No
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5. Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que dejar de hacer algunas tareas en
su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?
17 Si 2" No

6. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido
hacer, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o
nervioso)?

1 "Si 2" No

7. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades
cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algun
problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1 "Si 2" No

8. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casay las tareas domésticas)?
1" Nada
2 " Un poco
3 " Regular
4 " Bastante
5" Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y COMO LE
HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN CADA PREGUNTA
RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA SENTIDO USTED.
9. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sinti6 calmado y
tranquilo?

" Siempre
" Casi siempre
" Muchas veces
" Algunas veces
" Solo alguna vez

“Nunca

10. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢cuanto tiempo tuvo mucha energia?
" Siempre

" Casi siempre

" Muchas veces

" Algunas veces

" Solo alguna vez

“Nunca

oubhwNagoabhwN

11. Durante las 4 (ltimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio desanimado y
triste?

" Siempre

" Casi siempre

" Muchas veces

" Algunas veces

" Solo alguna vez

“Nunca

O WN -~

12. Durante las 4 dltimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como
visitar a los amigos o familiares)?

1" Siempre

2" Casi siempre
3" Algunas veces
4 " Sélo alguna vez
5" Nunca

Fuente: Catalogo en linea de instrumentos de medida. http://www.ser.es/catalina/?p=197
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Para su calculo estadistico se utiliza un software informatico especifico. Los
resultados se muestran como valor absoluto para cada uno de los 2 componentes:

salud fisica y salud mental.

Tabla 9: Dimensiones del cuestionario SF-12 v2

INDICES DIMENSIONES ITEMS Ne° del
SUMARIOS ftem
Salud general Salud en general 1
Funcion fisica Esfuerzos moderados 2
SALUD Subir varios pisos 3
FISICA Rol fisico Menos de lo deseado 4
Dejar tareas 5
Dolor corporal Dolor dificulta el trabajo 8
Vitalidad Energia 10
SALUD Funcién social Social-frecuencia 12
MENTAL
Rol emocional Menos de lo deseado 6
No tan cuidadoso 7
Salud mental Calmado y tranquilo 9
Desanimado y triste 11

Fuente Vilagut G, Ferrer M, Raimil L, Rebollo P, Permanyer-Miralda G, Quintana JM et al. El
cuestionario de salud SF-36 espafol: una década de experiencia y nuevos desarrollos. Gac
Sanit. 2005;19:135-50.

El cuestionario EQ-5D es un instrumento genérico con propiedades
psicométricas en deterioro cognitivo y ha sido utilizado en personas con
demencia en Espafia, y puede usarse tanto en pacientes directamente como con

cuidadores, y en fases tanto moderadas como severas de la enfermedad .

Consta de una parte descriptiva con 5 dimensiones: movilidad, cuidado
personal, actividades diarias, dolor/malestar y ansiedad/depresion, cada una con
3 niveles: sin problemas, con problemas moderados o con problemas severos, y
una Escala Visual Analdgica (EVA) (figura 6), en la cual la persona marca el

valor que considera, en una escala del 0 al 100, indicando la autopercepcion de
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su salud, siendo O el peor estado de salud y 100 el mejor estado de salud
imaginable, y que puede ser utilizada como medida cuantitativa de los resultados

en salud autopercibida ¢,

Los resultados del cuestionario EQ-5D fueron presentados como variaciones del
perfil de salud, mostrando las frecuencias encontradas para los diferentes
niveles de cada dimension, mientras que los valores de la escala EVA se

muestran como variaciones del valor global®®’®.
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Figura 6: EQ-5D. Cuestionario de Salud. Version en espaniol

Marque con una cruz como esta B la afirmacion en cada seccién que describa mejor
su estado de salud en el dia de hoy.

Movilidad
No tengo problemas para caminar

Tengo algunos problemas para caminar

00O

Tengo que estar en la cama

Cuidado-Personal
No tengo problemas con el cuidado personal

Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo

OO0

Soy incapaz de lavarme o vestirme solo

Actividades de Todos los Dias (ej, trabajar, estudiar,

hacer tareas domésticas, actividades familiares

o realizadas durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades

de todos los dias a
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades

de todos los dias

0O

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias

Dolor/Malestar
No tengo dolor ni malestar

Tengo moderado dolor o malestar

(M Sy )

Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresion
No estoy ansioso/a ni deprimido/a

Estoy moderadamente ansioso/a o deprimido/a

00O

Estoy muy ansioso/a o deprimido/a
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Mejor estado

de salud
imaginable
100
Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su & o
estado de salud, hemos dibujado una escala parecida a un ==
termémetro en el cual se marca con un 100 el mejor estado I
de salud que pueda imaginarse, y con un 0 el peor estado de 940
salud que pueda imaginarse. x B
Por favor, dibuje una linea desde el cuadro que dice “su +
2 8e0
estado de salud hoy,” hasta el punto en la escala que, en su +
opinién, indique lo bueno o malo que es su estado de salud +
en el dia de hoy. +
7$0
6$0
Su estado ¥
de salud 590
hoy -+
5o
140
250
1$0
"0
Peor estado
de salud
imaginable
3
fuente: EQ-%D EQ-5D. Cuestionario de Salud. Versibn en espanol

http://www.columbianephrology.org/files/EQ5D_us_spanish.pdf.
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3.4.2 Variables independientes
e 3.4.2.1 Edad: variable cuantitativa continua, definida como nimero de afos

de vida cumplidos por el paciente.

e 3.4.2.2 ARos desde el diagndstico: variable cuantitativa continua, definida
como numero de afos transcurridos desde que se le diagnosticd la

enfermedad, hasta la fecha.

e 3.4.2.3 Cuidador: variable cualitativa policotomica, definida como la
persona que se ocupa de atender las necesidades del paciente en cuanto
a cuidado personal, de su salud y responsable de su medicacion, en
relacion tanto al nexo con el paciente como a su formacion para tal

actividad.

e 3.4.2.4 Sexo: variable cualitativa dicotémica, definida como el género de la
persona y se estableci6 como masculino (M) si el paciente es hombre o

femenino (F) si el paciente es muijer.

e 3.4.2.5 Problema de salud: variable definida como situacion en la cual el
paciente presenta un problema negativo relacionado con su salud. Se
determinaron tanto el numero de problemas de salud, siendo ésta una
variable cuantitativa discreta, como el tipo, dependiendo del sistema del

cuerpo afectado, siendo una variable cualitativa policotomica.
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A los fines de este estudio, los problemas de salud seran clasificados

277

segun la clasificacion CIE-10%"") (Clasificacion Estadistica Internacional de

Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud). (Tabla 10)

Tabla 10: Clasificacion internacional de las enfermedades, CIE-10

1. Enfermedades Infecciosas y parasitarias
2. Neoplasmas
3. Enfermedades de la sangre y del sistema inmunolégico
4. Enfermedades endocrinas
5. Desérdenes mentales
6. Enfermedades del sistema nervioso y de los 6rganos sensoriales
7. Enfermedades de los sentidos
8. Enfermedades del sistema circulatorio
9. Enfermedades del sistema respiratorio
10. Enfermedades del aparato digestivo
11.Enfermedades de la piel

12.Enfermedades del aparato locomotor

13. Enfermedades del aparato genitourinario

14.Enfermedades de embarazo, parto y puerperio
15. Enfermedades el feto y el recién nacido
16. Enfermedades congénitas, malformaciones y alteraciones
cromosomicas
17.Sintomas y observaciones clinicas o de laboratorio anormales no
clasificadas en otra parte
18.Lesiones, heridas, intoxicaciones y otros factores externos

19. Otras causas de mortalidad o morbilidad

20.Caidas, golpes y accidentes diversos
21.Efectos secundarios

22.Factores que afectan el estado sanitario
Fuente: Clasificacion Internacional de la Enfermedades, ICD-10.
http://www.ms.gba.gov.ar/EstadodeSalud/cie10/cie10.pdf

e 3.4.2.6 Medicamentos usados por el paciente: definidos como todos los
medicamentos, en su denominacion genérica, que estaba tomando el
paciente en el momento de hacer el estudio, ya sea prescrito por el médico
0 no. Se midieron tanto el numero total de medicamentos (variable
cuantitativa discreta), como el grupo al cual pertenecen, segun

clasificaciones oficiales (variable cualitativa policotomica).
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Los medicamentos usados por el paciente, fueron agrupados segun la

clasificacion ATC?@®%,

3.4.2.7 La Intervencién farmacéutica, a través del seguimiento
farmacoterapéutico, es una variable cualitativa de tipo policotémica, y que
consiste en todas las acciones que llevd a cabo el farmacéutico
relacionadas con la farmacoterapia, ya sea de educacion sanitaria,
intervencidn en la estrategia farmacoldogica o de derivaciéon a otro
profesional de la salud, para evitar o eliminar resultados negativos en
salud, derivado del uso de medicamentos, que constituyen la base del
seguimiento farmacoterapéutico, y a través de los cuales se pretende
lograr los objetivos terapéuticos en ese paciente en particular. Se midieron
numero y tipo de intervenciones, intervenciones aceptadas y via de

intervencion.

Para el reporte de los tipos de intervenciones farmacéuticas en el
seguimiento farmacoterapéutico, y para disminuir o prevenir los RNM, se
utilizé la clasificacion de Sabater y col.®®) que clasifica las mismas de

acuerdo a, sobre qué parametro recae la intervencion. (Tabla 11)
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Tabla 11: Clasificacion de intervenciones farmacéuticas

Categoria Intervencién Definicidon
Modifica dosis Ajuste de cantidad del farmaco
que se administra de una vez
Intervencion
sobre cantidad Modificar dosificacion Cambio de la frecuencia y/o
de duracion del tratamiento

medicamento

Modificar pauta de
administracién

Cambio del esquema por el cual
quedan repartidas las tomas del
medicamento a lo largo del dia

Intervencion
sobre la
estrategia
farmacoldgica

Anadir un medicamento

Incorporacion de un nuevo
medicamento a los que ya usa el
paciente

Retirar un medicamento

Abandono de la administracion
de un determinado medicamento
de los que utiliza el paciente

Sustituir un medicamento

Reemplazo de algun
medicamento de los que utiliza el
paciente por otro de composicién

diferente o bien de diferente
forma farmacéutica o via de
administracién

Intervencion
sobre la
educacion al
paciente

Educar en el uso del
medicamento (disminuir el
incumplimiento
involuntario)

Ecuacion en las instrucciones y

precauciones para la correcto

utilizacion y administracién del
medicamento

Modificar aptitudes
respecto al medicamento
(disminuir el
incumplimiento voluntario)

Refuerzo de la importancia de la
adherencia del paciente a su
tratamiento

Educar en medidas no
farmacologicas

Educar al paciente en todas
aquellas medidas higiénico-
dietéticas que favorezcan la
consecucion de los objetivos
terapéuticos

No esta clara: se remite al médico para que éste valore la situacion del paciente

y lleva a cabo la accién mas adecuada

Fuente: Sabater y Col. Tipo de intervenciones farmacéuticas. En: Seguimiento
farmacoterapéutico. Método Dader. Guia de seguimiento farmacoterapéutico, 3 ed.
Granada: 2007

Metodologia
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3.5PROCEDIMIENTOS EN LA PRACTICA ASISTENCIAL

El reclutamiento de los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién, se
llevé a cabo contactando a sus cuidadores por via telefonica, a partir de los

datos suministrados por el propio centro de salud.

Al cuidador se le explicaba brevemente la naturaleza del estudio y se le
invitaba a participar voluntariamente, y en caso afirmativo se concertaba una
cita en el propio centro salud para una entrevista, donde se haria la

recoleccion inicial de los datos, si aceptaban participar en el estudio.

Dado que el estudio no formaba parte de la practica asistencial de rutina, a
cada cuidador que acepto participar y cumplia con los criterios de inclusion, se
le ofrecid el consentimiento informado, que firmaron una vez leido y entendido

en qué consistiria su participacion en el estudio.

La recogida de los datos se hizo utilizando el Método Dader de seguimiento

224), procedimiento validado y ampliamente utilizado.

farmacoterapéutico'
Es importante senalar que dadas las caracteristicas propias de la enfermedad,
fue necesaria la participacion del cuidador como condicion imprescindible, y
tanto la oferta del servicio, las entrevistas, la informacién suministrada sobre el
plan de actuacion, las intervenciones, los compromisos y para llevar a cabo el
seguimiento de las mismas, se hicieron a través del cuidador y no directamente

con el paciente®’®.
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En aquellos casos en que las condiciones cognitivas del paciente y su estado
de salud lo permitieron, el mismo paciente intervino, siempre en presencia de

su cuidador, quien confirmaba sus respuestas.

La intervencion en educacion sanitaria y las recomendaciones no
farmacolodgicas, se realizaron desde la primera entrevista, y en cada uno de los
contactos, y las recomendaciones relacionadas con posibles o manifiestos
RNM se realizaron a partir del primero contacto telefonico. El seguimiento y
evaluacion de los resultados se hicieron a los 2, 4 y 6 meses, igualmente via

telefonica.

En cada contacto se revisaba cualquier cambio en el tratamiento y en los casos
que asi lo requerian se elaboraba un nuevo estado de situacion, revisando asi

todas las variables que pudieran influir en los resultados,

Se analizaron los datos y se determinaron posibles resultados negativos
asociados a la medicacion, tomando en cuenta criterios de necesidad,
efectividad y seguridad, y se elabor6é un plan para ese paciente en particular,
estableciendo objetivos terapéuticos especificos para prevenir o resolver dicho
problema de salud, describiendo las intervenciones que se llevarian a cabo
para abordar tales problemas, haciendo hincapié en los beneficios que para la

salud del paciente tendria seguir las recomendaciones y acciones propuestas.

72



Tesis Doctoral Esdras Arismendi Metodologia

Previamente se acordd con el conjunto de médicos del centro de salud, una
vez aprobado el proyecto, que cualquier sugerencia de cambio de tratamiento

deberia contar con la autorizacion del médico tratante de dicho paciente.

Una vez hechas las recomendaciones, se llevd a cabo el seguimiento del
paciente, para monitorizar los resultados y evaluar los progresos del mismo,
contactando por via telefénica con el cuidador aproximadamente cada 2

meses por 6, para control y evaluacion de los resultados.

3.6 RECOGIDA DE LOS DATOS

La informacion de la historia farmacoterapéutica fue recogida en instrumentos
de recoleccién de datos, validados y ampliamente utilizados, propio del Método
Déader® para seguimiento farmacoterapéutico (Anexo 1), y fue ordenada en un
documento tipo cuestionario estructurado, denominado “estado de situacion”
(Anexo 2), el cual permite visualizar los datos recogidos para favorecer y

sistematizar el proceso de seguimiento farmacoterapéutico®®?®,

Siguiendo con la metodologia Dader, en la primera entrevista se obtuvieron
datos personales socioecondmicos y problemas de salud del paciente al igual
que revision y registro de todos los medicamentos que usaba en ese momento,
y se aplicaron los test de adherencia y calidad de vida relacionada con la salud.

(Figura 7)
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Figura 7: Esquema basico para llevar a la practica el Seguimiento
Farmacoterapéutico

Oferta del servicio

N/

Entrevista: recoleccion de datos

N/

Estado de situacion

NS

Fase de estudio: analisis de la informacion

N/

Formulacion de un plan: intervencion farmacéutica

NS

Planteamiento del plan

N/

Seguimiento: evaluacidn de resultados

Fuente: Foro De Atenciéon Farmacéutica. Documento De Consenso. 2008

En los contactos sucesivos, ademas de la informacion del plan vy
establecimiento de compromisos, se monitorizaron los resultados de las
intervenciones, se reviso el cumplimiento del plan de accién, estado de salud
del paciente, posibles incidencias, estado del logro de los objetivos
terapéuticos planteados y elaboracién de nuevos estados de situacidon en
aquellos casos que asi lo requirieron. Los cuestionarios de adherencia y
calidad de vida se pasaron a los pacientes en la entrevista inicial, a los 3 y a los

6 meses.
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3.7ANALISIS ESTADISTICO Y TAMANO MUESTRAL

3.7.1 Anéalisis estadistico de los datos

Se realizd un analisis descriptivo de las principales variables recogidas. Para
las variables cuantitativas se calcularon medidas de tendencia central y
dispersion (media, desviacion tipica, minimo, maximo, mediana y cuartiles).
Para las cualitativas, se determinaron frecuencias absolutas y relativas (n y %).
Para comparar la normalidad de las variables se utilizé en test de Shapiro-

Wilks. Se realizaron las representaciones graficas correspondientes.

Para analizar las variables que se relacionaban con el numero de RNM se
utilizo el test t de Student o ANOVA para muestras independientes en el caso
de las variables numéricas y Chi-cuadrado de Pearson o Fisher para las
cualitativas. En los casos en los que no se cumplié la hipétesis de normalidad,
y el tamafo de muestra en cada grupo fue inferior a 20, se aplicé el test de
Mann-Whitney o Kruskal-Wallis cuando el numero de grupos fue mayor de 2. El
mismo analisis se realizé6 para contrastar las variables relacionadas con la
adherencia al tratamiento (test Morisky-Green) y el grado de conocimiento

sobre la enfermedad (test de Batalla).

Para estudiar las diferencias en las variables resultado (adherencia,
conocimiento y calidad de vida) antes y después de la intervencion, se utilizé
un modelo lineal general de medidas repetidas, considerando como factor intra-

sujetos el tiempo y como factor inter-sujetos los grupos formados por las
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variables de interés estratificado segun los valores de la mediana, numero de
RNM < o >3, numero de RNM resueltos, numero de intervenciones < o >4 y
numero de intervenciones aceptadas).

Para todos los analisis se considerara significativo un valor p<0.05. El software

estadistico utilizado fue el SPSS v. 19.0

3.7.2 Tamaino muestral

Partiendo de datos previos referidos en la bibliografia, segun Baquero et al
2009, nuestros pacientes tienen una calidad de vida (CVRS) de 53.5%
(basandonos en los resultados del cuestionario EQ-5D). Se estimd que tras la
intervencion, la CVRS aumentaria al menos en el 50%, alcanzando al menos el

80.2%.

Basandonos en esta informacién, para conseguir una potencia del 80,0% para
detectar diferencias en el contraste de la hipétesis nula HO:p1=p2 mediante una
prueba de McNemar para dos muestras relacionadas, y teniendo en cuenta
que el nivel de significacion es del 5%, sera necesario incluir 53 pacientes en el
estudio. A esta cantidad se afiadié un 10% por posibles pérdidas, por lo que se

incluyeron un total de al menos 58 pacientes.

3.8 ASECTOS ETICOS Y LEGALES

Este estudio fue a probado por la Comision de Investigacién Sanitaria del

Distrito Sanitario de Granada, Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia,
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para ser desarrollado en centros de salud del Distrito Sanitario de Granada,
previo cumplimiento de los requisitos de idoneidad del protocolo en relacién a
los objetivos del estudio, del investigador, de los medios disponibles, el
consentimiento informado y criterios de confidencialidad y proteccién de los

datos, segun las leyes. (Anexo 3).

El proyecto del presente trabajo fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica del Hospital Virgen de las Nieves, previo cumplimiento de

todos los requisitos de ley. (Anexo 4)

Todos los sujetos participantes, fueron informados por el investigador
responsable sobre la naturaleza del estudio, sus objetivos y su forma de
participacién, que la misma era voluntaria y que podian retirarse en cualquier
momento que asi lo decidieran, y una vez aceptado participar, firmaron el

consentimiento informado, previa lectura del mismo. (Anexo 5)

3.9 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las dificultades en utilizar a los cuidadores como informantes fiables, y que ha

sido resefiada por otros autores’?

. es que los mismos pueden no concordar
con los pacientes en cuanto a la percepcion de la enfermedad en sus
evaluaciones, perdiéndose probablemente aspectos subjetivos que solo el
paciente pudiera dar, ocasionando este hecho un sesgo de informacion. Sin

embargo dadas las caracteristicas propias de la enfermedad, era la forma mas

idonea de obtener la informacion.
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4. RESULTADOS

4.1 DESARROLLO DE LA MUESTRA

De 183 pacientes que cumplieron los criterios temporales y geograficos y los

criterios de inclusioén, iniciaron el estudio 58, todos ellos aceptaron participar en

el estudio y firmaron el consentimiento informado. (Figura 8)

Figura 8: Esquema de desarrollo de la muestra

[ Pacientes totales: 183 ]

[ Con contacto telefénico: 154 ]
I
[ | |
[ Contactados 123 J [ No contactados: 27 J [ Fallecidos 4 ]
|
I |
Se les dio cita: 76 ] [ No quisieron participar: 47 ]
I
I |
[ Asistieron a la cita: 60 ] [ No asistieron: 14 ]
|
| l
[ Iniciaron el estudio: 58 ] [ No quisieron iniciar el estudio: 2 ]
[ Consentimiento informado ]
[ Entrevista: recogida de datos ]

Datos propios.
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4.2 DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

Iniciaron el estudio 58 pacientes, de los cuales 4 fallecieron antes de finalizar el
seguimiento, 2 no pudieron ser contactados y 1 no continué por voluntad
propia, por lo que culminaron el estudio 51 pacientes, con una pérdida de
unidades muestrales durante el estudio equivalente al 12% con respecto al total
de la muestra inicial y de 3,7% en relacion al tamafio de muestra minimo

calculado (53).

El 63% de los pacientes fueron mujeres y la edad promedio fue de 81 afnos+6,3. En la
mayoria de los casos (63,8%) el cuidador era un familiar diferente al coényuge,
generalmente hijo, solo un 34% asistia a centros de dia donde recibian estimulacion
cognitiva y en la mayoria de los casos (43,1%), el paciente no asistia casi nunca

personalmente al médico.

El 44,82% tenia algun antecedente familiar de enfermedades del sistema nervioso central
(codigo G del CIE-10) como Alzheimer, Parkinson, o de desérdenes mentales (cédigo F
del CIE-10) como depresion, psicosis; y el 67,24% de ellos se habia sometido al menos a

1 intervencién quirdrgica con anestesia general.

El tiempo que tenian desde el diagnéstico varié de 6 meses a 20 afios, presentaron un
promedio de 4,6 problemas de salud por paciente y con una media de de 6,8
medicamentos diferentes por paciente. Las caracteristicas tanto sociodemograficas como

clinicas se resumen en las tablas 12y 13:
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Tabla 12: Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas de la muestra

%

Género H 36,2

M 63,8

Tipo de cuidador Codnyuge 36,2
Otro familiar 60,4

Cuidador no familia 3,4

Estimulacion cognitiva Si 34,5
en centros de dia No 65,5
Frecuencia de Nunca 414
visitas al médico Casinunca 431
Algunas veces 12,0

Muchas 3,4
Antecedentes familiares Si 44 82
de enfermedades No 55,18

del SNC o DM

Intervenciones quirurgicas Si 67,24
No 32,76

SNC= Sistema Nervioso Central
DM=Desé6rdenes Mentales
Datos propios

Tabla 13: Descripcion de las caracteristicas clinicas de la muestra

Valor Valor Media DT
minimo maximo
Edad 63 92 81,2 6,3
Afos con diagndstico 0,5 20 57 3,9
N° problemas de salud/paciente 01 09 4,6 1,7
N° medicamentos/paciente 02 13 6,8 2,9

Datos propios

En el 22,4% de los casos los cuidadores indicaron que los sintomas se
agravaron o tuvieron un cambio evidente después de un suceso en particular
en la vida del paciente, y las causas reportadas fueron la muerte del conyuge o
de un hijo, un ictus, intervenciones quirurgicas o traumatismos vy la jubilacién

temprana, segun sus cuidadores, de sus actividades laborales. (tabla 14)
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Tabla 14: Tipo de desencadenantes de los sintomas

Tipo de desencadenante %
Muerte de conyuge o hijo 46,15
Jubilacion de sus actividades laborales 15,38
Ictus, traumatismos, operaciones quirurgicas 38,46

Los principales problemas de salud presentados fueron del sistema nervioso
central, seguidos por sistema cardiovascular, y del sistema digestivo y aparato

locomotor, estos dos ultimos en casi igual proporcion. (figura 9)

Figura 9: Problemas de salud presentados por los pacientes segun
clasificacion CIE-10 (%)

Enfermedades infecciosas y parasitarias
Enfermedades de la piel

Sangre y sistema inmunoldgico
Sintomas y hallasgos anormales
Tracto respiratorio

Organos de los sentidos
Aparato genitourinario
Enfermedades endocrinas
Desodrdenes mentales

Aparato locomor

Tracto gastro intestinal

Sistema cardiovascular

Siatema nervioso

|

! !
T T

10 15 20 25 30
porcentaje

o+~ — — — — — —

La categoria de medicamentos mas utilizada en los pacientes fueron aquellos
que actuan en el sistema nervioso central con mas de un 50%, seguidos por
aparato digestivo y metabolismo y sistema cardiovascular con un 16,4% vy

13.4% respectivamente. (figura 10)
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Figura 10: Categorias de medicamentos utilizados, segun clasificacién ATC (%)

Varios

Aparato genitourinario y hormonas sexulaes
Sistema respiratorio

Sistema musculo esquelético

Organos de los sentidos
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En el arsenal terapéutico los medicamentos con indicacion oficial para la
enfermedad de Alzheimer, se presentan en diferentes formas farmacéuticas,
solidas como capsulas, comprimidos, tabletas bucodisdispersables, liquidas y

transdermales en parches.

Estos medicamentos y sus presentaciones, comercializados actualmente en el

mercado espafiol, se muestran en la tabla 15:
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Tabla 15: Medicamentos con indicacion para la enfermedad de Alzheimer

Principio Nombre Forma Concentracién
activo Comercial farmacéutica
Aricept® Comprimidos 5mg, 10mg
Donepezilo (Pfizer) recubiertos
Aricept® flas Comprimidos 5mg, 10mg
(Pfizer) bucodispersables
Exelon® Capsulas 1,5mg , 3mg. 4,5mg, 6mg
(Novartis) Parches 4,6mg, 9,5mg
Rivastigmina Solucion 2mg/ml
Prometas® Capsulas 1,5mg , 3mg. 4,5mg, 6mg
(Esteve) Parches 4,6mg, 9,5mg
Solucién 2mg/ml
Reminyl® Capsulas de 8mg, 16mg, 24mg
Galantamina (Janssen-Cilag) liberacion controlada
Solucién 4mg/ml
Axura® Comprimidos 10mg
Memantina (Andrémaco) Gotas 10mg/g
Ebixa® Comprimidos 10mg
(Lumdbeck Espana) Gotas 10mg/g

Fuente: Centro de Informacion de medicamentos. AEMPS.
http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

De los 4 principios activos, el mas prescrito a los pacientes fue la memantina
con un 34,7%, seguido de donepezilo en un 32% y en menor proporcion la
rivastigmina y la galantina. Las formas farmacéuticas mas utilizadas en todos
los casos son las formas sélidas capsulas y tabletas, como se muestra en las

figuras 11 y la tabla 16
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Figura 11: Frecuencia de uso de los diferntes medicamentos indicados para la
enfermedad de Alzheimer

Galantamina

Rivastigmina

Donepezilo

Memantine
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Tabla 16: Porcentaje de formas farmacéuticas de los medicamentos para el

Alzheimer
Forma farmacéutica %
Sdélida: capsula, comprimido 79,0
Tabletas bucodispersables 7,4
Solucion 6,2
Parches transdérmicos 7,4
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4.3 Resultados que dan respuesta al primer objetivo especifico:

RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACION

4.3.1 Descripcion de los RNM:

De los 51 pacientes que concluyeron el estudio, el 93% presentd alguin RNM
con un promedio de RNM por paciente de 3.31+2.41. El total de RNM
presentados fue de 169 de los cuales 72 (42,6%) estaban manifiestos (RNMm)

y 97 (57,4%) eran potenciales (RNMp), segun se muestra en la tabla 17.

Tabla 17: Distribucion de RNM manifiestos y potenciales

N % Media DT Min Max
RNM totales 169 93,0 3,31 2.41 1 11
RNMm 72 42,6 1,41 1,37 0 8
RNMp 97 57,4 1,90 2,13 0 9

Datos propios

El 87% del total de los RNM encontrados fueron de inseguridad (figura 12), y la
distribucion segun tipo de RNM indicé que en promedio cada paciente presenta
una media de 1,38RNM de inseguridad cuantitativa y 1,65 RNM de inseguridad

no cuantitativa, segun muestra la tabla 18:
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Figura 12: Distribucién porcentual de RNM por categoria y por tipo

Inseguridad no cuantitativa 45,87
Inseguridad cuantitativa ‘ ‘ ‘ ‘ 41,24
Inefectividad no cuantitativa 1,55
Inefectividad cuantitativa 2,58

Tratamiento innecesario | 0,00

Necesidad de tratamiento 8,76

Necesidad |Efectividad | Seguridad

0 10 20 30 40 50
porcentaje

Tabla 18: Distribucion de RNM por tipo

N % Min Max Media DT
RNM 1 14 8,28% 0 3 0,27 0,77
RNM 2 0 0,00% 0 0 0,00 0,00
RNM 3 6 3,55% 0 2 0,11 0,35
RNM 4 2 1,18% 0 1 0,03 0,23
RNM 5 63 37,28% 0 6 1,24 1,38
RNM 6 84 49,70% 0 8 1,65 2,06

Datos propios

RMN 1: necesidad de tratamiento; RNM 2: tratamiento innecesario; RNM 3: inefectividad
cuantitativa; RNM 4: inefectividad no cuantitativa; RNM 5: inseguridad cuantitativa, RNM 6:
inseguridad no cuantitativa

El numero de medicamentos implicados en los RNM que presentaron los 49
pacientes con algun RNM, fue de 209, siendo el promedio por paciente es de

4,27 medicamentos implicados en las RNM encontradas.

De acuerdo a la clasificacion ATC, los grupos implicados con mayor frecuencia

fueron el grupo N-Sistema Nervioso con un 5541%, el C-Sistema
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Cardiovascular con 17,75% y el A-Aparato digestivo y metabolismo con

11,26%, segun se observa en la figura 13:

Figura 13: Distribucion porcentual de categorias ATC de los medicamentos implicados
en los RNM

S-Organos de los sentidos

R-Sistema respiratorio

N-Sistema nervioso

M-Sistema musculo esquelético

L-Antineoplasicos e inmunomoduladores
G-Aparato genitourinarioy hormonas..

C-Sistema cardiovascular

B-Sangre y 6rganos hematopoyéticos

A- Aparato digestivo y metabolismo
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Las principales causas (PRM) de los RNM, fueron: posibilidad de efectos
adversos a la medicacién e interacciones medicamentosas, casi en igual

proporcién (43,81% y 43,3% respectivamente) como se muestra en la figura 14:
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Figura 14: Causas de los RNM (PRM)
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Del total de causas de los RNM manifiestos, el 95.88% pudieron ser evitables,
cumpliendo con al menos uno de los 13 criterios para ello, segun Baena y
col®%®),

Ese 95,88% de RNM evitables, cumplen principalmente que: “el problema de
salud que presenta el paciente es consecuencia de una interaccién
medicamentosa (N° 4)” y que “el problema de salud que presenta el paciente
es consecuencia de no tomar tratamiento profilactico para una reaccién
adversa, cumpliendo criterios para recibirla” (N° 13), con un porcentaje de

45,7% y 38,17% respectivamente. Figura 15:
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Figura 15: Porcentaje de criterios de evitabilidad de los RMN presentes
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4.3.2 Relacion de los RNM con las diferentes variables:

De acuerdo al sexo, el promedio de RNM para los hombres es de 3.06 + 1,67,
frente a 3,44 + 2,72 de las mujeres. Las diferencias no son estadisticamente
significativas (test t de Student, p=0,599), comprobado también con el test no

paramétrico de Mann-Whitney, siendo la relacion la misma (p=0,960). Tabla 19:

Tabla 19: Variaciones del N° RNM con respecto al sexo de los pacientes

Sexo N Media DT
N° RNM Hombre 17 3,0588 1,67 p=0,599
Mujer 34 3,4412 2,72

Datos propios
Test T de student

Para determinar las correlaciones y como influyen las diferentes variables en el
numero de RNM por paciente, se categorizaron los valores de RNM menores o
iguales (<) a 3RNM vy valores mayores (>) a 3RNM, tomando en cuenta que la

mediana o posicién central del numero de RNM es 3, por lo que el conjunto de
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datos menores o iguales que 3RNM representa el 50% de los mismos, y los

que sean mayores de 3, representan el otro 50%.

Al relacionar las variables cualitativas (tabla 20) y cuantitativas (tabla 21) con el

numero de RNM, se encontro relacion con el nimero de problemas de salud (p=0,014)

y el numero de medicamentos utilizados por el paciente (p<0,001).

Tabla 20: Correlaciones de las variables cualitativas con el N° de RNM

<3RNM >3RNM p

Sexo H 71,4% 28,6% 0,670
M 62,2% 37,8%

Tipo de Cdnyuge/pareja 73,7% 26,3% 0.257
Cuidador Otro cuidador 57,1% 42 9%
Frecuencia de Nunca 61,9% 38,1%

visita al Muy poco 65,2% 34,8% 0.952
Médico Varias/muchas 60,0% 40,0%

Estimulacion Si 70,6% 29,4% 0,629
Cognitiva No 59,5% 40,5%

Datos propios
Test Chi-cuadrado
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Tabla 21: Correlaciones de las variables cuantitativas con el N° de RNM

N° RNM Media DT p

Edad <3 81,32 6,09 0,605
del paciente >3 80,4 6,63

ARfos con <3 5,61 3,72 0,977
diagnéstico >3 5,65 4,39

N° problemas <3 4,29 1,54 0,014
de salud >3 5,45 1,73

N° medicamentos <3 5,60 2,26 <0,001
usados >3 8,90 2,67

N° medicamentos <3 1,42 0,50 0,607
usados para EA >3 1,35 0,49

Afos con el tratamiento <3 5,07 3,41 0,201
para EA >3 3,95 2,58

% Adherencia <3 86,84 19,91 0,911
(test Morisky) >3 86,25 17,15

% Conocimiento de la <3 85,94 21,42 0, 482
enfermedad (test Batalla) >3 89,98 19,09

CVRS <3 52,63 22,62 0,054
(EVA del EQ-5D) >3 41,00 18,60

EA=Enfermedad de Alzheimer

CVRS-=calidad de vida relacionada con la salud

EVA del EQ-5D= escala visual analdgica del test EQ-5D
Datos propios

Test T student

De los 72 RNMm encontrados, el 62,5% fueron resueltos tras la intervencion
farmacéutica, con un promedio de RNMm resuelto por paciente de 0,88 + 1,01, mientras
que los RNMp, el 98,9% se controlaron evitdndose que presentaran manifestaciones

durante el periodo de estudio, segun se muestra en la tabla 22

Tabla 22: Distribucion de RNM resueltos/controlados, en la muestra

N(%) MediazDT Min-Max RNM RNM no
resueltos/ resueltos/
controlados  controlados

RNMm 72(42,6%) 1,41+1,37 0-8 45(62,5%) 27(37,5%)

RNMp 97(57,4%) 1,90¢2,13  0-9  96(98,9%) 1(1,1%)

Datos propios

N=169

RMNmM= RNM manifiestos
RNMp= RNM potenciales
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Los RNMm resueltos fueron, en el 71% de los casos de inseguridad

principalmente cuantitativa (48,8%), y los no resueltos igualmente presentaron la
misma relacion. Figura 16:

Figura 16: Distribucion porcentual de RNM manifiestos resueltos
y no resueltos, por tipo y categoria
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Datos propios

RMN 1: necesidad de tratamiento; RNM 2: tratamiento innecesario; RNM 3: inefectividad
cuantitativa; RNM 4: inefectividad no cuantitativa; RNM 5: inseguridad cuantitativa, RNM 6:
inseguridad no cuantitativa

En cuanto a los RNMp o riesgo de presentar un problema de salud debido a un
problema con la medicacion, que no estaba manifiesto, durante el seguimiento, la
mayoria (98,9%) permanecio6 sin manifestar el problema. La distribucién por tipo
de los RNM p que permanecieron controlados sin sintomas indican que el 71%
fueron de inseguridad, principalmente de inseguridad no cuantitativa con un
68,75% en relacion a un 30,21% de inseguridad cuantitativa, y se muestran en la

tabla 23:
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Tabla 23: Distribucion porcentual de RNM potenciales resueltos
y no resueltos por tipo

% RNM1 RNM2 RNM3 RNM4 RNM5 RNM6
RNMp 0 0 1,04 0 30,21 68,75
controlados
RNMp no 0 0 0 0 1,04 0

controlados

Datos propios

RMN 1: necesidad de tratamiento; RNM 2: tratamiento innecesario; RNM 3: inefectividad
cuantitativa; RNM 4: inefectividad no cuantitativa; RNM 5: inseguridad cuantitativa; RNM 6:
inseguridad no cuantitativa
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4.4Resultados que dan respuesta al segundo objetivo especifico:

INTERVENCIONES FARMACEUTICAS

Durante el seguimiento, se llevaron a cabo un total de 221 intervenciones
farmacéuticas, haciendo un promedio de 4,33%2,27 intervenciones por
paciente, con un minimo de 1 y un maximo de 10. La clasificacion, segun la

categoria se muestra en la tabla 24

Tabla 24: Distribucion de las intervenciones farmacéuticas por categoria

Categoria de N % Media DT Max-min
intervencion
Sobre la cantidad de 12 5,43 0,24 0,55 0-2
medicamento
Sobre la estrategia 16 7,24 0,31 0,58 0-2
farmacoldgica
Sobre la educacion al 186 84,16 3,65 1,97 0-8
paciente
Otros (Derivar al 7 3,16 0,14 0,45 0-2
médico)

Datos propios

La educacion al paciente constituye el 84,2% del total de todas las
intervenciones, principalmente la educacion sobre medidas no
farmacoldgicas con un 54% y sobre modificaciones de la actitud frente al

tratamiento con un 21%, como muestra la figura 17:
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Figura 17: Distribucion de las intervenciones farmacéuticas
por categoria y por tipo
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De las 221 intervenciones fueron aceptadas el 96,83%, con un promedio de
intervencion aceptada por paciente de 4,19+2,28. La categoria de
intervenciones mayormente aceptada fue la “educacion al paciente” con un
85,51% (tabla 25) y por tipo, la educacion en cuanto a medidas no
farmacologicas fueron aceptadas en un 56,07%, seguidos de educacion para
modificar actitud sobre el tratamiento y educacion sobre el uso correcto de

los medicamentos, con un 21,96% y 7,48%, respectivamente (figura 17).

De las intervenciones no aceptadas por el paciente el 28,57% eran relativas

a derivaciones al médico para que hiciera cambios en la medicacion (tabla
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25), y aquellas “sobre la educacion al paciente”, tanto en medidas no

farmacologicas, como en uso correcto de medicamentos y modificacion de

aptitud ante el tratamiento, con un 14,29% en cada caso. (Figura 18)

Tabla 25: Distribucién de las intervenciones aceptadas y no aceptadas
segun su categoria

N CAT | CAT Il CAT Ill CAT IV
Aceptadas 214 11(5,14%) 15(7,01%) 183(8551%  5(2,33%)
No aceptadas 7 1(14,28%)  1(14,28%)  3(42,85%)  2(28,85%)

CAT I= Sobre cantidad de medicamento; CAT Il= Sobre estrategia farmacoldgica; CAT IlI=
Sobre educacion paciente; CAT IV=Derivar al médico

Figura 18: Distribucién del numero de intervenciones farmaceuticas
aceptadas y no aceptadas, por tipo
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4.5 Resultados que dan respuesta al tercer objetivo especifico:

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y CONOCIMIENTO DE LA
ENFERMEDAD

En los pacientes con enfermedad de Alzheimer, es el cuidador y no el propio
paciente, quien se encarga del control de su medicacion, hecho que hay que
tomar en cuenta al evaluar adherencia al tratamiento. Por los tanto en este
caso en lugar de referirnos al términos de “adherencia” que implica compromiso
del propio paciente que se responsabiliza por el auto-cuidado de su salud,
hablaremos de “cumplimiento terapéutico”, al ser otra persona diferente al
enfermo quien “cumple” con las indicaciones médicas y con las pautas de

tratamiento.

De igual forma, siendo el cuidador del paciente el “informante fiable” al realizar

los test de conocimiento de la enfermedad, ésta se refiere al conocimiento que

posee el cuidador sobre ella y no el del propio paciente.

4.5.1 Valores iniciales de cumplimiento terapéutico y conocimiento de la

enfermedad

Al determinar cumplimiento terapéutico a través del test de Morisky-Green se

encontro inicialmente un porcentaje de del 86.6% + 18,85.
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El 77,6% no se olvidan de tomar la medicacion para la enfermedad, el 89% la
toma a las horas indicadas, el 93% no dejan de tomarla si se encuentran bien y
el 86,2% no deja de tomar la medicacion si nota que le sienta mal. (Figura 19).

Figura 19: Porcentaje de respuestas al test de cumplimiento terapéutico de
Morisky-Green

95 1

85
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No olvida alguna Sitoma la No deja de No deja de tomar
vez tomar los medicacién alas tomarla cuando se  la medicacion si
medicamentos horas indicadas encuentra bien ésta le sienta mal

Se relacionaron distintas variables cuantitativas y cualitativas que pudieran
influir en el cumplimiento terapéutico, no encontrandose relacion en ninguno de
los casos. Los resultados se muestran en las tablas 26 y 27. La categorizacion
de las variables cuantitativas, se hizo en cada caso, a mayor o menor del valor

de la mediana.
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Tabla 26: Relacion de las diferentes variables cuantitativas
con el porcentaje de cumplimiento terapéutico (test de Morisky-Green)

Media DT p
(%)

Edad <82 83,92 21,74 0.338
>82 89,16 15,65

N° de medicamentos <7 86,60 22,02 0.991
2/ 86,66 15,72

N° de problemas de salud <4 92,85 11,72 0,158
>4 84,65 20,32

Anos con el diagndstico EA <6 83,33 24,07 0,266
25 88,97 14,02

N° RNM encontrados <3 86,84 19,91 0,911

23 86,25 17,16

Datos propios
Test T student

Tabla 27: Relacion de las diferentes variables cualitativas con
el porcentaje de cumplimiento terapéutico (test de Morisky-Green)

Media DT p
(%)
Sexo H 86,90 16,99 0.936
M 86,48 20,06 (T student)
Frecuencia de Nunca 91,30 12,17 0,312
visita al médico Pocas 83,33 22,24  (ANOVA)
Algunas/mucho 87,50 17,67
Tipo de cuidador Cdnyuge 88,09 16,99
Familiar o cuidador 86,42 20,42 0,648
no especializado (ANOVA)
Cuidador 75,00 0,00

especializado

Datos propios

Al evaluar el conocimiento sobre la enfermedad a través del test de Batalla, el
porcentaje medio inicial fue del 87,33% +20,57, de los cuales el 98,30% sabe
que el Alzheimer es una enfermedad para toda la vida, el 82,8% piensa que se
puede controlar con medicacion y el 79,3% sabe que el 6rgano del cuerpo

afectado en la enfermedad es el cerebro, segun se muestra en la figura 20:
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Figura 20: Porcentaje de respuestas al test de conocimiento de la enfermedad
(test de Batalla)
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Al relacionar variables cuantitativas y cuantitativas con el conocimiento de la
enfermedad, se encontré que el mismo se relaciona con la CVRS (p=0,036), y

que era mayor cuanto menor es la CVRS percibida. (Tablas 28 y 29)
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Tabla 28: Relacion de las diferentes variables cuantitativas
con el porcentaje de conocimiento de la enfermedad (test de Batalla)

Media DT P
(%)

Edad <82 86,87 16,61 0,871
=82 87,76 23,97

N° de medicamentos <7 89,28 22,32 0,491
>7 85,52 19,00

N° de problemas de salud <4 83,33 28,49 0,408
>4 88,61 17,57

ARos con el diagndstico EA <5 84,69 24,06 0,416
=5 89,20 17,76

N° RNM encontrados <3 85,94 21,42 0,482
23 89,98 19,09

CVRS percibida (EQ-5D) <50 93,80 13,25 0,036
250 81,70 24,12

Datos propios
test T student

Tabla 29: Relacién de las diferentes variables cualitativas
con el porcentaje de conocimiento de la enfermedad (test de Batalla)

Media DT P
(%)
Sexo H 88,85 16,15 0,676
M 86,47 22,87 (T student)
Frecuencia de Nunca 88,37 16,27 0,929
visita al médico Muy Pocas 86,85 23,50 (ANOVA)
Algunas/mucho 83,33 23,57
Tipo de Conyuge
cuidador Familiar o cuidador 882; ??gg 0,136
no especializado ’ ’ (ANOVA)
Cuidador 100,00 0,00

especializado

Datos propios
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4.5.2 Analisis del cumplimiento terapéutico y el conocimiento, tras la

intervencién farmacéutica

Durante el seguimiento, tras la intervencion farmacéutica, se midieron las
variaciones en el tiempo de los valores de los test de Morisky-Green y test de
Batalla (tabla 30). En ambos casos, los porcentajes de cumplimiento
terapéutico y conocimiento aumentaron tras la intervencién, de forma
estadisticamente significativas: test Morisky-Green p<0,001 y test de Batalla

p=0,001. (Figura 21).

Tabla 30: Variaciones en el tiempo de seguimiento, del cumplimiento
terapéutico (test Morisky) y conocimiento de la enfermedad (test de Batalla)

t1 t2 t3 p

% test Morisky- 86,06£19,43 95,19£13,13 98,08+8,35 <0,001
Green
% test Batalla 86,52+21,17 94,87+12,14 96,15+10,75 0,001

Datos propios
MGL medidas repetidas
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Figura 21: Variaciones en el tiempo de seguimiento, del cumplimiento
terapéutico (test Morisky-Green) y del conocimiento de la enfermedad (test de

Batalla)
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Las variaciones en el tiempo, de cada una de las respuestas de los tests de

Morisky-Green y y de Batalla, que indican aumento de la adherencia y

conocimiento de la enfermedad, se muestran en las figuras 22 y 23:
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Figura 22: Variaciones de respuesta del test de Morisky-Green, en el tiempo de
seguimiento
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En el test de Morisky-Green se observa una mayor variacion tras la
intervencién en las respuestas a las pregutas 1y 4 (¢ olvida alguna vez tomar la
medicacion? Y ¢deja de tomar la medicacion cuando se encuentra mejor?) en
comparacion a las 2 y 3, siendo la variacién en las 2 primeras de un 20%, y en

las otras 2 de un 7%.
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Figura 23: Variaciones de respuestas de test de Batalla, en el tiempo de

seguimiento
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En cuanto a las variaciones en las respuestas al test de Batalla, se observa que
los mayores cambios fueron en las respuestas referidas a que si le enfermedad
puede controlarse con medicacion, con un 10% de diferencia hacia la
respuesta correcta, y la pregunta sobre cual es el 6rgano afectado por la
enfermedad, en un 18%. En el 98% de los casos los cuidadores conocian que
la enfermedad es para toda la vida, por lo que el aumento en esa respuesta fue

de solo un 2%.
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4.5.3.Correlaciones de las variaciones de cumplimiento terapéutico en el

tiempo de seguimiento, con las diferentes variables:

4.5.3.1 Relacién con el N° de intervenciones:

Al relacionar las variaciones de los valores de cumplimiento terapéutico (test
Morisky-Green) en el tiempo, con el numero de intervenciones farmacéuticas
(tabla 31), se encontré que el aumento del cumplimiento terapéutico fue mayor
para los pacientes que tuvieron mayor numero de intervenciones y que dicho
aumento fue estadisticamente significativo (p<0.001), estableciéndose relaciéon
entre las 2 variables, segun se muestra en la figura 24.

/

En concordancia, el aumento de los valores de cumplimiento terapéutico (test
Morisky-Green) en el tiempo, fue mayor en aquellos pacientes con mayor
namero de intervenciones aceptadas, y dicho aumento también fue significativo

desde el punto de vista estadistico (p<0.001), segun se muestra en la tabla 32

Tabla 31: Variaciones de los porcentajes de cumplimiento terapéutico, en el
tiempo de seguimiento, en relacion al N° de intervenciones

N° t1 t2 t3 p
intervenciones

= 94,64+10,44  97,32+7,87 910472 o

>4 06.73+11,44

76,08+23,20 93,47+17,21

Datos propios
MGL medidas repetidas
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Figura 24: Variaciones del porcentaje de cumplimiento terapéutico en el tiempo
de seguimiento, en relacién al numero de intervenciones
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Tabla 32: Variaciones de los porcentajes de cumplimiento terapéutico, en el
tiempo de seguimiento, en relacion al numero de intervenciones aceptadas

N° t1 t2 t3 p
Intervenciones
aceptadas
<4 94,16x10,74 97,50+7,62 99,16+4,56
<0,001
>4 75,00£23,71 92,85+17,92 96,42+11,95

Datos propios
MGL medidas repetidas

Al relacionar las variaciones de los valores de conocimiento de la enfermedad
(test de Batalla) en el tiempo, con el numero de intervenciones farmacéuticas
realizadas y aceptadas (tablas 33, 34 y figura 25), no se encontro relacion entre

las variables.
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Tabla 33: Variaciones de los porcentajes de conocimiento de la enfermedad,
en el tiempo de seguimiento, en relacion al N° de intervenciones

N° t1 t2 t3 P
intervenciones
<4 89,26+15,89 96,42+10,50 96,42+10,50
0.372
>4 84,04+26,37 94,20+12,92 97,1049,60

Datos propios
MGL medidas repetidas

Figura 25: Variaciones del porcentaje de conocimiento de la enfermedad en el
tiempo de seguimiento, en relacion al N° de intervenciones
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Tabla 34: Variaciones de los porcentajes de conocimiento de la enfermedad en
el tiempo de seguimiento, en relacion al numero de intervenciones aceptadas

N° t1 t2 t3 P
Intervenciones
aceptadas
<4 89,97+15,57 96,66+10,17 96,66+10,17
0,240
>4 82,52+27,15 93,64+13,41 96,82+10,01

Datos propios
MGL medidas repetidas
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4.5.3.2 Relaciones con el N° de RNM

En relacion al numero de RNM que presentaron los pacientes, se encontré que
los valores de cumplimiento terapéutico aumentan en los diferentes momentos
de tiempo de forma significativa (p<0.001), pero no hubo relacion con el n° de

RNM (p=0.387). (Tabla 35 y figura 27)

Tabla 35: Variaciones de los porcentajes de cumplimiento terapéutico en el
tiempo de seguimiento, en relacion al N° de RNM

N° t1 t2 t3 P
RNM
<3 85,60+20,75 93,18+15,65 96,96+10,37
0,387
>3 87,50+£17,67 100,00+0 100,000

Datos propios
MGL medidas repetidas

Figura 26: Variaciones de los porcentajes de cumplimiento terapéutico al
tratamiento en el tiempo de seguimiento, en relacién al N° de RNM
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Con respecto a las variaciones en el tiempo de los valores de conocimiento de
la enfermedad, en relacion al N° de RNM, hubo un aumento en los diferentes
momentos de forma significativa (p=0.003), pero no hubo relacion con el N° de

RNM (p=0.323). (Tabla 36 vy figura 27)

Tabla 36: Variaciones de los porcentajes de conocimiento de la enfermedad,
en el tiempo de seguimiento, en relacion al N° de RNM

N° t1 t2 t3 P
RNM

<3 84,82+22,20 94,94+12,13 96,96+9,73 0,323

>3 90,72+19,21 96,29+10,78 96,29+10,78

Datos propios
MGL medidas repetidas

Figura 27: Variaciones de los porcentajes de conocimiento de la enfermedad,
en el tiempo de seguimiento, en relacion al N° de RNM
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Para evaluar la relacion entre el cumplimiento terapéutico (Morisky-Green), el
conocimiento de la enfermedad (Batalla) y el N° de RNM resueltos, se
categorizaron estos ultimos de acuerdo a su mediana, en “ninguno” para
referirse a pacientes con RNM a los cuales no se le resolvid ninguno, y 21,
aquellos que se le resolvieron al menos 1 RNM de los que tenia manifiestos

(RNMm).

Con respecto a las variaciones de cumplimiento terapéutico, se encontré que
la misma aumenté de forma significativa en el tiempo de seguimiento (p<0,001)
y relacion con el numero de RNMm resueltos estuvo cerca de ser
estadisticamente significativa (p=0.054). De forma similar, las puntuaciones del
test de Batalla, aumentaron en el tiempo de forma significativa (p=0.001), pero
el aumento no se relacion6 con el numero de RNM resueltos (p=0.492). Tabla

37 y figura 28.

Tabla 37: Variaciones de los porcentajes de cumplimiento terapéutico y de
conocimiento de la enfermedad en el tiempo de seguimiento, en relacion al N°
de RNM resueltos

NO
RNM t1 t2 t3 o)
resueltos
Adherencia Ninguno 89,13+22,39 93,47+17,21 96,73+11,44
(Morisky-
Green) =1 83,92+16,96  97,32+7,87 99,10%4,72 0,054

Conocimiento  Ninguno  89,82+15,73  97,1049,60 97,10+9,60
(Batalla)

=1 84,561+24,84 94,04+13,00 96,42+10,50 0,492

Datos propios
MGL medidas repetidas
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Figura 28: Variaciones de los porcentajes de cumplimiento terapéutico y de
conocimiento de la enfermedad en el tiempo de seguimiento, en relacion al N°
de RNM resueltos
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4.5.3.3 Analisis estratificado:

Para asegurar la validez interna del estudio, y evitar sesgos de confusion, se realizd un

analisis estratificado de posibles variables confusoras.

Como hay diferencias significativas, entre las variaciones de los valores de
cumplimiento terapéutico en el tiempo y el N° de intervenciones, se analizaron
como posibles factores de confusion el tipo de cuidador, sexo del paciente y

numero de problemas de salud.
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Tabla 38: Resultados de analisis estratificado de relacién de variaciones de
cumplimiento terapéutico en el tiempo de seguimiento, con N° de
intervenciones, por tipo de cuidador

N° intervenciones Conyuge
t1 t2 t3 p
<4 93,75+11,30 97,91+7,21 100,00£0,00
>4 75,00+£25,00 100,004,00 100,00+£0,00 0,028
Otro familiar
t1 t2 t3 p
<4 95,31+10,07 96,87+8,53 98,43+6,25
>4 76,38+23,43 91,66+19,17 95,83+12,86 <0,001

Los valores de cumplimiento terapéutico aumentan de forma significativa en el
tiempo (p=0.002 y aumenta mas en el grupo de >4 intervenciones, de forma

significativa (p=0.028) cuando el cuidador es el conyuge.

Cuando el cuidador es otro familiar también aumentan de forma significativa
en el tiempo (p<0.001) y aumenta mas en el grupo de >4 intervenciones, de
forma significativa (p<0.001). Por lo tanto, la relacion significativa entre las
variaciones de cumplimiento terapéutico y el n° de intervenciones es

independiente del tipo de cuidador.
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Tabla 39: Resultados de analisis estratificado de relacién de variaciones de
cumplimiento terapéutico en el tiempo de seguimiento, con n°® de
intervenciones, por sexo

N° intervenciones Hombre
t1 t2 t3 p
<4 92,30+12,00 98,07+6,93 98,07+6,93 0,008
>4 68,75+23,93 100,00+0,00 100,00+0,00
Mujer
t1 t2 t3 p
<4 96,66+8,79 96,66+8,79 100,00+£0,00 0,001
>4 77,63123,41 92,10+£18,73 96,05+12,53

Los valores de cumplimiento terapéutico aumentan de forma significativa en el
tiempo (p<0.001 y aumenta mas en el grupo de >4 intervenciones, de forma
significativa (p=0.008) cuando el pacientes es hombre. Cuando el paciente es
mujer, también aumentan de forma significativa en el tiempo (p<0.001) y
aumenta mas en el grupo de >4 intervenciones, de forma significativa
(p=0.001). Por lo tanto, la relacion significativa entre las variaciones de
cumplimiento terapéutico y el n° de intervenciones también es independiente

sexo del paciente.

Al realizar la estratificacion por niumero de problemas de salud, también resulté que la
relacion entre las variaciones de los valores de cumplimiento terapéutico y el numero

de intervenciones es independiente del N° de problemas de salud.
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4.6 Resultados que dan respuesta al cuarto objetivo especifico:

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

4.6.1.Valores iniciales de cumplimiento terapéutico y conocimiento de la

enfermedad

La CVRS percibida inicialmente por los cuidadores a través de la Escala Visual
Analdgica del cuestionario EQ-5D (EVA EQ-5D) fue de 49,61+20,95. Los dominios
evaluados fueron: movilidad, cuidado personal, actividades de la vida diaria,
dolor/malestar y ansiedad/depresién, cada uno de los cuales con tres niveles. Los

resultados para cada uno de los dominios se representan en la figura 29:

Figura 29: Representacion porcentual de los resultados de los diferentes
dominios del EQ-5D y sus niveles
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porcentajes

movilidad cuidado personal actividades dela dolor/malestar ansiedad/depresion
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sin problemas B problemas moderados @ problemas severos

El 67% presenté problemas de movilidad, el 78% tuvo dificultad para llevar a

cabo su aseo y cuidado personal y el 41% fue incapaz de realizarlo por si solo,

115



Tesis Doctoral Esdras Arismendi Resultados

mientras que el 37% necesitaba ayuda. El 85% presentd problemas para realizar
actividades de la vida diaria y el 50% no fue capaz de realizar ninguna de ellas.
El dolor afectaba al 72% de los pacientes y el 14% presenté mucho dolor. El

65% tenia problemas de ansiedad o depresién, siendo moderado en el 59%.

Al relacionar las variables cualitativas (tabla x) y cuantitativas (tabla x) con los valores
del la EVA (EQ-5D), se encontro relacién con el sexo del paciente (p=0,01), y el tipo de

cuidador, (p=0,018). Tablas 40y 41:

Tabla 40: Correlaciones de las variables cualitativas con los
valores de EVA EQ-5D

MEDIA DT p
Sexo H 58,25 20,53 0,01
M 42,8378 20,90124

Antecedentes Si 46,8 21 0,66
de EA No 49,37 21,81

Tipo de cuidador Coényuge 57,5 19,7 0,018
otro familiar 43,28 22,22

Estimulacion Si 45,78 21,87 0,675
cognitiva No 48,37 21,31

Datos propios
DT: Desviacion Estandar
Test T student

Tabla 41: Correlaciones con las variables cuantitativas con los valores de EVA EQ-5D

ANOS CON N° PROBLEMAS D N°
EVA EDAD DIAGNOSTICO SALUD MEDICAMENTOS
Coeficiente
de correlacion 1,000 - 177 -,159 -,009 - 117
Sig. (bilateral) } 187 ,238 ,945 ;384

Datos propios
Rho de Spearman
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La CVRS relacionada con el estado de salud general, evaluada con el

cuestionario SF-12, arroja resultados en 2 componentes: salud fisica y salud

mental, con valores de 39,17+9,42 y 41+10,62 respectivamente.

La distribucion para cada uno de los 8 dominios: salud general, funcién fisica,

rol fisico, dolor corporal (componente salud fisica), y salud mental, vitalidad,

funcion social y rol emocional (componente salud mental), se muestran en las

tablas 42 Y 43:

Tabla 42: Resultados de dominios y niveles de salud fisica del SF-12

SALUD GENERAL Muy Buena Regular Mala
buena

Su salud actual es: 9% 36% 38% 17%

FUNCION FiSICA Si, mucho Si, Poco No

Su salud le limita hacer esfuerzos 64% 29% 7%

moderados?

Su salud, le limita subir varios pisos por 64% 19% 17%

escalera?

ROL FISICO Si No

Hizo menos de lo que hubiera querido a 38% 62%

causa de su salud fisica?

Dejo de hacer sus actividades cotidianas a 38% 62%

causa de su salud fisica?

DOLOR CORPORAL Nada Un Regular Bastante Mucho

poco
El dolor ha dificultado las actividades 59% 9% 9% 7% 16%

habituales?

Datos propios
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Tabla 43: Resultados de dominios y niveles de salud mental del SF-12

SALUD MENTAL Siempre Casi Muchas Algunas Alguna Nunca
siempre yeces Vveces vez

Cuanto tiempo se sintié calmado 18% 28% 12% 32% 5% 5%

y tranquilo?

Cuanto tiempo se sintié 7% 12% 11% 39% 10% 21%

desanimado y triste?

VITALIDAD Siempre Casi Muchas Algunas Alguna Nunca
siempre veces  veces vez

Cuanto tiempo tuvo mucha 2% 6% 10% 21% 12% 49%

energia?

FUNCION SOCIAL Siempre Casi Algunas Alguna Nunca

siempre veces vez

Con qué frecuencia la sa47Iud 47% 19% 5% 3% 26%

fisica o emocional dificulto

actividades sociales?

ROL EMOCIONAL Si No

Hizo menos, a causa de algun 26% 74%

problema emocional?

No hizo sus actividades tan 24% 76%

cuidadosamente causa de algun

problema emociona

4.6.2 Andlisis de la CVRS, tras la intervencion farmacéutica:

Durante el seguimiento, tras la intervencion farmacéutica, se midieron las

variaciones en el tiempo, a los 3 y 6 meses, de los valores de EVA y los 5

dominios del EQ-5D, al igual que de los dos componetes, salud fisica y salud

mental del SF-12, a través de un Modelo General Lineal de medidas repetidas

(MLG medidas repetidas).

Los valores de calidad de vida percibida, EVA (EQ-5D), aumentaron en el

tiempo tras la intervencidén farmacéutica (tabla 44), y las diferencias detectadas

fueron estadisticamente significativas (p=0,007), como se muestra en la figura

30.
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Tabla 44: Variaciones en la calidad de vida EVA (EQ-5D) en el tiempo de

seguimiento
Media DT P
T 49,62 20,96
T2 51,35 18,13 0,007
T3 55,77 18,51

Datos propios
MGL medidas repetidas

Figura 30: Variaciones en el tiempo de seguimiento
de los valores de calidad de vida percibida del EVA (EQ-5D)
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EVA (EQ-5D)= Escala visual analdgica del test EQ-5D

Las variaciones en el tiempo de los niveles de los diferentes dominios del EQ-

5D se muestran en la tabla 45:
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Tabla 45: Variaciones en el tiempo de seguimiento, de los diferentes dominios
y sus niveles del cuestionario EQ-5D

T1 T2 T3
Movilidad % % %
1. Sin problemas para caminar 36,54 44,23 44,23
2. Algunos problemas para caminar 59,62 48,08 48,08
3. Tiene que estar en cama 3,84 7,69 7,692
Cuidado-Personal
1. Sin problemas con el cuidado personal 25,00 30,77 26,92
2. Algunos problemas para lavarse/vestirse 42,31 42,31 42,31
3. Incapaz de lavarse/vestirse solo 32,69 26,92 30,77
Actividades de todos los dias
1. Sin problemas para realizarlas 17,31 13,46 11,54
2. Algunos problemas 40,38 34,62 36,54
3. Incapaz de realizarlas 42,31 51,92 51,92
Dolor/Malestar
1. Sin dolor 36,54 40,39 40,38
2. Dolor moderado 50,00 48,08 46,15
3. Mucho dolor 13,46 11,55 13,46
Ansiedad/Depresién
1. Sin ansiedad/depresion 34,62 48,08 48,08
2. Moderadamente ansioso/deprimido 59,62 46,15 46,15
3. Muy ansioso/deprimido 5,769 5,769 5,769

Datos propios

En cuanto a las variaciones de las respuestas de los diferentes dominios en el
tiempo, se observa que en el caso de la movilidad, aumenté el porcentaje de
pacientes “sin problemas” para caminar (8%), pero también aumenté el

porcentaje de aquellos que “tenian que estar en cama” (4%).

En su cuidado personal, los porcentajes se mantuvieron con pocas variaciones,

predominado aquellos que tenian “algunos problemas” para lavarse o vestirse

solos (42%).
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Disminuyd el porcentaje de pacientes “sin problemas” (4%) y con “algunos
problemas” (4%) para realizar actividades cotidianas, y aumento el de aquellos

que eran incapaces de realizarlas (10%).

Con respecto al dolor, aquellos que no tenian dolor aumentaron discretamente
y aquellos que tenian un dolor moderado disminuyeron, mientras que los que

tenian mucho dolor o malestar permanecio6 igual (13%).

De forma similar, en cuanto a la ansiedad y depresion, aumenté el porcentaje
que no estaban ansiosos ni deprimidos, disminuyeron aquellos moderadamente
ansiosos o deprimidos y los que estaban muy ansiosos y deprimidos,

permanecieron en igual proporcion (5%).

Al comparar la variacion en el tiempo de los componentes de salud fisica y
salud mental del cuestionario de salud general SF-12, se encontré6 que hubo
una disminuciéon en el tiempo, de los valores promedio del componente de
salud fisica del cuestionario y un aumento de los valores promedio del
componente salud mental (tabla 46), habiendo significancia estadistica en la

primera (p=0,008). (Figura 31).
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Tabla 46: Variaciones en el tiempo, de los valores de componente fisico y
componente mental del SF-12

Componente T T2 T3 P
Salud fisica 39,1749,42 36,68+10,2 36,3749,42 0,008
Salud mental 41,38+10,62 43,59+12,12  44,18111,64 0,123

Datos porpios
MGL medidas repetidas

Figura 31: Variaciones en el tiempo, de los valores de componente salud fisica
y salud mental del SF-12
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Las variaciones en el tiempo de los niveles de los diferentes dominios del SF-
12, por pregunta, se muestran en la tabla 47:

Tabla 47: Variaciones en el tiempo de los diferentes dominios y sus niveles del
cuestionario SF-12

Pregunta T1 T2 T3

En general su salud es: % % %

1-Excelente 0 0 0
2-Muy buena 7,69 5,76 5,76
3-Buena 40,38 38,46 44,23
4-Regular 34,61 46,15 42,30
5-Mala 17,30 9,61 7,69
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Su salud actual ¢le limita hacer esfuerzos moderados?
1-Me limita mucho 61,53 59,61 61,53
2-Me limita poco 30,76 26,92 26,92
3-No me limita 7,69 13,46 11,53
Su salud actual ¢le limita subir varios pisos por escalera?
1-Me limita mucho 59,61 50 51,92
2-Me limita poco 21,15 34,61 36,53
3-No me limita 19,23 15,38 11,53
El ultimo mes ¢Hizo menos de lo que queria a causa de su
salud fisica?
1-Si 34,61 55,76 59,61
2-No 65,38 44,23 40,38
El ultimo mes ¢dejo de hacer sus actividades a causa de
su salud fisica?
1-Si 36,53 57,69 59,61
2-No 63,46 42,30 40,38
El dltimo mes ¢Hizo menos de lo que queria a causa de su
problemas emocionales?
1-Si 28,84 34,61 34,61
2-No 71,15 65,38 65,38
El altimo mes ¢, dej6 de hacer sus actividades a causa de
problemas emocionales?
1-Si 26,92 34,61 34,61
2-No 73,07 65,38 65,38
El dltimo mes ¢hasta que punto el dolor le ha dificultado
su trabajo o sus actividades cotidianas?
1-Nada 59,61 34,61 34,61
2-Un poco 9,61 21,15 26,92
3-Regular 9,61 28,84 25
4-Bastante 7,69 7,69 9,61
5-Mucho 13,46 7,69 3,84
El altimo mes ¢ Cuénto tiempo ha estado tranquilo?
1-Siempre 15,38 26,92 25
2-Casi siempre 26,92 25 34,61
3-Muchas veces 13,46 21,15 13,46
4-Algunas veces 30,76 17,30 15,38
5-Solo alguna vez 5,76 5,76 7,69
6-Nunca 7,69 3,84 3,84
El altimo mes ¢ Cuénto tiempo tuvo mucha energia?
1-Siempre 1,92 1,92 0
2-Casi siempre 5,76 3,84 5,76
3-Muchas veces 13,46 9,61 11,53
4-Algunas veces 23,07 19,23 17,30
5-Solo alguna vez 11,53 15,38 13,46
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6-Nunca 44,23 50 51,92
El dltimo mes ¢ Cuénto tiempo estuvo desanimado y triste?

1-Siempre 7,69 7,69 7,69
2-Casi siempre 13,46 11,53 9,61

3-Muchas veces 11,53 15,38 11,53
4-Algunas veces 40,38 30,76 32,69
5-Solo alguna vez 9,61 5,76 7,69
6-Nunca 17,30 28,84 30,76

El dltimo mes ¢con que frecuencia su salud fisica o
emocional ha dificultado sus actividades sociales?

1-Siempre 44,23 25 25
2-Casi siempre 17,30 19,23 19,23
3-Algunas veces 5,76 9,61 9,61
5-Solo alguna vez 3,84 13,46 13,46
6-Nunca 28,84 32,69 32,69

Datos propios

4.6.3 Correlaciones de los cambios en el tiempo de seguimiento, con

otras variables:

4.6.3.1 Relacion con el N° de intervenciones farmacéuticas:

Al relacionar las variaciones de la calidad de vida (EVA del EQ-5D) en el
tiempo, con el numero de intervenciones farmacéuticas (tabla 48), se encontro
que aunque el aumento en el tiempo fue estadisticamente significativo
(p=0,008), no hubo relacién segun el numero de intervenciones (p=0,827),

(figura 32), ni con las intervenciones aceptadas (p=0.878). (Tabla 49)

Tabla 48: Variaciones de los porcentajes de calidad de vida en el tiempo de
seguimiento, en relacion al N° de intervenciones

t1 t2 t3 P
<4 55,00+20,54 56,42+18,99 60,53+20,33
>4 43,04+20,434 45,21+15,70 50,00+14,92 0,827

Datos propios
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Figura 32: Variaciones de los porcentajes de calidad de vida en el tiempo de
seguimiento, en relacion al N° de intervenciones
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Tabla 49: Variaciones de los porcentajes de calidad de vida en el tiempo de
seguimiento, en relacion al N° de intervenciones aceptadas

Ne° t1 t2 t3 P
intervenciones
aceptadas
<4 53,00+£22,22 54,66+£19,69 59,50+20,05 0,878
>4 44,76+19,00 46,6667+15,35 50,47+£15,48

Datos propios

Al relacionar el componente salud fisica con el numerom de intervenciones
(tabla 50 y figura 33), se observa un descenso estadisticamente significativo en
las puntuaciones en el tiempo (p=0,004), la cual no se relaciond con el numero

de intervenciones (p=0,069)
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Tabla 50: Variaciones de los porcentajes del componente de salud fisica del
SF-12 en el tiempo de seguimiento, en relacion al N° de intervenciones

N° t1 t2 t3 P
intervenciones
<4 40,86+9,98 40,14+9,79 39,60+9,14
0,069
>4 37,10+8,64 32,42+9,34 32,2548,50

Datos propios

Figura 33: Variaciones de los porcentajes del componente de salud fisica del
SF-12 en el tiempo de seguimiento, en relacién al N° de intervenciones
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En relacion a las variaciones en el tiempo de la salud mental con respecto al
numero de intervenciones, hubo un aumento en los valores de salud mental
(p=0,107), pero no hubo relacion con el numero de intervenciones (p=0,189),

segun los valores de la tabla 51 y se muestran en la figura 34:
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Tabla 51: Variaciones de los porcentajes del componente de salud mental del
SF-12 en el tiempo de seguimiento, en relacién al N° de intervenciones

Ne° t1 t2 t3 p
intervenciones
<4 42,6519,76 44,80+11,43 45,34+11,45
0,819
>4 40,14+£11,79 43,38+11,73 43,44+11,76

Datos propios

Figura 34: Variaciones de los porcentajes del componente de salud mental del
SF-12 en el tiempo de seguimiento, en relacion al N° de intervenciones
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De igual forma, al relacionarla con las intervenciones que fueron aceptadas
(tabla 52), también hubo un descenso en los valores del componente fisico en
el tiempo, el cual fue estadisticamente significativo (p=0,002), pero no se

relaciono con el numero de intervenciones (p=0,070).
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Tabla 52: Variaciones de los porcentajes del componente de salud fisica del
SF-12 en el tiempo de seguimiento, en relacién al N° de intervenciones

aceptadas
N° t1 t2 t3 p
intervenciones
<4 40,34+9,86 39,43+9,94 39,01+9,19
0,070
>4 37,51+8,92 32,71+9,60 32,40+8,78

Datos propios

Para el componente mental, segun se muestra en la tabla 53, las puntuaciones
aumentaron de forma no significativa (p=0.096), y tampoco hubo relacién con el

numero de intervenciones (p=0.623)

Tabla 53: Variaciones de los porcentajes del componente de salud mental del
SF-12 en el tiempo de seguimiento, en relacién al N° de intervenciones

aceptadas
N° t1 t2 t3 p
intervenciones
<4 42,64+9,53 44,39+11,27 45,04+11,18
0,623
>4 39,90+12,24 43,85+12,04 43,71£12,23

Datos propios

4.6.3.2 Relacion con el N° de RMN:

Con respecto a la relacion de la calidad de vida con el numero de RNM, (tabla
54), se encontré que las puntuaciones de EVA (EQ-5D), aumentaron en el
tiempo de forma significativa (p=0.006), pero no hubo relacién con el N° de

RNM (p=0.460) (Figura 35)
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Tabla 54: Variaciones de los porcentajes de calidad de vida en el tiempo de
seguimiento, en relacion al N° de RNM

N° t1 t2 t3 P
RNM
<3 54,24+20,92 54,84+19,94 59,09+20,21
0,460
>3 41,11+19,36 45,00+£13,06 49,72+14,08

Datos propios

Figura 35: Variaciones de los porcentajes de calidad de vida en el tiempo de
seguimiento, en relacion al N° de RNM
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Al relacionar las variaciones del componente salud fisica del SF-12 en el
tiempo, con el numero de RNM de los pacientes, se encontré que la salud fisica
disminuye en el tiempo de forma significativa (p=0,011) (tabla 55), pero la

disminucién no esta relacionada con el N° de RNM (p=0,871). Figura 36:
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Tabla 55: Variaciones de los porcentajes de salud fisica en el tiempo de
seguimiento, en relacion al N° de RNM

N° t1 t2 t3 P
RNM
<3 41,84+9,05 39,65+9,59 39,1949,23
0,871
>3 34,10+8,42 31,11+9,34 30,89+7,66

Datos propios

Figura 36: Variaciones de los porcentajes de salud fisica en el tiempo de
seguimiento, en relacion al N° de RNM
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Para el componente de salud mental (tabla 56 y figura 36), se encontr6é que el
mismo disminuyd en el grupo de pacientes con mayor numero de RNM (>3
RNM) y aumenté en aquellos con menor numero de RNM (<3 RNM), y estas
variaciones fueron estadisticamente significativas tanto en el tiempo como

entre los grupos (p=0,035).
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Tabla 56: Variaciones de los porcentajes del componente de salud mental del
SF-12 en el tiempo de seguimiento, en relacién al N° de RMN

N° RNM t1 t2 t3 P
<3 40,41+11,56 45,32+12,04 46,10+11,91
0,035
>3 43,7518,54 41,95+10,24 41,40+10,31

Datos propios

Figura 37: Variaciones de los porcentajes del componente de salud mental del
SF-12 en el tiempo de seguimiento, en relacién al N° de RMN
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Para evaluar la relacion entre la calidad de vida (EVA EQ-5D), el estado de
salud fisica (SF-12), el estado de salud mental (SF-12) y el N° de RNM
resueltos, se categorizaron estos ultimos de acuerdo a su mediana, en
“ninguno” para referirse a pacientes con RNM a los cuales no se le resolvié
ninguno, y =21, aquellos que se le resolvieron al menos 1 RNM de los que tenia

manifiestos (RNMm).
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Con respecto a las variaciones de la calidad de vida, se encontré que la
misma aumentd de forma significativa en el tiempo (p=0,007) aunque no hubo

relacion con el N° de RNMm resueltos (p=0.569).

Los valores del estado de salud fisica del SF-12, disminuyeron en el tiempo de
forma significativa (p=0.012), pero no se relacioné6 N° de RNMm resueltos
(p=0.380). Mientras que la salud mental aumenté de forma significativa en el
grupo con uno o mas RNM resueltos, y se mantuvo igual en el grupo con
ningun RNM resueltos. No hubo relacion significativas (p=0.093). Los

resultados se muestran en la tabla 57 y figura 38

Tabla 57: Variaciones de los porcentajes de calidad de vida (EVA EQ-ED),
salud fisica y salud mental (SF-12) en el tiempo de seguimiento, en relacion al
N° de RNM resueltos

NO
RNM t1 t2 t3 p
resueltos

EVA Ninguno 50,00+21,74 53,04+19,69 57,82+19,76 0,569

=1 49,28+21,06 50,00+17,32 54,10+17,95

Salud Ninguno 40,86+9,20 39,37+9,15 39,32+8,90 0,380
fisica

=1 37,79+9,71 34,51+10,78 33,85+9,45

Salud Ninguno 42,31+8,69 41,73+12,66 42,28+11,90 0,093
mental

=1 40,89+12,22 46,26+10,12 46,39+11,045

Datos propios
MGL medidas repetidas
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Figura 38: Variaciones de los porcentajes de calidad de vida (EVA EQ-ED),
salud fisica y salud mental (SF-12) en el tiempo de seguimiento, en relacion al
N° de RNM resueltos
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5. DISCUSION

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Para dar respuesta a la pregunta de investigacion y lograr el objetivo de evaluar
el impacto de la intervencion farmacéutica mediante seguimiento
farmacoterapéutico en pacientes con Enfermedad de Alzheimer, se escogio un
estudio cuasi-experimental, con el cual se pretendia llevar a cabo esta
intervencion concreta, para valorar los resultados que se producian en los

pacientes.

En la medicion de los resultados en los pacientes, no hubo un grupo control
sino que se midieron las variaciones intra sujeto, evaluandose el cambio entre
el antes y después de realizarse la intervencidn farmacéutica, por lo que se
traté de un estudio cuasi-experimental pretest-postest, donde cada paciente

actudé como su propio control.

Las mediciones se realizaron a lo largo de un periodo de tiempo preestablecido

en el protocolo, por lo que fue un estudio longitudinal, y como el seguimiento se

llevé a cabo hasta producirse los hechos en el futuro, fue de tipo prospectivo.
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5.2 VALIDEZ INTERNA

La validez interna de un estudio habla del grado en que el resultado refleja y
explica la verdadera situacion analizada, es decir, que los resultados de la
investigacién tienen solo una interpretacion, en este caso, que la intervencion
farmacéutica como variable independiente, es la responsable de los cambios
en el tiempo de las variables dependientes: disminucion de RNM, aumento del
cumplimiento terapéutico y conocimiento de la enfermedad, y el aumento en la

calidad de vida del paciente.

Para garantizar esta validez interna es necesario eliminar o minimizar los
sesgos o errores sistematicos que pueden producirse durante el estudio y que
son identificables o definidos y pueden producir una distorsion de los
resultados, a la vez que sefalan fallas en el disefio o el analisis. Estos sesgos
que comprometen la validez interna pueden ser minimizados a través de un
disefio metodoldégico que controle las variables o situaciones que induzcan

ambigiiedad en las conclusiones o explicaciones alternativas®’®.

5.2.1 Sesgo de seleccion

Para eliminar los sesgos de seleccion, la muestra fue seleccionada a través de
un muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple, en el que, conocido el
listado de la poblacién elegible, que cumplia los criterios geograficos y
temporales del estudio: pacientes con diagndstico de enfermedad de Alzheimer

atendidos en la Unidad de Gestion Clinica Gran Capitan de la ciudad de
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Granada por un periodo de tiempo especifico, y utilizando los criterios de
inclusién especificados en el protocolo: que fuera paciente ambulatorio, en
tratamiento con medicamentos que tienen indicacion oficial para dicha
enfermedad y que tuviera un cuidador, cada paciente tuvo la misma
probabilidad de ser seleccionado, y por lo tanto favorecio la representatividad

de la muestra extraida.

El trabajar con pacientes cuyos médicos de cabecera pertenecen a dicho
centro de salud, los mismos son pacientes cautivos y no eventuales, lo que
favorece la continuidad durante el seguimiento, y para asegurar lo mas posible
la permanencia de la corte inicial y obtener la mayor tasa de respuesta de la
muestra hasta finalizar el seguimiento, solamente la entrevista inicial se llevé a
cabo en persona con los cuidadores; para los contactos siguientes se hicieron
llamadas telefénicas, de manera que el cuidador no tuviera que trasladarse al

centro de salud, facilitando su prosecucién en el estudio

De acuerdo a los objetivos del estudio, la intervencion se llevo a cabo en todos
los sujetos de la muestra, por lo que cada paciente era su propio control,
eliminandose diferencias sistematicas entre grupos control y grupo

intervencion.
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5.2.2 Sesgo de clasificacion

Para evitar los sesgos de clasificacion o de informacion, se utilizaron
instrumentos de recoleccion de datos previamente validados, traducidos al
castellano en los casos necesarios, usados previamente en poblacion espaiola
o propios de la metodologia utilizada y validada, el método Dader de
seguimiento farmacoterapéutico, ya que el uso de cuestionarios no validados
es fuente de sesgo de informacién. Igualmente para el analisis de los datos se
utilizaron soportes informaticos especificos, en aquellos instrumentos que

contaban con ello, como el SF-12.

Se utilizaron los algoritmos de decision existentes para otorgar a un problema
de salud la categoria de resultado negativo a la medicacion, disminuyendo en

lo posible el sesgo.

Un solo investigador recogio la informacion de todos los pacientes, usando
procedimientos estandarizados y protocolizados en la metodologia usada,
disminuyendo el sesgo del entrevistador o del personal que recoge la

informacion.

El sesgo de memoria, en este caso con altas posibilidades de presentarse en
los pacientes, se minimizé utilizando al cuidador como informante fiable en
lugar del propio paciente. Las caracteristicas del cuestionario estructurado
usado, igualmente estimula la memoria a través de estructuras de “repaso” en

sus preguntas.
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5.2.3 Sesgos de confusién

Los sesgos de confusién, se producen cuando los resultados pueden deberse a
terceras variables o factores de confusion que pueden ser las que realmente
expliquen la relacién. Este sesgo se puede controlar tanto en el disefio con
técnicas de emparejamiento o en la restriccion en la seleccion de los sujetos, o

durante el analisis mediante el analisis multivariante o analisis estratificado.

En este estudio los sesgos de confusion se disminuyeron durante el analisis de
los datos, utilizando el analisis estratificado para determinar que las relaciones
eran atribuibles a las intervenciones realizadas y no a otras variables de

confusién, que pudieran estar ocasionando los resultados obtenidos.

De esta forma, al minimizar los sesgos, ya sea en el disefio o durante el

analisis, se aumentaba la validez interna del estudio.
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5.3 DATOS DESCRIPTIVOS DE LOS PACIENTES

En el presente estudio se evalué el impacto de la intervencion farmacéutica
mediante seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con Enfermedad de
Alzheimer, atendidos en la Unidad de Gestion Clinica Gran Capitan de la
ciudad de Granada, Espanfa, y los resultados obtenidos fueron analizados y
comparados con estudios previos similares, tanto nacionales como

internacionales.

En la muestra estudiada, los datos descriptivos generales coinciden con

estudios realizados previamente sobre este tipo de pacientes.

Hubo un mayor porcentaje de mujeres (63%), que algunos autores relacionan
con el hecho de una mayor longevidad, una mayor facilidad para solicitar
tratamiento médico y que una vez aparecida la enfermedad, la supervivencia

sea mayor en mujeres, y no a una relacion del sexo con la enfermedad®?.

La edad promedio fue de 81,2+6,3 afios, ligeramente superior a la reportada en

126)(251)(257)(280), gjando la edad

estudios similares donde la media fue de 76 arios'
avanzada el factor de riesgo mas firmemente establecido, aunque estudios
como el de von Gunten y col®" concluyen que para la novena década de vida,

el riesgo de desarrollar la enfermedad disminuye.
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El mayor porcentaje de cuidadores (60%) corresponde a “otro familiar” generalmente

los hijos del paciente®®, lo que coincide con lo reportado en otros estudios similares,

con porcentajes de 54% como en el caso de Osorio®".

En estos casos el cuidador debia compartir sus actividades familiares y laborales, con
el cuidado del paciente, por lo que en el 34% de los casos, el paciente asistia a
centros de cuidado diario, y realizaba actividades de estimulacion cognitiva, lo cual ha

tenido un efecto favorable tanto en el area cognitiva como en la conductual, como es

(105)(257)(282)(283)

reportado en otras investigaciones . En los casos en los que no utilizaban

este recurso, que era en la mayoria (65%), se debia generalmente a la negativa por

parte del propio paciente.

Cuando el cuidador era el conyuge (36%), reportaban que ellos mismos tenian

muchos problemas de salud y que el cuidado de la pareja constituia una gran

284)

carga fisica y emocional®*), por cuanto al ser contemporaneos con el

paciente, presentaban los problemas de salud propios de la edad, tal como se

| (256) |(280)

reporta en los trabajos de Badia y co , Di Mattei y co y Gil Garcia y

153)

col.! sobre la sobrecarga del cuidador de pacientes cronicos y con

enfermedades degenerativas como el Alzheimer.

Se sabe que el factor genético juega un papel importante en la aparicion de la

(14)28) sobre todo en los casos de aparicién temprana de la misma,

enfermedad
y el 42% de los pacientes tenian antecedentes familiares de la enfermedad de

Alzheimer o de algun desorden mental o enfermedad del sistema nervioso
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central. En algunos casos el cuidador informaba que familiares que ya habian
fallecido, aunque no tenian un diagnodstico meédico, si habian tenido
manifestaciones de demencia o desorden mental, lo que probablemente

establezca una relacion.

En la mayoria de los casos (43%) casi nunca los pacientes asistian
personalmente al médico sino era el cuidador quien le veia e informaba sobre
el estado del paciente, y solo en casos de extrema necesidad iba el propio
paciente. Esto pudiera adjudicarse entre otras causas, a que en los casos en
que la salud fisica del paciente estd muy comprometida, el traslado se hace
dificil, incluso en ciertos casos la unica forma de movilizarlo era utilizando gruas
ortopédicas; en otros el paciente estaba encamado o se alteraba mucho
cuando salia del entorno que le era familiar, lo cual es propio de la enfermedad,
por lo que resultaba mas conveniente que fuera el cuidador quien informara al

médico.

En algunos casos, el cuidador familiar era un profesional de la enfermeria, por
lo que se encargaba no solo de atender el cuidado diario del paciente, sino que
lo asistia al en las necesidades de salud que requeria, evitando traslados

innecesarios.

La mayoria de los autores estiman un prondstico de unos 8 a 9 anos desde el

momento del diagnéstico de la enfermedad, hasta la muerte del paciente,

aunque puede oscilar desde 1 hasta 20 anos. Generalmente el momento del
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diagnostico coincide con el momento en que los sintomas de la enfermedad,
que probablemente venia manifestandose de forma insidiosa, comienzan a

interferir en las actividades de la vida diaria del paciente.

En la muestra, el promedio de afios con el diagnostico fue de 5,7 anos £3,9 y
los limites van desde 6 meses a 20 afos, lo que coincide con lo reportado en la

bibliografia'*".

Esta diferencia podria adjudicarse en gran medida a que otros
factores concomitantes presentes en el paciente, tales como las
comorbilidades presentes y el soporte asistencial y terapéutico, se relacionan

con la supervivencia, y no solo la enfermedad de Alzheimer en si.

En el 22,4% de los casos los cuidadores indicaron que los sintomas de la
enfermedad que venian observandose de manera progresiva en el transcurso
de los ultimos afos, tuvieron un cambio evidente después de un suceso en
particular en la vida del paciente, principalmente la muerte del conyuge o de un
hijo, un ictus, intervenciones quirurgicas o traumatismos y en algunos casos, la

jubilacién temprana, segun sus cuidadores, de sus actividades laborales.

Se ha reportado en la bibliografia que trastornos como la depresion por
diversas causas, pudieran estar relacionados con la aparicion o desencadenar
los sintomas, en aquellas personas susceptibles o con algun antecedente que
los predisponga, debido a cambios en los sistemas de neurotransmision

noradrenérgico, dopaminérgicos, serotoninérgicos y colinérgicos, aunque no
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estad claro si la depresion es un prodromo o un factor de riesgo para la

enfermedad de Alzheimer®®).

De igual forma, estudios en neuroinflamacion, como el de Grammas, 2011®",
han propuesto que la inflamacién crénica se asocia estrechamente no solo con
la enfermedad cardiovascular, asi con enfermedades neurodegenerativas como
el Alzheimer, por lo que traumatismos craneoencefalicos, intervenciones
quirurgicas o accidentes cerebro vasculares, pudieran estar involucrados, sin
embargo se requiere mas estudios al respecto como para asignar una

causalidad a estos y otros factores.

Los pacientes presentaron un promedio 4,6 problemas de salud por paciente, y
utilizaban un promedio de 6,8 medicamentos por paciente, donde el mayor
porcentaje de enfermedades eran del sistema nervioso central y desérdenes
mentales, probablemente debido a la presencia de los sintomas tanto
cognitivos como conductuales y funcionales de la enfermedad de base. A parte
del Alzheimer, los problemas de salud coincidian con morbilidades propias de
personas de edad avanzada™”, tales como enfermedades del sistema

cardiovascular, del sistema digestivo y aparato locomotor.

En concordancia, para tratar el tipo de problemas de salud que presentaban, la
categoria de medicamentos mas utilizada fue la de aquellos que actuan en el
sistema nervioso central con mas de un 50%, seguidos por aparato digestivo y

metabolismo y sistema cardiovascular. En estos pacientes polimedicados con
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un promedio de casi 7 medicamentos por pacientes y con un alto porcenje de
medicamentos psicoactivos, los indices de morbimortalidad estan

incrementados!'*®

, por lo que la implicaciéon del farmacéutico en estos
pacientes permitiria la optimizacion de la prescripcion y podria prevenir

problemas de salud como resultado del uso de medicamentos.

En relacion a los medicamentos para el Alzheimer, la Memantina es el que mas
prescripciones tiene (34,7%), y en el 40% de los casos el médico la prescribe
en terapia combinada junto con alguno de los tres anticolinésterasicos, de
manera de potenciar el efecto, aprovechando que la Memantina tiene un
mecanismo de accion diferente, y que se ha demostrado que tiene efectos

sinérgicos con los anticolinesterasicos™.

Estudios sobre la utilizacion de medicamentos antidemencia en atencion
primaria, como el de Carracedo, 2009%®") muestran el uso de terapia
combinada en un 25% de los casos, y la combinacién siempre es de

Memantina con alguno de los anticolinesterasicos principalmente con

Donepezilo (13%).

La Memantina es un potente antagonista no competitivo del receptor n-metil-d-
aspartato, cuya activacion por el glutamato da lugar a una excitotoxicidad, lo
que conlleva a procesos de apoptosis, por o que se ha comprobado que la
inhibicién por parte de la Memantina produce una accidén neuroprotectora en las

neuronas colinérgicas, involucradas en la enfermedad de Alzheimer,
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probablemente por esa razdon la terapia combinada haya sido en gran

porcentaje la opcion de elegir para estos pacientes!'?®.

De los 3 anticolinesterasicos, el Donepezilo fue el mas utilizado (32%),
combinado o como monoterapia, probablemente por ser de los tres el mas
estudiado®, su efectividad es similar a la Rivastigmina y Galantamina pero en
estudios realizados, ha demostrado mejor perfil de efectos adversos y mayor
tolerancia en los pacientes!'®?. Esto concuerda con el estudio de Carracedo
2009®”), en el cual el Donepezilo fue el mas utilizado como monoterapia (29%)
y en combinacién con Memantina (13%).

Los 4 medicamentos se presentan en diferentes formas farmacéuticas, siendo
la forma sélida la mas prescrita (79%), probablemente por ser mas comoda
para el paciente, siempre que no tenga problemas para deglutir, lo cual puede

ser frecuente en estos pacientes.

En caso de presentar problemas para deglutir, la forma liquida es mejor opcion

al igual que la forma bucodipersable®®®

, que tiene buena aceptacion por parte
del paciente, mejora de la biodisponibilidad del principio activo con respecto a
la forma sdélida y suponen una alternativa para mejorar la adherencia al

tratamiento.
Los parches transdérmicos son prescritos casi en igual porcentaje que la

solucion y los comprimidos bucodispersables, han demostrado eficacia similar

a las formas solida del mismo principio activo"??, pero pudiera presentar
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31 por lo que

reacciones en el sitio de aplicacion como dermatitis de contacto
hay que darle instrucciones precisas al paciente de la correcta forma de

utilizarlo para evitar estos efectos adversos.
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5.4 Discusion de los resultados que dan respuesta al primer objetivo especifico:

RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACION

Para la deteccion y clasificacion de los RNM, se utiliz6 el método Dader,
propuesto por el Consenso de Granada, previamente validado®®® y luego de su
tercera revisiéon en 2005, con la que se buscé darle a) universalidad, de manera
que fuera un estandar de practica, que pueda ser utilizado por cualquier
farmacéutico trabajando con cualquier paciente, sea cual fuese su tratamiento,
su enfermedad; y b) simplificacidn, ya que para que un procedimiento se pueda
extender y convertirse en una practica generalizada, debe ser lo mas simple
posible, sin que por ello pierda el rigor de un procedimiento operativo

normalizado ?%°,

Los pacientes estudiados usaban un promedio de 6,8+2,9 medicamentos cada
uno, con un minimo de 2 y hasta 13 medicamentos. Este alto indice de
polifarmacia en pacientes de edad avanzada, independientemente de la
enfermedad base que presente, favorece la aparicion de RNM, y efectivamente
el 93% de los pacientes presentaron al menos un RMN ya sea manifiesto o

potencial, con un promedio por paciente de 3,31+2,4 RMN.

Al hacer las correlaciones con las diferentes variables, se encontré que el
namero de RMN estaba relacionado de forma significativa con el numero de
medicamentos utilizados, al igual que el numero de problemas de salud que

presenta el paciente.
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Este resultado coincide con estudios similares realizados en diferentes ambitos,
como el de Farrell y col, en 2011, que analizaron la farmacoterapia de
pacientes de una residencia geriatrica, con una media de 81 afios de edad, que
usaban un promedio de 15 medicamentos por pacientes, encontrandose que
presentaban 8,9 RNM por paciente, y en este caso también hubo una relacion
significativa entre el numero de RNM y el numero de medicamentos usados;
igualmente Stafford y col®®, en un estudio en una residencia geriatrica, en el
que encontraron un promedio de 4,6x2,2 problemas relacionados a los

medicamentos por paciente.

En estudios realizados en los servicios de urgencia hospitalaria, Baena y

293)

col®®), reportaron que en aquellos pacientes con mas de 5 medicamentos el

porcentaje de PRM encontrado fue del 63%; Ramos y col®®¥

, encontré que
33% de los pacientes evaluados acudié a urgencias por un RNM y estos se
relacionaban con el sexo femenino, con la edad y con mayor consumo de
farmacos. Otro estudio realizado en el departamento de emergencia de 10

hospitales en Francia®®

, también report6 que la presencia de eventos
adversos a la medicacién era mayor en aquellos pacientes de mayor edad y
con mayor numero de medicamentos y que la relaciébn en ambos casos era

213)

significativa. Tenni y col®™) evaluaron pacientes ambulatorios con un promedio

de 11,714,2 medicamentos por paciente y presentaron 4,9+2 RNM.

A través de un programa protocolizado de farmacéuticos comunitarios, de

revision de la medicacion en pacientes ambulatorios suizos de 56 a 75 afnos de
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edad, con problemas cardiovasculares®®

, el 91% presentd al menos un
problema relacionado con los medicamentos. El estudio demostré que el
control de los factores de riesgo cardiovascular vy la calidad de vida, esta

estadisticamente relacionado con la presencia de problemas relacionados con

los medicamentos.

5.4.1 Medicamentos involucrados en los RNM

De los medicamentos implicados en los RNM, que fueron en total 209 con un
promedio por paciente de 4,27 medicamentos, el grupo implicado con mayor
frecuencia fue el Sistema Nervioso. Este hecho puede adjudicarse a que la
enfermedad de base de los pacientes (enfermedad de Alzheimer), afecta a este
sistema, y los signos y sintomas de la misma estan relacionados a problemas
del sistema nervioso, ya sean los sintomas cognitivos, conductuales o
neuroldgicos, por lo que la mayoria de los medicamentos usados son para

tratar tales sintomas.

Se sabe que el uso de muchos de los medicamentos psicoactivos, esta
restringido para este tipo de paciente, segun las recomendaciones de
medicamentos para edad avanzada, como los criterios de Beers®®”, debido a
que estos pacientes son mas susceptibles a sufrir reacciones con los

medicamentos.
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Los medicamentos que actuan en el Sistema Cardiovascular, Aparato digestivo
y metabolismo también estuvieron implicados en los RNM, debido a que esos
actuan en enfermedades que se presentan frecuentemente en los pacientes

geriatricos.

En general, el tipo de medicamentos implicados en los RNM dependera de
factores como el grupo etario, morbilidades, ambito donde se realiza la
evaluacion de la medicacién y por supuesto de las caracteristicas del
medicamento, sus propiedades farmacocinéticas y su perfil de seguridad entre

otros.

En el estudio realizado en el departamento de emergencia de hospitales

franceses®®®

, el tipo de medicamentos mayormente implicados fueron:
psicotropicos 20,5%, medicamentos cardiovasculares 15,4%, analgésicos

incluyendo AINES 13,9%, diuréticos 11,7%, y anticoagulantes 9,3%.

5.4.2 Tipos de RNM encontrados

Un gran porcentaje de los RNM (87%) encontrados fueron de inseguridad. Esto

podria explicarse por razones inherentes al propio paciente o a los

medicamentos.

Los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos que ocurren en el paciente

geriatrico, lo condicionan a que su respuesta a los farmacos esté alterada:
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problemas hepaticos y renales pudieran afectar los procesos de metabolismo y
eliminacién de farmacos, igualmente cambios en las proteinas plasmaticas,
pudiera aumentar las concentraciones seéricas con posibilidad de tener dosis
téxicas del mismo; la composicion corporal del paciente se modifica por lo que
la distribucion del medicamentos también. Los cambios en 6rganos y los
sistemas de receptores, condiciona respuestas droga-receptor y por tanto los

efectos pueden ser diferentes a lo esperado.

Por otro lado, los perfiles de seguridad de los medicamentos usados en las
patologias comunes en esa edad, hace que resulten en muchos casos, no
apropiados o requieren modificaciones de dosis y monitorizacion de niveles

plasmaticos que no siempre se realizan.

5.4.3 Causas de RNM (PRM)

Las causas de los RNM, principalmente fueron interacciones medicamentosas
y reacciones adversas. En aquellos casos en que el numero de medicamento
es alto (13) la posibilidad de interaccione aumenta, sin embargo en gran

porcentaje eran riesgo de RNM pues no tenian manifestaciones.

En esos casos, se le hacia seguimiento y se le daba informacion al cuidador
sobre signos de alarma; en muchos casos, alguno de los medicamentos
involucrados fue retirado por el médico y en la mayoria, se mantuvieron

controlados.
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Los medicamentos involucrados en las interacciones mayormente fueron
aquellos que modifican el metabolismo hepatico, los que aumentan la sedacion,
los que producen depresion respiratoria e hipotension, los que alteran el
balance electrolitico, aquellos con efecto vagotdnico, los que afectan algun
factor de coagulacion aumentando posibilidad de sangrado y los que aumentan

niveles de serotonina (sindrome serotoninérgico).

En estudios similares, Cremades y col®®  registraron 417 interacciones
medicamentosas potenciales en 2 farmacias comunitarias, con un promedio por
paciente de 1,31+0.72. Algunos de los medicamentos involucrados coinciden
con los de nuestro estudio: acenocoumarol, sales de calcio, hdidroclorotiazida
y acido alendrénico. Las principales interacciones potenciales fueron entre
sales de calcio y bisfosfonatos, antidiabéticos orales y diuréticos tiazidicos,
antidiabeticos y glucosa y anticoagulantes orales y paracetamol. Se observaron
resultados negativos relacionados a la medicacion en el 0.96% de los casos de

interacciones potenciales.
Igualmente en un estudio realizado con pacientes geriatricos®®®), el 66,6%
presentaba al menos 1 interaccion y en el 10% de los casos ésta fue

considerada de alta significancia clinica.

La posibilidad de interacciones y el numero de interacciones por paciente fue

mayor en aquellos que tenian prescritos mas de 6 medicamentos.

152



Tesis Doctoral Esdras Arismendi Discusion

Fiss y col en 2010, en un programa de revision domiciliaria de la
farmacoterapia en Alemania, cuyo objetivo es identificar problemas
relacionados con los medicamentos en el domicilio de los pacientes de edad
avanzada (estudio AGNES 2+3) el farmacéutico detectd interacciones

medicamentosas en el 45% de los pacientes®®?.

5.4.4 Evitabilidad

Los RNM encontrados pudieron ser evitados en un 95%, porque los efectos
eran predecibles en su mayoria. Las interacciones son datos conocidos de los
medicamentos, consecuencia de caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas. En cuando a las reacciones adversas en la mayoria de los
casos son resultado de los mismos efectos farmacoldgicos y estan reportados
en la bibliografia, y siempre hay la posibilidad de alternativas terapéuticas o de
manejar las dosis siempre que se mantenga el efecto terapéutico.

En estudios en el area de urgencias, Cubero y col®®"

, encontré que una parte
importante de los pacientes que ingresan en el area de observacion lo hace
como consecuencia de un PRM, que en el 69,50% pudieron ser evitables.

Igualmente en el area de urgencias, Baena y col®? al evaluar los problemas

relacionados con la medicacion determind que el 73% habrian sido evitables.

Los criterios de evitabilidad con mas frecuencia fueron, que el problema de
salud que presentaba el paciente, era consecuencia de una interaccidn

medicamentosa y que el problema de salud que presenta el paciente era
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consecuencia de no tomar tratamiento profilactico para una reaccion adversa,

cumpliendo criterios para recibirla.

Una revision critica de la farmacoterapia, disminuiria la aparicion de RNM y por

lo tanto las consecuencias negativas en la salud del paciente.

5.4.5 Resolucion de RNM tras la intervencion farmacéutica

El 62,5% de los RNMm fueron resueltos tras la intervencién farmacéutica (a tratar en
punto 5.5), mientras que los RNMp, el 98,9% se mantuvieron controlados evitandose

qgue se manifestaran durante el periodo de estudio.

En concordancia con los tipos de RNM encontrados, los RNMm resueltos
fueron, en el 71% de los casos de seguridad, y los no resueltos igualmente

presentaron la misma relacion.

En cuanto a los RNMp o riesgo de presentar un problema de salud debido a un
problema con la medicacion, que no estaba manifiesto, durante el seguimiento,
la mayoria permanecio sin sintomas. 71% fueron de seguridad, principalmente
de inseguridad no cuantitativa y en la mayoria de los casos debido a

potenciales interacciones medicamentosas.

En varios casos, el cuidador informaba que la medicacion habia sido cambiada

muchas veces, y tuvo que ser titulada segun los efectos adversos que
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presentaban en el paciente, generalmente efectos conductuales, por lo que si
el paciente se encontraba medianamente controlado, decian que preferian no

tocar la medicacion.

Con respecto a la efectividad del tratamiento para el Alzheimer, algunos
cuidadores sentian que el medicamento no era efectivo porque el paciente no
habia mejorado. En esos casos el papel del farmacéutico fue importante en
aclarar las expectativas que se tenia sobre el tratamiento farmacoldgico, y
adaptarlas a la situacion especifica del paciente, haciendo hincapié en los

aspectos de control de la enfermedad.

En 2 casos reportaron que les habian retirado la medicaciéon para el Alzheimer
porque no estaba siendo efectiva, sin embargo al quitarle el medicamento el
paciente tuvo un retroceso considerable en sus funciones, como dejar de
hablar o dejar de controlar los esfinteres, que una ver reinstaurado el

tratamiento, no fueron recuperadas.

Con este tipo de paciente, la vision de salud se centraba mas hacia calidad de
vida. Los objetivos terapéuticos no necesariamente coinciden con lo que

usualmente se plantean.

Muchas veces y dependiendo del estadio de la enfermedad, las prioridades

eran el bienestar basico del paciente, es decir que estuviera tranquilo, que

comiera, que durmiera en las noches y permitiera descansar al resto de la
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familia, que pudiera andar, que no tuviera brotes sicoticos si en alguin momento

lo habia tenido y que permitiera que lo atendiesen.

De alli que las intervenciones farmacéuticas en estos pacientes deben

adaptarse a las caracteristicas y necesidades de ese paciente en particular,

siendo ese el pilar de la atencion farmacéutica.
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5.5 Discusion de los resultados que dan respuesta al segundo objetivo

especifico: INTERVENCIONES FARMACEUTICAS

Se hicieron un promedio por paciente de 4,33 intervenciones, de las cuales el
84% fueron sobre la educacion al paciente, principalmente la educacién sobre
medidas no farmacoldgicas (54%) y sobre modificaciones de la actitud frente al

tratamiento (21%).

Dependiendo del ambito donde se desarrolle el estudio, el tipo de patologia y
los objetivos propuestos, las intervenciones farmacéuticas iran dirigidas en
unos casos mas hacia el paciente o0 mas hacia el personal sanitario, al igual
que el tipo de intervenciones efectuadas.

Este hecho se refleja en trabajos realizados, como el de Sabater y col®®, en
el ambito de atencion primaria, donde era el médico quien ofrecia a los
pacientes al servicio de SFT para participar en el estudio, el 79% de las
intervenciones fueron sobre la estrategia farmacolégica como afadir o sustituir
medicamentos, seguidos de intervenciones sobre educacion al paciente para
aumentar la adherencia en un 11% y sobre la cantidad de medicamentos
sugiriendo cambios de dosis, un 4%; como el de Lam y col®?, donde reportan
resultados positivos en la intervencidon farmacéutica desde farmacias
comunitarias, en pacientes hipertensos, para el autocontrol de los factores de

riesgo, a través de educacion al paciente.
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En el estudio de Langebrake y col en Alemania "), farmacéuticos clinicos
participaron en las rondas de sala del Departamento de Trasplante De Células
Madre Y Cuidador Intensivos, y las intervenciones fueron dirigidas al personal
médico, actuando principalmente sobre la cantidad de medicamento como
modificaciones en la dosis, cambios de intervalos de uso, ajuste de dosis por
problemas renales o hepaticos; y sobre la estrategia farmacoldgica, como la

adicion, retiro o cambios de medicamentos.

Khalili y col en 2009°%, llevaron a cabo un estudio en el area de
enfermedades infecciosas de un hospital de referencia en Tehran, Iran, en el
cual un grupo de farmacéuticos clinicos luego de un estudio de intervencion,
elaboraron una guia interna para la prescripcion de anticoagulantes y profilaxis

de trombosis venosa profunda, que mejoro la profilaxis en estos pacientes.

5.5.1 Tipos de intervenciones farmacéuticas

En nuestro estudio dirigido a pacientes ambulatorios, el mayor porcentaje de
intervenciones fueron en educacién sanitaria, educacion sobre el uso de los

medicamentos y sobre todo en medidas de soporte no farmacolégico.

Estos pacientes cuidados casi en su totalidad en sus casas por sus familiares
pero en el 34% de los casos asistian a centros de dia, donde ademas de
realizar actividades de estimulacion cognitiva, muchos eran monitorizados por

el personal del propio centro, haciendo controles periddicos segun sus
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problemas de salud e indicaciones médicas, y sus cuidadores eran quienes
iban a médico para informar sobre su progreso y recibir indicaciones respecto a

la medicacion.

En muchos casos, como se menciona anteriormente, habian tenido muchos
cambios de tratamiento tanto de aquellos para tratar los sintomas cognitivos,
buscando el compromiso entre la tolerabilidad y la efectividad, como de
aquellos para los sintomas conductuales o psiquiatricos, mucho mas dificiles
de titular, debido a la dificultad de controlar los sintomas sorteando los
potenciales efectos adversos. El descontrol de estos sintomas conductuales,

desestabilizan mucho al entorno familiar®®)

, porque hace que el cuidado del
paciente sea muy dificil de llevar y en muchos casos son causa de la

institucionalizacion de los mismos.

Por otro lado, al ser el Alzheimer una enfermedad degenerativa y progresiva,
para la cual no hay tratamiento curativo y los medicamentos utilizados para el
control de sus sintomas tienen una efectividad moderada y limitada, incluso
cuestionada en algunos estudios como el de Qaseem y col®®® cuando el
paciente esta medianamente estable, y estd controlado en sus funciones
basicas como para que resulte viable su cuidado por sus familiares,
generalmente los cuidadores no estan muy abiertos a sugerencias respecto a
modificaciones del tratamiento, aunque algunos de los problemas de salud
pudieran estar relacionados con su uso, probablemente por temor a regresar a

situaciones de descontrol del paciente®*®,
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En estos casos, las intervenciones en cuanto a: recomendaciones no
farmacologicas, educacidon o informaciéon sobre la enfermedad y los
medicamentos que toma, recomendaciones dietéticas y de habitos que mejoren
la calidad de vida de los pacientes, recomendaciones para mejorar la
comprension del proceso de la enfermedad y la accion de los medicamentos y
que mejoren la actitud frente al tratamiento farmacologico, son de gran ayuda y
bien aceptados por el cuidador que se siente en confianza de preguntar dudas

sobre el cuidado del paciente.

Muchas veces la educacion en salud debia ir dirigida a resaltar la importancia
de los controles de los indicadores o factores de riesgo de los problemas de
salud, porque en algunos casos los cuidadores comentaron que dados los
problemas que tiene el paciente en cuanto a su manejo diario debido a la
enfermedad, el control de otros aspectos (dislipemias, glicemia etc.) parecian

tener menor importancia.

Cuando aspectos muy basicos y cotidianos de la vida diaria se convierten en
verdaderos problemas dificiles de manejar, las expectativas de salud para
estos pacientes cambian diametralmente: cuando la funcionabilidad esta
comprometida o los sintomas conductuales no estan controlados es dificil para

los cuidadores no cambiar la perspectiva.

En algunos casos los cuidadores comentaban que, medicamentos que habian

sido prescritos para tratar situaciones puntuales, eran usados de forma rutinaria
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para poder controlar al paciente, tomando en algunos casos decisiones en
respecto a la medicacion, que debe ser potestad del médico, con el riesgo que

esto implica.

En este sentido, las intervenciones en educacion sanitaria, informacion sobre la
medicacién pueden en muchos casos mejorar la actitud de los cuidadores con

respecto a la enfermedad y al manejo farmacologico.

De las intervenciones sobre la cantidad de medicamentos, (5,4% del total de

intervenciones), la totalidad fue sobre:

la modificacion de la pauta de administracion, en aquellos casos de
medicamentos que ejercen mejor su efecto a determinadas horas, o que eran
prescritos como tratamiento de mantenimiento y se usaban “a demanda”, o que
producian efectos adversos como insomnio o0 somnolencia, o que producian
diuresis, y que eran tomados en momentos inadecuados del dia, afectando la
calidad de vida del paciente y de los que convivian con él, se le daba la

recomendacion al cuidador.

En cuanto a las intervenciones sobre la estrategia metodoldgica (7% del total),

se intervino:

afadiendo algun medicamento sin prescripcion, generalmente analgésicos y

polivitaminicos, adecuado para su caso en particular.
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Retirando un medicamento sin prescripcidén, analgésicos no adecuados para
ese paciente, algun producto natural o herbolario que estuviera interactuando

con su medicacion habitual.

Sustituyendo un medicamento, generalmente los analgésicos, cuando se usaba
alguno no apropiado para ese paciente, como en el caso de los AINES en
pacientes con antecedentes de gastritis o ulceras, o en tratamiento con
antihipertensivos, o con terapia anticoagulante que pudiera aumentar el riesgo
de sangrado; o analgésicos que pudieran producir discrasias sanguineas, como
el Metamizol. Generalmente se sustituia por paracetamol si no habia ninguna

contraindicacion.

En relacion a las intervenciones sobre la educacion al paciente, que fueron el
84%, se intervino tanto en el uso correcto de los medicamentos, como en
mejorar actitud respecto al tratamiento y educacion en medidas higiénico
dietéticas que favorecian la consecucién de los objetivos terapéuticos. En este

sentido se hicieron intervenciones:

Respecto al uso correcto de medicamentos, de los cuales hay estudios previos
similares. Se hicieron intervenciones de educacién respecto al uso de parches
transdérmicos, inhaladores de corticoides®®G) medicamentos a base de
fibra, administracion con estomago vacio o con las comidas, medicamentos

para usar solo en crisis agudas, combinaciones de analgésicos, uso de gotas

oftalmicas.
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En relacion a modificacion de actitudes hacia al tratamiento: se educé en la
importancia de hacerse la monitorizacion de sus problemas de salud, como se
reportan en estudios similares®®, controles dependiendo de los problemas de
salud que presentaron o del tipo de medicamentos que pudieran producir un
riesgo de efectos adversos o interacciones medicamentosas, parametros de
efectividad de los tratamientos usados, signos de alarma en ciertos problemas
potenciales (como interacciones no manifiestas), importancia de seguir las
indicaciones respecto al uso de los medicamentos, informacién sobre la
enfermedad y el tratamiento farmacolégico y recomendaciones para mejorar la

adherencia, como se ha descrito en otros estudios@*%),

Respecto a educacion en medidas no farmacoldgicas: dependiendo de los
problemas de salud que presentara se hicieron recomendaciones dietéticas,
alimentos a evitar, alimentos a incluir, habitos para controlar factores de riesgo
de la enfermedades, higiene del suefo, actividades que estimularan areas
cognitivas entre muchas, siempre personalizando y tomando en cuenta las
caracteristicas del paciente en particular, su estado de salud actual y, sus

condiciones generales %,

Las recomendaciones con respecto a derivaciones al médico, fueron
basicamente en relacién al control de sus problemas de salud, y en aquellos
casos que se sugirid revision de la medicacion por un posible RNM manifiesto o
potencial, el cuidador no se mostré favorable a la idea si el paciente se

encontraba “estable” en relacidon a otros momentos de su enfermedad.
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En uno de los casos, en el que habia indicacion para derivar al médico para
revision de su tratamiento, el paciente fue cambiado a otro centro de salud por
mudarse a otra ciudad, pero en contacto con su cuidador, se le entregdé un
informe con el resultados del analisis de su tratamiento y la sugerencia a su

médico de revision de la medicacion.

5.5.2 Intervenciones aceptadas

Casi la totalidad de las intervenciones fueron aceptadas (96%) por los
pacientes, y en concordancia con las proporciones por tipo, las mayormente
aceptadas fueron las de educacion al paciente, especialmente las de educacion

en medidas no farmacolégicas.

La actitud del cuidador frente a las intervenciones y recomendaciones fue de
apertura, siempre relacionando la actuacion con un beneficio para el paciente
en relacion a su salud y su calidad de vida. Los contactos telefonicos de
seguimiento fueron bien recibidos, y el cuidador aprovechaba para aclarar

dudas o comentar situaciones con respecto al paciente.

Se aplicaron técnicas de comunicacion asertiva y sobre todo comunicacion
empatica, para compensar la falta de contacto directo, dedicando a cada uno el
tiempo que fuera necesario, de manera de crear un ambiente propicio para que
una vez captada su atencion, apertura y cierta relacion de confianza, poder
intervenir mas efectivamente, dar recomendaciones, y darle la oportunidad no

solo de dar la mayor informacién posible para actuar de la forma mas
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conveniente para el paciente, sino de que el cuidador pudiera valorar la

importancia de esta practica asistencial.

El hecho de que el contacto fuera por teléfono, eliminaba el inconveniente de la
falta de tiempo para trasladarse y permitia ver el seguimiento como algo en
beneficio para su paciente y que no interfiere con sus actividades cotidianas,
pero que si representaba un beneficio real al que tenia acceso, convirtiendo de

esta forma, una posible debilidad, en una fortaleza del disefio.

Las intervenciones no aceptadas por el paciente fueron pocas, principalmente
como ya se menciono, las que involucraban alguna derivacién al médico para
revision de la terapia, en muchos casos probablemente por la relacion de
confianza establecida de afos con su médico, y también por el temor a
desestabilizar al paciente, como se hizo referencia anteriormente.

308) estuvieron relacionadas

Estas intervenciones, como en estudios similares!
con la resolucion de RNM, con el aumento del cumplimiento terapéutico y con
el aumento ciertos aspectos de la calidad de vida, estos dos ultimos de forma
significativa. En los casos que se precisaron, se aplicaron las pruebas

estadisticas para eliminar posibles causas alternativas que pudieran actuar

como confusoras.
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5.6 Discusion de los resultados que dan respuesta al tercer objetivo especifico :

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

La adherencia es un aspecto imprescindible para a que un tratamiento sea
efectivo. Un diagndstico puede ser correcto, la prescripcion puede ser la
adecuada y en las cantidades y pautas mas convenientes, el medicamento
puede estar disponible para el paciente, pero si no lo usa correctamente, si por
alguna razon no sigue las instrucciones recibidas, todo el proceso se cae y la

terapia falla, porque el paciente no lo utilizé de forma correcta.

Su importancia, desde un punto de vista de la practica clinica y con referencia a
patologias crénicas, viene dada por dos aspectos fundamentales: la frecuencia
con que ocurre y su repercusiéon en el seguimiento y control de dichos

procesos®%®.

Hay muchos estudios que relacionan el aumento de la adherencia con la

mejoria clinica de los pacientes, como el de Lim y col®®

, en pacientes
diabéticos, en el que se produjo mejorias significativas en los niveles de
HbA1c, glucosa y colesterol LDL, después de una intervencién farmacéutica
para mejorar la adherencia. Igualmente el de Bouvy y col®'?) en pacientes con
insuficiencia cardiaca y el Lee y col®" en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, como hipertensién arterial e hiperlipidemias, en los cuales el

aumento de la adherencia de 61.2% a 96.9% en 6 meses, estuvo asociada a

una mejora significativa en los valores de la tension arterial sistélica.
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El incumplimiento de los tratamientos farmacolégicos es un comportamiento
evitable tanto en enfermedades agudas como crénicas. La participacion del
farmaceéutico en los diferentes ambitos asistenciales, pueden ser facilitadora
para promover la adhesiéon a la medicacion El sistema sanitario deberia
evolucionar en este sentido para atender mejor las necesidades especificas de

los pacientes®'?),

En este estudio, todos los pacientes con Alzheimer, tenian un cuidador, quien

por lo general era el que se encargaba de controlar su medicacion.

En la muestra estudiada, se parte de valores altos cumplimiento terapéutico
(86%), que fueron incrementando en el tiempo de forma significativa, tras la
intervencion farmacéutica, y fueron medidos a través del test de Morisky-

Green, muy utilizado en la practica médica®'.

Estos valores altos de cumplimiento terapéutico, podrian adjudicarse a que es
el cuidador y no el propio paciente el encargado de “cumplir’ las indicaciones
del médico; que en el 96% de los casos ese cuidador es un familiar,
(generalmente hijo o conyuge), por lo que hay un nexo afectivo fuerte con el
paciente. Cuando el cuidador es el cdnyuge, generalmente es contemporaneo
con el paciente, y en la mayoria de los casos esta en casa jubilado, por lo que
hay mas tiempo disponible para controlar que la medicacion se administre
segun las indicaciones. En muchos casos, los mismos cuidadores tienen sus

propios problemas de salud y sus propios tratamientos, por lo que algunos
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comentaban que parte de su dia, era estar pendiente de la medicacion de

ambos.

Cuando el cuidador era un hijo, que probablemente tenia familia y
compromisos laborales, el paciente muchas veces asistia a centros de dia
donde pasaba gran parte de la jornada, y mientras estaba alli, era el personal
del centro quien administraba la medicacién, segun las indicaciones médicas.
Por otro lado hay estudios®'®, que afirman que una vez que esta establecido
el tratamiento y el paciente llega a estabilizarse con la dosis, estos pacientes

son moderadamente adherentes al tratamiento y continian con la terapia.

Al evaluar las respuestas, el 22% reconocié que algunas veces olvidaba
administrar la medicacion. En estos casos probablemente los propios
problemas de salud del cuidador, al igual que la sobrecarga fisica que
generalmente presentan al atender este tipo de pacientes, puede influir en

esos olvidos®™®),

En ocasiones el cuidador reportaba que le “dejaba” la medicacion para que le
paciente se la tomara, y luego la conseguia intacta. En esos casos se les

sugeria no irse hasta que el paciente realmente tomara la medicacion.
Mas del 86% de los cuidadores decian que siempre administraban la

medicacion a las horas indicadas, y que nunca dejaban de darselas cuando les

sentaba mal ni cuando se sentian bien o sin ningun sintoma, lo que se tradujo
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en valores altos, demostrando en gran medida el compromiso con la salud del

paciente.

Este tipo de test de adherencia, que involucran una entrevista personalizada o
autocuestionario, tienen la ventaja de ser sencillos y utiles en la practica
médica diaria, pero tienen la desventaja de que los resultados dependen del
cuestionario usado y que puede ser alterables por el paciente al manipular sus

respuestas®”).

312) 239

En estudios similares, con los de Schneider y col®'®, y Borah y col®?, junto
con el cuestionario, se utilizan otras técnicas directas para comprobar la
adherencia como el uso de empaques que distribuyan la medicacion por dia
(pastilleros), de manera de obtener informacién sobre la auto-administraciéon
/adecuada; control de la recogida de las dispensaciones, o uso de envases de
dosis unitarias, practica que se utiliza no solo para mejorar la adherencia a la
medicacién, sino también para prevenir uso inapropiado de medicamentos, y

optimizar el tratamiento farmacoldgico®'®.

Por ello el farmacéutico debe observar entre otras cosas, el lenguaje corporal
del entrevistado y hacer preguntas entremezcladas durante la conversacion
como sugieren algunos autores®”)) 'y no en forma consecutiva, para
comprobar la veracidad de las respuestas. Esta técnica, se utilizé durante las

entrevistas, y en aquellos casos que habia alguna duda con alguna respuesta,

se repetia la misma en otro momento de la entrevista.
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Junto con el test de Morisky-Green se aplico el test de Batalla, que mide
conocimiento sobre la enfermedad relacionada con el uso de los
medicamentos, ya que se considera que un mayor conocimiento de la

enfermedad implica un mayor cumplimiento terapéutico®'”).

En general la
informacion que se le suministra a los cuidadores deberia proporcionarle una
imagen clara de los beneficios, y las limitaciones y riesgos de los
medicamentos, y aclarar las expectativas con respecto a la enfermedad vy la
medicacién, y dependera de lo que el paciente y el cuidador requieran para
tomar decisiones, por lo que muchas veces los prospecto solos, no cubren esa

necesidad de informacion®'®).

Cuando se le preguntaba si la enfermedad de Alzheimer podia controlarse con
medicacion, la respuesta estaba condicionada a la experiencia propia con su

paciente.

En aquellos casos en que el paciente habia empeorado, probablemente como
consecuencia de una evolucion mas agresiva de la enfermedad, o porque
comenzo la medicacion cuando ya habia un deterioro importante, respondian
que los medicamentos no eran efectivos, y a veces que, eran una forma de los

laboratorios farmacéuticos para obtener beneficios econémicos.
En esos casos se le explicaba el verdadero alcance de la eficacia de la

medicacion de manera de acercar sus expectativas a la realidad, y que en

algunos casos en que pareciera que el tratamiento no estaba siendo efectivo y
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se le retird el medicamento, el paciente empeord, mostrando que realmente si

estaba tratando la enfermedad.

Igualmente el resaltar los aspectos positivos presentes en la evolucion de
enfermedad, como en aquellos pacientes que no tenian problemas
psiquiatricos, o que tenian cierta independencia en cuanto a sus actividades, o
que reconocian a la familia, o que se podia conversar con ellos, hacia que la
actitud y la percepcion del cuidador hacia la enfermedad y el tratamiento fueran

mas positivas.

5.6.1 Relacién con otras variables:

No se encontr6 relacibn con ninguna de las variables cualitativas y
cuantitativas estudiadas con el cumplimiento terapéutico ni con el

conocimiento de la enfermedad.

Sin embargo en la muestra estudiada, los valores de cumplimiento terapéutico
fueron mayores en pacientes de mas edad, probablemente porque mientras
mas edad tenga, se hace mas dependiente y por tanto tenga mayor atencion y

cuidados por parte de su cuidador.

Cuantos mas afios con el diagnostico tenia el paciente, el cumplimiento
terapéutico fue mayor, lo que podria explicarse por el hecho que ya el
tratamiento esté estabilizado por llevarlo mas tiempo y su control sea mas

sencillo para el cuidador.
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Aquellos pacientes cuidados por sus familiares, tuvieron mayores valores de
cumplimiento terapéutico, siendo mayor cuando el cuidador es el cényuge,
probablemente porque el nexo crea mayor compromiso y por lo tanto, mayor

cuidado con la medicacion.

En aquellos pacientes con mas edad, mas problemas de salud, mas anos con
el diagnostico y mas RNM, el porcentaje de conocimiento en los cuidadores era
mayor, lo que podria adjudicarse al hecho de que un mayor tiempo en contacto
con la enfermedad el cuidador ha tenido que aprender mas sobre ella, ya sea

porque se haya documentado o por la experiencia con su paciente.

En aquellos pacientes que asisten menos a la visita del médico, también el
conocimiento fue mayor, probablemente porque el cuidador, haya tenido que
aprender mas sobre la enfermedad para poder ser el enlace entra el médico y

su paciente y que los contactos con el médico fueran mas efectivos.

El conocimiento era mayor en aquellos cuidadores que eran familiares no
cényuge, que generalmente era los hijos de los pacientes, lo que podria
explicarse por el hecho de tener mas acceso a fuentes de informacion
electronica como el uso de internet, en comparacion a los cényuges que

probablemente por la edad, utilicen menos esos recursos, y por lo tanto tengan
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menos posibilidad de acceder a la gran cantidad de informacién que existe y

que esta disponible.

5.6.2 Variaciones en el tiempo tras laintervencion farmacéutica:

Tanto el cumplimiento terapéutico como el conocimiento de la enfermedad
aumentaron en el tiempo de manera significativa, durante los 6 meses de

seguimiento y tras la intervencion farmacéutica.

Hubo un aumento de los cuidadores que no olvidaban dar el medicamento a

sus pacientes ni dejaban de darselos por su cuenta, si le sentaba mal.

De igual forma aumenté el conocimiento sobre el control de la enfermedad y
las expectativas través de la medicacion y cual era el 6rgano afectado en la
enfermedad, ya que en muchos casos decian que estaba afectado “todo el

cuerpo”, porque asumian el deterioro global de las funciones del paciente.

En estos casos la estrategia fue la educacion al paciente, dandola mas
informacion sobre los medicamentos y su efectividad, sobre sus posible efectos
y sobre la evolucion de la enfermedad, lo que representaba signos de control

de la enfermedad, y también en qué casos debian acudir al médico.

En muchos casos se les recomendaron ayudas para mejorar el cumplimiento
dependiendo de cuales eran la posibles causas detectadas durante la

entrevista (usos de pastillero o similares, localizacion del medicamento etc.).
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Pero en definitiva la estrategia mas importante fue modificar actitudes frente a
la enfermedad y el tratamiento, y crear conciencia de la importancia del
cumplimiento para el bienestar del paciente y el control de la enfermedad, y
para ello se les hacia hincapié en los aspectos positivos que tenia sus
pacientes a pesar de sus problemas de salud.

Hay estudios como el de McDonal y col®'®

que reportan combinaciones de
estrategias para aumentar la adherencia, sobre todo en seguimientos a largo
plazo, como atencibn mas personalizada, informacién, asesoramiento,
recordatorios, refuerzos para el autocontrol, terapia familiar y otras formas de
supervision®'?). Igualmente se han desarrollado programas de intervencion

5(320821) | oo

basados en el modelo de sistemas de la OMS para adherenci
estrategias incluyeron diferenciar los distintos tipos de no-adherencia, modelos
de estados de cambio, auto-eficacia, narrativas, estrategias de entrevistas

motivadoras, y técnicas de entrenamiento®??).

Hay estudios que sugieren que en los reportes de incumplimiento en los
pacientes, pueden estar implicitos indicadores psicolégicos como malestar
emocional o ansiedad ante la enfermedad, y que podria ser visto por parte del

0®%). En todo caso, el

equipo sanitario, como una estrategia para solicitar apoy
seguimiento al paciente sigue siendo la via para detectar problemas

relacionados con la medicacion y los factores que pudieran estar involucrados.
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Los resultados indican que el aumento del cumplimiento terapéutico esta
relacionada de forma significativa con las intervenciones farmaceéuticas
realizadas y con aquellas aceptadas por el paciente, encontrandose que hubo
mayor aumento en aquellos casos donde la intervencién fue mayor.

Este hecho muestra la importancia de la intervencién farmacéutica en mejorar
los resultados de la farmacoterapia en los pacientes con Alzheimer al mejorar
tanto el cumplimiento terapéutico como el conocimiento sobre la enfermedad, lo
que se traduce en un mayor logro de los objetivos terapéuticos en estos

pacientes.

Para evitar sesgos con otras variables relacionadas que pudieran estar
ocasionando el aumento de adherencia, se hicieron analisis estratificados, que
corroboraron la relacion significativa entre el cumplimiento terapéutico y las

intervenciones farmacéuticas.

En cuanto a las variaciones de % de conocimiento, se encontré un mayor
aumento en aquellos pacientes donde hubo mas intervenciones farmacéuticas,

pero no hubo relacion entre las variables.

De igual forma hubo aumento en los porcentajes de cumplimiento terapéutico y
conocimiento proporcionales al numero de RNM encontrados y RNM
manifiestos que se resolvieron, posiblemente porque en estos pacientes hubo
mas informacién y mas oportunidades de intervenir y de seguir los resultados
de la terapia para eliminar los RNM, vy ello repercutié en un mayor conocimiento

y mayor cumplimiento terapéutico.
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Aunque en estos casos no tuvo significancia estadistica, si representd un
beneficio al paciente al aumentar el cumplimiento terapéutico y por ende, los

resultados del tratamiento, como ha sido demostrado en muchos estudios.
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5.7 Discusion de los resultados que dan respuesta al cuarto objetivo especifico:

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD (CVRS)

La evaluacién de la CVRS permite a los pacientes con Alzheimer y a los
cuidadores, expresar el grado de impacto de un determinado tratamiento y/o
intervencion, y brinda a los profesionales sanitarios la oportunidad de
incorporar a su evaluacion, el sistema de valores de los pacientes y sus

cuidadores®*?).

El cuidador constituye una pieza clave en el sostenimiento de la persona con
Alzheimer, sobre todo en sociedades, como la de nuestro pais, en las que la
atenciéon al paciente esta fundamentalmente en manos de cuidadores
informales, que son en su mayoria familiares. El cuidador asume un gran coste
personal por su dedicacién al paciente, en términos econdmicos, laborales,
sociales y de salud psiquica y fisica, y en este estudio, es quien valora la CVRS

de los pacientes®0(@7(278)305)

La CVRS percibida inicialmente por los cuidadores a través del EVA (EQ-5D) fue de
49,61%. Estos resultados concuerdan con Wolf y col® y con Baquero y col®" en
pacientes con deterioro cognitivo grave, mientras que al compararlos con enfermos
con deterioro leve a moderado, nuestros resultados indican una menor calidad de vida,
lo que pudiera adjudicarse a que el estudio de Baquero, la muestra fue estratificada

por grado de deterioro.
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Solo un porcentaje bajo de cuidadores, consideraba que la salud de los
pacientes era mala; la mayoria (38%) la percibia como regular y un alto
porcentaje incluso, buena, ya que el paciente, a pesar de que perdia funciones
cognitivas, tenia pocas comorbilidades, que en muchos casos ellos si tenian.
Cuando no existian problemas conductuales, la ausencia de comorbilidades,
les hacia percibir al paciente como con buena salud a pesar del fuerte deterioro

cognitivo.

La dificultad para realizar esfuerzos moderados, eran atribuibles a la edad del paciente
y sus comorbilidades, y no a la enfermedad base. El dolor, era considerado como
moderado, y solo resultaba incapacitante en aquellos pacientes con problemas
osteoartriticos. En relacién a la movilidad de los pacientes, aunque la mayoria
consideraba que tenia algunos problemas, solo eran tan severos que impedian al
paciente levantarse de la cama, en los casos mas avanzados de la enfermedad, lo que
concuerda con Wolf y col®, donde la mayoria presentaban algunos problemas para

caminar pero solo una baja proporcién debian permanecer en cama.

Por el contrario, en lo referente al cuidado personal y realizacion de las actividades
diarias, al igual que actividades sociales, estaban afectadas en gran medida debido a
la enfermedad, y en los cuestionarios, fueron los dominios donde se detectaron mas
problemas de deterioro de la CVRS y de dependencia, y se corresponden con

Baquero y col®".
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La capacidad para llevar a cabo actividades de cuidado personal y tareas cotidianas,
implica habilidades que se van deteriorando con el progreso de la enfermedad®. Los
cuidadores reportan este hecho como principal causa de sobrecarga y desgaste fisico

y emocional, y es mayor cuanto mayor es el grado de dependencia del

paciente!'%8)2%).

La ansiedad y depresion estan presentes en la mayoria de los pacientes lo que
coincide con que estos son sintomas conductuales usuales en pacientes con

Alzheimer.

Las mujeres presentaron, de manera significativa, una menor CVRS que los
hombres, lo que coincide con estudios previos?*24329 v que ha sido
relacionado a una mayor exposicion a problemas emocionales, mayor numero
de problemas de salud y menores oportunidades de mejorar su calidad de vida,

lo que se traduce en un mayor deterioro subjetivo tanto global como en las

distintas dimensiones estudiadas.

En los pacientes cuidados por su conyuge, los valores de CVRS fueron
significativamente mayores que cuando eran cuidados por otros familiares,

como los hijos, lo cual concuerda con Conde-Salas et. al?),

Probablemente la contemporaneidad del cuidador/cényuge, hace que las
expectativas de vida sean similares, y la convivencia previa, produzca mayor
tolerancia y una percepcion mas positiva de la situacién. En los hijos, las

responsabilidades propias, tanto familiares como laborales, probablemente
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produzcan mayor cansancio y sensacion de angustia, lo que puede influir en

una peor percepcion de la CVRS del paciente.

Los pacientes de mas edad y con mas tiempo con el diagndstico tienen una
menor CVRS probablemente porque se les suman los problemas propios del
deterioro fisico y mental normales debido a la edad, lo cual es confirmado con
el hecho que presentan mayor numero de problemas de salud y toman mayor
numero de medicamentos, lo que probablemente suma problemas relacionados
con los medicamentos, y aunque no tuvo significancia estadistica si tiene

significancia clinica, lo que concuerda con Casado y col®*®.

5.7.1.Variaciones en el tiempo tras la intervencion farmacéutica:

Los valores de calidad de vida percibida, EVA (EQ-5D), aumentaron en el
tiempo tras la intervencion farmacéutica, y se relaciona con esta de manera

significativa.

En cuanto a las variaciones de las respuestas de los diferentes dominios en el
tiempo, se observa que en el caso de la movilidad, aumenté el porcentaje de

aquellos que “tenian que estar en cama”.

En su cuidado personal, predominaron aquellos que tenian “algunos
problemas” para lavarse o vestirse solos y en cuanto a actividades cotidianas,
aumento el porcentaje de aquellos que eran incapaces de realizarlas. De igual

forma, las variaciones en el tiempo del componente de salud fisica del
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custionario SF-12, indican un deterioro fisico de los pacientes y de forma

significativa.

Estos resultados concuerdan con lo esperado en cuanto al deterioro progresivo de los
pacientes con Alzheimer, sobre todo en aquellos aspectos que requieren procesos
cognitivos, principales sintomas de la enfermedad y que determinan el aumento de la
dependencia. Por lo tanto aunque aumente la percepcion de salud general por parte

de los cuidadores, el progreso del deterioro propio de la enfermedad, continua.

En cuanto al componente de salud mental, que involucra aspectos como
vitalidad, funcién social, rol emocional y salud mental, hubo un aumento en el
tiempo, el cual fue significativo, y este aumento probablemente sea adjudicable
a la resolucion de algun problema de salud relacionado con la farmacoterapia
luego de la intervencion farmacéutica, que mejoré la percepcién de salud de los

pacientes.

5.7.2 Relaciones de los cambios en el tiempo de la CVRS con otras

variables:

Al relacionar los cambios de calidad de vida percibida (EVA EQ-5D) con el
numero de intervenciones en el tiempo, se encontré que hubo un aumenté de
forma significativa y que aquellos pacientes que necesitaron mayor numero de
intervenciones tenian menos calidad de vida, como era de esperarse ya que

habia mas problemas de salud que resolver, pero el aumento fue
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independiente al aumento en el numero de intervenciones, tanto realizadas

como aceptadas.

De forma similar, al relacionar la de calidad de vida percibida con el numero de
RNM encontrados, igualmente se tiene que a mayor numero de RNM menor es
la calidad de vida, debido a que a los problemas de salud que presenta el
paciente, se le suman los problemas provocados por las farmacoterapia, pero
hubo aumento en el tiempo de la calidad de vida aunque también fue

independiente del numero de RNM encontrados y resueltos.

El componente de salud fisica disminuyé en el tiempo, y aquellos pacientes con
mas intervenciones, igualmente tenian menos calidad de vida, porque habia
mas problemas de salud que intervenir. Pero la disminucion del componente
salud fisica fue independiente del numero de intervenciones realizadas y
aceptadas. Al relacionarlo con el numero de RNM encontradas y resueltos, se
encontré una relacion similar: a mayor numero de RNM menor salud fisica,
pues se sumaban los problemas provenientes de la farmacoterapia, y en el
tiempo hubo una disminucion de la salud fisica que no se relaciond con el

numero de RNM encontrados ni resueltos.

Al estudiar las variaciones en el tiempo del componente de salud mental, y
relacionarlo con otras variable se encontré que inicialmente, a menor niumero
de intervenciones necesarias, la salud mental fue mayor, por razones similares
a los casos anteriores, y en el tiempo hubo un aumento de salud mental en

relacion a las intervenciones pero no llegé a ser significativa.
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En relacién al numero de RNM, ese aumento de salud mental en el tiempo se
relacion6 de manera significativa con el numero de RNM tanto encontrados
como resueltos. Probablemente la resolucion o control de problemas
conductuales, haya mejorado los sintomas involucrados a esas funciones, y el
paciente este mas tranquilo, mas manejable lo que aumenta la percepcién de

salud por parte de su cuidador.

En la practica asistencial, y sobre todo en enfermedades degenerativas como
el Alzheimer, para las que no se cuenta con tratamientos que detengan la
enfermedad, los resultados no pueden ser medidos solo por constantes
bioquimicas o pruebas estadisticas sino que deben tender también hacia el
bienestar del paciente y su entorno, pilar del concepto de calidad de vida
relacionado con la salud, y su estudio y analisis nos puede dar informacion de
que aspectos pueden ser modificados para darle a este paciente, la mejor

calidad de vida posible, pese a su enfermedad.
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CONCLUSIONES

En relacion a los objetivos especificos:

Durante el seguimiento farmacoterapéutico, se detectaron problemas de
salud asociados a la medicacion (RNM), tanto manifiestos como
potenciales en el 93% de los pacientes. Estos RNM fueron principalmente,
de inseguridad, y mas del 80% fueron debidos a reacciones adversas a los
medicamentos y a interacciones medicamentosas. El principal factor
relacionado fue el elevado numero de medicamentos utilizados por los
pacientes, que en alguno de los casos fue de 13, y en un 95% de los
casos, pudieron haberse evitado. El 63 % de los RNM fueron resueltos tras

la intervencion farmacéutica.

Las intervenciones farmacéuticas mas frecuentes y mas valoradas por los
cuidadores fueron aquellas sobre la educacion al paciente, tanto aquellas
sobre el uso correcto de los medicamentos, las que promueven el aumento
del cumplimiento terapéutico y sobre todo las recomendaciones higiénico
dietéticas dirigidas lograr los objetivos terapéuticos de ese paciente y que

podian incidir en la mejora de su calidad de vida.
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e El cumplimiento terapéutico, y el conocimiento sobre la enfermedad,
aumentaron de forma significativa tras la intervenciéon farmacéutica, lo que
implica una optimizacion de la farmacoterapia y una mayor posibilidad de

lograr los objetivos terapéuticos.

e La intervencion farmacéutica a través del seguimiento farmacoterapéutico,
mejoro la calidad de vida de los pacientes, en aquellos aspectos de salud
emocional, en la cual la actitud del cuidador hacia el tratamiento y la
enfermedad tiene gran influencia en el paciente, y al eliminar problemas de

salud relacionados con el uso de los medicamentos.

En relacion ala hipGtesis y objetivo general del estudio:

La intervencion farmacéutica mediante el seguimiento farmacoterapéutico,
tiene un impacto positivo en el paciente con Alzheimer, tanto de manera directa
como indirecta. De forma directa, ya que contribuye a eliminar y evitar
problemas de salud relacionados con la medicacién, que se sumarian a la ya
afectada condiciéon del paciente, e indirecta al incidir en el cuidador
aumentando el cumplimiento terapéutico, mejorando los resultados de la
farmacoterapia, y promoviendo cambios de actitud frente al tratamiento y la

enfermedad, lo que mejora la calidad de vida de los pacientes.
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REFLEXIONES Y RECOMENDACIONES

En la practica asistencial, los farmacéuticos tenemos la tendencia general a no intervenir

directamente en este tipo de pacientes ya que:

al no haber factores de riesgo establecidos y no conocerse las causas de la enfermedad, no
puede haber prevencion;

no podemos actuar directamente con el paciente sino a través de un cuidador, por lo que el
desarrollo del compromiso del propio paciente por su auto-cuidado y por su enfermedad a
través de su medicacidn, queda descartado;

el tratamiento farmacoldgico en muchos casos con una efectividad limitada, y al no actuar
sobre las causas sino enlentecer el proceso de la enfermedad, pareciera que tendra pocos
resultados que ofrecer;

el hecho de ser una enfermedad degenerativa y progresiva, el paciente por lo general va

empeorando en el tiempo.

Sin embargo, en base a los resultados obtenidos de esta experiencia, podemos pensar que
nuestra intervencion desde el punto de vista asistencial, podria mejorar la calidad de vida de
estos pacientes, que en estos momentos, en que las investigaciones aun no ofrecen un
tratamiento que cure la enfermedad o que revierta sus sintomas, es el principal objetivo

terapéutico del manejo de los mismos.

En este sentido nuestra participacién pudiera incidir en obtener mejores resultados de su

tratamiento, al evitar resultados negativos inherentes a la medicacién y optimizar su
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farmacoterapia, y sobre todo, trabajando junto a los cuidadores, los héroes silenciosos en
estos casos y quienes padecen la enfermedad aun sin tenerla, a quienes el aporte en
educacidn sanitaria, el asesoramiento en cuanto a su tratamiento, y sobre todo el seguimiento
de los pacientes, a la par de los cuidados impartidos por su médico, se podria constituir un

soporte importante, como lo fue en esta experiencia.

Por esta razdn se sugiere no solo realizar estudios mas amplios que den soporte y otras lineas
de actuacién a esta tipo de intervenciones farmacéuticas, sino incluir mas a los pacientes con
Alzheimer, como parte de nuestros objetivos asistenciales, ya sea desde la farmacia
comunitaria, a nivel de atencién primaria o a nivel institucional, con la seguridad de que sera
en beneficio para el paciente y su entorno, objetivo de todo profesional sanitario y pilar

fundamental de la Atencién Farmacéutica.
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ANEXO 3: Hoja de informacidn al paciente y consentimiento

A usted se le ha invitado a que participe en el estudio “Evaluaciéon e impacto de la
intervencion farmacéutica mediante seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con
Enfermedad de Alzheimer”, en el cual se pretende hacer seguimiento de su tratamiento
medicamentoso, de manera de mejorar el resultado del mismo, a través de la prevencion de
problemas de salud como resultado del uso de los medicamentos.

El objetivo del mismo es evaluar el impacto de la intervencién farmacéutica mediante
seguimiento farmacoterapéutico a pacientes diagnosticados con Enfermedad de Alzheimer
atendidos en Atencion Primaria en la ciudad de Granada

Si usted decide participar en este estudio, solamente deberd proporcionar informacion sobre
los medicamentos que usa actualmente, los problemas de salud que presenta en este
momento al igual que informacidn sobre datos personales relacionados con su salud.

Posteriormente, luego que el investigador analice toda la informacién, le hard un plan
personalizado, con recomendaciones que usted debera seguir de manera de evitar cualquier
problema relacionado con el uso de sus medicamentos y por lo tanto mejorar el resultado de
su tratamiento.

Para ello se concertardn entrevistas de mutuo acuerdo, y posteriormente se hard una
evaluacidn de los progresos en su tratamiento, haciendo un seguimiento de los resultados del
plan sugerido.

Todos los datos seran registrados, y en caso de que se detecte algln problema se le derivard a
su médico de cabecera para que revise su tratamiento.

Su compromiso como participante se limitara a dar la informacién requerida y a seguir las
recomendaciones sugeridas. La metodologia a usar, ya esta preestablecida y ha sido validada
previamente

Todos lo datos suministrados seran de caracter confidencial, solo el investigador tendra acceso
a los mismos y solo seran usados para fines de la investigacién, por lo que queda
sobrentendido que la confidencialidad queda completamente preservada y sus datos estaran
protegidos de acuerdo a la la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Igualmente el investigador contestara todas sus dudas, y si usted tiene preguntas

adicionales durante el estudio podra contactarlo.

Su participacién en este estudio es voluntaria. Usted puede interrumpir su participacién en
cualquier momento durante el estudio, sin perjuicio alguno ni pérdida de sus derechos

Si usted acepta participar en este estudio, le ruego firme el presente documento:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Yo declaro que he leido y

entendido esta hoja de informacidn.. He recibido respuesta a todas mis preguntas. Comprendo
gue mi participacién es voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener
gue dar explicaciones y sin que esto perjudique mi atencién habitual por parte del personal del

centro de salud.

Acepto voluntariamente participar en este estudio, en el entendido que al firmar esta formula
no estoy renunciando a mis derechos legales que tengo como participante en un estudio de

investigacion”

Firma del paciente Firma del investigador

Esdras Arismendi Arismendi

Farmacéutico Investigador

Fecha:
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ANEXO 4: Aprobacién del Comité Etico de Investigacién Clinica,
del Hospital Universitario Virgen de la Nieves

D. Miguel Angel Calleja Hernandez Secretario del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Virgen de las Nieves

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del Grupo de Atencién Farmacéutica
Granada para que se realice en el Area del Distrito Metropolitano el Proyecto de
investigacién titulado: “Evaluacion e impacto de la intervencién farmacéutica mediante
seguimiento fdrmaco terapéutico a pacientes con enfermedad de Alzheimer” y que
considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del proyecto en relacién con
los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el

sujeto.
La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para

llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado
como la compensaci6n prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacion en el estudio.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por D°. Esdras
Arismendi Arismendi como investigadora principal en el mismo y colaboradores.

Lo que firmo en Granada a treinta de marzo de dos mil once.
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NEXO 5: Aprobacion por la Comision de investigacidn Sanitaria, del Distrito Sanitario de
Granada

AENOR |

| 69‘ wmlNetgm
Gestién | W
Ambiental |

|
e
GA-2001/0039|

UNIDAD DE FORMACION E INVESTIGACION
DISTRITO SANITARIO GRANADA

D? Amparo Ortega del Moral, Coordinadora de la Comision de Investigacion
Sanitaria del Distrito Sanitario Granada,

INFORMA

Que con fecha 28 de Octubre de 2010 se ha evaluado la propuesta del promotor
correspondiente, para que se realice el estudio de investigacion:

EVALUACION E IMPACTO DE LA INTERVENCION
FARMACEUTICA MEDIANTE SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO A PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

Y considera que:

Se_cumpl:
objetivos del estudio, si bien se efectuaran recomendaciones para optimizar la
operatividad de la intervencion.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
Se cumplen los criterios de confidencialidad y proteccion de datos.

Por tanto se ACEPTA la peticion para que dicho estudio sea realizado en los
CENTROS DE SALUD DEL DISTRITO SANITARIO GRANADA, previo acuerdo y
autorizacién por la direccion de la UGC.

Por D? ESDRAS ARISMENDI ARISMENDI como investigadora principal, siempre
que se cumplan los requisitos detallados anteriormente.

En caso de autorizacion, siempre habra que contar con el hecho de que la direccién
del Distrito y/o de los Organismos afectados dispongan su viabilidad operativa y
remitan a esta comision las posibles modificaciones con las recomendaciones
formuladas (en caso de existir) en un plazo maximo de 30 dias desde la recepcion.

|
Lo que firmo en Granadaa 28 OCTUBRE de /2010

Y
A
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