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Cambios recientes en la Edicion de Revistas Cientificas.

I harm Care Esp es el érgano de expresién de la FundacionPharmaceutical Care

Espana.
Una organizacién no de lucro que nace con el objetivo de implementar y desarrollar el

Pharmaceutical Care. La revista nace en formato papel en 1.999 con el objetivo de
divulgar la filosofia del Pharmaceutical Care y los resultados de la incipiente
investigacidon que comenzaba a producirse en Espafia.

En aquellos anos lo habitual era que las revistas se financiasen con la publicidad que
contenian. Esto permitia a la Fundacién editar una publicaciéon de calidad sin coste
alguno y hacerla llegar de forma gratuita a patronos y colaboradores. En 2012 se dio el
paso de digitalizar todos los numeros anteriores y se comenzé a editar Pharm Care Esp
en el entorno digital, aunque su difusidn seguia siendo gratuita entre los suscriptores,
patronos y colaboradores, pasando en 2015 a editar una revista de acceso libre y
gratuito. En 2018 el comité editorial da un paso mas y decide eliminar las barreras
legales (copyright) y utilizar una licencia de Reconocimiento-NoComercial-
Compartirigual CC BY-NC-SA para especificar la politica editorial con respecto a los

derechos de explotaciéon de los articulos y garantizar el derecho de autor bajo licencias.

Pharm Care esp, es hoy una revista cientifica de Acceso abierto. Esto significa un acceso
directo a la publicacidn sin necesidad de inscripcién pago o registro, lo que implica que
los trabajos publicados pueden ser reutilizados, distribuidos y comunicados

publicamente. Todos tienen acceso.

Sin embargo y como podemos suponer, la edicién de una revista tiene un coste
importante. Puede parecer que al no existir el papel, el coste de la edicién online se ha

rebajado notablemente, pero la realidad es otra. El proceso de edicidén y publicacién
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necesita de una plataforma de alojamiento y siguen siendo necesarias las tareas de

revision edicidn, traduccién, maquetacion, etc. que no son gratuitas.

Algunas revistas han iniciado el proceso inverso, ya no pagan los que “compran” o
acceden a los contenidos de la revista, si no que los que pagan son los autores, los
investigadores que quieren ver publicado su trabajo. Pero entonces, ésolo se publicaran

los trabajos de los autores o grupos de investigacion que puedan permitirse el pago?

La Fundacién mantiene intacto su compromiso de promocion de actividades cientificas
y profesionales sobre Atencién Farmacéutica, y estan entre sus objetivos “la difusidon de
los resultados de los trabajos de investigacién y el facilitar el conocimiento de los
avances de los diferentes campos de investigaciéon del Pharmaceutical Care”. Nuestra

politica sigue siendo el acceso libre y gratuito a Pharm Care Esp.
Gracias a Laboratorios Cinfa por su contribucién a la financiacion de Pharm Care Esp.
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Seguridad en la utilizacion de gliflozinas en pacientes
mayores.

Safety in the use of gliflozins in elderly patients.
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iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
HbA1c: hemoglobina glicosilada

TFG: tasa de filtrado glomerular

PA: presion arterial

ECV: enfermedad cardiovascular

HC: historias clinicas

RESUMEN

Introduccidn: El papel de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa (iSGLT-2)
o gliflozinas en pacientes mayores estd aun por definir, por su minoritaria

representacion en ensayos clinicos y mayor riesgo de hipovolemia y reduccion de la

funcion renal.
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Objetivo: Conocer la prevalencia de control estricto de la glucemia y tensidn arterial y
la funcién renal de los pacientes mayores de 75 afos tratados con iSGLT-2 en los centros
de salud de la Direccidn Asistencial Noroeste del Servicio Madrilefio de Salud.
Métodos: Estudio retrospectivo observacional. Se identificaron pacientes > 75 afios con
mas de nueve envases dispensados de gliflozinas durante 2017. La variable principal fue
el valor registrado de la ultima hemoglobina glicosilada (HbA1lc). Otras variables: valory
numero de determinaciones de tasa de filtrado glomerular (TFG), media de los tres
ultimos registros de presion arterial (PA), farmacos concomitantes, presencia de
enfermedad cardiovascular (ECV) y de infeccidn del tracto urinario o micosis genital.
Resultados: 189 pacientes; 52% hombres; mediana de edad 80 afios (76-95). 46%
utilizaba dapagliflozina. El 23% tenia HbAlc < 6,5%. TFG medio= 65,02 ml/min (1C95%
61,72-68,31); PAS media=128 mmHg (IC95% 125-131) y PAD=71,49 mmHg (IC95% 69,83-
73,15). En 31 pacientes (20%) la PA media era inferior a 120/80 mmHg. El 93% utilizaban
otros antidiabéticos orales o insulina, el 47% diuréticos, 9% AINE y 68% farmacos del
sistema renina-angiotensina. El 33% tenian ECV establecida y 19% presenté infeccién
genitourinaria.

Conclusiones: Mas de un 20% de los mayores de 75 afios que utiliza iSGLT2 podria
presentar problemas de hipoglucemia e hipotensidon relacionados con estos
antidiabéticos.

Palabras Clave: Diabetes Mellitus tipo 2 (DMZ2); Inhibidores del SGLT2 (iSGLT2);

gliflozinas; pacientes mayores; seguridad.
ABSTRACT

Background: The role of sodium-glucose transporter type 2 inhibitors (SGLT2i) or
gliflozins is still undefined in elderly patients due to under-representation in clinical trials

and increasing risk of hypovolemia and renal function reduction.
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Objectives: Determinate the prevalence of strict glycaemic control, blood pressure and
renal function in patients > 75 years on gliflozins treatment in the Primary Care Centers
on the northwest zone of Madrid Health Service.

Methods: This is a retrospective observational study. We identified patients > 75 years
on > nine gliflozins containers dispensed during 2017.

The primary outcome was obtained by analysing the last glycosylated hemoglobin
(HbA1c) value recorded. Other secondary outcomes included evaluating value and
determinations of glomerular filtration rate (GFR), average of the last three blood
pressure (BP) records, co-prescribed medication, established cardiovascular disease
(CVD) and urinary tract infections or genital mycotic infections.

Results: We analysed data from 189 patients. 52% were men and the median age was
80 years (76-95). 46% were on dapagliflozin treatment. HbAlc was <6.5% in 23% of the
patients. Mean GFR was 65.02 mL/min (95% Cl 61.72-68.31); mean systolic and diastolic
blood pressure were 128 mmHg (95% Cl 125-131) and 71.49 mmHg (95% Cl 69.83-
73.15), respectively. Mean BP was <120/80 mmHg in 20% of the patients. Co-prescribed
medication: other oral antidiabetics or insulin (93%), diuretics (47%), NSAIDs (9%) and
renin-angiotensin system drugs (68%). Established CVD was observed in 33% and
genitourinary infection in 19%.

Conclusions: More than 20% of patients > 75 years treated with SGLT-2i may have
hypoglucemic and hypotension issues with regards to SGLT2i antidiabetic treatment.

Keywords: Diabetes mellitus type 2; SGLT2 inhibitors; gliflozins; older patients; safety.

INTRODUCCION
En Espaiia, el 63% de los pacientes con diabetes tienen mas de 65 afos y mas de un

tercio de la poblaciéon mayor de 75 afios padece diabetes®. Los ancianos con diabetes
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tienen mayor riesgo de polifarmacia, deterioro cognitivo, depresidn, incontinencia
urinaria, caidas o dolor, sarcopenia y fragilidad?, entre otros sindromes geriatricos.

Sin embargo, se estima que solo el 0.6% de los ensayos clinicos aleatorizados en diabetes
se dirige de forma especifica a mayores de 65 afios, el 31% no incluye a este grupo etario
y casi todos excluyen a los mayores de 75 afios3.

En el paciente de edad avanzada, los objetivos de control glucémico deberian basarse
en el estado funcional del paciente, su estado cognitivo, comorbilidades y expectativa
de vida. Se debe prestar especial atencién a las contraindicaciones, los efectos
secundarios y las potenciales interacciones medicamentosas de los farmacos
antidiabéticos que se van a indicar?.

Segln la valoracién individualizada, se consideran tres posibilidades: 1) personas
mayores sanas, con buen estado funcional y cognitivo, baja carga de comorbilidad y
buena expectativa de vida: las intervenciones terapéuticas y los objetivos pueden ser
proximos a los de los adultos jévenes diabéticos (HbAlc 7-7,5%); 2) ancianos fragiles,
con discapacidad funcional, demencia o expectativa de vida limitada; deberia evitarse la
hipoglucemia e hiperglucemia sintomaticas, siendo un objetivo razonable mantener una
HbAlc de 7,5- 8,5% y 3) personas mayores en situacion de cuidados paliativos: la
prioridad debe ser preservar la calidad de vida, evitando la hiperglucemia sintomatica y
la hipoglucemia, y reduciendo las cargas asociadas al tratamiento antidiabético, no
siendo relevante la determinacién de HbA1c?.

La American Diabetes Assotiation (ADA) recomienda objetivos de HbAlc inferior a 6,5%
(48 mmol/mol) en individuos seleccionados sin riesgo de hipoglucemia, inferior a 7% (53
mmol/mol) en la mayoria de pacientes y un control menos estricto, hasta el 8%
(64mmol/mol) en pacientes con historia de hipoglucemias graves, esperanza de vida

reducida, complicaciones micro o macrovasculares y diabetes de larga evolucién®.
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Segun una revision sistematica, para la gran mayoria de ancianos diabéticos, una HbAlc
entre 7.5 y 9% maximiza beneficios y minimiza los riesgos>®’.

La guia elaborada por el American College of Physicians (ACP)%, tras evaluar diferentes
guias de practica clinica de reconocido prestigio aplicando la herramienta AGREE Il y los
5 ensayos clinicos aleatorizados (ACCORD, ADVANCE, UKPDS (33 y 34) y VADT) a los que
hacen referencia, establece unos objetivos de control glucémico. Recomienda cifras de
HbAlc entre 7% - 8% en la mayoria de los pacientes, desintensificar el tratamiento
farmacoldgico en pacientes con HbAlc <6.5% y evitar establecer objetivos de HbAlc en
pacientes mayores de 80 afios institucionalizados con patologias crénicas (como
demencia, cancer, enfermedad renal crénica terminal o EPOC o insuficiencia cardiaca
congestiva) graves porque los dafios contrarrestan los beneficios.

Dentro de las lineas estratégicas de los Servicios de Salud en algunas Comunidades
Auténomas, para mejorar la efectividad de los resultados de las actuaciones
asistenciales, se incluye como indicador el porcentaje de pacientes diabéticos con

adecuado control de HbAlc ajustada por edad, considerandose < 8.5% para pacientes

mayores de 75 afios®.

En los ultimos afios se han comercializado nuevas familias de antidiabéticos orales'?, y
entre ellas estan los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa SGLT2 (iSGLT2) o
“gliflozinas”. Estos farmacos actuan reduciendo la reabsorcidn de glucosa a nivel renal,
produciéndose un incremento de la diuresis osmética al aumentar la excrecién de
glucosa en la orina y una disminucién de la glucemia basal y posprandial. Consiguen
descensos de HbA1c alrededor del -0,7%, de la PA sistdlica de -4.45 mmHg??, e inducen

una pérdida ponderal media de 1,8-2 kg (especialmente de masa grasa).*?

A raiz de los principales estudios de seguridad cardiovascular exigidos por las agencias

reguladoras® (EMPA-REG OUTCOME?'*, CANVAS'> DECLARE-TIMI®), todos los iSGLT2
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han mostrado no inferioridad frente a placebo en la variable combinada de eventos
cardiovasculares mayores (MACE) compuesta por muerte de origen cardiovascular e
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular no mortales, en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida (ECV) o alto riesgo cardiovascular. Ademas,
empagliflozina y canagliflozina resultaron ser superiores frente a placebo. Si bien, estos
estudios presentan también limitaciones /'8, En el estudio DECLARE se analizé otra
variable primaria compuesta por muerte cardiovascular u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, que también mostrd resultados favorables para el grupo de
dapagliflozina, a expensas de la reduccién de la hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca.

Por su mecanismo de accidn, la eficacia de este grupo de farmacos esta condicionada
por la funciéon renal del paciente, reduciéndose en caso de insuficiencia renal moderada,
y probablemente no siendo eficaz en pacientes con insuficiencia renal grave.

La Food and Drug Administration (FDA) reforzd las advertencias relacionadas con la
funcién renal para canagliflozina y dapagliflozina, ya que desde marzo de 2013 a octubre
de 2015, se comunicaron 101 casos de lesidon renal aguda, requiriendo algunos de ellos
hospitalizacién e incluso diélisis'®. Entre los factores que pueden predisponer a sufrir
dano renal se encuentran: la disminucidon del volumen sanguineo, insuficiencia renal
cronica, insuficiencia cardiaca congestiva y la toma de medicamentos como diuréticos,
antinflamatorios no esteroideos (AINE), fdirmacos del sistema renina angiotensina: IECAs
o ARAII.

Los iSGLT2 se han estudiado en variables renales combinadas en diferentes estudios
(CREDENCE?°, DECLARE-TIMI, EMPA-REG, CANVAS) obteniendo resultados positivos,
aungue la poblacién mayor de 75 anos no estaba representada.

La AEMPS ha publicado diferentes notas informativas de seguridad. Se han comunicado

casos graves de cetoacidosis diabética?!, un tercio de los casos ocurrieron en pacientes
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con DM tipo 1. También se ha notificado riesgo de amputacién no traumatica en
miembros inferiores en pacientes en tratamiento con canagliflozina, no pudiéndose
descartar este efecto en los demads farmacos del grupo??.

El efecto adverso mas frecuente con estos farmacos es la micosis genital, sobre todo en

mujeres, y las infecciones del tracto urinario?3.

El efecto hipotensor es un aspecto relevante teniendo en cuenta que en un estudio®*
realizado en poblacién espaiola, se observé un aumento significativo de la mortalidad
en los pacientes > 65 afios con cifras de PAS < 120 mmHg y PAD < 80 mmHg. En otro
estudio?, también se encontrd que en pacientes > 80 afios con demencia o deterioro

cognitivo moderado, las PAD < 120 mmHg se asociaron a mayor deterioro cognitivo.

Debido a que las personas de 2 75 anos tienen un mayor riesgo de hipovolemia y de
reduccion de la funcidn renal, y a la minoritaria representacion de esta poblacién en los
principales ensayos clinicos de seguridad, se recomienda especial precaucién en el uso
de estos farmacos. Por ello, los farmacéuticos de Atencidn Primaria nos planteamos si
en nuestra area asistencial habia pacientes mayores en tratamiento con gliflozinas cuyas
cifras de control glucémico fueran restrictivas y/o su funcidn renal estuviera deteriorada
y/o las cifras tensionales fueran bajas, ya que en estas circunstancias la seguridad de

estos farmacos pudiera estar comprometida.

Establecimos como objetivo principal, estimar la prevalencia de pacientes con diabetes
tipo 2 (DM 2) > 75 aiios en tratamiento con iSGLT2 cuya ultima cifra de HbAlc durante
el 2017 fuera < 6,5% (considerandose estricta). Como objetivo secundario planteamos
conocer el porcentaje de estos pacientes con PA baja, su funcion renal y adecuacién a
las recomendaciones de ficha técnica de cada principio activo, identificar tratamientos

concomitantes con riesgo de deplecidon de volumen y cuantificar el porcentaje de
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pacientes con ECV establecida y con algun episodio de infeccidon genitourinaria
tipificados en la HC. Esta informacidn se compartiria con los médicos de familia ya que
el porcentaje de pacientes > 75 afios en tratamiento con gliflozinas es un indicador de

seguridad incluido en su Contrato Programa.
METODOS

Muestra

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo en 2018. La poblacién de estudio fue
identificada a través del programa de facturacién de receta médica oficial de nuestra
Comunidad Auténoma, correspondiente a los 40 centros de salud de nuestra zona
sanitaria de referencia, durante el periodo enero-diciembre 2017. Para una proporcion
de pacientes con al menos una determinacién de HbA1lc anual del 50%, un error de un
8% y con un nivel de confianza del 95% se calculé un nimero de pacientes necesario de

150.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos mayores de 75 afios con HC activa en
tratamiento crénico con iSGLT2, definido como nueve o mas dispensaciones en todo el
afo 2017 de cualquiera de los medicamentos que contienen alguna gliflozina sola o en

combinacion.

La variable principal fue el nimero de determinaciones y valor de la Ultima HbAlc
durante 2017, considerandose control estricto si < 6.5%. Como variables secundarias se
recogieron: numero de determinaciones y valor de filtrado glomerular (TFG) asi como
su adecuacién a las recomendaciones de ficha técnica de cada principio activo (Tabla 1);
tipo de gliflozina prescrita, Ultimas tres cifras y la media de la presidén arterial (PA),
enfermedad cardiovascular establecida y episodios de micosis genital o infecciones del

tracto urinario tipificados en HC y tratamiento concomitante con otros antidiabéticos y
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FARMACO

CONDICION

MONITORIZACION

Dapagliflozina

Si TFG < 60 ml/ min/1,73m?2

No debe iniciarse

Si FR normal

Antes de iniciar y al menos, anual

Si medicamentos concomitantes que alteren FR

Antes de iniciarlos y periddicamente

Si TFG <60 ml/min/1,73m?2

2-4 veces/afio

Si de forma persistente TFG < 45 ml/ min/1,73m?2

Se debe interrumpir

Canagliflozina

Si FR normal

Antes de iniciar y al menos, anual

Si medicamentos concomitantes que alteren FR

Antes de iniciarlos y periédicamente

Si TFG 89-45 ml/min/1,73m?*

2-4 veces/afio

Si constantemente TFG < 45 ml/ min/1,73m?

Se debe interrumpir

Empagliflozina

Si TFG < 60 ml/ min/1,73m?2

No debe iniciarse

Si TFG = 60 ml/min/1,73m2 **

Antes de iniciar y al menos, anual

Si medicamentos concomitantes que alteren FR

Antes de iniciarlos y periddicamente

Si sistemdticamente TFG < 45 ml/min/1,73m?

Se debe interrumpir

*Dosis maxima canagliflozina 100 mg 1 vez al dia si toleran canagliflozina con TFG constantemente por debajo de 60 ml/min/1,73m?
** Dosis maxima empagliflozina 10 mg 1 vez al dia si toleran empagliflozina y TFG se encuentra sistematicamente por debajo de
60 ml/min/1,73 m?

Tabla 1: Monitorizacion de la funcion renal segun fichas técnicas.

Procedimiento

Se revisaron las historias clinicas (HC) informatizadas de los pacientes identificados y se
recogieron las variables estudiadas correspondientes al aifio 2017. La base de datos no
incluyd informacién que pudiera identificar directa o indirectamente a los participantes
del estudio, respetando en todo momento la legislacién vigente en materia de
proteccion de datos. El estudio fue aprobado por la Comisién Local de Investigacién de
Atencidn Primaria, no siendo preciso la obtencion del consentimiento informado de los

sujetos.
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Los resultados del estudio serian compartidos con los médicos de familia en las sesiones
programadas del Servicio de Farmacia de Atencion Primaria en los centros de salud,

instando a la revisién de tratamientos.
Anadlisis estadistico

Descripcion de las variables mediante los estadisticos mas apropiados a su naturaleza,
tipo y escala de medida. Analisis porcentual para las variables cualitativas mientras que
las variables cuantitativas se presentaran a través de medidas de centralizacion vy
dispersion segln proceda. Para el analisis bivariable se utilizé la prueba de x? o el test
exacto de Fisher para las variables cualitativas y la t-Student o la U de Mann-Whitney
para las variables cuantitativas (segun se cumplan o no criterios de normalidad), asi
como el analisis de varianza para la comparacién de varias medias, considerando

significativos valores de p menores de 0,05.

RESULTADOS

La poblacién > 75 afios de nuestra drea sanitaria en 2017 era de 69.394. De ellos,
aproximadamente 20.000 padecen diabetes, segun una prevalencia del 30 % en
mayores de 75 afios?®. Se identificaron 360 pacientes en tratamiento con iSGLT2, 189 de
manera cronica (mas de 9 envases dispensados anuales) y con HC activa. Las
caracteristicas de la poblacién estudiada se recogen en la tabla 2. La mediana de edad
fue de 80 afios (76-95). La edad media de las mujeres fue mayor (81,23 (IC95% 80,34-
82,12) vs 79,84 (IC95% 79,19-80,48). El 51,85% de los tratados eran hombres.
Dapagliflozina fue el principio activo mas utilizado (45,5%).

Los resultados observados se recogen en la tabla 3.

182 pacientes (96,29%) utilizaba ademas otro antidiabético (oral y/o insulina).
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Caracteristicas n =189 %
Edad
M (DT) 80,51 (3,81)
Rango (76-95)
Sexo
Hombre 98 51,85
Mujer 91 48,15

Tipo de iSGLT2

Dapagliflozina 86 45,50
Empagliflozina 68 36
Canagliflozina 35 18,5

Tabla 2: Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se registraron datos de control de HbA1c al menos 1 vez el Ultimo afio en 150 pacientes
(79%). La media del nimero de determinaciones de HbAlc anual fue de 1,36 (IC95%
1,22-1,50). 35 pacientes (23,31%) registraban cifras de HbAlc < 6,5%, considerandose

estrictas. En 39 pacientes no se encontré informacién en la HC.

Un total de 157 pacientes (83,06%) tenian registro de al menos una determinacién de la
funcidn renal durante el afio. La media de determinaciones de funcion renal fue de 1,73
(1C95% 1,52-1,94) y la TFG media fue 65,02 (IC95% 61,72-68,31) ml/min/1.73m?. En el
52% de los casos, la monitorizacion de la funciéon renal se ajustod a las recomendaciones

de ficha técnica de cada iSGLT2.
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Caracteristicas n=189 %
N¢ determinaciones de HbAlc
Ninguna/sin datos 39 20,63
Una 67 35,44
Dos 66 34,92
tres 13 6,88
cuatro 4 2,11
HbA1lc (%)
M 7,26
Rango 7,02-7,49
Valores de la dltima HbAlc <6.5% 35 23,31
N2 determinaciones de TFG
Ninguna/sin datos 32 16,93
Una 65 34,39
Dos 50 26,45
tres 25 13,22
cuatro 11 5,82
Més de cinco 6 3,17
TFG (ml/min/1,73m?)
M 65,02
Rango 61,72-68,31
Adecuacion a ficha técnica 98 51,9
Presién arterial sistélica (mmHg)
M 128
Rango 125-131
Presidn arterial diastdlica (mmHg)
M 71,49
Rango 69,83-73,15
Presidn arterial media
<120 /80 mmHg 31 20,34
Antidiabéticos concomitantes: 182 96,29
Metformina 134 70,90
Sulfonilureas 25 13,23
Metiglinidas 15 7,94
Glitazonas 4 2,12
iDPP4 123 65,08
aGLP-1 5 2,65
Inh. Alfa-glucosidasa 1 0,5
Insulina basal 63 33,33
Insulina rapida 15 7,94
Medicamentos concomitantes 149 78,83
AINE 17 9
SRA 128 67,7
Diuréticos 89 47,1
Uno 79 41,8
>un diurético 10 53
ECV establecida 63 33,33
Infeccidn genitourinaria 35 18,51

iSGLT2: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa tipo 4;
aGLP-1: Agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; SRA: farmacos del sistema

renina-angiotensina
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La media de las tres uUltimas cifras de PA registradas en la historia durante ese aio fue
de 128/71,49 mmHg. En 36 pacientes no habia datos registrados de TA. 79 pacientes
(41,79%) tuvo al menos algun registro de PA < 120/80 mmHg, 31 pacientes (20.34 %)
tuvo una media de los 3 ultimos registros de tensidn arterial inferior a 120/80 mmHg,
considerandose baja para la edad de la poblacion estudiada. 149 pacientes (79%)
utilizaban farmacos concomitantes que podrian aumentar la depleciéon de volumen: en
un 47% fueron diuréticos, 9% AINE y 68% farmacos del Sistema Renina Angiotensina. En
4 pacientes se identificé una interaccién triple Whammy?’,

El 33,33% presentaba ECV establecida. El 18,51% habia tenido alguna infeccién

genitourinaria tipificada durante el tratamiento en el periodo de estudio.

DISCUSION

Los iSGLT2 son el grupo farmacoldgico de mas reciente comercializacion. Presentan una
eficacia hipoglucemiante en torno al 0,7% de HbAlc, no producen hipoglucemias,
disminuyen el peso y la presidn arterial. Sus efectos beneficiosos a nivel cardiovascular
y renal en pacientes con ECV establecida o alto riesgo cardiovascular se han observado
en los ensayos clinicos de seguridad (EMPAREG'*, CANVAS®, DECLARE®, CREDENCE %°)
exigidos a los farmacos antidiabéticos por las agencias reguladoras.

Estos beneficios pueden ser la razén de la tendencia ascendente en su utilizacién a
expensas de otros antidiabéticos con mas experiencia de uso. El 33% de nuestra
poblacién objeto de estudio tenia ECV tipificada como angina, infarto agudo de
miocardio, otras enfermedades isquémicas del corazdn, enfermedad valvular, accidente
cerebrovascular, enfermedad arterial/vascular periférica, insuficiencia cardiaca.

Debe tenerse en cuenta que en ninguno de esos ensayos de seguridad hubo
representacion de pacientes de 75 afos o mayores, por lo que la validez externa en esta

poblacién es cuestionable. En nuestro estudio encontramos que la utilizacién de estos
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farmacos en mayores de 75 afos fue escasa (1,8%). Ademas, a pesar de que el riesgo de
muerte por enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes es mayor que en
personas sin diabetes, en poblacidn anciana esta observacion es mas comprometida?®.
Aunque los resultados de estos estudios impulsan un cambio en el control de |a diabetes
basado en el riesgo cardiovascular, los objetivos glucémicos seguiran influyendo en las
decisiones clinicas®. De ahi que las diferentes guias de practica clinica®*® sigan
planteando objetivos de HbA1lc individualizados.

En pacientes de edad avanzada, debe realizarse una valoracion integral (clinica,
funcional, mental y social) y se deberia seleccionar el fdrmaco considerando la funciéon
renal y los beneficios a nivel cardiovascular, evitando los regimenes terapéuticos
complejos, para reducir el riesgo de hipoglucemia y otros efectos adversos.

La media de las cifras de HbAlc observada en este estudio fue de 7,26 (7,02-7,49),
alejada de las representadas en los principales ensayos comentados (8,1 + 0,8 en
EMPAREG; 8,3 +1,3 en CREDENCE, 8,2 £+ 0,9 en CANVAS y 8,31+1,2 en DECLARE-TIMI).
Ni los ancianos fragiles ni aquellos con deterioro funcional establecido se benefician de
un control glucémico estricto, al tiempo que aumentan el riesgo de hipoglucemia. Casi
una cuarta parte de la poblacién de nuestro estudio presentaba cifras de HbAlc < 6,5%,
con el riesgo que supone de sindrome confusional, deterioro cognitivo, caidas y
fracturas, ictus, arritmias y mayor mortalidad?.

En Espaiia, la edad media de los pacientes con diabetes hospitalizados por hipoglucemia
grave supera los 70 anos. Aun asi, el sobretratamiento de la hiperglucemia sigue siendo
la norma®. En nuestro caso encontramos 26 pacientes (14%) con tres o mas farmacos
antidiabéticos.

Debido a que la eficacia hipoglucemiante de los iSGLT2 depende de la funcidén renal,
éstos no deben iniciarse en pacientes con TFG <60 mg/min/1,73 m?2. En personas

mayores de 75 anos, se requiere especial precaucion debido a la disminucion de la
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funcién renal asociada a la edad y al mayor riesgo de deshidratacion, hipovolemia o
hipotensidn. Esta precaucion queda recogida en las advertencias de las fichas técnicas
de estos farmacos. En este estudio encontramos que en un 38,62% de los pacientes no
se ajustan a estas advertencias y en 9,52% no se puede afirmar si se ajustan o no por
falta de informacidn en la historia clinica.

Ademas es mas probable que estos pacientes reciban tratamiento con diuréticos y otros
farmacos hipotensores. En nuestra poblacidn, casi el 42% registraron alguna vez cifras
de PA <120/80 mmHg. La utilizacion de diuréticos fue de un 47% y de farmacos del SRA
un 68%. Se identificaron 4 pacientes con triple whammy?® (AINE, diurético y SRA) lo que
implica un incremento potencial del riesgo de fallo renal.

También, debido al mecanismo de accion glucosurico se ve favorecido el aumento de las
infecciones urinarias e infecciones genitales fungicas, encontrando un 18,5% de casos
probablemente relacionados con estos farmacos.

Debe tenerse en cuenta las limitaciones de nuestro estudio: es observacional,
descriptivo y encontramos que hay un porcentaje de pacientes (en torno al 20%) en los
gue no hay informacién en la HC, bien por falta de registro, datos no accesibles de
hospitales que no son de referencia del area, o seguimiento en centros de medicina
privada. Por otro lado, dado que es un estudio retrospectivo acotado a un afio, los
efectos adversos que han podido acontecer previa o posteriormente a nuestra revisién
no fueron registrados, subestimandose la cuantificacién de los mismos. No se recogid
informacién sobre caidas u otros eventos que pueden relacionarse con hipoglucemia o

hipotensién.

2020 Fundacion Pharmaceutical Care Espafa. ISSN 1139-6202

Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

302


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Pharmaceufical ]

=
,3«.

m‘

Pharm Care Esp. 2020; 22(5): 288-305

Seguridad en la utilizacidn de gliflozinas en pacientes mayores.
Fuentes Rodriguez E, Prieto Utiel E, Sanabrias Fernandez de Sevilla R, Herrero Dominguez-Berrueta C,
Diez Alcantara A, Almodovar Carretén MJ, Gangoso Fermoso A.

% ORIGINAL

CONCLUSIONES

Alrededor de una cuarta parte de la poblacién mayor de 75 afios en tratamiento con
gliflozinas tenia cifras de control de glucemia (HbA1lc) restrictivas (< 6,5%), a pesar de
las recomendaciones de las principales Guias de Practica Clinica'*2. Los beneficios y su
perfil de seguridad estan relacionados con la funcién renal, la cual no se ajusta a las
recomendaciones de las fichas técnicas en un 38% de los pacientes. Se observan cifras
de hipotensidn en un 42% de casos, siendo en un 20% la PA media < 120/80 mmHg. Se
identifican situaciones de riesgo de deplecion de volumen.

Teniendo en cuenta que los estudios en los que se han observado beneficios
cardiovasculares con los iSGLT2 incluyen pacientes mas jovenes, con cifras menos
restrictivas de HbAlcy PAy con TFG superiores a los encontrados en nuestra poblacién,
estos farmacos se deberian utilizar con cautela y monitorizar estrechamente estas
variables hasta disponer de mds datos acerca de su seguridad y eficacia a largo plazo.
La utilizacion de gliflozinas en personas mayores de 75 afios puede considerarse un
indicador de seguridad que los médicos deben conocer para optimizar la utilizacién de

estos farmacos.
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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crdnica donde coexisten trastornos del
estado emocional, que impactan en la adherencia al tratamiento, siendo la mas comun
la depresién, recomendandose el tratamiento con antidepresivos. El uso conjunto de
hipoglucemiantes orales (HGO) y antidepresivos (ATD), pueden alterar las glucemias por

interaccion de estos medicamentos.
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Objetivo: fue analizar la correlacidén sobre el control de la glucemia preprandial, en
pacientes con prescripcidon de hipoglucemiantes orales y antidepresivos para evaluar la
incorporacion de esta informacién en la ficha de seguimiento.

Material y métodos: estudio observacional, descriptivo y transversal durante abril y
mayo 2017. Pacientes diabéticos tipo 2 que asistieron a retirar sus medicamentos en
una farmacia de la ciudad de Cérdoba, con mediciones de glucemias preprandiales por
autocontroles realizados en el mes. Se registré los tratamientos HGO y ATD utilizado.
Resultados: de 81 pacientes, 42 tuvieron prescripcion de HGO y ATD, 39 solo HGO. La
edad promedio fue de 61 afios, 57% de mujeres. El 71% de paciente presentaron valores
promedio anormales de glucemias preprandiales. El HGO mas prescrito fue metformina
solo o en asociaciones y el antidepresivo mas prescrito paroxetina. No se encontrd
correlacién entre el uso de antidepresivos y alteracion de valores de glucemia
preprandial.

Conclusidn: la correlaciéon entre la concentracidn de glucemia preprandial en pacientes
diabéticos tipo 2, con o sin prescripcion de tratamiento antidepresivo no resultd ser
estadisticamente significativa para la muestra estudiada. lgualmente se consideré
oportuno el incorporar como alerta el uso de antidepresivos debido a los antecedentes
bibliograficos encontrados.

Palabras Clave: Diabetes mellitus tipo 2; glucemia preprandial; hipoglucemiantes orales;

antidepresivos.
ABSTRACT

Diabetes Diabetes mellitus type 2 is a chronic disease on which emotional state
disorders coexist. They represent the main barrier to treatment adherence and the most

common one is depression. Treatment with antidepressants is recommended. Used
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together, oral hypoglycaemic agents (HGO) and antidepressants (ATD) achieve a better
glycaemic regulation.

The aim of this study was to analyse the correlation between preprandial glycemia, in
patients with concomitant prescription of oral hypoglycaemic agents and
antidepressant drugs.

Material and methods: An observational, descriptive and cross-sectional study was
carried out during the months of April and May 2017. Type 2 diabetic patients who
attended to withdraw their medications in a pharmacy in the city of Cérdoba, with
preprandial blood glucose measurements by self-test performed during the month were
included in the study. It was also recorded what type of HGO and ATD treatments they
used.

Results: 81 patients were incorporated to the study. 42 were prescribed with HGO and
ATD, 39 only with HGO. The average age was 61 years and 57% were women. 71% of
the patients had abnormal average preprandial blood glucose levels. The most
prescribed HGO was metformin alone or in associations and the most prescribed
antidepressant paroxetine. There was found no correlation between the use or not of
antidepressants and preprandial blood glucose values.

Conclusion: The correlation between the concentration of pre-prandial glycaemia in
type 2 diabetic patients, with or without an antidepressant treatment prescription,
was not statistically significant for the studied sample. However, it was considered
appropriate to incorporate the use of antidepressants as an alert due to the
bibliographic background found.

Keywords: Diabetes mellitus type 2; basal glycemic; oral hypoglycemic drugs;

antidepressive agents.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) representa un problema en salud publica y es una de las
enfermedades crdénicas no transmisibles donde hay que intervenir preventivamente de
modo de mejorar la calidad de vida de las personas afectadas. Aproximadamente 62
millones de personas tienen Diabetes tipo 2 en las Américas. La OMS estima que la
diabetes fue la séptima causa principal de mortalidad en el mundo en 2016, y la cuarta
causa en las Américas. -3

Sin poder establecer si el estado emocional antecede a las manifestaciones de la
diabetes o es consecuencia de la misma, se encuentra que este grupo de pacientes se
caracterizan por duplicar la presencia de sintomas compatibles con depresién en
comparacion con la poblacién no diabética en general. # Estudios consultados describen
la asociacidn entre la diabetes y la depresién como bidireccional: con la depresién
aumenta el riesgo de desarrollar diabetes y la diabetes aumenta el riesgo de padecer
depresion.> Las causas fisiopatoldgicas estudiadas son varias y se presentan hipétesis
gue asocian a las dos enfermedades desde la carga psicoldgica de padecer una
enfermedad crdnica, los cambios hormonales relacionados con el estrés y una base
fisiopatoldgica comun asociada a procesos inflamatorios, entre otros.® Estad descrito que
la depresion produce algunas alteraciones del cortisol que puede relacionarse con
efectos hiperglucémicos.’

Existe informacion sobre posibles interacciones entre la administracién conjunta de
fluoxetina y sertralina con variaciones de glucemia que pueden alterar el control
habitual del paciente.?

El seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes que acuden a la farmacia a retirar
mensualmente sus tratamientos permite al farmacéutico resolver las inquietudes de los

mismos y contribuir con el cumplimiento del plan terapéutico propuesto para el
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paciente. En nuestro caso mensualmente se bajan los resultados de las mediciones de
autocontrol realizadas por los pacientes, datos que posteriormente se analizan a fin de
planificar la préxima visita y sugerir diferentes estrategias para mejorar las
concentraciones promedio de glucemia.

Se identificd que parte de los pacientes diabéticos incorporados al programa tenian
prescripcion de antidepresivos. El objetivo del trabajo fue analizar la correlacién sobre
el control de la glucemia preprandial, en pacientes con prescripcion de
hipoglucemiantes orales y farmacos antidepresivos (ATD) a fin de evaluar la

incorporacion (uso de ATD) de esta informacidn en la ficha de seguimiento.
METODOLOGIA

Se realizd un estudio de tipo observacional, descriptivo de corte transversal. Se
seleccionaron todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que asistieron a
una farmacia del centro de la Ciudad de Cérdoba, entre los meses de abril y junio de
2017 con los siguientes criterios de inclusiéon: ambos sexos, de edad igual o mayor de 40
afos, que en su prescripcion tuvieran diagndstico médico de DM2 e hipoglucemiantes
orales (HGO), que dispongan del registro de al menos 24 dias de mediciones de glucosa
en sangre preprandial al mes. Se seleccionaron en forma correlativa pacientes con o sin
prescripcion de antidepresivos.

Se excluyeron personas con diagndstico médico de DM2 con tratamiento mixto de
insulina e HGO y que no cumplieron los criterios de inclusidn descritos.

Las variables estudiadas fueron: sexo, edad, tratamiento farmacolégico con HGO y/o
antidepresivos, tipo y dosis, valores promedio de concentracion de glucosa preprandial

por auto medicion. En referencia a la concentracion de glucosa, se considerd
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concentracién de glucosa normal un valor de entre (70-110) mg/dL.° Los valores por
encima de este limite se consideraron fuera de rango.

La muestra de estudio se dividid en dos grupos: pacientes con prescripcion de HGO
(grupo control), y pacientes con prescripcion concomitante de HGO y farmacos
antidepresivos ATD (grupo prueba).

Se analizé cada HGO y antidepresivo de manera individual, y se los relaciond entre si en
funcion del valor de glucemia medido.

Para el analisis estadistico, las variables cuali y cuantitativas se trabajaron con
frecuencias absolutas (nUmero de casos) y con porcentajes. Se utilizaron el promedio y
el desvio estandar como medidas descriptivas. Se realizdé un analisis de
correspondencias multiple. Para todos los test estadisticos, los p-valores <0,05 se
consideraron significativos. Se utilizdo Infostat Profesional version 2018 y MedCalc
version demo para la realizacién de los anélisis.*°

Por las caracteristicas metodoldgicas del trabajo realizado, se solicité a los pacientes su
consentimiento para el uso de datos para el desarrollo del mismo con el
correspondiente resguardo en funcidn de la Ley Nacional 25.326 de Proteccién de Datos

personales.

RESULTADOS

Del grupo de pacientes incorporados al estudio cumplieron con los criterios de inclusion
81, 42 fueron los pacientes que utilizaban HGO mds antidepresivos (52%); y 39 pacientes
solo HGO (48%). La edad promedio de los pacientes del estudio fue de 61 + 8 afios (con
rango entre 48 y 81 afios).

Del total 46 fueron mujeres (57%) y 32 de ellas presentaron valores de glucemia

preprandial fuera del rango (70%); 35 fueron hombres (43%), y 26 de ellos tuvieron
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valores de glucemia preprandial elevada (74%). En promedio, los valores de glucemia
preprandial fueron de 133 + 33 mg/dL; con un valor maximo promedio de 340 + 118
mg/dL y un valor minimo promedio de 80 + 23 mg/dL. Los pacientes realizaron una
media mensual de 84 autocontroles, con una media de 3 por dia.

En la tabla 1 se muestran los valores medios de glucemias (y sus rangos de dispersién)
para los pacientes con uso de HGO exclusivamente (grupo control), y los pacientes del
grupo prueba (HGO + ATD). Los pacientes control tuvieron un promedio de edad de 62
+ 8 afios; mientras que el promedio de edad de los pacientes con antidepresivos fue de
60 + 8 afios. Si bien los valores de los pacientes con antidepresivos fueron menores en
todas las variables analizadas, las diferencias no fueron estadisticamente significativas

en ninguno de los casos.

Pacientes con antidepresivos Pacientes control
Variable (n=42) (n=39)
Media D.E. Minimo Maximo Media D.E. Minimo Maximo
Edad 60 8 49 79 62 8 48 81
Glucemia preprandial (mg/dL) 129 25 79 161 137 41 65 220
Valor promedio mas alto (mg/dL) 338 107 126 520 343 131 123 566
Valor promedio mas bajo {mg/dL) 79 20 35 132 82 25 29 156
Rango de glucemias (prey post) 162 48 79 318 168 56 65 313
Mediciones mensuales 81 64 24 269 88 60 24 278
Mediciones diarias 3 2 1 9 3 2 1 9

Tabla 1: Valores promedio, desvio estdndar, minimo y madximo de las variables cuantitativas
estudiadas en la totalidad de los pacientes que consumian antidepresivos (grupo prueba) y los
pacientes control.

El farmaco hipoglucemiante mas prescrito fue metformina en 51 pacientes (26 personas
utilizaban solo metformina, y 25 combinaban con otro HGO), seguido por las
sulfonilureas en 48 pacientes, 6 usaron rosiglitazona y 3 acarbosa. En la Tabla 2 se

pueden observar las diferentes combinaciones de estos farmacos.
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Glibenclamida Gliclazida Glimepirida Metformina Rosiglitazona Acarbosa
Glibenclamida 15 a 1 3 o a
Gliclazida o 4 o 7 o a
Glimepirida 1 a 4 9 1 a
Metiormina 3 7 9 26 2 1
Rosiglitazona o a 1 2 3 1]
Acarbosa o a o 1 o 2
Total pacientes v 11 15 51 6 3
Con Combinaciones T 7 11 25 3 1
Con una sola 15 4 4 26 3 2
prescripcion

Tabla 2: Cantidad de pacientes con distintos HGO. En la linea media de la tabla (marcada en
color) se encuentran los pacientes con monoterapia de HGO. El resto de los casilleros, son los
pacientes con asociaciones.

En el grupo control el 41% de los pacientes utilizaban combinaciones de HGO, y en el
grupo HGO+ATD sélo un 26%. En este grupo el antidepresivo mas prescrito fue
paroxetina, seguido de fluoxetina. Solo un paciente tuvo prescripcién de sertralina y solo
uno de escitalopram. En los dos casos, el antidepresivo se usaba con una combinacién

de HGO (en un caso metformina y en el otro, sulfonilureas) (Figura 1).

En el analisis de correspondencias se observd, que los valores de glucemia preprandial
normales se asociaron con pacientes hombres, prescripcién de metformina (sola o en
combinacidn con otro HGO), no uso de antidepresivo o fluoxetina. Los valores altos de
glucemia se asociaron a pacientes de género femenino, con uso de un solo
hipoglucemiante (sulfonilureas), o paroxetina. No se realizé el analisis de pacientes con
escitalopram, sertralina o citalopram por ser pacientes Unicos. Las combinaciones de

HGO no tuvieron relevancia en el andlisis multivariado. (Véase Figura 2)
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Siin ATD Fluoxetina Paroxetina Citalopram
B Sulfonilureas W Metformina Rosigliotazona MW Ascarbosa B Combinaciones
Figura 1: Numero de paciente que consumian los distintos tipos de HGO (solos o en
combinacion), de acuerdo a si consumian algun antidepresivo o no.
2,00,
Otras
Combinacion ¢
1,00
s Normal Si
@ ‘ Q Femenino
‘; 0.00 Control
T ' Masculino O . Sulfonilureas
Metformina | o] Alta Paroxetina No @
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Eje 1
@ Metformina @ Hco () ATD
{) Sulfonilureas {) Género {2 Glucemia pre-prandial

Figura 2: Andlisis de correspondencias para las principales HGO, ATD y valores de glucemia
preprandial.

Al realizar el andlisis de valores promedio de glucemias considerando en rango o por

encima o debajo del mismo, tipo de HGO y de antidepresivo que utilizaban, no se
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encontraron diferencias significativas (Tabla 3). EI 70% de los pacientes tuvieron valores

de glucemia por encima del limite superior normal.

Control Antidepresivo
Fluoxetina Paroxetina Otros
HGO Normal Alta Normal Alta Normal Alta Normal Alta
(n=10) (n=29( (n=5) (n=12) (n=5) (n=16) (n=2) (n=2)
Sulfonilureas 3 5 0 4 1 9 0 1
Metformina 3 11 2 4 1 4 0 1
Rosiglitazona 0 0 1 1 0 1 0 0
Acarbosa 0 1 0 0 1 0 0 0
Combinaciones 4 12 2 3 2 2 2 0
p-valor 0.7846 0.4956 0.1906 0.1353

Tabla 3: Numero de pacientes con valores normales o valores altos de glucemia, dependiendo
si consumian solo HGO o si consumian distintas combinaciones de HGO + antidepresivos; y sus
p-valores correspondientes.

DISCUSION

De los 81 pacientes seleccionados para este estudio, 42 tuvieron prescripcion de HGO y
antidepresivo, 39 que solo tuvieron terapia con HGO. Nuestra frecuencia es 52% y difiere
para una muestra semejante de otros autores (82%) aunque en ellos han aplicado un
test diagndstico de depresidn y nosotros realizamos el cribado en funcién del uso de
antidepresivos lo que nos lleva a suponer que el diagndstico esta realizado previamente
por el médico prescriptor. > Esta relacién es variable en diferentes autores.® El 71% de

los diabéticos tipo 2 con HGO y antidepresivos, presentaron valores promedio fuera de
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rango de sus glucemias preprandiales. No se encuentra acuerdo entre los autores
consultados entre la relacion de niveles de glucemia y sintomas depresivos, algunos
como Nicolau y col. encuentran glucemias en ayunas mas altas en pacientes diabéticos
depresivos que en no depresivos (162vs 147mg/dL) ' y otros no establecieron esta
relacion.*?

La prevalencia de mujeres diabéticas fue semejante a la observada en otros trabajos®>3
Algunas guias consideran vigilar los niveles de glucemia de los pacientes diabéticos a fin
de realizar los ajustes de dosis de insulina y/u otros medicamentos hipoglucemiantes
que se estén utilizando debido a que los ATD pueden alterar el control glucémico.'*

Los IRRS mas prescritos fueron fluoxetina y paroxetina. De los 17 pacientes con
fluoxetina sélo 5 mostraron control de glucemias preprandiales, lo que coincide con
algunos autores que no evidenciaron mejoras en los niveles de glucemias en ayunas de
los pacientes con fluoxetina vs placebo, aunque si se vieron mejoras en los cuadros
depresivos. Las mejoras en los niveles de HbA1 estarian relacionadas a la disminucién
del apetito y la pérdida de peso que son reacciones secundarias esperables con este
ATD.

El tratamiento con IRRS parece ser el mas eficaz para el tratamiento de los sintomas
depresivos en pacientes con DM, la bibliografia considera en dosis con rangos
terapéuticos, igual eficacia para sertalina, paroxetina y fluoxetina®®; aunque no se
especifica el uso de citalopram. En este trabajo solo 2 pacientes tuvieron prescripcién
de este fdrmaco. En nuestra muestra se prescribié sertralina a 1 paciente a pesar de
considerarse el IRSS con menos efectos adversos en general. Kumar y col no encontraron
relacion sobre el uso de sertralina y el control de niveles de glucemia en ayunas.®

En este estudio se presentan dos limitaciones relacionadas al objetivo planteado y el

método de corte elegido. La primera es que no se evalud el tiempo de tratamiento con
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el ATD, por lo que no se pudo establecer si existieron a lo largo del mismo diferencias
en los niveles de glucemia tal como lo informan otros autores.!’

La segunda limitacién es que no se conoce en estos pacientes los valores de HbA1, este
dato permitiria conocer el estado metabdlico del paciente, lo que en nuestro estudio no
se considerd. En el programa de trabajo habitualmente el farmacéutico en la oficina el
paciente baja sus mediciones de glucemias al retirar los medicamentos. A partir de esta
evaluacion se incorporé este dato mensual. No se descarta en el futuro investigar esta
asociacién, asi como las dosis y tiempo de tratamiento de los ATD. Otra limitaciéon
importante es el reducido tamafio de la muestra. Al no haberse hecho un célculo del
tamafio muestral, la muestra representa sélo a si misma y no se puede generalizar.

El paciente diabético dentro de sus comorbilidades puede tener ademas, alteraciones
metabdlicas de sus lipidos debiendo administrar en forma conjunta otros medicamentos
gue modifiquen o tengan interaccion con algunos IRSS y modifique los niveles de
glucemias como ha sido demostrado en modelos animales lo que podria explicar las
alteraciones de glucemia con estos tratamientos. Seria conveniente priorizar la mejora
de los sintomas de los pacientes diabético.*?

El autocontrol del paciente y el monitoreo constante de sus sintomas como la
adherencia a la medicacion deben ser partes del aprendizaje para lograr menos
comorbilidades. El farmacéutico en la oficina de farmacia al momento de la dispensacién

puede colaborar para la mejora integral del cuidado del paciente.
CONCLUSIONES

La correlacion entre la concentracion de glucemia preprandial en pacientes diabéticos
tipo 2, con o sin prescripciéon de tratamiento antidepresivo no resultdé ser

estadisticamente significativa para la muestra estudiada aun con diferentes
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combinaciones de hipoglucemiantes, sin embargo debido a los antecedentes
bibliograficos y por tratarse de solo una muestra se decidié incorporar como

informacién relevante en la ficha de seguimiento

AGRADECIMIENTOS

Agradecemos a la Secretaria de Investigacidn de la Universidad Catélica de Cérdoba

por el apoyo econdmico para el desarrollo de la investigacion presentada.

BIBLIOGRAFIA

1. Organizacion Mundial de la Salud, OMS. La diabetes una enfermedad crénica. 2016.
Ginebra, Suiza. Disponible en: http://www.who.int/diabetes/es/

2. Organizacién Mundial de la Salud, OMS. Informe Mundial sobre Diabetes”. 2016.
Disponible en: www.who.int/diabetes/global-report

3. Organizacién Mundial de la Salud, OMS. Perfiles de los paises para la diabetes, 2016.
Disponible en: https://www.who.int/diabetes/country-profiles/arg es.pdf?ua=1

4. Benitez A, Gonzales L, Bueno E, Agliero F, Alsina S, Melgarejo M, et al. Asociacion entre
Depresioén y Diabetes Mellitus. An. Fac. Cienc. Méd. 2008; 41 (3): 27-33. Disponible en:
http://scielo.iics.una.py/scielo.php?script=sci arttext&pid=51816-
89492008000200005&Ing=en

5. Antunez M, Bettiol A. Depresidn en pacientes con diabetes tipo 2 que acuden a una
consulta externa de medicina interna. Acta Médica Colombiana. 2016; 41(2). Disponible
en: http://www.scielo.org.co/pdf/amc/v41n2/0120-2448-amc-41-02-00102.pdf

6. Valenzuela MJ, Miinzenmayer B, Osorio T, Arancibia M, Madrid E. Sintomatologia
depresiva y control metabdlico en pacientes ambulatorios portadores de diabetes
mellitus tipo 2. Rev. méd. Chile. 2018;146(12):1415-1421. Disponible en:
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
98872018001201415&Ing=es. http://dx.doi.org/10.4067/s0034-98872018001201415.

7. Escobar JM, Escobar M. Diabetes y depresién. Acta Med Colomb. 2016; 41(2) Disponible
en: http://www.scielo.org.co/pdf/amc/v41n2/0120-2448-amc-41-02-00096.pdf

8. Karen Baxter. Interacoes Medicamentosas de Stockley. Referencia Rapida. Artmed
Editora. 2010. Pagina 120-121

9. Federacion Internacional de Diabetes, IDF. Séptima edicidon del Atlas sobre Diabetes.
2015. Bruselas, Bélgica. Disponible en: http://www.idf.org/about-diabetes/facts-figures

10. Infostat: Di Rienzo J.A., Casanoves F., Balzarini M.G., Gonzalez L., Tablada M., Robledo
C.W. InfoStat versién 2018. Grupo InfoStat, FCA, Universidad Nacional de Cérdoba,
Argentina. Disponible en: http://www.infostat.com.ar

2020 Fundacion Pharmaceutical Care Espaina. ISSN 1139-6202

Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

318


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
http://www.who.int/diabetes/es/
http://www.who.int/diabetes/global-report
https://www.who.int/diabetes/country-profiles/arg_es.pdf?ua=1
http://scielo.iics.una.py/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1816-89492008000200005&lng=en
http://scielo.iics.una.py/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1816-89492008000200005&lng=en
http://www.scielo.org.co/pdf/amc/v41n2/0120-2448-amc-41-02-00102.pdf
http://dx.doi.org/10.4067/s0034-98872018001201415
http://www.scielo.org.co/pdf/amc/v41n2/0120-2448-amc-41-02-00096.pdf
http://www.idf.org/about-diabetes/facts-figures
http://www.infostat.com.ar/

Pha;nnaceu!ic!alv - —-

Nt
ey

"

(\- ‘?‘15’

o i S

Pharm Care Esp. 2020; 22(5): 306-319

Seguimiento farmacoterapéutico de pacientes diabéticos tipo 2 con prescripcion de antidepresivos en
una farmacia comunitaria en Argentina.
Bertoldo P, Ascar GI, Bidegorry MD, Tiscornia L.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

% ORIGINAL

Nicolau J, Simé R, Sanchis P, Ayala L, Fortuny R, Rivera R, Masmiquel L. Prevalence and
Clinical Correlators of Undiagnosed Significant Depressive Symptoms Among Individuals
with Type 2 Diabetes In A Mediterranean Population. Exp Clin Endocrinol Diabetes.
2016; 124(10):630-636. DOI: 10.1055/s-0042-109606

Sun N, Lou P, Shang Y, et al. Prevalence and determinants of depressive and anxiety
symptoms in adults with type 2 diabetes in China: a cross- sectional study. BMJ Open.
2016; 6:€012540. doi:10.1136/bmjopen-2016- 012540 Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2016-012540

Briganti CP, Silva MT, Vanilton de Almeida j, Bergamaschi C. Association between
diabetes mellitus and depressive symptoms in the Brazilian population. Disponible en:
https://doi.org/10.11606/S1518-8787.2019053000608

Grupo de Trabajo de Recomendaciones en Farmacoterapia de la Comunidad de Madrid.
Criterios de utilizacion de antidepresivos en pacientes con depresién mayor en Atencién
Primaria Actualizacion 2015. [Consultado 9 julio de 2018] Disponible en:
http://www.madrid.org/bvirtual/BVCM017808.pdf

Antai-Otongd. Diabetes and Depression: Pharmacologic Considerations. Perspectives in
Psychiatric Care. 2007; 43(2), 93-96.

Kumar PR, Chatterjee A, P Behera J, Patnaik S. Effect of Sertraline as an Add-on Therapy
in T2DM Patients with Comorbid Depression: An Open Label Randomized Controlled
Trial. Indian J Endocrinol Metab. 2019; 23(3):357-362. doi: 10.4103/ijem.lJEM_67_19.
KesimM, Tiryaki A, Kadioglu M, MuciE, Kalyoncu NI Yaris E Et al. The effects of sertraline
on blood lipids, glucose, insulin and HBA1C levels: A prospective clinical trial on
depressive patients. J Res Med Sci. 2011; 16(12): 1525-1531.

2020 Fundacion Pharmaceutical Care Espaina. ISSN 1139-6202

Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

319


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2016-012540
https://doi.org/10.11606/S1518-8787.2019053000608
http://www.madrid.org/bvirtual/BVCM017808.pdf

Pharmaceutical
éle%

. e (Y

Pharm Care Esp. 2020; 22(5): 320-337

* ORIGINAL

Evaluacion de la indicacion de los agentes estimulantes de
la eritropoyesis en el tratamiento de la anemia asociada a
enfermedad renal crénica.

Evaluation of the indication of erythropoiesis stimulating agents in the treatment of
anaemia associated with chronic kidney disease.

Pérez Diez C1, Navarro Aznarez H® Lou Arnal LM2, Abad Sazatornil MR1.

IServicio de Farmacia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espaiia.
2Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espana.

Conflicto de Intereses/Competing Interest: Ninguno que declarar

ABREVIATURAS

iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
HbA1c: hemoglobina glicosilada

TFG: tasa de filtrado glomerular

PA: presion arterial

ECV: enfermedad cardiovascular

HC: historias clinicas

RESUMEN

Objetivos. Describir las caracteristicas de los pacientes con anemia asociada a enfermerdad
renal crénica (ERC) que inician tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) y
evaluar su indicacion.

Métodos. Estudio descriptivo transversal. Se incluyeron pacientes 218 afios que iniciaron
tratamiento con epoetina B o darbepoetina a entre el 1 de enero 2014 y el 31 de diciembre
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2015. Se excluyeron pacientes en tratamiento renal sustitutivo (TRS) y portadores de trasplante
renal (TxR) funcionante. Variables estudiadas: sociodemograficas, analiticas, comorbilidades,
tratamientos famacoldgicos concomitantes y relacionadas con la terapia de estudio. Indicacidn
correcta de los AEE: valores de Hb <10,0 g/dL una vez corregida la ferropenia (ferritina<100
ng/mL e ISAT <25%). Fuente de datos: Farmatools®; sistema informatizado de historias clinicas.
El estudio obtuvo dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragdn
(CEICA).

Resultados. 269 pacientes (59,9% varones, edad media: 74,7+13,2 afios), ERC estadio 4 (60,0%).
El 64,7% inicié tratamiento con darbepoetina a (dosis mediana: 18,7 (4,7-120,0) pg/semanal);
el 35,3% con epoetina B (dosis mediana: 6.000,0 (466,7-24.000,0) Ul/semanal). Los pacientes
tratados con darbepoetina a presentaban estadios de ERC mas avanzados (p<0,001). Aquellos
que iniciaron terapia con epoetina B mas comorbilidad cardiovascular: insuficiencia cardiaca (IC)
(p=0,002) y cardiopatia isquémica (p=0,028). El 65,7% presentaba ferropeniay un 37,5% tomaba
suplementos con hierro. Hb media basal: 10,2+1,3 g/dL; el 75,8% presentaba niveles medios de
Hb<11,0 g/dLy el 40,8% valores de Hb<10,0 g/dL.

Conclusiones. El inicio del tratamiento se ajusté a los pardmetros definidos por consensos
internacionales.

Palabras Clave: Epoetina beta; Darbepoetina alfa; Anemia; Enfermedad renal crénica;

Tratamiento
ABSTRACT

Objectives. Describe the characteristics of patients with anemia associated with chronic
kidney disease (CKD) who start treatment with erythropoiesis-stimulating agents (ESAs)
and evaluate their indication.

Methods. Cross-sectional descriptive study. Patients >18 years of age who started
treatment with epoetin B or darbepoetin a between January 1, 2014 and December 31,

2015 were included. Patients on renal replacement therapy (TRS) and carriers of
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functioning  kidney transplant (TxR) were excluded. Variables studied:
sociodemographic, analytical, comorbidities, concomitant drug treatment and related
to study therapy. Correct indication of EEE: Hb values <10.0 g / dL after correction of
iron deficiency (ferritin <100 ng / mL and ISAT <25%). Data source: Farmatools®;
computerized medical record system. The study obtained a favorable opinion from the
Ethical Committee for Clinical Research of Aragon (CEICA).

Results. 269 patients (59.9% male, mean age: 74.7 + 13.2 years), stage 4 CKD (60.0%).
64.7% started treatment with darbepoetin a (median dose: 18.7 (4.7-120.0) ug /
weekly); 35.3% with epoetin B (median dose: 6,000.0 (466.7-24,000.0) IU / weekly).
Patients treated with darbepoetin a had more advanced stages of CKD (p <0.001). Those
who started therapy with epoetin B plus cardiovascular comorbidity: heart failure (HF)
(p =0.002) and ischemic heart disease (p = 0.028). 65.7% had iron deficiency and 37.5%
took iron supplements. Basal mean Hb: 10.2 +1.3 g/ dL; 75.8% had mean Hb levels <11.0
g / dL and 40.8% Hb values <10.0 g / dL.

Conclusions. The start of the treatment was adjusted to the parameters defined by
international consensus.

Keywords: Epoetin beta; Darbepoetin alfa; Anemia; Kidney failure, chronic; Treatmen.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante problema de salud publica que
afecta a un porcentaje significativo de la poblacidn debido al envejecimiento y a
trastornos altamente prevalentes como la hipertension arterial (HTA), la diabetes
mellitus (DM) y la enfermedad vascular2. La anemia es una complicacion frecuente de
la ERC que se asocia a una disminucién de la calidad de vida de los pacientes. Las
primeras opciones terapéuticas incluyen tratamiento con hierro, agentes estimulantes

de la eritropoyesis (AEE) y, en ocasiones, transfusiones sanguineas de eritrocitos3®. La
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ferroterapia estd indicada después de descartar otras causas de ferropenia si existe un
déficit absoluto de hierro’°. Los AEE son medicamentos biolégicos cuyas caracteristicas
moleculares afectan a su actividad bioldgica y, consecuentemente, a su utilizacién
clinica'®. La decisidn de iniciar terapia con AEE en los pacientes con ERC no didlisis (ERC-
noD) debe individualizarse segln la respuesta inicial a la ferroterapia, el riesgo de la
necesidad de una transfusién sanguinea, riesgos asociados al tratamiento con AEE y la
presencia de sintomas atribuibles a la anemia3®. En el sistema sanitario de la Comunidad
Autonoma (CA) de Aragon, los dos AEE que se estaban utilizando en el momento del
estudio eran epoetina B, que presenta semividas cortas y un régimen de administracion
optimo de 2-3 veces a la semana por via intravenosa (IV) o subcutdnea (SC)%; y
darbepoetina a, con una semivida prolongada, un régimen 6ptimo de administracion de
1-2 veces cada 2 semanas en pacientes estables y requerimientos de dosis
independientes de la via de administracién®?. Predecir las dosis de AEE que requiere
cada paciente de forma individualizada es complicado y se recomienda la determinacién
de la dosis inicial utilizando la concentracién basal de Hb, peso corporal y circunstancias

clinicas 34 1112,

En este estudio nos planteamos analizar el manejo terapéutico de la anemia asociada a
ERC en los pacientes que inician tratamiento con AEE. Los objetivos fueron describir las
caracteristicas basales sociodemograficas, variables analiticas, comorbilidades y
tratamientos concomitantes de los pacientes en tratamiento con AEE; describir la

terapia de estudio y evaluar la indicacién del tratamiento con AEE.
METODOS

Estudio descriptivo transversal. La poblacién a estudio fueron pacientes con diagndstico

clinico establecido de ERC que iniciaron tratamiento con epoetina B o darbepoetina a
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entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2015 dispensado desde la Unidad
de Atencion Farmacéutica a Pacientes Externos (UFPE) del Servicio de Farmacia (SF) y en
seguimiento en las consultas externas (CCEE) de Nefrologia. El tipo de AEE de inicio se
determind segun decisidn del nefrélogo. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, con
edad igual o superior a 18 aios y sin limite superior de edad. Se excluyeron los pacientes
en tratamiento renal sustitutivo (TRS) mediante hemodialisis (HD) o didlisis peritoneal
(DP) y portadores de trasplante renal (TxR) funcionante. Se estudiaron variables
sociodemograficas (edad, sexo, causa de ERC, grado de ERC3); comorbilidades
concomitantes al inicio del tratamiento con AEE (diabetes mellitus (DM), insuficiencia
cardiaca congestiva (IC), hipertensién arterial (HTA), dislipemia, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), eventos previos cardiovasculares (cardiopatia isquémica,
isquemia cerebral e isquemia de extremidades inferiores) y habito tabaquico;
tratamientos farmacoldgicos concomitantes al inicio del tratamiento con AEE; variables
analiticas basales (bioquimica general, metabolismo 6seo, hemograma, pardmetros del
metabolismo férrico) y variables relacionadas con la terapia de estudio (tipo de AEE,
dosis semanal y frecuencia de administracién). Se consideré indicacidon correcta del
tratamiento con AEE el inicio con valores de Hb inferiores a 10,0 g/dL (Hb <10,0 g/dL)
una vez corregida la ferropenia (definida como ferritina<100 ng/mL e indice de
saturacion de la transferrina (ISAT)<25%). La seleccidn de pacientes se realizé a partir
del programa de dispensacién a pacientes externos de la base de datos informatizada
del SF (Farmatools®). En esta base de datos se registra la medicacién dispensada a cada
paciente (AEE prescrito y posologia). La informacién de las variables sociodemograficas,
comorbilidades y tratamientos farmacoldgicos concomitantes se obtuvo de la historia
clinica y del sistema informatizado de historias clinicas de la CA de Aragén. Para el

analisis descriptivo de las variables cualitativas se aportan proporciones (frecuencias
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relativas y porcentajes); para las variables cuantitativas: media y desviacidon estandar
(DE); mediana junto con los valores minimos y maximos (min-max). Para contrastar las
variables cualitativas se aplicé el test de Chi-cuadrado que fue sustituido por el test
exacto de Fisher cuando no se cumplian los criterios de aplicacion. Para comparar
medias entre grupos independientes (grupos de estudio) se utilizé el test t-Student
cuando las variables cuantitativas a estudio seguian una distribucién normal. Se utilizé
un contraste no paramétrico, el test U Mann-Whitney cuando las variables cuantitativas
a estudio no seguian una distribucidn normal. Se utilizé la prueba de Komolgorow-
Smirnov con correccion de la significacidn de Lillefors para analizar la normalidad de las
variables. Este estudio obtuvo dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion

Clinica de Aragdn (CEICA) en su reunién n205/2017 del 15/03/2017.

RESULTADOS
De los 406 pacientes que iniciaron tratamiento con un AEE en el periodo de estudio, se
excluyeron 137 pacientes: 87 recibian TRS (22 y 65 pacientes mediante DP y HD,

respectivamente) y 50 pacientes eran portadores de un injerto renal funcionante (Fig.1).

406 pacientes iniciaron tratamiento con EPO entre
el 01/01/2014 v el 31/12/2015

EXCLUSIGN EXCLUSION
B7 pacientes en TRS 50 pacientes TxR

[ 269 pacientes (no TRS, no TxR) iniciaron tratamiento con EPO ]

EPO: eritropoyetina; TRS: tratamiento renal sustitutivo; TxR: trasplante renal.

Figura 1: Seleccidn de los pacientes del estudio.
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N=269 Global Darbepoetinaa | Epoetina B "
(n=269) (n=174) (n=95) | Pvalor

Sexo (varén/mujer) (%/%) 59,9/40,1 60,3/39,7 58,9/41,1 0,926
Edad al inicio del tratamiento (afios) mediazDE | mediazDE mediatDE

74,7¢13,2 | 74,4+13,4 7524129 | 9623
Estadio ERC® n (%) n (%) n (%)
3b 41 (18,5) 18 (12,3) 23 (30,3)
4 133 (60,0) | 100 (68,5) 33(43,4) | <0001
5 32(14,3) | 22(15,1) 10 (13,2)
Etiologia n (%) n (%) n (%)
Nefropatia diabética 49 (18,2) 36 (20,7) 13 (13,7)
Nefroangioesclerosis 100 (37,2) | 71(40,8) 29 (30,5)
Glomerulonefritis 21(7,8) 14 (8,0) 0(0)
Nefropatia intersticial 16 (5,9) 10 (5,7) 4(4,2)
Poliquistosis hepatorrenal 6(2,2) 4(2,3) 2(2,1)
No filiadas 45 (16,7) 18 (10,3) 10 (10,5) 0,028°
Otras 32(11,9) | 21(12,1) 37 (39,0)
indice de Charlson* mediazDE | mediatDE mediatDE

7,1+2,8 7,8%2,8 8,1+3,3 0,530
Comorbilidades n (%) n (%) n (%)
DM 125 (46,5) | 83 (47,7) 42 (44,2) 0,674
IC 70(26,0) | 34(19,5) 36 (37,9) 0,002°
HTA 231 (85,9) 150 (86,2) 81 (85,3) 0,977
Dislipemia 124 (46,1) | 86 (49,4) 38 (40) 0,176
EPOC 41(15,2) | 29(16,7) 12 (12,6) 0,482
Habito tabaquico n (%) n (%) n (%)
No 192 (71,4) 119 (68,4) 73 (76,8) 0342
Fumador 21(7,8) 15 (8,6) 6(6,3) !
Ex- Fumador 56 (20,8) 40 (23,0) 16 (16,8)
Eventos previos cardiovasculares n (%) n (%) n (%)
Cardiopatia isquémica 68 (25,3) 36 (20,7) 32(33,7) 0,028°
Isquemia cerebral 29 (10,8) 17 (9,8) 12 (12,6) 0,605
Isquemia extremidades 10(3,7) 6(3,4) 4(4,2) 0,746
Tratamientos n (%) n (%) n (%)
IECA/ARA I 156 (58,0) 105 (60,3) 50 (52,6) 0,274
Antidiabéticos orales 54 (20,1) 39 (22,4) 15 (15,8) 0,255
Insulina 52(19,3) 35(20,1) 17 (17,9) 0,780
Diuréticos 199 (74,0) | 129 (74,1) 70(73,7) 1
Benzodiazepinas 63 (23,4) 39 (22,4) 24 (25,3) 0,706
Antidepresivos 49 (18,2) 30(17,2) 19 (20) 0,693
Estatinas 127 (47,3) 88 (50,6) 39 (41,1) 0,171
Antiagregantes 87 (32,3) 55 (31,6) 32(33,7) 0,833
Ferroterapia
Oral 106 (39,4) | 62 (35,6) 44 (46,3) 0,074
Intravenoso 23 (8,6) 19 (10,9) 4(4,2)

°No se dispone del valor del FG basal en 47 pacientes incluidos en el estudio (17,5%).

*Se dispone del valor del indice de Charlson en 262 pacientes (97,4%).

AEE: agente estimulante de la eritropoyesis; DE: desviacion estandar; ERC: enfermedad renal crénica; DM: diabetes mellitus; IC:
insuficiencia cardiaca; HTA: hipertension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crdnica; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de antiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de antiotensina Il; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos. ®
p<0,05

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.
Globales y por tipo de AEE
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Finalmente, se incluyeron un total de 269 pacientes en el estudio, en su mayoria varones
(59,9%), con una edad media de 74,7+13,2 afos y ERC estadio 4 (60,0%). El 46,5% (n=125) eran
diabéticos, de los cuales el 44,8% (n=56) habia presentado eventos cardiovasculares previos
(Tabla 1). En cuanto a las alteraciones del metabolismo dseo-mineral, el 29,7% (n=80)
presentaba hiperparatiroidismo (valores de PTH>70 pg/mL); un 13,4% (n=36)
hiperfosfatemia (valores de P>4,5 mg/dL) y el 1,5% (n=4) déficit de 25 (OH) vit D (<15
mg/mL) al inicio del tratamiento con eritropoyetina (EPO). De los 269 pacientes
estudiados, 174 (64,7%) iniciaron tratamiento con darbepoetina a (dosis mediana: 18,7
(4,7-120,0) pg/semanal) y 95 (35,3%) con epoetina B (dosis mediana: 6.000,0 (466,7-

24.000,0) Ul/semanal), lo que supone aproximadamente una ratio 2:1.

N=2&9
Varones Mujeres

161 {59,9%) 108 (40,1%) p valor’
Variables sociodemograficas miediatDE mediatDE
Edzd =l inicio del tratamiento {zfios) 743+1138 75,2%150 0,029*
Comorbilidades concomitantes m (%) n (%)
Eventos previos cardiovasculares 65 (40,4) 28 (26,0) 0,021
Cardiopatiz isquémica 52 (32,3) 16 (14,8} 0,002+
EPOC 32 (20,0} a{s3) 0,016
Habito tabaquico m (%) n (%)
Na 55 (53,0} 57 (29,8}
Furnadar 18 (11,1} 3(2,8) <0,001*
Ex Fumadaor 45 (25,8) 2(7.4)
Tratamientos concomitantes m (%) n (%)
IECA 25 (15,5} 31(287) 0,014*
Benzodiazepinas 23 (12,00 34 (31,5) 0,016*
Antideprasivos 17 (10.8) 32 (29,6) =0,001*
Antiagregantes &0 (37,3} 27 (25} 0,043*
Variables analiticas mediatDE mediatDE
cr{mg/dL) 3,151,2 26511 0,001*

* P <0,05. DE: desviacidn estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; Cr: creatinina.

Tabla 2: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio en funcion del sexo.
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La frecuencia de administracion quincenal fue la mads frecuente (65,5%) para los
pacientes tratados con darbepoetina a y la semanal (48,4%) para los que recibieron
epoetina B, respectivamente (p<0,001). El grupo de pacientes tratado con darbepoetina
o presentaba estadios de ERC mds avanzados (83,6% estadios 4-5 no-D) que aquellos
que recibieron epoetina B (56,6%) (p<0,001), mientras que los pacientes que iniciaron
terapia con epoetina B presentaban mas comorbilidad cardiovascular (IC (p=0,002) y
cardiopatia isquémica (p=0,028)) que aquellos lo hicieron con darbepoetina a. No hubo
diferencias significativas ni en los tratamientos farmacolégicos concomitantes ni en las
variables analiticas en funcién del tipo de AEE de inicio (Tabla 1). La tabla 2 recoge las

caracteristicas basales en funcién del sexo.

N=269

Global Darbepoetina o | Epoetina B

(n=174) (n=95) P

Hemograma mediazDE mediazDE mediazDE
Hb (g/dL) 10,2+1,3 10,2 1,2 10,1+1,5 0,102
Hematocrito (%) 30,7 43,9 31,043,6 30,9+4,0 0,260
VMC (fL) 92,146,3 93,8+5,6 90,7+5,5 0,086
HCM (pg) 32,1+20,3 30,8+1,9 29,7+2,3 0,082
CHCM (g/dL) 32,7+1,3 32,8+0,8 32,1+2,3 0,539
Patron férrico
Fe (ug/dL) 60,5 £33,0 63,3+31,6 54,8+37,2 0,817
Ferritina (ng/mL) 213,8+196,3 | 187,6+155,5 193,7+106,7 | 0,926
Transferrina (mg/dL) | 210,7 £55,0 | 225,2#52,1 204,1+70,1 0,492
ISAT (%) 21,6 13,5 20,8+13,0 19,6+11,1 0,986

* p <0,05. AEE: agente estimulante de la eritropoyesis; DE: desviacidn estandar; Hb: hemoglobina; VMC: volumen corpuscular
medio; HCM: hemoglobina corpuscular medio; CHCM: concentracidon de hemoglobina corpuscular media; Fe: hierro; ISAT: indice
de saturacién de transferrina.

Tabla 3: Datos analiticos basales referentes a la anemia. Globales y por tipo de AEE.
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La Hb media basal fue de 10,2+1,3 g/dL. El 75,8% (n=204) de los pacientes presentaba
niveles medios de Hb<11,0 g/dL y el 40,8% (n=110) valores de Hb<10,0 g/dL. El 24,2%
(n=65) de los pacientes con niveles de Hb>11g/dL presentaban una Hb media basal de
11,6+0,54 g/dL (Tabla 3). Al inicio del tratamiento con EPO, el 65,7% de los pacientes
(n=177) presentaban ferropenia y un 37,5% (n=66) tomaba suplementos con hierro. No
existieron diferencias significativas entre los pacientes que tomaban suplementos de
hierro y los que no en cuanto a los niveles medios basales de ferritina (p=0,092) y
transferrina (p=0,875). Tampoco existieron diferencias significativas en el valor de Hb y

patrén férrico basal en funcion del estadio de la ERC, sexo o presencia de DM (Tabla 4).

Hb (g/dL) Ferritina (ng/mL) Transferrina (mg/dL) ISAT (%)

mediazDE p mediatDE p mediazDE p mediazDE p
Grado ERC
3b 10,1+1,3 283,4+210,6 214,9+46,1 19,0+9,6
4 10,041,2 0,397 186,8+167,5 0,211 208,160,6 0,792 22,8+14,8 0,327
5 10,5+1,2 178,5+132,3 211,447,0 20,1+#13,1
Sexo
Varén 10,3+1,1 0,096 219,9+186,1 0,404 210,6154,3 0,558 20,8+11,5 0,873
Mujer 9,941,2 192,9+182,6 210,9456,2 22,6+15,7
DM
Si 10,1+1,1 0,381 225,5+208,5 0,549 217,3+46,5 0,247 21,2+15,5 0,156
No 10,241,2 193,3+161,2 205,5+60,7 21,9411,5

*P <0,05. ERC: enfermedad renal crénica; Hb: hemoglobina; ISAT: indice de saturacidn de transferrina; DM: diabetes mellitus.

Tabla 4: Datos analiticos basales referentes a la anemia segun estadios de ERC, sexo y
presencia de DM
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DISCUSION

En nuestra serie, la utilizacién de AEE fue mayor en varones y la edad media de inicio de
tratamiento con EPO fue elevada. Otras referencias bibliograficas mostraron que la ERC
afecta con mayor frecuencia al sexo femenino independientemente de la edad®34,
aunque este dato podria justificarse por la tendencia de la féormula MDRD-4 a
subestimar en ellas la tasa de filtracidon glomerular (eFG). Las diferencias en la estructura
y hemodinamica glomerulares y el metabolismo hormonal también podrian
desempefiar un papel importante en la disparidad de géneros'®>. A medida que avanza
el proceso de envejecimiento, la funcidon renal disminuye probablemente por los
cambios que se producen en la estructura renal y por la presencia de comorbilidades
como la DM o las enfermedades cardiovasculares®'’. El tratamiento con AEE es
razonable que sea mas frecuente a medida que progresa la ERC y disminuye la eFG
porque la prevalencia de anemia también aumenta, aunque la anemia asociada a ERC
puede aparecer desde estadios precoces (estadios 2 y 3)”'> Las etiologias principales de
ERC coinciden con las causas mas frecuentes de ERC en los servicios de nefrologia
espafioles *29 |o que viene a apoyar la relacién causal de la ERC con la HTA esencial.
La nefroangioesclerosis o nefropatia hipertensiva es una entidad con perfiles clinicos
poco concretos que agrupa a los pacientes hipertensos con ERC en los que no se
aprecian causas reconocibles de otras patologias?!. Encontramos una alta prevalencia
de factores de riesgo potenciales para la ERC en nuestros pacientes. La HTA y la DM son
los principales factores iniciadores y de susceptibilidad de ERC 2223, La ERC es una
complicacién frecuente de la DM y debido a la alta prevalencia de ERC y DM en la
poblacion ancianal’, no es de extrafiar que casi la mitad de los pacientes del estudio
sean diabéticos. Destaca, ademads, que un numero elevado de nuestros pacientes habia

presentado algun evento cardiovascular previo al inicio del tratamiento con AEE si se
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compara, por ejemplo, con el estudio de Akizawa et al, en el que la presencia de eventos
cardiovasculares fue inferior al 18%?* o con el estudio EROCAP? (inferior al 10%). El
principal motivo de estas diferencias es que presentan edad avanzada, anemia y la
mayoria son hipertensos con diabetes y/o dislipemia. Registramos en los varones un
mayor porcentaje de antecedentes de cardiopatia isquémica y de otros eventos previos
cardiovasculares, lo que justifica que las prescripciones de antiagregantes sean mas
frecuentes en el sexo masculino. Las diferencias de género en las tasas de incidencia de
cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular también se observan en la
poblacidn general espafiola®®. Un reducido nimero de los pacientes estudiados son
fumadores activos en comparacién con los estudios espafioles EPIRCE! y EROCAP
(18,6%)?, lo que podria explicarse porque antes de iniciar el tratamiento con AEE, estos
pacientes han tenido otras patologias previas que les han hecho suspender el habito
tabdquico. En cuanto a los tratamientos farmacoldgicos concomitantes, un elevado
porcentaje recibe farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) para alcanzar los objetivos de control tensional, bien mediante inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA I1), por los efectos de estos farmacos para prevenir el dafio renal?®.
La eleccion del tipo de AEE, dosis y frecuencia de administracién se hizo en base a la
experiencia previa de los nefrélogos del hospital. Las guias KDIGO (2012) recomiendan
elegir el tipo de AEE segun el perfil farmacocinético, seguridad, eficacia, coste vy
disponibilidad del mismo3. Darbepoetina o fue el AEE mds prescrito quizas porque
requiere una menor frecuencia de administracién que epoetina B, lo que supone un
beneficio tanto para los pacientes como para los facultativos encargados de su
manejo?’, permitiendo espaciar méas las visitas al nefrélogo. La tendencia es nuestro

medio es iniciar tratamiento con epoetina B en pacientes con mas comorbilidad
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cardiovascular y reservar darbepoetina a para aquellos con estadios de ERC mas
avanzados y menor comorbilidad cardiovascular concomitante. Estas diferencias
podrian explicarse por consideraciones clinicas. Los pacientes con ERC estadio 4 tienen
un seguimiento mas continuo en las consultas de ERCA (Enfermedad Renal Crénica
Avanzada) del servicio de nefrologia con mayor frecuencia de revisiones y mayor
facilidad para utilizar el AEE de vida media prolongada, porque permite controlar mejor
los niveles de Hb a la vez que se detectan los posibles riesgos asociados en las visitas de
seguimiento®. Para los pacientes con grados de ERC menos avanzados, que no tienen
tanta frecuencia de revisiones, se prefiere utilizar dosis bajas semanales de epoetina
para un control mas sencillo del valor de Hb. Los pacientes con IC o cardiopatia
isqguémica requieren niveles de Hb mas bajos, y es quizds por este motivo por lo que se
prefiere la epoteina b, ya que permite ajustar los niveles de Hb con mayores frecuencias
de administracién, por precaucion para evitar alcanzar valores de Hb elevados. Las dosis
medianas iniciales de epoetina B y dabepoetina a se ajustan a las dosis recomendadas
en ficha técnica (50-100 Ul/kg/semanally 0,2-0,4 pg/kg/semanal®?, respectivamente).
El nivel medio de Hb pre-tratamiento parece adecuado para iniciar tratamiento con
EPO3®. Las guias KDIGO sugieren no iniciar tratamiento con AEE con valores de Hb
superiores a 10,0 g/dL (>10,0 g/dL) y evitar valores de Hb>13,0 g/dL aunque, algunos
pacientes, podrian tener una mejora de la calidad de vida con concentraciones de
Hb>10,0 g/dL3. Por otro lado, la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.), recomienda
iniciar el tratamiento con AEEs con valores de Hb<11,0 g/dL en pacientes no diabéticos
(Hb<10,0 g/dL en diabéticos) y mantener niveles de Hb entre 11,0-13,0 g/dL dejando los
valores superiores para casos concretos (pacientes jévenes no hemodializados o con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC))*. Mientras, las fichas técnicas de

epoetina B y darbepoetina a establecen empezar el tratamiento en predialisis con AEE
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cuando la Hb<10,0 g/dL*12, Un 59,2% de nuestros pacientes superan el margen inferior
de Hb establecido por las guias europeas®, sugiriendo el inicio de EPO antes de que la
Hb caiga por debajo de 10,0 g/dL. El motivo podria ser que en el momento del estudio
habia mas preocupacién por tener valores de Hb<10,0 g/dL y se iniciaba el tratamiento
con EPO con valores de Hb mads elevados para evitar que la Hb disminuyera hasta esta
cifra. Sin embargo, dado los riesgos potenciales asociados con mantener valores de
Hb>13,0 g/dL, el objetivo terapéutico de Hb se ha rebajado. Actualmente, se prefiere
iniciar el tratamiento con EPO con valores de Hb mds bajos (Hb<10,0 g/dL) para
mantener valores de Hb entre 10,0-12,0 g/dL, dado que la correccion total de la anemia
durante el tratamiento con AEE no esta indicada por no asociarse a una mejoria del
prondstico y si a un aumento de efectos adversos®. El tratamiento para la anemia —y por
tanto el objetivo de Hb - debe individualizarse para cada paciente en funcion de su edad,
grado de actividad y comorbilidades asociadas, valordndose los posibles riesgos-
beneficios del mismo. El 24,2% de los pacientes iniciaron tratamiento con valores de Hb
mas elevados (Hb>11,0g/dL), de hecho, las recomendaciones actuales consideran iniciar
tratamiento con EPO con valores de Hb<11,0 g/dL si el paciente es joven, activo y/o con
sintomas de anemia para facilitar una mejor calidad de vida®. Al inicio del tratamiento
con AEE, la mitad de los pacientes presenta ferropenia a pesar de que el 40,0% recibe
suplementos de hierro, lo que demuestra que la respuesta a la ferroterapia no esta
siendo la adecuada o que el tratamiento con hierro es insuficiente, como se ha descrito
en estudios previos®®. Entre las posibles causas estaria la falta de cumplimiento de los
regimenes de administracion del hierro oral por las intolerancias gastrointestinales que
produce; la limitada eficacia de los suplementos orales de hierro porque es dificil
repleccionar los depdsitos férricos con suplementos orales hasta niveles dptimos vy la

menor generalizacion y estandarizacion de la administracién de hierro IV en el en el
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medio hospitalario en el momento del estudio que en la actualidad. Los suplementos
orales de hierro se prescriben cominmente por su conveniencia y bajo coste para los
pacientes con ERC-noD, sin embargo, los problemas asociados a su administracion,
podrian obligar a administrar el hierro de forma IV para alcanzar los objetivos de
parametros férricos?®. En la poblacién en predidlisis, las carencias de vitamina B1, o de
acido fdélico son poco frecuentes y no existen evidencias suficientes para justificar el
empleo rutinario de tratamientos coadyuvantes, que estan solamente justificados en
caso de documentarse. La vitamina Bi, y el acido fdlico se requieren mas
frecuentemente en estadios de ERC precoces'®. Esto justifica que al inicio del
tratamiento con AEE, un porcentaje reducido de los pacientes reciban tratamiento con
acido fdlico y vitamina B12. Los valores basales de Hb, ferritina e ISAT de los pacientes
diabéticos parecen adecuados para iniciar tratamiento con EPO y asegurar una
eritropoyesis efectiva #%°. Aunque estudios previos han demostrado que la anemia es
mds severa a cualquier nivel de ERC en pacientes diabéticos que en los no diabéticos 3°,
en nuestro trabajo no se encuentran diferencias significativas en los niveles de Hb ni en
el patrén férrico basales entre los pacientes con o sin DM que inician tratamiento con

AEE.

La principal limitacién del estudio es que es limitado a un centro, sin embargo, nuestra
serie aporta datos de utilizacién de los AEE obtenidos en condiciones reales de practica

clinica que pueden ser utiles en el manejo y la optimizacidn del tratamiento con EPO.

2020 Fundacion Pharmaceutical Care Espaina. ISSN 1139-6202

Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

334


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Pharmaceutica[F ‘—-

| % "8
Saorf LES N

Pharm Care Esp. 2020; 22(5): 320-337

Evaluacion de la indicacion de los agentes estimulantes de la eritropoyesis en el tratamiento de la
anemia asociada a enfermedad renal crénica.

Pérez Diez C, Navarro Aznarez H - Lou Arnal LM, Abad Sazatornil MR.
«* ORIGINAL

CONCLUSIONES

Nuestros pacientes presentan edad elevada, mucha comorbilidad asociada y reciben
varios tratamientos farmacoldgicos concomitantes. El inicio del tratamiento con AEE se
ajusta a los parametros definidos por consensos internacionales y se utilizan dosis
iniciales de epoetina B y dabepoetina a de acuerdo con las recomendadas en ficha

técnica.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar la medicacion potencialmente inapropiada en adultos mayores en
un hospital del caribe colombiano.

Métodos: Estudio observacional descriptivo de corte transversal, que incluyé a 181
adultos mayores (260 afios de edad), internados en un hospital universitario del caribe
colombiano. La medicacidn fue evaluada a través de la aplicacidn de los criterios STOPP
contenidos en la herramienta STOPP/START.

Resultados: El promedio de edad fue de 75,14 afos con DE +/- 9,09 afios. La mayoria de
los pacientes fueron de sexo masculino (50,30%). El 30,94 % de los pacientes estudiados
presentd al menos un criterio de medicacidn potencialmente inapropiada. El criterio
mas prevalente fue el uso de benzodiacepinas dentro de los farmacos que aumentan en
forma predecible el riesgo de caidas en personas mayores con un 21,52 %. La

polimedicacidn y presencia de enfermedades crénicas fueron variables relacionadas con
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la presencia de medicacion potencialmente inapropiada, con un OR=5,14 (IC95% 1,15 —
22,82) y OR=4,41 (1C95% 1,27 — 15,30), respectivamente.

Conclusién: La MPI es un problema frecuente en los adultos mayores, especialmente en
aquellos que presentan enfermedades crénicas y polimedicacion.

Palabras Clave: Adulto mayor; prescripcion de medicamentos; prescripcion inapropiada.
ABSTRACT

Objective: To identify potentially inappropriate medication (PIM) in older adults of a
Colombian Caribbean region hospital.

Methods: An observational and descriptive cross-sectional study was conducted, which
included 181 older adults (260 years old) during their inpatient period in a Colombian
Caribbean region teaching hospital. PIM was obtained from STOPP criteria of the
STOPP/START tool.

Results: The average age was 75,14 years old with a SD +/- 9,09 years. The majority of
inpatient were men. A total of 30,94% of inpatients presented at least one PIM criteria.
The most frequent criterion was the use of benzodiazepine within drugs that predict the
higher risk for falls in older adults in a 21,52%. The polypharmacy and presence of
chronic diseases were related to the presence of PIM with an OR = 5,14 (95% Cl 1,15 —
22,82) and OR = 4,41 (95% CI 1,27 — 15,30) respectively.

Conclusion: PIM represent a problem in older adults, especially in those who have
chronic diseases or are exposed to polypharmacy.

Keywords: Older adults; drug prescriptions; inappropriate Prescribing.
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INTRODUCCION

La medicacion potencialmente inapropiada (MPI) se define como “aquella medicacion
cuyo riesgo sobrepasa el beneficio potencial, especialmente cuando hay alternativas
terapéuticas mas seguras y eficaces”!. La MPI se predispone ante la presencia de
polimedicacion y ésta a vez se asocia con un incremento en la morbilidad y mortalidad
afectando desfavorablemente la calidad de vida de la poblacién? 3, ademds de causar
un incremento de los costos sanitarios y contribuir a la medicalizacién® >. La MPI se
considera un problema frecuente en el adulto mayor debido a la presencia de
enfermedades crdnicas, polimedicacidn, riesgo de interacciones, mayores problemas de

seguridad de medicamentos, cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos®2.

En este contexto, los pacientes con enfermedades crénicas que emplean multiples
farmacos estan en riesgo de presentar una MPI°. De hecho, es importante mencionar
qgue la polimedicacion puede considerarse como el consumo de mas de cuatro
medicamentos de manera simultdneal®. En este sentido, un estudio realizado en
Ecuador expone que la polimedicacién implica riesgos graves para la seguridad de los
adultos mayores; generando disminucién en sus capacidades funcional para la vida
diaria, incrementando el deterioro cognitivo, lo que se traduce como la afectacion de su
calidad de vida, y se ha relacionado con la pluripatologia y comorbilidades?!. Asimismo,
la MPI se ha relacionado con mayor nimero de reacciones adversas a medicamentos®?
y hospitalizaciones?3.

Los patrones de medicacién son la base para la construccidon de intervenciones que
mejoren el uso de medicamentos en la poblacién anciana. Los criterios STOPP/START
(Screening Tool of Older’s Person Prescriptions / Screening Tool to Alert Doctors to Right
Treatment) son utiles para detectar la MPI a nivel individual y poblacional, ademas

permiten identificar diversas variables clinicas del paciente. Estos criterios han sido
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utilizados a nivel global y se encuentran avalados por la European Union Geriatric
Medicine Society * 5. Asi mismo, han demostrado una mayor sensibilidad que los
criterios de Beers y aportan el valor afiadido de detectar no sélo la prescripcidn
inadecuada por determinados farmacos, sino también por falta de prescripciéon de
medicamentos indicados. Los criterios STOPP/START pueden convertirse en una buena
herramienta para mejorar la prescripcion en los pacientes mayores?®,

En el panorama internacional, estudios realizados a nivel hospitalario y ambulatorio
reportan la prevalencia de la MPI en la poblacién anciana. Uno realizado en Espafia en
el ambito de atencién primaria en salud, en el que se incluyd a toda la poblaciéon de mas
de 70 afios de una regién, con cobertura Sanitaria publica, se encontrd que el 58,10%
de los pacientes tenia como minimo un criterio de MPIY’. Asi mismo, un estudio
realizado en Portugal en el mismo contexto de atenciéon primaria se obtuvo una
prevalencia de MPI del 37,00%°. Por otra parte, una investigacion desarrollada en Cuba
gue tuvo en cuenta ancianos de atencidn comunitaria e institucionalizados, se encontré
que la MPI afect6 al 80,01% de la poblacion objeto de estudio®. A nivel hospitalario en
costa Rica, pais con una alta proporcién de adultos mayores se reportd un 26,00% de
MPI mediante el uso de los criterios STOPP®. En Colombia, a partir de la informacién
obtenida en una consulta ambulatoria en un hospital de cuarto nivel de la ciudad de
Bogotd, se obtuvo una prevalencia de MPI de 20,70%°.

Considerando lo anterior, la presente investigacion tuvo como objetivo identificar la
medicacién potencialmente inapropiada en adultos mayores en un hospital del caribe

colombiano.

METODOS
Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal, durante los meses

de febrero y marzo del afio 2019. Se evalud y se registrd la presencia de criterios de
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medicacién potencialmente inapropiada de los pacientes en los servicios de
hospitalizaciéon de medicina interna de un hospital universitario con tercer nivel de
atencion del municipio de Soledad (Atlantico, Colombia). Se incluyeron pacientes
adultos mayores hospitalizados durante al menos 24 horas. La informacién se obtuvo de
las historias clinicas y se excluyeron pacientes de los cuales no se obtuvo la informacién
de interés.

Recoleccion de datos

Una vez que los responsables de las instituciones de salud aprobaron el estudio, se inicié
la recoleccién de la informacién con una prueba piloto efectuada durante la semana
previa al inicio del seguimiento, la cual permitid realizar ajustes metodoldgicos al
formulario de recoleccion de datos.

El formulario se estructurd en dos secciones: la primera contaba con informacion de las
variables socio-demograficas (edad y sexo) y clinicas (tiempo de estancia hospitalaria,
diagnéstico de hospitalizacidn, antecedentes patoldgicos personales, determinacién de
la presencia de enfermedad crdénica, informacién de medicamentos prescritos
incluyendo; nombre, dosis, via de administracién, fecha de inicio y de finalizacion del
mismo incluyendo aquellos administrados desde casa y los propios del evento
hospitalario. La segunda seccion incluia el listado de criterios STOPP version 214, a través
de la cual era posible registrar la presencia de criterios de MPI.

Los encargados de la recoleccion de datos fueron los 6 investigadores en formacién de
enfermeria y medicina, quienes recibieron previamente entrenamiento en el uso de los
criterios STOPP y posteriormente mediante una prueba piloto se refiné el proceso de
recoleccion. Se dirigian tres veces por semana cada uno durante los dos meses de la
recoleccidn, con el fin de acceder al sistema de historias clinicas mediante un usuario
asignado. El hospital entregaba la base de datos del mes anterior donde se encontraba

la informacidon de los adultos mayores (260 afios de edad) que se encontraban
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hospitalizados en dicho mes. Asi mismo, de esa base se obtenia el cédigo para acceder
a la historia clinica de cada paciente.

Andlisis de los datos

Se estimo un tamafio de muestra de 181 pacientes teniendo en cuenta una prevalencia
de MPI de 20,70%*°, precisién del 5% y un intervalo de confianza del 95%. Se tuvo como
referencia un promedio de 107 ingresos por mes de adultos mayores de 260 afios de
edad.

Se realizd el calculo de las medidas de distribucion y frecuencia de las variables
cualitativas y las medidas de tendencia central expresadas como promedio y su
desviacidon estandar (DE) para las cuantitativas. La estimacién del riesgo se hizo
mediante un andlisis bivariado exploratorio, de la variable dependiente (presencia o
ausencia de MPI) y las diferentes variables independientes, mediante la estimacion de
la razén de probabilidad (odds ratio, OR), con su respectivo intervalo de confianza de
95% (1C95%) y la estimacioén del valor de p (<0.05). Los datos fueron analizados con Epi
Info version 7.2.

Consideraciones éticas

La presente investigacion fue autorizada por el comité de ética de la Universidad del
Norte y por el Comité de Investigacién de la institucidon hospitalaria. Ademas, este
estudio esta categorizado como una investigacion sin riesgo seguin lo expuesto en la
Resolucidon 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia?° y se respetaron las

consideraciones éticas de la Declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS
SEXO TOTAL
MASCULINO FEMENINO
EDAD No. % No. % No. %
60-70 34 37,36 30 33,33 64 35,36
71-80 37 40,67 32 35,56 69 38,12
81-90 15 16,48 19 21,11 34 18,79
91 — 96 5 5,49 9 10,00 14 7,73
Total 91 100 90 100 181 100,00
Diagnésticos de hospitalizacién (CIE - 10) No. %
Enfermedades del sistema circulatorio 27 14,92
Enfermedades del sistema digestivo 27 14,92
Enfermedades del sistema genitourinario 26 14,36
Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias de 26 14.36
causas externas '
Enfermedades del sistema nervioso 16 8,84
Enfermedades del sistema respiratorio 15 8,29
Otros diagnésticos 10 5,52
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 7 3,87
Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo 7 3,87
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no 7 387
clasificados en otra parte ’
Tumores (neoplasias) 5 2,76
Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias 4 2,21
Enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos, y ciertos 3 166
trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad ’
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo 1 0,55 344
Total 181 100
Grupos terapéuticos prescritos en los pacientes por capitulo de o
ATC No %
Sistema cardiovascular 376 28,27
Tracto alimentario y metabolismo 292 21,95
Sistema nervioso 263 19,77
Sangre y 6rganos hematopoyéticos 171 12,86
Antiinfecciosos para uso sistémico 156 11,73
Sistema musculoesquelético 30 2,26
Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales e 19 143
insulinas ’
Sistema respiratorio 14 1,05
Organos de los sentidos 3 0,23
Dermatoldgicos 2 0,15
Antineoplasicos e inmunomoduladores 2 0,15
Sistema genitourinario y hormonas sexuales 1 0,075
Varios 1 0,075
Promedio Media DE
Edad 75,14 +9,09
Numero de medicamentos 7,39 +3,10
Dias de hospitalizacién 6,39 +5,14
Numero de patologias 3,50 +1,84

Fuente: Base de datos del grupo investigador. DE: Desviacidn estandar. ATC: Sistema de clasificacion anatémica terapéutica y

quimica. *CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima version

Tabla 1: Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los participantes
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Caracterizacion sociodemogrdfica y clinica poblacion

Segun datos de la tabla 1, el 50,30 % (91) de los participantes era del sexo masculino.
La edad promedio fue de 75,14 afios (DE + 9,09). Las enfermedades de mayor frecuencia
fueron las del sistema circulatorio y digestivo, ambas con un 14,92 % (27). En ese
sentido, el nUmero promedio de medicamentos prescriptos fue de 7,39 (DE + 3,10), el
promedio de dias de estancia hospitalaria fue de 6,39 (DE + 5,14) y el promedio de
patologias fue de 3,50 (DE * 1,84). El grupo terapéutico mayormente prescrito fueron
los farmacos del sistema cardiovascular con un 28,27 %.

Criterios de medicacion potencialmente inapropiada

Como se observa en la tabla 2, el criterio mas relacionado con la MPI fue el uso de
benzodiacepinas con un 21,52 %, seguido de los inhibidores selectivos de la COX-2 junto
al uso concomitante de dos farmacos de la misma clase con 12,66 % para ambos
criterios. En esa misma tabla, un 30,94 % de los pacientes evaluados presentaron MPly

la polimedicacion global se presenté en el 87,80% de los pacientes.

CRITERIO TOTAL %

Seccion A. indicacion de medicacién 16 20,25
Cualquier prescripcion concomitante de dos farmacos de la 10 12,66
misma clase !
Cualquier medicamento prescripto sin una indicacién basada en 6 759
evidencia clinica !
Seccion B: Sistema cardiovascular4 4 5,06
Antihipertensivos de accidn central salvo intolerancia o falta de 5 253
eficacia a otras clases de antihipertensivos !
Antagonistas de la aldosterona junto con otros farmacos que
pueden aumentar los niveles de potasio, sin monitoreo del 1 1,27
potasio
Diuréticos de asa como tratamiento de primera linea para 1 127
hipertension arterial o cuando existe incontinencia urinaria !
Seccion C: Antiagregantes/Anticoagulantes 5 6,33
AAS a dosis superiores a 160 mg/dia 2 2,53
AINE en combinacién de antagonistas de la vitamina K, inhibidor

) . 2 2,53
directo de la trombina o del factor Xa
AAS mas clopidogrel para prevencidn secundaria del ictus salvo
que el paciente tenga un stent coronario, un sindrome coronario 1 1,27
agudo o una estenosis carotidea grave y sintomatica
Seccion D: Sistema nervioso central y psicotrépicos 2 2,53
Benzodiacepinas durante mas de cuatro semanas 1 1,27
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Antihistaminicos de primera generacion 1 1,27
Seccion E: Sistema renal 2 2,53
AINE con TFG < 50 ml/m 2 2,53
Seccion F: Sistema gastrointestinal 1 1,27
Medicamentos que suelen causar estrefiimiento en pacientes
con estrefiimiento crénico cuando existen otras alternativas que 1 1,27
no estrifien.
Seccion G: Sistema respiratorio 1 1,27
Benzodiacepinas en pacientes con insuficiencia respiratoria 1 127
aguday cronica !
Seccion H: Sistema musculo esquelético 14 17,72
Inhibidores selectivos de la COX-2 en pacientes con enfermedad
; 10 12,66

cardiovascular
AINE en pacientes con hipertension grave o insuficiencia cardiaca 2 2,53
AINE con corticoides sin IBP a dosis profilactica 2 2,53
Seccion K: Farmacos que aumentan en forma predecible el

. . 23 29,11
riesgo de caidas en personas mayores

Benzodiacepinas 17 21,52
Neurolépticos 6 7,59
Seccion L: Analgésicos 11 13,92
Uso de opioides pautados (no a demanda) sin asociar laxantes 8 10,13
Uso de opidceos potentes, orales o transdérmicos como 3 3.80
tratamiento de primera linea en el dolor leve !
Total (Repeticion del evento) 79 100,00

Anilisis de numero de criterios por pacientes
Rango de criterios MPI No %
Pacientes con 1 criterio 41 22,65
Pacientes con 2 criterios 11 6,09
Pacientes con 3 criterios 2 1,10
Pacientes con 4 criterios 1 0,55
Pacientes con 6 criterios 1 0,55
Pacientes con O criterios 125 69,06
Total 181 100,00
Proporcién de pacientes con MPI No %
Pacientes con MPI 56 30,94
Pacientes sin MPI 125 69,06
Total 181 100,00
Polimedicacidn global (%) Pacientes con polimedicacion PaCIent.es co.n neis:go de
polimedicacion

87,80 159 181
Fuente: Base de datos del grupo investigador.
*STOPP: Screening Tool of Older’s Person Prescriptions.
*MPI: Medicacién potencialmente inapropiada

Tabla 2: Criterios de MPI a partir de los criterios STOPP

Factores de riesgo para presentar MPI

Las edades promedio de los pacientes que presentaron MPI y los que no, fueron

similares, con valores de 74,41 y 75,46 afios, respectivamente. Se encontré similitud en

la variable de dias de hospitalizacion, que fue de 6,41 dias en pacientes con MPly 6,38
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en pacientes sin MPI. El nimero de patologias tuvo una media de 3,66 en pacientes con
MPI en comparacion con 3,43 sin MPI. Con relacidon al nimero de medicamentos se
encontré que los pacientes con criterios de MPI tuvieron una media de 8,80
medicamentos mientras que para los que no tuvieron MPI fue de 6,75, como se

evidencia en la tabla 3.

Variables Con MPI Sin MPI
Media DE Media DE

Edad 74,41 +9,04 75,46 + 9,13
Dias de hospitalizacion 6,41 +4,54 6,38 + 5,41
Numero de medicamentos 8,80 +3,14 6,75 + 2,88
Nudmero de patologias 3,66 +1,71 3,43 +1,90
Fuente: Base de datos del grupo investigador

*MPI: Medicacion potencialmente inapropiada/* DE: desviacion estandar

Tabla 3: Comparacion entre pacientes con y sin MPI

En la tabla 4 se muestra que la frecuencia de MPI fue mayor en los pacientes con un
rango de edad entre 60 a 80 afos. La presencia de criterios de MPI fue mayor en el sexo
femenino (16,57 %). Por otra parte, la polimedicacién (OR= 5,14 1C95% 1,15-22,82) y la
presencia de enfermedades crénicas (OR= 4,41 1C95 % 1,27-15,3) fueron los principales

factores relacionados con la MPI (tabla 4).

MPI
Variable N=181 Sl NO OR IC
No % No. %
60 - 80 133 42 23,20 91 50,29
Edad 81-96 48 14 7,73 34 18,78 112 (0,5-2,3)
Femenino 90 30 16,57 60 33,15
Sexo Masculino 91 26 14,36 65 35,92 1,25 (0,6-2,3)
. ., Si 159 54 29,84 105 58,01
Polimedicacion No 2 > 110 20 11,05 5,14 (1,15-22,82)
Presencia de Si 153 53 29,28 100 55,25
enfermedad crénica No 28 3 1,66 25 13,81 4,41 (1,27-15,3)
Fuente: Base de datos
*OR: Odds ratio/.
*|C: intervalo de confianza.

Tabla 4: Factores asociados a la MPI
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DISCUSION

Este estudio evalué la medicacién de 181 adultos mayores hospitalizados, identificando
al menos un criterio MPI en el 30,94 % de ellos, con una media de 7 medicamentos
prescritos, lo cual demuestra la presencia de polimedicacion. Teran-Alvarez et. al.?!
reportaron que el 72,90 % de los polimedicados tuvo al menos un criterio de MPI, las
diferencias de estos resultados pueden deberse a que uno de sus criterios de inclusién
fue que los pacientes eran grandes polimedicados (210 medicamentos), y en nuestro
caso la polimedicacion no fue tomada como un criterio de inclusién. Sin embargo, la
polimedicaciéon se comportdé como una variable asociada a la presencia de MPI, lo que
lleva a pensar que a mayor nimero de medicamentos mayor es el riesgo de tener MPI
en esta poblacién.

En los marcos de las observaciones anteriores, segun los resultados del presente
estudio, el criterio STOPP mas frecuente fue el uso de benzodiacepinas, dentro la
seccion de farmacos que aumentan en forma predecible el riesgo de caidas en personas
mayores. Este también fue reportado en el estudio de Sevilla et. al.?? siendo también el
mds asociado a la MPI. Cabe agregar que, Lépez-Parodi et. al.?3, indicaron que el criterio
STOPP mas frecuente también se relaciond con el uso de benzodiacepinas. Por lo tanto,
con estos resultados se puede evidenciar una fuerte asociacidn entre este grupo
farmacoldgico y la presencia de MPI en este grupo etario, del cual se ha demostrado que
tiene incidencia en la aparicidon de eventos adversos como las caidas y fracturas en los
adultos mayores?4,

En el estudio de Terdn-Alvarez?!, el criterio STOPP mads frecuente fue el uso
concomitante de farmacos de la misma clase, junto con el de los inhibidores selectivos
de la COX-2 en pacientes con enfermedad cardiovascular (aumento del riesgo de infarto
e ictus). Estos hallazgos son similares a los encontrados en nuestro estudio. También se

encontré que la mayoria de los pacientes con MPI tendieron a presentar un Unico
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criterio, y una gran minoria presentaron un nimero mayor (mas de tres criterios). Estos
datos son similares a los encontrados por Lépez-Parodi et. al.?3, pues la mayoria de los
adultos mayores se ubicaron el mismo rango de criterios.

Es importante mencionar, que la media de medicamentos prescritos en pacientes con
MPI fue mayor que la encontrada por Lépez-Parodi et. al.Z, teniendo en cuenta que este
estudio fue realizado en un centro de atencién primaria en salud de Espafia, y que el
presente fue en un Hospital universitario de tercer nivel de atencién de una ciudad
colombiana. Esta diferencia del servicio sanitario, puede ser un factor que contraste
pues los servicios de hospitalizacién usualmente tienen un mayor seguimiento de la
farmacoterapia por parte de los profesionales de la salud. Asimismo, otra causa puede
relacionarse con las diferencias del contexto sanitario entre Espafia y Colombia.

Asi mismo, el instrumento utilizado para establecer la presencia de MPI fueron los
criterios STOPP, que sin bien fue desarrollado en Irlanda, es actualmente una de las
herramientas mas usadas para identificar MPI en los adultos mayores con una edad igual
o0 mayor de 65 afos. En ese sentido, segun la OMS para los paises en desarrollo se
considera adulto mayor a toda persona igual o mayor de 60 afios®.

Una de las principales limitaciones de este estudio fue el tiempo de seguimiento de dos
meses, sin embargo, a pesar del corto tiempo se puedo establecer un patrén de MPI
entre los adultos mayores evaluados. Otra limitacion se relaciona con el hecho de no
haber detectado otros criterios de MPI que no estdan contemplados en la herramienta
STOPP, es decir, ésta incluye un numero limitado de grupos farmacolégicos y/o
medicamentos comparado con el arsenal terapéutico encontrado en los pacientes.

Por ultimo, es posible afirmar que este estudio fortalece el crecimiento de las
investigaciones referentes a la MPIl en Colombia y América Latina, pudiendo ser tomado
como referencia para la realizacion y el desarrollo de trabajos investigativos y de

intervenciones que apunten a mejorar la farmacoterapia del adulto mayor.
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CONCLUSIONES

Este es el primer estudio que se interesa por evaluar criterios de MPI en la costa Caribe
colombiana, hasta donde los autores hicieron revision. Por tal motivo, es una
contribucién importante y una aproximacién a la medicacién en adultos mayores.

Las benzodiacepinas contintdan utilizandose de forma inapropiada entre los adultos
mayores por lo cual se requieren intervenciones que conduzcan a optimizar su uso.

Es necesario resaltar que la MPI trae consigo un impacto negativo en los resultados en
salud del paciente, teniendo repercusiones que van mas alld de un efecto adverso dado
por un medicamento en particular, o bien una interaccién farmacoldgica entre los
prescritos, afectando la calidad de vida del paciente. Por esta razén, es importante
realizar una evaluacion adecuada de la medicacion de esta poblacion, teniendo en
cuenta que la herramienta empleada para valorarla no reemplaza el criterio médico a la
hora de prescribir, ya que, para esto se deben tener en cuenta otros aspectos como: la
expectativa de vida del paciente, las metas del tratamiento, el riesgo/beneficio y las

preferencias del paciente.
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novedosos en su abordaje. Se realiza, para ello, una busqueda en las principales bases
de datos biomédicas hasta mayo de 2020. Se describen aspectos como el de que no hay
nivel seguro de fumar, los tratamientos de eleccién, la interaccién del tabaco con los
tratamientos farmacoldgicos, el humo de tercera y cuarta mano, la obesidad y el
tabaquismo, la alteracién del microbioma oral, el tabaquismo y la genética, y la
intervencién en adolescentes. Se concluye que el mayor conocimiento sobre el
tabaquismo y sus interacciones ha de permitir una mayor efectividad tanto en su
prevencidn como en su tratamiento, y especialmente en adolescentes, principal objetivo

actual de la industria tabaquera.

Palabras Clave: Tabaquismo; actualizacion; tratamiento; adolescentes; obesidad;

genética.
ABSTRACT

Smoking is a chronic addictive disease, the leading cause of preventable death, and the
aims of this review are to update some key concepts and provide novel aspects in its
approach. To meet the objective of our work, a search of the literature published in
biomedical databases until April 30, 2020 was made. There were described aspects such
as the fact that there is no safe level of smoking, the choice treatments, the drug
interactions with tobacco smoke, third and fourth-hand smoking, obesity and smoking,
the oral microbiome dysbiosis, smoking and genetics, and intervention for adolescents
smokers. It is concluded that the greater knowledge about smoking and its interactions
must allow greater effectiveness both, on its prevention and on its treatment, and

especially in adolescents, the current main objective of the tobacco industry.

Keywords: Smoking; update; treatment; adolescents; obesity; genetic.
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INTRODUCCION

Aunque durante mucho tiempo se ha denominado deshabituacién a la cesacidon
tabdquica, el tabaquismo no se puede definir actualmente como un habito, sino como
una enfermedad, adictiva y crénica, y de cardcter pandémico, la primera causa de
muerte evitable en los paises desarrollados, y asi lo hace la propia OMS, incluyéndolo
en la seccidn F-17 (trastornos mentales y del comportamiento debidos al consumo de
tabaco) del cddigo internacional de clasificacion de las enfermedades (ICD-10)%2. Se
admite la definicién de habito solamente en el pequefio porcentaje de fumadores que
no llegan a ser dependientes y pueden dejarlo cuando lo deseen considerandose, en ese
caso, consumidores regulares con una conducta de riesgo®. Comenzando, por tanto, con
la propia definiciéon del tabaquismo, es aconsejable revisar algunos conceptos,
actualizdndolos segun la evidencia cientifica actual, y dar difusién a los nuevos
descubrimientos que permiten conocer mejor su alcance y avanzar en su prevencién y
tratamiento. Los objetivos de este trabajo son actualizar conceptos clave y aportar

nuevos aspectos de interés en el abordaje del tabaquismo.
METODOLOGIA

Se realizd una busqueda bibliografica de publicaciones posteriores al afio 2000 en las
bases de datos BioMed, Cochrane, DOAJ, Medes, PubMed, SciELO, SUMsearch vy
TRIPdatabase, entre febrero y mayo de 2020, ambos incluidos. Se utilizaron los términos
MeSH: smoking, update, treatment, adolescents, obesity, genetic, y sus combinaciones,
sin aplicar restricciones por idioma, y se consultaron publicaciones relacionadas con
tabaquismo en entidades de referencia como NIH, OMS, y sociedades cientificas
espafiolas. La mayor parte de las referencias seleccionadas fueron posteriores a 2010, y

se rechazaron las que no aportaban aspectos novedosos o actualizacién de conceptos
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en tabaquismo, los estudios con pequeno niumero de datos, y las publicaciones de las

que no se podia obtener el articulo completo.

RESULTADOS Y DISCUSION

No hay nivel seguro de fumar

El nimero de fumadores que fuman pocos cigarrillos al dia o de forma intermitente va
incrementando cada afio, y en muchos casos se definen ellos mismos como no
fumadores, con una baja percepcién de riesgo®. Sin embargo, numerosos estudios
confirman que no hay nivel seguro. El de Bjartveit, sobre 43.000 personas durante 32
afos, concluyd que fumar de 1 a 4 cigarrillos por dia se asociaba con un riesgo
significativamente mayor, frente a no fumadores, de morir por cardiopatia isquémica y
otros eventos cardiovasculares, y el riesgo de muerte por cancer de pulmdn se triplicaba
en hombres y quintuplicaba en las mujeres®. Inoue-Choi y cols, encuestando a 290.000
personas, fumadores o no desde la adolescencia hasta edad superior a los 70 afos,
aportan que el riesgo de muerte temprana es un 64% mayor y 9 veces mayor el riesgo
de cancer de pulmén, entre quien habia fumado un solo cigarrillo en su vida, frente a los
no fumadores, y que el riesgo es menor cuanto mas temprana es la edad en que se
abandona el tabaco®. El metaanalisis de Hackshaw concluye que fumar un solo cigarrillo
al dia ya comporta la mitad del riesgo de enfermedad o accidente cardiovascular que
fumar veinte’. Y, mas recientemente, Oelsner y cols., en un estudio con mas de 25.000
personas, concluyen que un fumador de menos de cinco cigarrillos al dia puede perder
la misma funcién pulmonar, en un afio, que un fumador de mds de treinta al dia, durante

9 mesess.
Tratamientos de eleccion

La combinaciéon del tratamiento psicolégico con el tratamiento farmacoldgico es

considerada la mejor opcidn, con evidencia cientifica grado A°.
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En cuanto al tratamiento farmacolégico, el algoritmo actualizado de Hugues en 2013
establece como tratamientos de primera linea la Vareniclina y la Terapia Substitutiva
con Nicotina (TSN) combinada: parches junto con una forma oral y, como de segunda

linea, Bupropion y TSN simple (parche o forma oral)°.

En el metanélisis de Fiore de 2008'!, ya aparecian Vareniclina 2 mg/dia y la TSN
combinada como los tratamientos con mayor tasa de abstinencia estimada (33,2% y
36,5%, respectivamente). Una revision Cochrane de 2019, a partir de 63 estudios con
mas de 41.000 participantes, concluye que la TSN combinada es tan efectiva como
Vareniclina, siendo entre un 15% y un 36% mas efectiva que las formas unicas de TSN, y
gue existe alta evidencia de que la TSN es segura y efectiva para dejar de fumar,
apoyando pautas de dosis elevadas, como 25 mg con los parches de 16h, en fumadores

altamente dependientes®?.
Interaccion del tabaco con los tratamientos farmacoldgicos

Las interacciones del tabaco con los tratamientos farmacolégicos han sido estudiadas
durante los ultimos anos. Pueden ser de tipo farmacocinético, propiciadas por el
potente efecto inductor de diferentes componentes del humo del tabaco sobre
isoenzimas del citocromo P450, y farmacodinamicas, esencialmente debidas a efectos

de la nicotina.

Aunque las mas significativas corresponden a farmacos utilizados en patologias
psiquidtricas, con las que el tabaquismo presenta elevada comorbilidad, se pueden
producir con otros farmacos de diversos grupos terapéuticos, con mayor o menor
significacidn clinica dependiendo del propio farmaco y de la posologia planteada, o de
la genética del individuo y sus circunstancias personales, requiriendo ajustes

posoldgicos cuando el paciente inicia la cesacién o comienza a fumar. Para profundizar
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en interacciones concretas, se puede consultar alguna revisidén bibliografica reciente,

como la citada en bibliografia'3.
Humo de tercera y de cuarta mano

El humo ambiental del tabaco (HAT), combinacion de la exhalacion de humo por el
fumador tras inhalar tabaco (corriente principal o humo de primera mano) y la corriente
lateral, producida por el cigarrillo en combustién, conforman el conocido como humo
de segunda mano, responsable del tabaquismo pasivo, del que se conocen bien los

efectos negativos en la poblacion.

El humo de tercera mano (Three-Hand Smoke o THS) se refiere a las sustancias toxicas
suspendidas en el humo del tabaco y que se adhieren, posteriormente, a varias
superficies, pudiendo permanecer en estas hasta 6 meses tras dejar de fumar, y
pudiendo reaccionar con oxidantes ambientales, aumentando su toxicidad al producirse
nitrosaminas!4. Se ha comprobado, en modelos animales, la disminucion de la ganancia
de peso en ratones neonatos durante tres semanas de exposicion al THS, y alteraciones
producidas en el recuento de células sanguineas, algunas relacionados con la respuesta
inmunitaria, inflamatoria y reacciones alérgicas, también en individuos adultos, que

fueron reversibles semanas después de eliminar la exposicién®>.

Yendo mas alla, la contaminacion de los ambientes interiores no fumadores con THS es
un problema de salud publica importante y poco considerado. En un reciente estudio,
realizado en un cine en el que nadie habia fumado, moderno y con ambiente ventilado
y bien controlado, se determind, en tiempo real, la contaminacion por THS que habian
trasladado con su ropa y cuerpo los asistentes, concluyendo que, durante su estancia en

el cine, se habian expuesto al equivalente a 1-10 cigarrillos en humo de segunda mano?®.

El de cuarta mano se refiere a la contaminacién producida por las colillas desechadas

por los fumadores. De 6 trillones de cigarrillos consumidos en el mundo durante un afio,
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se considera que 4,5 trillones de colillas van a parar al medio natural, pudiendo tardar
mas de 10 aiflos en descomponerse, siendo el primer contaminante ambiental, muy por
encima de los plasticos. Contienen filtros con acetato de celulosa, fotodegradable pero
no biodegradable, y multitud de sustancias téxicas y carcindégenas acumuladas, como
etil-fenol, nicotina, mentol, dietilenglicol, metales pesados, alquitrdan e incluso
pesticidas utilizados en el cultivo del tabaco, que se trasladan al medio ambiente,

afectando a humanos, animales, y al medio en general®’.
Obesidad y tabaquismo

La OMS reconoce la obesidad como una pandemia. Podemos considerar que tiene
caracteristicas similares al tabaquismo, siendo una enfermedad crénica y de
componente también adictivo: la adiccién a una mayor ingesta caldrica se puede
relacionar con la adiccidn a la nicotina. Es bien conocido el riesgo de aumentar de peso
temporalmente al dejar de fumar, por el efecto anorexigeno del tabaco, y en un estudio
sobre casi 500.000 adultos, se relaciona un mayor riesgo de obesidad entre los
fumadores mas empedernidos, y que después de 30 ainos, los exfumadores aun tenian
un mayor riesgo de obesidad que los fumadores actuales, pero el mismo riesgo que los
que nunca habian fumado?®. Sin embargo, es novedoso describir el efecto inverso, la
obesidad como predisponente al tabaquismo. De un estudio genético sobre el indice de
masa corporal, porcentaje de grasa corporal y medida de la cintura en un biobanco de
450.000 personas, resulta la obesidad vinculada a un mayor riesgo de ser fumador y a
un mayor numero de cigarrillos consumidos al dia, tanto en hombres como en mujeres.
Por otra parte, dicho estudio confirma también que quienes fuman con mayor

intensidad tienden a tener sobrepeso®.
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Alteracion del microbioma oral en los fumadores

La disbiosis oral conduce localmente a periodontitis, caries dental y potencialmente a
cancer de cabeza y cuello, con evidencia creciente de un papel en las enfermedades
sistémicas del pulmdn, el tracto digestivo y el sistema cardiovascular. El estudio de 1.204
adultos en USA demostré que fumar alteraba el microbioma oral. Capnocytophaga,
Peptostreptococcus y Leptotrichia se agotaron, mientras que Atopobium vy
Streptococcus se enriquecieron, en comparacion con los que nunca fumaron y con los

que dejaron de fumar, ya que estos ultimos revirtieron el desequilibrio?.

Por otra parte, una reciente investigacion apunta a que el humo del tabaco, en
nasofaringe, podria provocar la afectacién del ADN microbiano en determinadas cepas
de Staphylococcus Aureus Meticilina Resistentes (MARS) y otros posibles patdgenos,
mutando a formas resistentes a Gentamicina u otros antibiéticos, como Rifampicina o

fluoroquinolonas??.
Tabaquismo y genética

Se ha descrito el dafo que el tabaquismo puede producir en la dotacidn genética del
fumador, por metilacidn del genoma, que se mantiene hasta 30 afios después de dejar

de fumar?2.

Por otra parte, se ha estudiado la diferente predisposicién genética de determinados

individuos para fumar y para desarrollar o no EPOC o cancer de pulmdn?3.

Un reciente metaandlisis con mas de 600.000 individuos identifica 40 nuevos loci
genéticos asociados al comportamiento de fumar. Como indican los autores, fumar es
un importante factor de riesgo heredable y modificable para muchas enfermedades, y
estos nuevos loci facilitaran la comprension de la etiologia genética del tabaquismo,
pudiendo conducir a la identificacion de posibles objetivos farmacoldgicos para su

prevencion o abandono?.
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En los adolescentes, el uso crénico de nicotina induce cambios epigenéticos que
aumentan el riesgo para desarrollar adiccién a otras sustancias. Al mismo tiempo,
parece que la genética también influye en que algunos adolescentes tengan un riesgo
mas alto que otros para desarrollar la dependencia, con diferencias individuales

notables?>.
Intervencion en adolescentes

Estd especialmente justificada esta intervencién, dada la pronta edad de inicio en

general, y concretamente en nuestro pal's.

En la uUltima encuesta publicada sobre uso de drogas en ensefianzas secundarias en
Espana, de 1994 a 2018 (ESTUDES), se indica que a pesar de que el inicio en el consumo
de tabaco se ha retrasado progresivamente desde los 13,1 afios de 2006, en 2018 se
situa todavia en edad temprana, en los 14,1 afios, convirtiéndose en un consumo diario

a los 14,7 afios?®.

Un reciente estudio concluye que por cada afio de precocidad en el inicio del consumo
de tabaco, el riesgo de mortalidad por cualquier causa se incrementa un 4%. Y en cuanto
a las enfermedades cardiovasculares, el riesgo es mucho mayor si se empieza a fumar
antes de los 12 afios, cuando la sensibilidad del sistema cardiovascular a los toxicos del

tabaco es mucho mayor?’.

Puede haber razones bioldgicas para una mayor vulnerabilidad de los adolescentes
frente a la adiccion al tabaco, lo que se ha comprobado en modelos animales: las ratas
adolescentes consumen mas nicotina ya que el acetaldehido aumenta sus propiedades
adictivas en estas, y no en los animales adultos. Por otra parte, son mas susceptibles a
los efectos de refuerzo de la nicotina. Se sugiere que genes especificos puedan aumentar

el riesgo de adiccién en personas que comienzan a fumar durante la adolescencia?®.
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A pesar de las prohibiciones de la publicidad directa, en las peliculas, television,
streaming, redes sociales, aparece el uso de las diferentes formas de fumar de forma
positiva, como comportamiento social atractivo, rebelde y vanguardista, teniendo

mayor influencia en los jévenes, mas susceptibles a influencias sociales o ambientales?®.

El entorno del adolescente y la cohesion familiar son otros factores a considerar. Un
estudio realizado encuestando 4.746 adolescentes de diferentes comunidades étnicas y
socioecondmicas, evalué la asociaciéon entre tabaquismo y comidas familiares, y
concluyé que una mayor frecuencia de éstas se asociaba con un menor consumo de

alcohol, tabaco y marihuana, y mayor rendimiento académico, y autoestima3°.

Por otra parte, se ha comprobado la efectividad de la TSN combinada con intervencién
cognitivo-conductual, en adolescentes3! y, en general, en fumadores ligeros, de menos

de 10 cigarrillos/dia, como suele ocurrir en esta franja de edad?.

Una intervencidon directa, personal e interactiva, con medios graficos atractivos, en
grupos reducidos y sin profesores presentes, se muestra como altamente positiva.
Algunos aspectos fundamentales son: argumentar en contra de la baja percepcion del
riesgo que suelen tener los adolescentes, ya que no suelen presentar aun efectos
nocivos constatables; advertirles sobre los peligros de las nuevas formas de fumar;
desmontar las ideas de que fumando se muestran como de mayor edad, cuando
muestran poca madurez al no enfrentarse a ello, y la de que fumando son libres, cuando
la dependencia es la mayor esclavitud; plantear que no serdn mas atractivos para sus
posibles relaciones, ya que la mayoria de jovenes no fuma; argumentar en contra de la
creencia de que fumar poco no dafa, como se ha visto en este articulo; explicar por qué
fumar no es relajante ni ayuda a la concentracion; prevenir contra la influencia
encubierta por parte de las redes sociales, cantantes o incluso deportistas; resaltar la

solidaridad y conciencia ecoldgica, tan arraigadas en nuestros jovenes: el dinero gastado
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en tabaco puede utilizarse para ayudar a quien lo necesite y explicar que las plantaciones
de tabaco utilizan muchos recursos, e impiden que se cultiven alimentos, cuando existe

tanta hambre en el mundo33.
CONCLUSIONES

En los ultimos afios, el mayor conocimiento sobre el tabaquismo y sus interacciones ha
permitido una evolucién y actualizacidn en los conceptos clave en los que se basa su
prevencion y tratamiento, avanzar en la concienciacion sobre la pandemia, y descubrir
nuevos aspectos relacionados con esta enfermedad. Profundizar en su conocimiento
posibilita un abordaje mds efectivo en las diferentes acciones que se lleven a cabo en
todos los dmbitos, y particularmente frente a los adolescentes, principal objetivo actual

de la industria tabaquera.
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RESUMEN

Se brindd Comprehensive Medication Management a una mujer de 58 anos, fumadora,
con osteoporosis, fracturas vertebrales, hiperlipemia, disfuncién respiratoria, que
tomaba 9 medicamentos como tratamiento. Las intervenciones fueron derivadas al
elaborar un mapa sistémico utilizado como herramienta integradora de aspectos
biomédicos y psicosociales, tras la evaluacién de las condiciones clinicas y de la
medicacién. Esta informacion se obtuvo realizando entrevistas farmacoterapéuticas
semiestructuradas con entrevistas en profundidad. Como parte del plan de cuidados, se
elabord un informe médico con 5 recomendaciones que fueron aceptadas por el médico

de atencidon primaria y otras 3 fueron propuestas y aceptadas por la paciente. Tras
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evaluar los resultados se constatéd evolucion favorable de 5 condiciones clinicas,
manteniéndose otras 2 estables durante todo el proceso. Utilizar mapas sistémicos para
interrelacionar aspectos cualitativos de la experiencia personal al evaluar la
farmacoterapia, permite plantear intervenciones biopsicosociales adaptadas a la

resolucién integral de necesidades farmacoterapéuticas.

Palabras clave: Mapa sistémico; gestion integral de la farmacoterapia; experiencia

farmacoterapéutica; optimizacion de la farmacoterapia.

ABSTRACT

Comprehensive Medication Management has been provided to a 58-year-old woman, a
smoker, with osteoporosis, vertebral fractures, hyperlipidaemia, respiratory
dysfunction, who was taking 9 medications to treat these clinical conditions. The
proposed interventions were derived from developing a systemic map used as a tool to
integrate biomedical and psychosocial aspects, after prior evaluation of the patient's
clinical and medication conditions. This information was obtained by integrating semi-
structured pharmacotherapeutic interviews with in-depth interviews. As part of the care
plan, a medical report was prepared with 5 recommendations that were accepted by
the primary care physician and another 3 were proposed directly to the patient, also
achieving acceptance. After evaluating the results, a favourable evolution of 5 clinical
conditions was verified. Using systemic maps to interrelate qualitative aspects of the
patient's personal experience with pharmacotherapy evaluation allows us to propose
biopsychosocial interventions adapted to a comprehensive resolution of

pharmacotherapeutic needs.

Key words: Systemic maps; comprehensive medication management; medication

experience; medicines optimization.
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INTRODUCCION

Durante el proceso de Comprehensive Medication Management (CMM)! se recoge gran
cantidad de informacion a través de las entrevistas realizadas al paciente. Se analizé la
evolucidon de una de nuestras pacientes siguiendo sus condiciones clinicas y Drug
therapy Problems (DTP)? tras haber recibido CMM. Se evaluaron las condiciones clinicas
en la primera entrevista y se realizo la deteccién de DTP, se entregd un plan de cuidados
en una segunda visita y se realizaron recomendaciones al médico a través de un informe
y se valoraron nuevamente las condiciones clinicas y la evolucién de los DTP en una
tercera entrevista. Como herramienta basica para prevenir y resolver necesidades
farmacoterapéuticas se emplearon mapas sistémicos porque permiten configurar una
vision holistica al proceso asistencial, englobando de manera gréfica la farmacoterapia,
la experiencia farmacoterapéutica® derivada de la perspectiva del paciente, que es
explicativa de cdmo y por qué utiliza los medicamentos, posibles efectos adversos e
interacciones derivadas de la medicacion. Todo esto relacionado con las condiciones

clinicas y las variables (subrogadas y finales) del caso.
PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 58 ainos, fumadora, con antecedentes de carcinoma
de pardtida resuelto, y diagnostico constatado de osteoporosis con multiples fracturas
vertebrales, hiperlipemia y disfuncion respiratoria. Tiene prescritos 9 medicamentos con
buena autogestion de la medicacién. Sin embargo algunas condiciones clinicas no
estaban siendo cubiertas por su farmacoterapia. La paciente refiere sensacion de gran
cansancio y dolor crénico, resultando altamente limitante en su vida. Ante la blisqueda
de una respuesta activa para mejorar su salud, acude a la Unidad de Optimizacion de la
Farmacoterapia (UOF) con sus medicamentos, informes médicos y analiticas de donde

se extraen datos de interés para el analisis del caso (Tabla 1).
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Colesterol (Sangre)
TG (Sangre)
Colesterol HDL
Colesterol no-HDL
Colesterol LDL

Colesterol Total/Colesterol HDL

Calcio (Sangre)
Presion arterial
1.M.C.

268 mg/dL

74 mg/dL
80,1 mg/dL
188 mg/dL
137 mg/dL
3,2%

10,2 mg/dL
117/69 mmHg
18,97 Kg/m?

Tabla 1: Valores analiticos y biomédicos

A continuacidn, se presenta el estado de situacion (Tabla 2):

Disfuncion Respiratoria

Dolor de espalda persistente 2 pesar de 2014

vertebroplatia y rizolisis

2010  Empeora

Mejoria
parcial

Estado de 3nimo bajo 2014 Mejoria
Hiperlipemia 2012 Empeora
Insomnio 2014 Mejoria
parcial
Molestia Gastrica 2014  Estable
Osteoporosis con multiples fracturas 2012 Estable
vertebrales
Tabaquismo 1990 Empeora

Extraido de la historia farmacoterapéutica electrénica de la paciente registrada en Medicines Optimisation Software (MOS)
Disponible en: http:/www./medicinesoptimisationsoftware.com/

Sin tratamiento

Oxicodona 40mg/Naloxona 20mg x 56
comprimidos

Paracetamol 1g x 40 comprimidos

Ibuprofeno 600 mg x 40 comprimidos

Escitalopram 10mg x56 comp.
bucodispersables

Sin tratamiento

Lormetazepam 2mg x 20 comprimidos

Omeprazol 20mg x 28 capsulas

Teriparatida 20 mcg pluma

Acido folico Smg x 28 comprimidos

Calcifediol 0.266mg x 10 capsulas

Sin tratamiento

1-0-1 16/05/2014 1-0-1

1141 16/05/2014 1-1-1

1414 16/05/2014 Segun necesidad
0041 1312/2017 0041

0:01 16/05/2014 Segln necesidad
1-00 16/05/2014 1-00

1 dosis cada 170712017 1 dosis cada
24horas 24horas

1-0-0 13122017 100

1 cada 15 dias 131212017 1 cada 15 dias

04/02/2019
04/02/2019
04/02/2019
04/02/2019
04/02/2019
04/02/2019
04/02/2019
08/07/2019
08/07/2019

Alivio del dolor, aunque a veces no en su
totalidad

Medicacion de rescate cuando el targin es
Insuficiente para paliar el dolor.

Mejoria en dolor con inflamacién ante la
que el paracetamol no alcanza a paliar las
molestias

Le ayuda, ya que hay dias en los que su
situacion le puede un poco y requiere de
esta medicacion.

Lo usa cuando no puede dormir

Lo usa porque toma muchos analgésicos

Prescrito por reumatologia para disminuir
riesgos de fracturas por empeoramiento
significativo de masa dsea.

Prescrito por reumatologia para disminuir
riesgos de fracturas por empeoramiento
significativo de masa dsea.

Prescrito por reumatologia para disminuir
riesgos de fracturas por empeoramiento
significativo de masa dsea.

Tabla 2: Estado de Situacion para la primera visita
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RESOLUCION

Valoracion

Tras la evaluacidon de la farmacoterapia se detectaron las siguientes necesidades

farmacoterapéuticas:

Superado el periodo maximo de uso establecido de 2 afios con teriparatida
prescrita por los reumatdlogos.

Vigilancia estrecha en wuso concomitante de lormetazepam vy
oxicodona/naloxona por posible sedacién profunda.

Incremento del riesgo de fracturas osteoporéticas que aun siendo tratado*
por médicos especialistas, podria relacionarse con uso a largo plazo de IBP y
escitalopram.

Posible incremento de niveles plasmaticos de escitalopram en uso
concomitante con omeprazol.

Posible aumento del riesgo de hemorragias por uso conjunto de ibuprofeno
y escitalopram.

Problemas de cansancio, con relacién directa con tabaquismo y disfuncién
respiratoria, condiciones clinicas sin tratamiento farmacolégico pese a estar

diagnosticadas.

Evaluacion integral de la farmacoterapia a través de Mapa Sistémico Global

Se elabord un mapa sistémico global del caso a partir de la evaluacién de la

farmacoterapia que se realizé utilizando herramientas integradoras de bases de datos

de prestigio (Micromedex, CIMA, MartinDale) con fuentes primarias como permite la

aplicacién para asistencia profesional ChecktheMeds® (www.checkthemeds.com). Tras
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estructurar la informacién clinica, se incorporaron las narrativas de la experiencia

farmacoterapéutica de la paciente extraidas de las entrevistas en profundidad.

" : y .
dfﬁnn‘ el :’adn.ﬂcer no me_ d:elron eq[:;ranzas fje vida, yo le “A partir de la menopausia empezd
calcifediol ije a'n;e ko pues SIEdS o que Dios nl'\e uer_\e'... L:ﬁs"',-a mucha lumbalgia, cidtics, y hace 5
nc i ]

¢ que no puedo caminar muchos cifedio esta. Pero mis ganas de vivir no me las quitd nadie afios me detectaron el cancer” 2

metros” “me canso mucho” “El Optimismoj/Fortaleza afios antes me habia roto ya una
caminite mio es cortita” vértebra y ya me veia flojita”
Resistencia Fisica limitada Teriparatida Osteoporosis Suspensién de actividad
fisica
“Me he mentalizado de que cuando
no puedo dormir no debo
preocuparme, me he quita la carga Acido félico
emecional.”
» Disfuncion Respiratoria
“lgual me despierto alas 3 dela
mafiana que a las 8. El Noctamid
(lormetazepam) lo uso de vez en Lormetazepam 2mg
cuando, si pasan 2 o e dias y no
duermo tomo uno.” Riesgo de sedacion
profunda/Depresién Insomnio “Siempre he

tenido mucha
vitalidad” “A mi la
vidilla no me la
quita nadie”

Buen manejo de la Farmacoterapia resplratoria/Coma

1 me da el dol so il Oxicodona/Naloxona
| me da el dolory me quedo Inmovi 40mgj’20mg

con Targin (Oxicodona/Naloxona) va
bien, pero como se me ocurra lavar 2

vasos ya se me pega el dolor y ayudo con
paracetamol y tengo que inmavilizarme”
Paracetamol 1g /
Dolor Espalda
“Mis dolores vienen porque tengo la
espalda destrozada, Todo lo que sea
estar parada y de pie...buff"
Ibuprofeno 600mg
Ri de h i
185g0 de hemorragia Capacidad de ayuda
gastrointestinal Estado de

“No me voy a quitar el animo bajo “Antes siempre estaba
——s  Escitalopram 10mg activa, trabajaba con chicos
jovenes que venian en las
pateras para integrarlos en
Molestia nuestra sociedad”

Sedacion = Caidas

escitalopram porque a

veces me vengo a baje.”

“Pero me lo quitaré”

— ) Omeprazol 20m astri
Motivacion al cambio 7 P 8 Gastrica “Después de que enfermé
Riesgo de ya no pude trabajar mas”
Fractura
Hiperlipidemia Tabaquismo
/ Leyenda \
Variable Subrogada D Narrativa con impacto negativo sobre variable —p Impacto negativo sobre variables
B Variable final Narrativa de alta relevancia positiva Impacto positivo elevado sobre variables
. Farmacoterapia 2:‘ Narrativa de alta relevancia negativa # Impacto negativo elevado sobre variables
Interacciones potenciales Perspectiva del profesional

\ Narrativa con impacto positivo sobre variables Impacto positivo sobre variables j

Figura 1: Mapa sistémico global del caso clinico
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Elaborar un mapa sistémico global del caso clinico permitié tener una vision grafica de
la situacién biopsicosocial de la paciente, quedando patentes las interrelaciones entre
medicacién, experiencia farmacoterapéutica, condiciones clinicas y variables
(subrogadas y finales) estudiadas (Figura 1).

Integrar las narrativas de la paciente al mapa sistémico lo convierte en una herramienta
util para la deteccion e interrelacion de problemas, preocupaciones y necesidades de la
paciente con una perspectiva holistica.

Tras relacionar aspectos cualitativos con la farmacoterapia utilizando el mapa sistémico,
se elaboraron intervenciones biopsicosociales aplicadas a la resolucion de problemas y

necesidades farmacoterapéuticas.
Actuacion, intervenciones y plan de cuidados
Se elabord un informe escrito al médico para:

e Valorar la instauracion de tratamiento para la disfuncidén respiratoria, con el
objetivo terapéutico de mejorar la capacidad pulmonar y disminuir la sensacion
de cansancio.

e Valorar la instauracidn de tratamiento para la hiperlipemia.

e Valorar suspensién con teriparatida por superar periodo maximo de uso
establecido de 24 meses y derivacién a reumatologia para evaluacién e
instauracién de tratamiento antirresortivo.

e Reduccidon de dosis de lormetazepam, con el objetivo de intervenir con la dosis
minima  efectiva  disminuyendo asi  posibles interacciones con
oxicodona/naloxona.

Ademads, se ha propuesto a la paciente:
e Cesacion tabaquica, reduciéndose asi las probabilidades de aparicidn de eventos

cardiovasculares y mejorando la capacidad pulmonar.
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e Ejercicio fisico de baja intensidad en piscina climatizada para mejorar Ia
capacidad pulmonar, el estado animico y fortalecimiento muscular.

e Reducir la dosis de ibuprofeno, con el objetivo de disminuir las probabilidades
de sufrir molestias gdstricas, a través de una intervencion biopsicosocial para el

dolor crdnico.

EVALUACION DE LOS RESULTADOS

Se realizaron 5 intervenciones con el médico que fueron aceptadas, y otras 3 fueron

llevadas a cabo como fruto de la intervencidn farmacéutica directa con la paciente.

Evaluacion de Condiciones Clinicas 18/ lun/19 Ewvaluacian de Condiciones Clinicas 15/10/19
5 5
H Empeora H Empeora
4 M AU sin 4 W AR sin
mejoria mejoria
3 Mejoria 3 Mejoria
Parcial Parcial
Mejoria Mejoria
2 4 2
M Estable M Estable
1 A 1 -
Inicial Inicial
0] o -

Figura 2: Resultados del CMM, segun estatus de las condiciones clinicas, comparativa primera
y tercera entrevista realizada

Como resultado de un cambio motivacional, la paciente logra reducir el consumo de
cigarrillos, rechazando cualquier tratamiento farmacoldgico disponible para Ia

deshabituacion y comienza actividad deportiva en piscina climatizada.
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De las 8 condiciones clinicas evaluadas en la entrevista inicial, en la tercera entrevista, 3
se han valorado como estables (estado de dnimo bajo, molestia gdstrica y osteoporosis),
4 como mejoria (insomnio, tabaquismo, disfuncion respiratoria y dolor de espalda) y 1
se encuentra en el status de aun sin mejoria, hasta evaluacién resultados de la

instauracién del tratamiento hipolipemiante (Figura 2, Tabla 3).

Necesidad de tratamiento para disfuncién Si Instaurado tratamiento con Salbutamol 100mcg/dosis
respiratoria
Necesidad de tratamiento hiperlipemia Si Instaurado tratamiento con simvastatina 20mg
No justificada continuacion de tratamiento Si Suspensién del tratamiento por haber superado el periodo
con teriparatida maximo de uso indicado (24 meses), hasta evaluacion e

instauracion de tratamiento antirresortivo por reumatologia.

Inseguridad por posible interaccion Si Reduccién de dosis de lormetazepam de 2mg a 1 mg,
oxicodona/naloxona y lormetazepam buscando mejorar problemas de insomnio a través de otras
intervenciones

Inseguridad por riesgo de fractura con Propuesta rechazada por la paciente.
omeprazol 375

Inseguridad por riesgo de fractura con No se ha incluido como intervencidn la retirada de
escitalopram escitalopram, atendiendo a la decision de la paciente.
(Ver narrativa del mapa sistémico)

Inseguridad por posible incremente de niveles La retirada de omeprazol propuesta fue rechazada por la
plasmaticos de escitalopram en uso paciente. Ademas, no se ha incluido como intervencion la
concomitante con omeprazol retirada de escitalopram, atendiendo a la decision de la
paciente. (Ver narrativa del mapa sistémico)

Inseguridad por lormetazepam en disfuncion Se ha logrado reducir la dosis de 2mg a 1 mg
respiratoria

Inseguridad por aumento del riesgo de Se ha reducido la necesidad de uso de ibuprofeno 600mg
hemorragias en uso conjunto de ibuprofeno y como medicacion de rescate para los sintomas de dolor gracias
escitalopram al ejercicio fisico adaptado que empez6 a realizar la paciente.

Tabla 3: DTP resueltos a través de la intervencion biopsicosocial
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RESUMEN

El debate cientifico sobre las terapéuticas eficaces y seguras para tratar la Covid-19
desde su comienzo en enero 2020 ha dado lugar a miles de publicaciones con
sus implicaciones sociales y econdmicas respecto a fabricantes farmacéuticos,
investigadores clinicos y publicaciones cientificas. En este nuevo comentario se resumen
las publicaciones de junio a septiembre de 2020 sobre los dos medicamentos mas
contrapuestos en muchos ambitos clinicos: hidroxicloroquina y remdesivir.

Palabras clave: Hidroxicloroquina; remdesivir; Covid-19
ABSTRACT

The scientific debate about the effective and safe therapies to treat the COVID-19 from
its beginning in January 2020 has led to thousands of publications with their social and
economic implications related to pharmaceutical manufacturers, clinical researchers

and scientific publications. In this new comment, there are summarized the publications
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from June to September, 2020 about the two more opposing medications in many
clinical settings: hydroxychloroquine and remdesivir.

Keywords: Hydroxycloquine; remdesivir; Covid-19.

INTRODUCCION

En el nimero 3 de esta revista se publicd un resumen de las vicisitudes sufridas por la
Hidroxicloroquina (HCLQ) desde el inicio de la epidemia de Covid-19'.Hasta Junio de
2020, ademads de opiniones meramente técnicas de adecuacion farmacoterapéutica de
estos dos medicamentos a los enfermos con Covid-19, surgieron otras cuestiones de
indole moral y social como falta de ética en la aceptacion de originales para su
publicacién en revistas médicas tan acreditadas como Lancet o apoyos explicitos de

politicos como Trump o Bolsonaro.

Desde esa fecha y hasta hoy, revisamos cuatro publicaciones mas que evalian el

resultado terapéutico de ambos farmacos (tabla 1).
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Cita bibliogréfica Tipode | Fecha Firmante | N°ptes Centro Resultados

estudio publicacion 1 medidos
HIDROXICLOROQUINA
DOI:10.1056/NRIM0a201 | ECCR 23 Julio 2020 A.B. 667 55 hospitales | Resultado clinico
9014 Cavalcanti | 217 hclg+az | Brasil a los 15 dias;

221 hclg escala de 7 puntos
229 standard

DOI:10.1111/cts.12860 Retrospe | 14 Septiembre Marinella | 377 1 hospital muerte

ctivo 2020 Lauriola 297 hclg+az | Monza

Observac 17 helq Lombardia

ional 63 standard Italia
REMDESIVIR
DOI:10.1001/jama.2020.1 | ECCR 21 Agosto 2020 Christoph | 584 105 Resultado clinico
i D. hospitales alos 11

Spinner Europa Dias; escala de 7
Asia puntos
EEUU

EDITORIAL 379
JAMA Septiembre 15
Erin K.Mc Creary; Derek C.Angus

Tabla 1: publicaciones revisadas

En investigacidn se considera que la mayor evidencia cientifica para el objetivo que se
pretende probar, se alcanza con los estudios clinicos que incluyen grupo de control y
aleatorizan los pacientes de cada grupo (ECCR, siglas de Ensayo Clinico Controlado y
Randomizado o RCT en inglés para Randomized Control Trial). Por el contrario los
estudios observacionales, tanto prospectivos como retrospectivos, aportan menor
capacidad de probar cientificamente el objetivo sefialado en sus estudios, menor

evidencia cientifica.
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Al inicio de la pandemia fue dificil organizar ensayos clinicos randomizados y con grupo
de control sobre los medicamentos utilizados. Hasta marzo-abril 2020 la mayor parte de
lo publicado respondia a disefios observacionales o retrospectivos de cohortes que iban
registrando lo que les ocurria a los pacientes con Covid-19 ingresados en hospitales,
incluido el tipo de tratamiento asignado?™.

Asi se llega al “Analisis de un registro multinacional” publicacidn en Lancet del 22 de
mayo®, con los resultados de 96.032 pacientes ingresados en 671 hospitales de 6
continentes. El estudio no era presentado como estudio controlado, pero pretendia
comparar resultados de la hidroxicloroquina para tratar la Covid-19. Sin embargo, las
dificultades asistenciales en sitios y medios tan diversos hicieron que los nimeros de

pacientes asignados a uno u otro tratamiento fuesen los mostrados en la tabla 2.

N2 pacientes Tratamiento
1.868 Cloroquina
3.783 Cloroquina + macrolido
3.016 Hidroxicloroquina
6.221 Hidroxicloroquina+macrolido
81.144 Ninguno de ellos

N2 total de pacientes 96.032

Tabla 2: pacientes asignados a cada tratamiento

Ademas de la heterogeneidad de los grupos, el mayor escandalo surgid de las alertas de
varios servicios de hospitales incluidos en la investigacidon que afirmaron no conocer el
sistema de control de los datos y ni siquiera si sus pacientes formaban parte del registro
publicado. Ademas, la firma como autor, en segundo lugar, del propietario de la entidad
procesadora de los datos “Surgisphere” (S.Desai) con intereses financieros en el
laboratorio fabricante de remdesivir provocé la retirada de la publicacién por Lancet vy

del apoyo de la OMS a cualquier investigacion sobre hidroxicloroquina en aquellos
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hospitales. Lancet se hizo eco del problema, el articulo queddé sometido a retirada
(retracted) y aclaré temas econdmicos de las compaiiias que habian financiado la

iniciativa.

Con estos antecedentes parece interesante analizar lo publicado después de mayo 2020

respecto a los dos medicamentos en disputa.

Las caracteristicas comparadas de las 3 publicaciones ahora revisadas se recogen en la

tabla 1.
HIDROXICLOROQUINA

El 23 de Julio publica el New England Journal of Medicine el primer ensayo clinico
controlado para medir resultados de la HCLQ sola o asociada a Azitromicina en pacientes
con Covid 19. Los autores dicen estar motivados por la publicacién referida a un grupo
pequefio de pacientes, en un estudio no randomizado de P.Gautret en Marsella’
constatando que se disminuia la carga viral de los pacientes con dicho tratamiento; y
también porque la OMS autorizaba recientemente el uso de HCLQ en pacientes
hospitalizados®. Inician asi un estudio®, asignando aleatoriamente tratamientos
diferentes, a tres grupos de pacientes mayores de 18 anos que, consecutivamente iban
siendo hospitalizados en alguno de los 55 hospitales brasilenos participantes, por
diagndstico o sospecha de Covid-19, con sintomas desde 14 dias antes o menos. Los 3
tratamientos diferentes fueron: A) HCLQ (400 mg 2v/dia durante 7 dias); B) HCLQ con la
misma pauta y dosis mas azitromicina 500 mg una vez al dia durante los 7 dias; C) el
grupo de control que no recibié ninguno de los dos medicamentos anteriores. Todos los
pacientes recibian asi mismo el tratamiento standard para Covid-19 usado en cada
hospital. La edad media de los pacientes fue de 50 anos y el resultado comparado en los

tres grupos de tratamiento no demostré mayor eficacia de HCLQ o HCLQ+Azitro a los 15
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dias de tratamiento. La odds ratio fue para HCLQ de 1,21 (95% IC) y de 0,99 (95% IC)
para HCLQ+Azitro. Las conclusiones dicen “para los pacientes hospitalizados con Covid-
19 leve-moderado, el uso de HCLQ sola o asociada a azitromicina no mejoré su estado

clinico a los 15 dias, comparado con el tratamiento standard”

El 14 de septiembre un grupo de médicos italianos del hospital del policlinico de Monza
(Lombardia-Italia) publican un estudio retrospectivo!® de los pacientes mayores de 18
afios que consecutivamente habian ingresado en su hospital con diagndstico de Covid-
19 entre el 27 de febrero y el 20 de abril. Al igual que en la publicacion de Brasil, los
autores revisan los trabajos publicados sobre resultados de la HCLQ para tratar la Covid-
19 hasta el momento, reconocen que la modificacidn del hospital de Marsella afiadiendo
azitromicina a la HCLQ abrié nuevas esperanzas aunque Rosenberg and al.l* tampoco
habian obtenido buenos resultados en un hospital de New York. A pesar de la falta de
buenos resultados y de las advertencias sobre complicaciones del ritmo cardiaco, los
médicos de Monza admiten que, dado el bajo precio y la gran disponibilidad de esta
mezcla de farmacos, ha sido el tratamiento mas usado en sus hospitales para enfermos
moderadamente graves de Covid-19. Por ello quieren analizar retrospectivamente cual
fue la eficacia de estos medicamentos en los pacientes ingresados en el policlinico de
Monza entre el 27 de febrero y el 20 de abril de 2020. Dividen la cohorte de pacientes
en 3 grupos segun hubieran recibido A) ningun tratamiento, B) solo HCLQ ¢ C)
HCLQ+Azitro de acuerdo a las guias clinicas propias del hospital. El resultado a medir fue
muerte intra-hospitalaria. La edad media de los pacientes era de 71 anos. En el andlisis
gue pondera las demas variables relacionadas con la mortalidad encuentran que la
utilizacidén de HCLQ+Azitro frente a “ninguln tratamiento” esta inversamente asociada al
resultado de muerte con un Riesgo Relativo (HR) de 0,265 (95%IC). Concluyen: “el

estudio encuentra una proporcién menor de mortalidad en los pacientes tratados con
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la combinacion HCLQ+Azitromicina. Las razones de esta asociacion necesitan mas

investigacion”
REMDESIVIR

Respecto al remdesivir, el 21 de agosto se publican en el Journal of the American Medical
Association (JAMA) los resultados de un estudio clinico controlado y randomizado®?
llevado a cabo en 105 hospitales de Europa, Asia y EEUU. El estudio estd financiado por
Gilead Sciences, compaiiia fabricante del remdesivir. Firman la publicacién 23 autores,
muchos, jefes de servicios de hospitales universitarios; entre los cuales estan la Paz de
Madrid y el Clinico de Barcelona. El primer firmante Christopher D.Spinner pertenece a
un hospital de Munich. Todo el disefio, protocolo y evaluacidon de datos fue acordado
por Gilead, la FDA vy los Investigadores. Se contraté una entidad independiente para
organizar la recogida de datos en cada hospital y otro comité independiente para
monitorizar y revisar la evaluacion de datos. Todos los autores tuvieron acceso al primer
borrador del estudio y revisaron la version final autorizando la publicacion. El estudio
tuvo como objetivo principal determinar la eficacia del tratamiento con remdesivir,
durante 5 6 10 dias, comparandolo con los tratamientos habituales en ese momento en
cada hospital. Los pacientes se asignaron aleatoriamente al tratamiento standard, al
tratamiento durante 5 dias o al tratamiento durante 10 dias. La pauta de administracién
era de 200 mg intravenoso el dia 1 de tratamiento, seguido de 100 mg/dia los siguientes.
El resultado se media segun el estado clinico del paciente 11 dias después del inicio del
tratamiento. La edad media de todos los pacientes fue de 57 afios. Concluyen que no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes
mantenido con tratamiento standard y los pacientes que recibieron remdesivir
durante 10 dias; Si hubo diferencias estadisticamente significativas en los pacientes

que recibieron remdesivir durante 5 dias, sefalando los autores que esas diferencias
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parecen de dudosa importancia clinica. No tienen explicacién para la pequeia

diferencia positiva en los que se trataron 5 dias respecto a los de 10.

Este estudio da lugar a un editorial del 14 de septiembre en la misma revista®® que
compara los tres estudios RCT sobre remdesivir publicados hasta el momento y
concluye: 1) no esta claro que poblacién puede beneficiarse de este farmaco. 2) no estd
clara cudl es la duracién éptima del tratamiento 3) no estan claros cudles son los
resultados clinicos concretos 4) tampoco esta claro su efecto relativo en presencia de
dexametasona u otro corticosteroide. Reconocen que algunos de los resultados
sugieren que remdesivir podria ayudar a la recuperacién de millones de individuos, pero
el coste de producir y distribuir este medicamento a gran escala no ofrece un beneficio
incremental sobre el uso de corticosteroides que estan ampliamente distribuidos y son

muy baratos.
CONCLUSION

Revisadas estas nuevas aportaciones sobre la eficacia de ambos medicamentos para el
tratamiento incipiente de la Covid-19 parece dudoso que se haya encontrado la

solucion.

En nuestro pais, la accesibilidad a la HCLQ bajo el nombre comercial de Dolquine o de
los genéricos comercializados, fue restringida a nivel comunitario con vigilancia de
dispensacion, solo para los pacientes con lupus o similares que estuviesen en
tratamientos anteriores. La falta de datos recientes de consumo intrahospitalario nos
hace ignorar cuanto fue el incremento de gasto para estos farmacos en los hospitales y
cuantos pacientes pudieron beneficiarse de ellos durante esta pandemia. Un estudio

detallado de cudl fue realmente la utilizacion intra y extrahospitalaria de estos dos
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medicamentos nos dard la perspectiva real de su aceptacidon profesional por los

farmacéuticos durante estos primeros meses de pandemia.
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Responsable del CIM del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Avila, Espafia.

Differential diagnosis in pharmacy practice: Time to adopt
clinical reasoning and decision making.

Rutter PM, Harrison T.
Research in Social and Administrative Pharmacy. 2020, 16: 1483-1486
https://doi.org/10.1016/j.sapharm.2020.02.020

El catdlogo de medicamentos no sujetos a prescripcidon en el Reino Unido es mas
extenso que nunca e incluye agentes terapéuticos como inhibidores de la bomba de
protones, triptanes y medicamentos para el abordaje de la obesidad y la disfuncién
eréctil. Ademas, con el objetivo de reducir la carga asistencial de la atencion primaria, el
Gobierno ha puesto en marcha distintos programas, remunerados e incluidos en la
cartera de servicios, de promocién del autocuidado desde la farmacia comunitaria. Por
ello, el personal de las farmacias debe ser capaz de proporcionar consejo, tratamiento
o derivacidn a otros profesionales de manera efectiva para asegurar una buena atencién

al paciente.

Sin embargo, las investigaciones realizadas hasta la fecha muestran claramente que las
farmacias tienen, de manera sistematica, dificultades para interpretar signos y sintomas
y realizar asi un diagndstico a través de las preguntas y el asesoramiento adecuados. Los
farmacéuticos utilizan generalmente estrategias basadas en la nemotecnia y el uso de
protocolos con preguntas estandar, que son las que se ensefian en las facultades de
farmacia del pais y que, si bien jugaron un papel importante en el desarrollo y
generalizacion de la atencidn directa al paciente han demostrado, sin embargo, no ser
eficaces para proporcionar una atencion de calidad. A dia de hoy, el farmacéutico debe

no solo ofrecer respuesta a consultas sobre sintomas o patologias menores sino que
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debe ser capaz de ayudar a los pacientes a manejar un amplio espectro de condiciones

clinicas.

El razonamiento clinico es un proceso dindmico basado en la evidencia en el que el

profesional sanitario combina el conocimiento cientifico, la experiencia clinica y el

pensamiento critico con la informacién de la que dispone sobre el paciente. A pesar de

ser la piedra angular de la diagnosis, los planes de estudio de farmacia actuales no

permiten a los farmacéuticos adquirir competencias en estos aspectos.

A la vista de estos hechos los autores de este estudio han establecido, a partir del analisis

de literatura médica y enfermera, un ciclo con los pasos a seguir para implementar el

razonamiento clinico y la toma de decisiones en la practica diaria de la farmacia:

Obtencion de informacién del paciente: Escuchar activamente para obtener

datos a través de la observacion y la recopilacion exploratoria de informacion.

Representacion del problema: Realizar un resumen del problema de salud y un

razonamiento basado en la utilizacion de los denominados “calificadores
semdnticos” (pares de descriptores que se utilizan para comparar y contrastar
consideraciones diagndsticas). La habilidad para emplear esta estrategia de
manera efectiva depende de la experiencia clinica del profesional, de manera
gue los mas expertos recurren a sus conocimientos previos sobre distintas
enfermedades (lo que se denomina patrones de enfermedades) para analizar si
la informacién aportada por el paciente coincide con alguna patologia conocida.
Diagnosis: En este punto puede hipotetizarse un diagndstico diferencial
utilizando estrategias de razonamiento inductivo (intuitivo, mds habitual en
profesionales expertos) o deductivo (analitico, utilizado por aquellos con menos
experiencia).

Obtencion continuada de informacion: Utilizando el diagnéstico preliminar como

guia, el profesional debe realizar preguntas directas al paciente. Esto implica
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realizar la pregunta correcta, en el momento preciso, y por la razén apropiada, y
deben incluirse, segin corresponda, preguntas acerca de la historia clinica,
medicacién habitual y antecedentes familiares y sociales. Los autores
recomiendan que los estudiantes adopten un modelo hipotético-deductivo dada
su reducida experiencia clinica.

Ajuste/perfeccionamiento del problema: A partir del analisis de la informacidn

adicional obtenida, el profesional debe confirmar el diagnéstico, de manera que
si alguna de las respuestas ofrecidas por el paciente no encaja con la primera
hipdtesis manejada debe pasarse a la siguiente, etc. Es probable que sea
necesario de manera reiterativa hasta que establezca un diagnéstico, algo
especialmente frecuente cuando se utiliza el razonamiento deductivo.

Examen e investigacién: La realizacién de exdmenes o pruebas dirigidas puede

ayudar a confirmar el diagndstico. No obstante se ha reportado que un uso
correcto de las estrategias de razonamiento clinico permite obtener una elevada
proporcidon de diagndsticos correctos exclusivamente a través de la realizacion
de preguntas al paciente, algo especialmente importante para la farmacia
comunitaria, donde la exploracion fisica y la realizacién de pruebas
complementarias no son habituales.

Revisidn de sintomas y alertas: Puesto que siempre hay un pequefio margen de

error cuando se realiza un diagndstico diferencial, y aunque la mayoria de las
patologias que se reciben en las farmacias suelen ser leves, es necesario adoptar
estrategias que permitan minimizar los errores, como es la revision detallada de
los sintomas y signos referidos por el paciente descartando cualquier
enfermedad grave y, en caso de duda razonable, derivar al médico.

Intervencién v “red de seguridad”: Debe establecerse un plan de actuacién que

tenga en cuenta las necesidades y expectativas del paciente y, en caso de

indicarse un tratamiento, éste debe estar siempre basado en la evidencia.
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Ademas, es imprescindible explicar al paciente qué debe hacer en caso de que el
tratamiento no de los resultados esperados o se produzca un empeoramiento de

los sintomas.

390
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Pharmacists views on participating in New Zealand’s
community pharmacy anticoagulation management
service: a mixed-methods study.

Beyene K, Chan AYC, Barton E, Shuyue Y, Singh S, Basani A, Voong J, Harrison J.
International Journal of Clinical Pharmacy. 2020;
https://doi.org/10.1007/s11096-020-01148-4

La warfarina es un anticoagulante oral de estrecho margen terapéutico que requiere
una monitorizacion estrecha del paciente, con controles periddicos del INR. En Nueva
Zelanda este seguimiento se realiza a través de un procedimiento en el que intervienen
distintos profesionales (centro que realiza la extraccién, laboratorio que analiza la
muestra, médico de atencidn primaria y enfermeria, que es quien comunica cualquier
cambio al paciente) y que es susceptible de retrasos y potenciales errores, ademas de
generar una carga considerable tanto en el paciente como en el sistema al tratarse

habitualmente de tratamientos cronicos.

Para mejorar el acceso y la capacidad operativa de este servicio Nueva Zelanda pilotd,
entre 2010 y 2011, el Servicio de Manejo de la Anticoagulacidon por la Farmacia
Comunitaria (CPAMS). En él, 15 farmacias realizaban controles de INR utilizando el
Coagucheck XS Plus o Pro y ajustaban las dosis de warfarina utilizando el software de
apoyo online “INRonline”. El servicio, financiado por los servicios de salud de cada
distrito, se proporciona en colaboracién con el médico de atencién primaria, que es
quien asume la responsabilidad en el control del paciente pudiendo intervenir en

cualquier momento.

Los resultados del estudio piloto mostraron que consiguié un mejor control del INR que
el procedimiento convencional y todas las partes implicadas se mostraron muy
satisfechas con el servicio. Sin embargo, el nimero de pacientes reclutados es limitado

y el servicio no ha llegado a generalizarse en todo el pais. Para entender las barreras que
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dificultan la implantacidon del CPAMS se ha puesto en marcha un estudio que pretende
obtener datos sobre las experiencias y actitudes de los farmacéuticos prestadores y no
prestadores del servicio, identificar los factores que limitan la implementacién vy
determinar cdmo han cambiado las opiniones de los farmacéuticos desde el piloto hasta

la actualidad.

Para ello se ha utilizado un abordaje secuencial en dos fases que combina métodos
cuantitativos y cualitativos. Asi, primero se realizaron sendas encuestas online a los dos
grupos (prestadores y no prestadores) con preguntas acerca de su competencia para
proporcionar CPAMS, barreras y facilitadores para implementar el servicio, el impacto
de éste en su relacion con el paciente y el médico y los potenciales beneficios del
servicio. Todas las farmacias del pais fueron invitadas a participar, si bien se limité la
respuesta a una persona por oficina de farmacia. Posteriormente se realizd una
entrevista telefdnica a cada uno de los farmacéuticos en la que se incluyeron preguntas
acerca de su experiencia y actitud hacia el CPAMS y las barreras y facilitadores que

habian encontrado para aceptar e implantar el servicio.

Sélo 35 farmacias prestadoras y 73 no prestadoras (26,3% y 11,2% del total de cada
grupo respectivamente) respondieron al lamamiento para participar en la encuesta. La
mayoria de los farmacéuticos prestadores tenian una actitud favorable hacia el CPAMS,
con una puntuacion media de 4/5 en 15 de los 18 items. Las puntuaciones mas altas se
obtuvieron en los siguientes tres aspectos: “Los farmacéuticos estan en una buena
posicion para realizar un manejo eficaz de los pacientes en tratamiento con warfarina”,
“CPAMS ahorra tiempo a los pacientes que toman warfarina” y “Proporcionar CPAMS

ha fortalecido mi relacién con los pacientes”.

Los farmacéuticos no prestadores tenian también, en general, una actitud positiva hacia
el CPAMS, con una puntuacion media superior a 4 en dos tercios de las preguntas. El

valor mas alto se obtuvo en el item “Con el entrenamiento apropiado, los farmacéuticos
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comunitarios pueden realizar un manejo adecuado del tratamiento con warfarina”. Las
dos principales barreras que, en su opinién, limitan la realizacidon del servicio son la
rentabilidad y la necesidad de personal (43,7 y 35,2 % respectivamente). En cuanto a los
facilitadores, el 72,6% de los farmacéuticos no prestadores indicaron que un aumento

de la remuneracion les motivaria a proporcionar CPAMS.

Seis farmacéuticos de cada grupo fueron seleccionados para participar en las entrevistas

telefdnicas, identificdndose 5 puntos clave en las mismas:

Autoeficacia: La mayoria de los participantes consideran que su experiencia con
medicamentos les sitia en buen lugar para proporcionar el servicio. Los
farmacéuticos no prestadores se mostraron dispuestos a incorporarse al
programa, si bien se les preocupa la regulacién de la provisidon del servicio y
destacan la necesidad de un organismo supervisor y la importancia de realizar
controles de calidad periddicos.

Impacto en la relaciéon con el paciente: Los dos grupos consideran que CPAMS

proporciona la oportunidad de construir una relacién de confianza vy
entendimiento con el paciente y los farmacéuticos prestadores han detectado
gue los pacientes son ahora mas conscientes del papel del farmacéutico y su
capacidad de contribuir a la mejora de su salud.

Impacto en la relacién con el médico: Las farmacias prestadoras consideran que

el programa ha modificado algunas actitudes de los médicos hacia la profesién
farmacéutica, si bien reportan una disposicién variable de aquellos a derivar
pacientes a las farmacias.

Beneficios para los pacientes: Los farmacéuticos prestadores afirman que el

servicio es beneficioso para los pacientes por su comodidad, accesibilidad,
reducido coste y los menores problemas para la obtencion de la muestra de
sangre. Ambos grupos destacan que CPAMS proporciona la oportunidad de

ayudar a los pacientes con otros aspectos de su salud en la misma consulta.
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En cuanto a las barreras que dificultan la implantacion del servicio, destacan la
financiacion (actualmente basada en el nimero de pacientes y no en el nUmero de
consultas ofrecidas, que varia mucho entre pacientes) y la limitacién en el nimero de
pacientes que cada farmacia puede aceptar con cargo al sistema de salud, y ambos
grupos consideran que la prestacion del servicio no es viable en todas las farmacias por

limitacion de tiempo y personal.

Los autores destacan la necesidad de incrementar los contratos de prestacion de
CPAMS, priorizando a las farmacias situadas en zonas rurales o en las que no existan

otras que proporcionen el servicio.
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Sustainability of innovations in healthcare: A systematic
review and conceptual framework for professional

pharmacy services.

Crespo-Gonzalez C, Benrimoj Sl, Scerri M, Garcia-Cardenas V.
Research in Social and Administrative Pharmacy. 2020, 16: 1331-1343
https://doi.org/10.1016/j.sapharm.2020.01.015

La ciencia de la implementacion surgid de la necesidad de abordar los retos asociados a
la incorporaciéon a la practica de las innovaciones basadas en la evidencia, algo
especialmente complejo en el campo de la salud. Sin embargo, una vez que se superan
las dificultades existentes para trasladar las innovaciones a la practica, el objetivo ultimo
es conseguir su sostenibilidad para asegurar su continuidad e integracién a largo plazo.
La conceptualizacidn de la sostenibilidad en el ambito de la atencidn sanitaria estd adn
sujeta a debate debido a la falta de consenso acerca de la terminologia y los factores
gue contribuyen a la sostenibilidad de las innovaciones, y la variabilidad de enfoques y
herramientas disponibles supone un reto para responsables politicos, investigadores y

profesionales, particularmente a la hora de decidir como evaluar una innovacion.

Aunque la dispensaciéon de medicamentos ha sido tradicionalmente el rol y fuente de
ingresos principal de la farmacia comunitaria, los farmacéuticos han identificado e
implementado innovaciones, catalogadas como servicios profesionales farmacéuticos,
gue permiten optimizar el manejo de la medicacidon, mejorar el estado de salud del
paciente y prevenir enfermedades, generando un impacto clinico, econédmico y
humanistico que beneficia tanto a los pacientes como al sistema. Sin embargo, la
investigacidon realizada hasta la fecha sobre la sostenibilidad de los servicios

farmacéuticos es muy limitada y se reduce al andlisis de impacto medioambiental, con
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aspectos como la gestion de residuos o la concienciacion sobre el uso racional de

medicamentos.

Por ello, el objetivo de este trabajo es doble: por un lado, identificar los enfoques
conceptualesy las herramientas de evaluacion existentes en la literatura en relacién con
las innovaciones en salud y, por otro, desarrollar un marco conceptual especifico que
sirva de guia para lograr la sostenibilidad de los servicios profesionales farmacéuticos a

largo plazo.

Para ello se realizd, en enero de 2019, una revision* sistematica de la literatura en
PubMed, Scopus y Web of Science siguiendo las recomendaciones de PRISMA. Puesto
que el objetivo no era evaluar los resultados de los estudios, sino obtener informacién
sobre las técnicas utilizadas, no se realizé ni evaluacién de la calidad ni analisis del riesgo
de sesgo de los trabajos. Los enfoques conceptuales identificados se categorizaron a
partir de la taxonomia de Nilsen** 2015, y en relacidon con las herramientas de
valoracién se extrajeron los siguientes datos: tipo de evaluacion, nombre, afio, audiencia
y escala de valoracidon. También se recuperd informacién relativa a los factores de

sostenibilidad de las innovaciones.

De los 3123 articulos obtenidos se seleccionaron 132, de los cuales 106 describian
abordajes o enfoques conceptuales. Los principales factores que se identificaron como
moderadores o condicionantes de la sostenibilidad de las innovaciones en atencién
sanitaria fueron: sostenibilidad econdmica, incluyendo la financiacién, contexto politico,
capacidad organizativa, liderazgo, colaboracion con inversores, formacion del personal,

adaptabilidad y evaluacién del programa.

26 estudios describian o presentaban herramientas para evaluar la sostenibilidad en el
ambito sanitario, siendo estos cuestionarios, cuestionarios de autoevaluacion,
encuestas v listas de control o verificacion. Los factores descritos mas frecuentemente

en estos trabajos como moderadores de la sostenibilidad son planificacion estratégica,
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evaluacién del programa y adaptacion. Liderazgo y comunicacion con inversores se
consideraron factores criticos en las herramientas de valoracién, y el apoyo politicoy la
existencia de financiacidon estratégica fueron los factores mas evaluados en lo relativo al

contexto externo.

A partir de la informacion obtenida en la revisidon y de conceptos y definiciones ya
establecidos, los autores de este trabajo han desarrollado un marco tedrico para la
sostenibilidad de los servicios profesionales farmacéuticos que se basa en dos
elementos fundamentales: la “rutinizacion” (definida como el mantenimiento de la
rutina de la farmacia para la provisidn del servicio a través de la mejora continua de
protocolo del servicio y sus componentes) y la institucionalizacién (adaptacion gradual
del contexto, estructuras y procesos de la farmacia a la provisidon del servicio). En la
institucionalizacién estdn implicados tres dominios de actuacién: social,
medioambiental y econdmico. Todos los factores incluidos en la propuesta son

moderadores del proceso de sostenibilidad.

Este marco tedrico pretende servir de guia a los investigadores en farmacia practicay a

los profesionales que la ejercen para lograr y evaluar la sostenibilidad de los servicios.

* Revision registrada en PROSPERO con numero de registro CRD42018092160 // ** Nilsen P. Making sense of implementation
theories, models and frameworks. Implement Sci. 2015; 10:53.
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