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AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AF Atencion Farmacéutica

ANEO Antineoplasico/s oral/es

ASCO American Society of Clinical Oncology

CAF Consulta de Atencién Farmacéutica

CEl Comité/s de Etica de la Investigacién

CEIm Comité Etico de Investigacién con medicamentos
cl Consentimiento Informado

CPM Conocimiento del paciente de su medicamento
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
EA Efecto/s adverso/s

EC/EECC Ensayo Clinico/ Ensayos Clinicos

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EM Error/es de medicacion

ESMO European Society of Medical Oncology

FDA U.S. Food and Drug Administration

GEDEFO Grupo de trabajo de Farmacia Oncolégica de la SEFH
HC Historia Clinica

HIP Hoja de Informacién para el Paciente

HURYC Hospital Universitario Ramén y Cajal

IF Intervencion Farmacéutica

IS indice de satisfaccién

MASCC Multinational Association of Support Care Cancer
MEMS Medical Electronic Monitoring Systems®
MOATTO MASCC Oral Agent Teaching Tool

MTM Medication Therapy Management

NICE National Institute for Health and Care Excellence
omS Organizaciéon Mundial de la Salud

ONS Oncology Nursing Society

OR Odds ratio

Pl Producto/s en Investigacion
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PRM

QT

RNM
SEFH
SEOM
SERMAS
SFT

Problemas relacionados con los medicamentos
Quimioterapia

Resultados negativos asociados a la medicacién
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
Servicio Madrilefio de Salud

Seguimiento Farmacoterapéutico
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Summary

BACKGROUND

Introduction of oral antineoplastic (OAA) in cancer therapy has produced a great change in
clinical practice. OAA have several advantages such as more autonomy and quality of life of the
patient. However, they have known disadvantages related to their narrow therapeutic range,
the complexity of dosing regimens, possible interactions with other drugs and foods and the
low supervision of their self-administration by health professionals, increasing the risk of
medication errors (ME) and the appearance of negative outcomes associated with medication

(NOM).

On the other hand, clinical research is part of the daily management of patients with
tumor diseases. The American Society of Clinical Oncology (ASCO) and the European Society of
Medical Oncology (ESMO) include among their quality standards in onco-hematologic patient

care, the possibility for the patient to participate in clinical trials (CTs).

Participation in a CT should be preceded by adequate information of them. This
information is recognized in the Patient Information Sheet. Despite receiving verbal and
written information, several studies reveal the lack of knowledge of the patients about the CT
in which they participate. In the case of CT with intravenous treatment, the administration of
the treatment and follow-up of the same is performed by trained health personnel. However,
in a CT with OAA, the responsibility of the handling and correct administration of the

treatment rests directly on the patient.

These reasons make it necessary for the patient to be able to self-manage aspects of
treatment such as administration, management of adverse events (AE), adherence to
treatment or preservation and manipulation of the drug. In this sense, the pharmacist can play
an important role in the management of OAA, providing to the patient individualized
Pharmaceutical Care (PC). These strategies consist in early warning and detection of drug
related problems (DRP) and NOM, and monitoring and promoting adherence to treatment and

making them a participant in decision-making.

The effectiveness of the PC programs has been evaluated in hospitalized, ambulatory
and external patients with very different results, although all the studies show a significant

positive effect in the detection and prevention of DRP, in education and training of patients or

Berta Montero Pastor| Atencidn Farmacéutica a pacientes Onco-Hematoldgicos incluidos en Ensayos Clinicos

27



28

Summary

in the reconciliation of medication to admission and discharge. However, the implementation
of specific PC programs for onco-hematological patients is very heterogeneous and there is

little evidence of the evaluation of this type of program in patients included in CT.

OBIJETIVE

Main Objective: to evaluate the impact of a PC program on the knowledge of the treatment of
onco-hematological patients included in a CT who pick oral medication from the CT Area of the

Pharmacy Service.
Secondary objectives:

1. To quantify and analyze DRP and NOM during the follow-up period of the patients.

2. To quantify and analyze the Pharmaceutical Intervention (Pl) performed during the
follow-up period of the patients.

3. To determine adherence to treatment.

4. To determine patient satisfaction with the PC program.

MATERIAL Y METHODS

A prospective, randomized, open, controlled, parallel group study on onco-hematological
patients included in a CT who were given oral medication in the Clinical Trial Area of the
Pharmacy Service of the Ramén y Cajal Hospital between September 2014 and September

2015.

The patients were divided into two subgroups by a stratified randomization, those who
started treatment at the time of inclusion (Naive patients) or those already under treatment
(treated patients). Afterwards, they were randomized into the Intervention and Control

groups.
The study comprised the following phases:

1. Phase 0: design and implementation of a pilot study.
2. Phase 1: development and implementation of the PC program.
3. Phase 2: recruitment and follow-up of patients. Data Collect

4. Phase 3: review of clinical history and analysis of the data obtained.

Patients' knowledge about their medications (PKAM) was determined using the

validated questionnaire developed by Garcia-Delgado et al. The PKAM was evaluated

Atencion Farmacéutica a pacientes Onco-Hematoldgicos incluidos en Ensayos Clinicos | Berta Montero Pastor



Summary

exclusively in relation with the research product (RP). The total score of the PKAM
questionnaire was evaluated as a continuous variable (minimum value 0 and maximum value
11). The knowledge of each questionnaire item was evaluated as a categorical variable

(known/unknown).

The influence of the independent variables measured in the study of the PKAM was
evaluated. For this, the concept of "optimal knower" was defined as the patient who answered

correctly all the questions of the PKAM questionnaire.

In the analysis of DRP and NOM the classification was made according to the criteria
defined in the Third Consensus of Granada. The definition of pharmaceutical intervention (PI)
and its classification was performed according to the proposal by Sabater D et al. to carry out

the analysis of both.

Adherence to treatment with RP was determined by two methods: patient-returned
medication counts and the Morisky-Green test. One patient was classified as adherent if

determined by both measurement methods.

Patient satisfaction was determined by a questionnaire assessing their opinion on five

aspects of the CT Area given on the first visit.

RESULTS

A total of 115 patients who were treated with OAA in a CT were enrolled. 56 patients were
included in the Intervention group, of whom 38 were Naive patients and 18 were treated
patients. The Control group included 59 patients, 32 Naive patients and 27 treated patients.

For the PC program, 62 informative sheets corresponding to 51 CTs were developed.

Statistically significant differences were found in the comparison of PKAM at the first
visit between the Intervention group (9, interquartile range of 2) and Control group (8,
interquartile range of 3; p<0.001). Differences were also found between the Naive Intervention
subgroup (9, interquartile range 2) and the Naive Control subgroup (7, interquartile range 4)

(p<0.001).

In the Intervention group, there was a greater proportion of patients who were aware of
the amount of medication to be used, the dosage regimen, precautions for use, AE,
interactions and drug conservation compared to the Control group (p<0,05). In the Naive

Intervention subgroup, the highest proportion of patients were aware of the dosage of
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medication, dosage regimen, precautions for use, AE, drug and/or food interactions and PI

preservation than in the Naive control group (p<0, 05).

In the second visit, the differences between the Intervention group (10, interquartile
range of 2) and Control group (9, interquartile range of 3) (p<0.025) were maintained, as well
as between the Naive Intervention subgroup (10, interquartile range of 2) and Naive Control

subgroup (9, interquartile range of 3) (p<0.025).

In the second visit, significant differences were found in the Intervention group
regarding the proportion of patients who were aware of the precautions of use, AE, health
problems or situations in which the medication should not be taken, knowledge about the
physician's evaluation drug effect, and interactions versus the Control group (p<0.025). In the
Naive Intervention subgroup, a higher proportion of patients were aware of Pl precautions, AE,
the way in which the practitioner evaluates the drug's effect and drug interactions versus the

Naive Control subgroup (p<0.025).

Results obtained for PKAM in the first visit were compared with the second visit for the
Intervention and Control groups and for the Naive subgroups. There was found an
improvement in the PKAM in the Control and Naive Control groups related with the items of

use process of the RP.

The influence of the factors selected as independent variables was analyzed in relation
to the presence of optimal knowers at the first visit. Only one statistically significant
association was found between the study group (Intervention versus Control) and the age

group (under 45 years) and the ratio of optimal knowers.

Of the total number of patients included (109), some DRP were identified in 47 patients
(87.0%) in the Intervention group and 28 (50.9%) in the Control group, this difference was
statistically significant (p<0.001). The most frequents detected DRP were related to the
probability of AE, 150 (67.9%) and to the interactions of RP with other drugs and/or foods and

alternative therapies, 22 (10.0%).

The presence of NOM was detected in 50 (92.6%) patients in the Intervention group and
50 (90.9%) in the Control group. During the visits, the pharmacist detected some NOM in 47
(87.0%) patients in the Intervention group and 24 (43.6%) in the Control group, this difference
was statistically significant (OR = 8.67, p<0.001). The most frequents NOM were related to the
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safety of RP. A total of 212 (74.6%) were due to non-quantitative insecurity and 22 (7.7%) due

to quantitative insecurity.

A total of 222 Pl were performed, 155 in the Intervention group and 67 in the Control
group. The degree of acceptance for the total sample was 89.6%, being 87.7% in the

Intervention group versus 94.0% in the Control group.

During the second visit, 85.4% of patients in the Intervention group and 88.5% of
patients in the Control group were classified as adherents to treatment. On the third and
subsequent visit, 93.1% of the patients in the Intervention group were classified as adherents
versus 92.2% of the patients in the Control group. Differences on adherence were not

statistically significant.

In the analysis of satisfaction with the PC program, in the Intervention group, the
satisfaction index was 86.9% and in the Control group 78.2%, with a statistically significant

difference between both groups (p<0.001).

CONCLUSIONS

A PC program intended for patients receiving OAA of a CT has a positive impact on knowledge.
The greatest impact of PC on PKAM is observed in patients of the Naive Intervention subgroup

on the first visit to the Pharmacy Service.

The PC program and being younger than 45 years are two factors that are associated

with the presence of a greater proportion of optimal knowers of treatment.

The PC program achieves detection and prevention of DRP and NOM better than usual
practice. Main DRP are related to the possibility of AE and other drug and/or food interactions.

The most important NOM is due to non-quantitative insecurity.

Pl performed has a high degree of acceptance in both study groups. Most of them are

addressed to education in non-pharmacological measures.
It is not possible to observe an influence of the PC program in the adherence.

Patient satisfaction with the PC program in CT in the Intervention group is high and

larger than in the Control group.

This study shows the positive effect of an individualized PC program in PKAM, DRP and

NOM detection and satisfaction of patients included in a CT with OAA.
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Resumen

INTRODUCCION

La introduccidn de los antineoplasicos orales (ANEO) en la terapéutica del cancer ha supuesto
un gran cambio en la practica clinica. Presentan ventajas como proporcionar una mayor
autonomia y comodidad al paciente. Sin embargo, tienen inconvenientes relacionados con su
estrecho margen terapéutico, la complejidad de los regimenes de dosificacion, las posibles
interacciones con otros medicamentos y alimentos y la baja supervision de su auto-
administracién por parte de los profesionales sanitarios, aumentando el riesgo de errores de

medicacion (EM) y la aparicidn de resultados negativos asociados a la medicacién (RNM).

Por otra parte, la investigacion clinica forma parte del manejo diario de los pacientes
con enfermedades tumorales. La American Society of Clinical Oncology (ASCO) y la European
Society of Medical Oncology (ESMO) recogen entre sus estandares de calidad en la atencion al
paciente onco-hematoldgico, ofrecer al paciente la posibilidad de participar en ensayos clinicos

(EECC).

La participacion en un EC debe estar precedida de una informacidon adecuada sobre el
EC, que se recoge en la hoja de informacion para el paciente. A pesar de recibir informacién
verbal y escrita, existe una falta de conocimiento de los pacientes sobre el EC en el que
participan. En el caso de un EC con tratamiento intravenoso, la administracion del tratamiento
y seguimiento del mismo, es realizado por personal sanitario formado y entrenado. Sin
embargo, en un EC con ANEO, la responsabilidad de la correcta administracion y manejo del

tratamiento recae directamente en el paciente.

Estos motivos hacen necesario que el paciente sea capaz de autogestionar aspectos del
tratamiento tales como la administracién, el manejo de efectos adversos (EA), la adherencia al
tratamiento o la conservacion y manipulacién del medicamento. En este sentido, el
farmacéutico, proporcionando al paciente Atencidon Farmacéutica (AF) individualizada, puede
desempefar un papel importante en el manejo de los ANEO, participando en estrategias
educativas al paciente, previniendo y detectando tempranamente problemas relacionados con
los medicamentos (PRM) y RNM, y monitorizando y promocionando la adherencia al

tratamiento y haciéndole participe en la toma de decisiones.

La efectividad de los programas de AF ha sido evaluada en pacientes hospitalizados,

ambulantes y externos con resultados muy diversos, si bien todos los estudios muestran un
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efecto positivo significativo en la deteccidn y prevencién de PRM, en la educacién y formacion
a pacientes o en la reconciliacién de la medicacidn al ingreso y al alta. Sin embargo, la
implementacion de programas de AF especificos para pacientes onco-hematoldgicos es muy
heterogénea y existe escasa evidencia de la evaluacién de este tipo de programas en pacientes

incluidos en EECC.

OBIJETIVOS

Objetivo principal: evaluar el impacto de un programa de AF en el grado de conocimiento del
tratamiento de pacientes onco-hematoldgicos incluidos en un EC que recogen medicacion oral

en el Area de EECC del Servicio de Farmacia.
Objetivos secundarios:

1. Cuantificar y analizar PRM y RNM durante el periodo de seguimiento de los pacientes.

2. Cuantificar y analizar las intervenciones farmacéuticas (IF) realizadas durante el
periodo de seguimiento de los pacientes.

3. Determinar la adherencia al tratamiento.

4. Determinar la satisfaccion de los pacientes con el programa de AF.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de intervencidn, prospectivo, aleatorizado, abierto, controlado, de grupos paralelos en
pacientes onco-hematoldgicos incluidos en un EC a los que se les dispensé medicacién oral en
el Area de EECC del Servicio de Farmacia del Hospital Ramén y Cajal entre septiembre de 2014

y septiembre de 2015.

Mediante una aleatorizacidon estratificada, los pacientes fueron divididos en dos
subgrupos, los que iniciaron tratamiento en el momento de la inclusién (pacientes Naive) o
aquellos ya en tratamiento (pacientes Tratados). Posteriormente fueron randomizados a los

grupos Intervencién y Control.
El estudio comprendid las siguientes fases:

Fase 0: disefio y realizacion de un estudio piloto.
Fase 1: desarrollo e implantacion del programa de AF.

Fase 2: reclutamiento y seguimiento de los pacientes. Recogida de datos

P W bd e

Fase 3: revisidn de historias clinicas y analisis de los datos obtenidos.
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Resumen

Se determind el conocimiento de los pacientes de sus medicamentos (CPM) utilizando el
cuestionario validado elaborado por Garcia-Delgado y col. El CPM se evalud en relacidn con el
producto en investigacion (Pl). Se evalud la puntuacion total en el cuestionario de CPM como
una variable continua (valor minimo 0 y valor maximo 11). El conocimiento de cada item del

cuestionario fue evaluado como una variable categdrica (conoce/no conoce).

Se evalud la influencia de las variables independientes medidas en el estudio en el CPM.
Para ello, se definié el concepto de “conocedor éptimo” como aquel paciente que contestaba

correctamente a todas las preguntas del cuestionario de CPM.

En el analisis de PRM y RNM la clasificacion se realizé de acuerdo a los criterios definidos
en el Tercer Consenso de Granada. La definicién de IF y su clasificacion se realizé de acuerdo a

la propuesta por Sabater D y col. para llevar a cabo el andlisis de la misma.

La adherencia al tratamiento con el Pl se determind por dos métodos: recuentos de
medicacion devuelta por el paciente y el test de Morisky-Green. Un paciente se clasific6 como

adherente cuando lo era por los dos métodos de medida.

La satisfaccion de los pacientes se determind mediante un cuestionario que evaluaba su

opinién sobre cinco aspectos del Area de EECC que fue entregado en la primera visita.

RESULTADOS

Se reclutaron un total de 115 pacientes en tratamiento con ANEO dentro de un EC. 56
pacientes fueron incluidos en el grupo Intervencién, de los cuales 38 fueron pacientes Naive y
18 fueron pacientes Tratados. En el grupo Control se incluyeron 59 pacientes, 32 pacientes
Naive y 27 pacientes Tratados. Para el programa de AF se desarrollaron 62 hojas informativas

correspondientes a 51 EECC.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion del CPM en
la primera visita entre el grupo Intervencion (9, rango intercuartilico de 2) y el grupo Control
(8, rango intercuartilico de 3; p<0,001). Asimismo, se encontraron diferencias entre el
subgrupo Intervencién Naive (9, rango intercuartilico de 2) y el subgrupo Control Naive (7,

rango intercuartilico de 4) (p<0,001).

En el grupo Intervencion hubo una mayor proporcion de pacientes conocedores de la
cantidad de medicamento a utilizar, la pauta posoldgica, las precauciones de uso, EA,
interacciones y conservacion del medicamento respecto al grupo Control (p<0,05). En el

subgrupo Intervencidn Naive la mayor proporciéon lo era de pacientes conocedores de la dosis
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del medicamento, pauta posoldgica, precauciones de uso, EA, interacciones con

medicamentos y/o alimentos y conservacion del Pl que en el subgrupo Control Naive (p<0,05).

En la segunda visita se mantuvieron las diferencias en la puntuacién total del CPM entre
el grupo Intervencion (10, rango intercuartilico de 2) y el grupo Control (9, rango intercuartilico
de 3) (p<0,025), asi como entre el subgrupo Intervencién Naive (10, rango intercuartilico de 2)

y el subgrupo Control Naive (9, rango intercuartilico de 3) (p<0,025).

En la segunda visita se encontraron diferencias significativas en el grupo Intervencién en
cuanto a la proporcién de pacientes conocedores de las precauciones de uso, EA, problemas
de salud o situaciones ante las que no debe tomar el medicamento, el conocimiento sobre la
evaluacion del médico del efecto del medicamento, e interacciones versus el grupo Control
(p<0,025). En el subgrupo Intervencién Naive, una mayor proporcion de pacientes conocia las
precauciones de uso del PI, los EA, el modo en el que el facultativo evalia el efecto del

medicamento y las interacciones del mismo versus el subgrupo Control Naive (p<0,025).

Se compararon los resultados obtenidos de CPM en primera y segunda visita para los
grupos Intervencion y Control y para los subgrupos Naive, encontrando una mejoria en el CPM

en los grupos Control y Control Naive relacionada con los items de proceso de uso del PI.

Se analizé la influencia de los factores seleccionados como variables independientes en
relacién con la presencia de conocedores dptimos en la primera visita. Sélo se encontrd una
asociacién estadisticamente significativa entre el grupo de estudio (Intervencién versus

Control) y el grupo de edad (menores de 45 afios) y la proporcidn de conocedores éptimos.

Del total de pacientes incluidos (109) se identificé algin PRM en 47 pacientes (87,0%) en
el grupo Intervencidn y 28 (50,9%) en el grupo Control, esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p<0,001). Los PRM que mas frecuentemente se detectaron estuvieron
relacionados con la probabilidad de EA, 150 (67,9%) y con las interacciones del Pl con otros

medicamentos y/o alimentos y terapias alternativas, 22 (10,0%).

La presencia de RNM fue detectada en 50 (92,6%) pacientes en el grupo Intervencién y
50 (90,9%) en el grupo Control. Durante las visitas, el farmacéutico detectd algin RNM en 47
(87,0%) pacientes en el grupo Intervencién y en 24 (43,6%) del grupo Control, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (OR=8,67; p<0,001). Los RNM mas frecuentes estaban
relacionados con la seguridad de los Pl. Un total de 212 (74,6%) fue por inseguridad no

cuantitativa y 22 (7,7%) por inseguridad cuantitativa.
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Resumen

Se realizaron un total de 222 IF, 155 en el grupo Intervencion y 67 en el grupo Control. El
grado de aceptacion para el total de la muestra fue de un 89,6% siendo de un 87,7% en el

grupo Intervencidn versus 94,0% en el grupo Control.

En la segunda visita se clasific6 como adherentes al 85,4% de los pacientes del grupo
Intervencién y al 88,5% de los pacientes del grupo Control. En la tercera visita y sucesivas, se
clasific6 como adherentes al 93,1% de los pacientes del grupo Intervencion versus 92,2% del

grupo Control. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En el analisis de la satisfaccidén con el programa de AF, en el grupo Intervencidn, el indice
de satisfacciéon fue de 86,9% y en el grupo Control de 78,2%, encontrandose una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,001).

CONCLUSIONES

Un programa de AF en pacientes onco-hematoldgicos en tratamiento con ANEO en un EC tiene
un impacto positivo en el conocimiento de la medicacién. El mayor impacto de la AF sobre el
CPM se observa en los pacientes del subgrupo Intervencién Naive en la primera visita al

Servicio de Farmacia.

El programa de AF y tener una edad inferior a los 45 afios son dos factores que se

relacionan con una mayor proporciéon de conocedores dptimos del tratamiento.

El programa de AF consigue una deteccién y prevencion de PRM y RNM superior a la
practica habitual. Los PRM mayoritarios estan relacionados con la posibilidad de EA e
interacciones con medicamentos y/o alimentos. Los RNM que mas se producen son por
inseguridad no cuantitativa. Las IF que se realizan, en su mayoria se dirigen a la educacién en

medidas no farmacoldgicas, tienen un elevado grado de aceptacion.
No se observa una influencia del programa de AF en la adherencia al tratamiento con PI.

La satisfaccidn de los pacientes con el programa de AF en EECC en el grupo Intervencidn

es elevada y mayor que en el grupo Control.

Este estudio demuestra el efecto positivo de un programa de AF individualizada en el
CPM, en la deteccién de PRM y RNM vy la satisfaccidon de pacientes en tratamiento con ANEO

en el contexto de un EC.
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Introduccion

El resultado de la terapia farmacoldgica de un paciente depende, entre otros factores, del
seguimiento realizado por distintos profesionales, entre ellos el farmacéutico, quien dispone
de la formacién adecuada para abordar este proceso, denominado seguimiento
farmacoterapéutico (SFT). En el SFT el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del
paciente relacionadas con los medicamentos mediante la deteccién de problemas
relacionados con la medicaciéon (PRM) para prevenir y resolver resultados negativos asociados

a los medicamentos (RNM) (Comité de Consenso, 2007).

Hay estudios que demuestran el beneficio de los programas de SFT en pacientes con
patologias viricas, enfermedades reumatoldgicas y, en menor grado, en pacientes en
tratamiento con antineoplasicos orales (ANEO). Una revision Cochrane realiza un meta-anilisis
de 36 estudios sobre el papel del farmacéutico en pacientes externos. Esta revisidén, pone de
manifiesto la influencia del farmacéutico en la reduccién de la incidencia de duplicidades y del
numero de medicamentos prescritos, una mejoria de la prescripcidén y una ligera mejora (no
estadisticamente significativa) de los resultados clinicos de los pacientes atendidos (Nkansah

et al.,, 2010).

Por otra parte, la falta de conocimiento de los pacientes de sus medicamentos es uno de
los elementos principales que puede conducir a un uso inapropiado de estos; por lo que un
paciente correctamente informado puede resultar clave en la deteccién de problemas y la
prevencion de sus consecuencias (Santos-Pérez et al., 2012). En este sentido, resulta necesario

concretar qué aspectos deben conocer los pacientes acerca de su tratamiento farmacolégico.

En el caso de los ANEO, el conocimiento de los pacientes de su tratamiento, adquiere
especial relevancia. Por tratarse de medicamentos de alto riesgo y, debido a la baja supervision
de la administracion de la medicacidn por parte de profesionales sanitarios, podrian dar lugar a
RNM tales como la infradosificacion, la sobredosificaciéon, la aparicion de toxicidad grave,
morbilidad y mortalidad. Estos problemas ponen de manifiesto la necesidad de proporcionar al
paciente y/o a sus cuidadores informacion precisa y actualizada que garantice una

comprensidon adecuada del tratamiento (Goodin et al., 2011; Viele, 2007).

La Consulta de Atencidn Farmacéutica (CAF) del Servicio de Farmacia del Hospital
Universitario Ramon y Cajal (HURYC) realiza un SFT de los pacientes que recogen medicacién

de uso hospitalario o de diagndstico hospitalario, entre ellos, pacientes onco-hematolégicos en
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tratamiento con ANEQ. Este seguimiento comprende una primera entrevista en la que se les
proporciona informacién, verbal y por escrito, sobre los aspectos mas relevantes de su
tratamiento farmacoldgico (indicacién, forma de administracidn, efectos adversos (EA),
interacciones, precauciones y forma de conservacidn). En las sucesivas dispensaciones se lleva
a cabo un seguimiento de estos pacientes mediante entrevista, en la cual se pregunta al
paciente con el fin de detectar PRM, se estima la adherencia a través de los registros de
dispensacién, quedando a su disposicion para la resolucién de dudas y preguntas que les
puedan surgir. Sin embargo, existe otro punto de dispensacién de medicamentos a pacientes

externos dentro del Servicio de Farmacia: el Area de Ensayos Clinicos (EECC).

El Area de EECC del Servicio de Farmacia del HURYC dispensa medicacién de ensayo
clinico (EC) a investigadores, colaboradores y, también directamente, a pacientes. En la
primera dispensacidon de medicacidn al paciente, se le informa verbalmente de los aspectos
mas relevantes del tratamiento farmacoldgico (posologia, conservacidn, duracion del
tratamiento) aunque no de una forma protocolizada. Toda esta informacidn debe estar
contemplada en la Hoja de Informacion al Paciente (HIP) que el promotor del EC le

proporciona a través del Investigador Principal.

Dado el gran volumen de informacién que recibe el paciente al inicio de un EC, el
farmacéutico podria desempeiiar un papel fundamental facilitando al paciente la sintesis y

comprension del tratamiento y detectando y resolviendo PRM y RNM.
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Revision bibliografica

1. CANCER. EL PACIENTE ONCO-HEMATOLOGICO

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el cancer como un proceso de crecimiento y
diseminacién descontrolada de células, pudiendo aparecer en cualquier parte del cuerpo
(OMS, 2017). En todos o casi todos los casos, el cancer se debe a la mutacién o a alguna otra
activacion anormal de los genes celulares que controlan el crecimiento y la mitosis celular

(Guyton et al., 2008).
1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER

El cancer constituye una de las principales causas de morbimortalidad en todo el mundo.
Segln la OMS, en 2012 hubo unos 14 millones de casos nuevos y 8,2 millones de muertes
relacionadas con el cancer (el 13% del total de muertes en el mundo), previéndose que la cifra
de casos nuevos anuales aumente hasta alcanzar los 22 millones en las proximas dos décadas

(OMS, 2017).

El proyecto GLOBOCAN, desarrollado por la International Agency for Research on
Cancer, recoge los datos de 2012 de incidencia, prevalencia y mortalidad de los principales
tipos de cancer de 184 paises. Este informe revela que la incidencia de cancer en Espafia en
2012 fue de 215.534 casos, siendo la prediccidén para 2020 de 246.713 casos. En cuanto a la
mortalidad, en 2012 se produjeron 102.762 muertes por cancer, estimandose que en 2020

este numero ascenderia a 117.859 casos (OMS, 2012).

Por otra parte, Masters y col. estiman que una de cada dos personas padecera algun
tipo de céncer a lo largo de su vida, atribuyendo este aumento global de la incidencia al

incremento de la poblacidn y al envejecimiento de la misma (Masters et al., 2015).

La figura 1 recoge los datos epidemiolégicos de incidencia, mortalidad y prevalencia

estimada del cdncer en Espafia para el afio 2012.
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Figura 1: Datos epidemiolégicos del cancer en Espaiia (modificado de Las Cifras del Cancer en Espafia. Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM, 2016))
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1.2 CARACTERISTICAS DEL PACIENTE ONCO-HEMATOLOGICO

El paciente onco-hematoldgico es heterogéneo y complejo. En él, deben evaluarse resultados
terapéuticos en términos de supervivencia y/o calidad de vida. La supervivencia tras el
diagnéstico inicial dependera del tipo de cancer, el estadio en el momento del diagndstico, la
respuesta al tratamiento inicial y de factores propios del paciente (American Cancer Society,

2016).

Paralelamente a la enfermedad onco-hematoldgica, el paciente puede padecer una serie
de sintomas, como son dolor, astenia, complicaciones orales (estomatitis, xerostomia,
disgeusia), malnutricion, deshidratacidn, trastornos gastrointestinales (estrefiimiento, diarrea,
ascitis, obstruccion intestinal), trastornos cognitivos y delirium, distrés psicoldgico y trastornos
del suefio. Por ello, ademas de las terapias dirigidas especificamente al tratamiento del cancer,
necesitan unos cuidados continuos complementarios, que tienen como objetivo la mejora de
los sintomas, debiendo aplicarse al mismo tiempo que el tratamiento oncoldgico (SEOM,

2015).

Datos epidemioldgicos revelan que el 60% de los casos de cancer aparecen en personas
mayores de 65 afos (Berger et al., 2006; Lees et al., 2011). La edad avanzada hace mas
probable que estos pacientes presenten disfunciones orgdnicas propias de la edad y otras
patologias ademas del proceso tumoral, para las que estén recibiendo tratamiento (Gugliotta

et al., 2013; Sarfati et al., 2016).

El tratamiento antineopldsico, la terapia de soporte y de las comorbilidades, asi como la
autoadministracién de plantas medicinales y otras terapias alternativas (Hanigan et al., 2008;
Molassiotis et al., 2005; Werneke et al., 2004), hace que el manejo de los pacientes onco-
hematoldgicos sea especialmente complejo (Sarfati et al.,, 2016). Por ello, el riesgo de

presentar PRM y sufrir RNM aumenta.
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2. TRATAMIENTO DEL CANCER

El enfoque terapéutico del cancer y de las neoplasias hematoldgicas debe plantearse desde

una perspectiva global, considerandose la cirugia, la radioterapia y el tratamiento sistémico.

El tratamiento sistémico del cancer esta dirigido contra el crecimiento celular anémalo y
desordenado, propio de las neoplasias. Contempla la administracién de farmacos por diversas
vias y su utilizacién en diferentes combinaciones y secuencias. A diferencia de la cirugia y la

radioterapia, alcanza a la mayor parte de las células del organismo.

Aunque comunmente se utilicen los términos quimioterapia (QT), citotdxico-citostatico
y antineoplasico, es preferible utilizar este Ultimo término para definir a todos aquellos
farmacos empleados especificamente para el tratamiento del cancer, es decir, aquellos que
impiden el desarrollo, crecimiento y/o proliferacidén de las células tumores malignas (Jiménez

Torres, 2009).

La eleccidn del tratamiento depende del tipo de tumor, de su localizacidn, del estado

general del paciente y de los tratamientos administrados previamente.

El objetivo principal del tratamiento farmacolégico es eliminar todas las células
malignas. Cuando éste es posible, se habla de curacién o tratamiento radical, ya que puede

realizarse una extirpacién completa.

El tratamiento paliativo pretende reducir el tamaino del tumor, limitar su crecimiento,
aliviar los sintomas y prolongar la supervivencia del paciente con una adecuada calidad de
vida. Se emplea en aquellos casos en los que la erradicacién no es posible, bien porque la

neoplasia no esté localizada, no sea extirpable o existan multiples metastasis.

Los primeros antineopldsicos desarrollados se caracterizaban por tener una accién poco
selectiva sobre el organismo, atacando tanto a las células cancerosas como a las sanas, dando
lugar a toxicidades importantes. Recientemente, el desarrollo de nuevos farmacos esta
orientado a las terapias dirigidas a dianas moleculares. Estos tratamientos bloquean aspectos
especificos del tumor, de forma que su accidon es mas selectiva, aumentando la especificidad
por las células malignas y reduciendo el ataque a las células normales del organismo (Santhosh
et al., 2015). Dentro de estas terapias dirigidas encontramos los anticuerpos monoclonales y

los nuevos ANEO.
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2.1 ANTINEOPLASICOS ORALES

Los ANEO son un grupo heterogéneo de farmacos empleados en el tratamiento del cancer y
cuya caracteristica comun es la administracion oral. Incluye los farmacos citotdxicos
tradicionales, como busulfan, capecitabina, ciclofosfamida, clorambucil, etopdsido,
hidroxicarbamida, idarubicina, melfalan, metotrexato, tegafur, topotecdn y vinorelbina y las
terapias dirigidas como erlotinib, everolimus, gefitinib, imatinib, lapatinib, sorafenib y
sunitinib. Este grupo de ANEO no incluye el tratamiento hormonal como tamoxifeno o

anastrozol, pero si inmunomoduladores como lenalidomida y talidomida (Oakley et al., 2010).

Aunque los ANEO eran conocidos, siempre habian ocupado un segundo plano en la
terapéutica del cancer, ya que hasta finales del siglo XX el desarrollo de nuevos
antineopldsicos, asi como el proceso asistencial del paciente oncoldgico (visitas a consultas,
analiticas, administraciones de tratamiento), estaban orientados hacia la via de administracion

parenteral (Barefoot et al., 2012).

Con la aprobacidn de capecitabina en 1998 y de imatinib en 2001, se produjo un auge en
el desarrollo, autorizaciéon y comercializacién de nuevos ANEO. Los expertos indican que este
incremento de la presencia de ANEO se mantendra en los préximos afios. De los diez farmacos
antineopldsicos aprobados por la U.S. Food and Drug Administration (FDA) entre octubre de
2014 y octubre de 2015, cinco fueron terapias dirigidas de administracion oral (Dizon et al.,

2016).

Aproximadamente un cuarto de los agentes antineoplasicos en desarrollo son farmacos
orales y la introduccidon de estos en la terapéutica del cancer afectara a varios aspectos

relevantes de la practica clinica (Banna et al., 2010; Weingart et al., 2008).

En la figura 2 se recogen los ANEO aprobados por la FDA en el periodo 2011-2015

agrupados por indicacion.
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Figura 2: ANEO comercializados en 2011-2015 (modificado de Global Oncology Trend Report (IMS
Institute for Healthcare Informatics, 2016))

2.1.1 VENTAIJAS E INCONVENIENTES DEL TRATAMIENTO CON ANEO

Las ventajas del tratamiento con ANEO frente a la QT intravenosa convencional son aportar
una mayor autonomia y comodidad para el paciente, mejorar su calidad de vida y reducir o,
incluso, eliminar los problemas y complicaciones asociados a la administracién intravenosa
(Aisner, 2007; Banna et al., 2010; Goodin et al., 2011; Halfdanarson et al., 2010; Oakley et al.,
2010).

Estas ventajas justifican una mayor preferencia de los pacientes hacia el tratamiento por
via oral (Aurilio et al., 2016; Jensen et al., 2008; Pfeiffer et al., 2017; Twelves et al., 2006).
Aurilio y col. en 581 pacientes con tratamiento intravenoso, oral y combinado (intravenoso y
oral) encuentran que un 72% de los pacientes del grupo de tratamiento combinado y un 60%
del grupo de tratamiento intravenoso, prefieren el tratamiento oral, ya que consideran que

provoca un menor impacto en su vida familiar y laboral (Aurilio et al., 2016).

No obstante, el tratamiento con ANEO también presenta inconvenientes conocidos,
relacionados con su estrecho margen terapéutico (que a menudo conlleva un mayor riesgo de
EA), la complejidad de los regimenes de dosificacion y las posibles interacciones con otros

medicamentos y alimentos. Por otra parte, factores inherentes al paciente, como disfagia,
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odinofagia o presencia de nduseas y vomitos, pueden dificultar el cumplimiento del
tratamiento oral (Aisner, 2007). Esto, junto con la baja supervision de la auto-administracién
de ANEO por parte de los profesionales sanitarios, aumenta el riesgo de errores de medicacion
(EM) (Goodin et al.,, 2011; Viele, 2007) y de la aparicion de RNM tales como Ia

infradosificacidn, la sobredosificacion, la aparicién de toxicidad grave, morbilidad y mortalidad.

En la tabla 1 se presentan las principales ventajas y desventajas del tratamiento oral
frente al intravenoso, agrupandolas en cinco bloques: seguridad y adherencia al tratamiento,
comodidad, dispensacién/administracion de la medicacién, comunicacién y educacién al

paciente y la infraestructura sanitaria y financiacion.
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Tabla 1: Ventajas e inconvenientes de los ANEO frente a la QT intravenosa (modificado de Weingart y

col., 2008)

VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LOS ANEO FRENTE A LA QT INTRAVENOSA

ORAL

INTRAVENOSA

SEGURIDAD/ADHERENCIA

Pacientes

Mayor responsabilidad y control
sobre el tratamiento

La administracién en los hospitales
de dia permite el control de la
adherencia

Personal sanitario

Dificultad para monitorizar la
adherencia y la toxicidad del
tratamiento

La falta de controles de seguridad
puede favorecer la aparicion de EM

Control estricto de la adherencia.
Sistema robusto de control que
minimiza los EM

Sistema sanitario

Los problemas en la adherencia
pueden reducir la eficacia del
tratamiento u ocasionar ingresos
hospitalarios

La sobrecarga asistencial en los
hospitales de dia puede aumentar el
riesgo de EM

COMODIDAD

Pacientes

Sélo es mas comodo si NO se
administra con tratamiento
parenteral

Habitualmente, la duracién de la
administracion es mas corta

Personal sanitario

Sistema sanitario

El uso de ANEO simplifica muchos
regimenes de administracion

DISPENSACION/ADMINISTRACION DE LA MEDICACION

Pacientes

La medicacion se recoge en los
Servicios de Farmacia

Requiere visitas a los hospitales de
dia

Personal sanitario

Necesario farmacéuticos
especializados

Control directo por el personal de
enfermeria

Sistema sanitario

Requiere control estricto de las
dispensaciones

Pueden ahorrarse costes con
dispensaciones para 90 dias de
tratamiento

La medicacion dispensada no
utilizada puede malgastarse

Incluida en los seguros médicos

EDUCACION AL PACIENTE

Pacientes

Requiere educar al paciente en el uso
de ANEO

Personal sanitario

Es necesaria una formacion
especializada para educar
correctamente a los pacientes

Durante las sesiones de
administracion del tratamiento el
paciente tiene un contacto
prolongado con el personal sanitario

Sistema sanitario

El tiempo dedicado a la educacion a
pacientes no esta
compensado/remunerado

INFRAESTRUCTURA SANITARIA

Pacientes

Pueden estar sujetos a copago

Incluido en la cobertura sanitaria

Personal sanitario
Sistema sanitario

Ambos tipos de tratamiento tienen un elevado coste. Debe valorarse el

beneficio que aportan
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2.1.2 SEGURIDAD DE LOS ANEO. EFECTOS ADVERSOS Y TOXICIDAD

Actualmente existe la creencia errénea de que la QT oral es mds segura y menos toxica que la
administrada por via parenteral (Halfdanarson et al.,, 2010). Sin embargo, Ia
autoadministracién de ANEO en el domicilio del paciente es mas susceptible de errores de
dosificacion y falta de comprensién del tratamiento por parte del paciente o su cuidador,
contribuyendo a un incremento de la incidencia de EM e interacciones farmacoldgicas (Aisner,
2007; Gandhi et al., 2005; Taylor et al., 2006; Walsh et al., 2009), pudiendo pasar
desapercibidos (Goodin et al., 2011; Segal et al., 2014). Ademas, la posible falta de adherencia
al tratamiento puede comprometer la eficacia del mismo (Goodin et al., 2011; Ruddy et al.,

2009).

Aproximadamente la mitad de los EM con consecuencias graves asociados al
tratamiento antineoplasico, son prevenibles (Chan et al., 2014; Gandhi et al., 2005; Lau et al.,
2004; Taylor et al., 2006). En el caso concreto de los ANEO, Weingart y col. asocian los EM
relacionados con ANEO con la produccion de un dafio clinicamente significativo (Weingart et
al., 2010). Por otra parte, la National Patient Safety Agency registrd, entre noviembre de 2003
y julio de 2007, 400 incidentes relacionados con la seguridad de ANEO y tres muertes, la mitad
de ellos como consecuencia de errores en la dosis, la frecuencia o la duracién de la pauta

(Weingart et al., 2010).

En relacidon a la aparicion de EA, ésta depende de factores relacionados con el
tratamiento (dosis, via de administracion, administracion conjunta de varios antineoplasicos)
asi como con el paciente (estado funcional, administracién de tratamientos previos, funcion

hepatica y renal) (Ferreiro et al., 2003).

La toxicidad debe evaluarse a corto y a largo plazo, siguiendo un sistema de gradacion
como el del National Cancer Institute, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) y la
clasificacion CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)(National Cancer

Institute, 2010).

Los antineoplasicos clasicos presentan una baja especificidad por las células tumorales,
lo que se traduce en una afectacién de drganos y tejidos sanos. Es especialmente significativa
en aquellos en los que las células presentan una mayor velocidad de division y crecimiento, tal
como epitelios (mucosas, piel, foliculos pilosos), células gonadales y médula ésea, lo que se
traduce en la aparicion de anemia, neutropenia y/o trombocitopenia ) (Ferreiro et al., 2003).

Esto en ocasiones puede hacer necesario la transfusion de concentrados de hematies o de
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plaguetas, asi como el uso de eritropoyetinas recombinantes o factores estimulantes de

colonias granulociticas.

Los nuevos ANEO, al tener una accién dirigida contra dianas especificas puede que no
produzcan estos EA; sin embargo, dan lugar a un nuevo espectro de reacciones adversas
(Aisner, 2007; Widakowich et al.,, 2007). Algunos de estos EA se relacionan con su propio
mecanismo de accidén y otras son inusuales, y dificilmente reconocibles (Halfdanarson et al.,

2010; Widakowich et al., 2007).

Entre los EA de los nuevos ANEO destacan los gastrointestinales (diarrea, nauseas y
vomitos), cutdneos (prurito, erupciones cutaneas), cardiovasculares (hipertensidén arterial,
cambios en el electrocardiograma o insuficiencia cardiaca), pulmonares (enfermedad
pulmonar intersticial) y las alteraciones hidroelectroliticas (Carrington, 2015; Di Lorenzo et al.,
2011; Lee et al., 2009). Estas reacciones suelen tener lugar durante las primeras semanas de

tratamiento (Hartmann et al., 2009).

2.1.3 RECOMENDACIONES PARA LA UTILIZACION DE ANEO

El Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos de Espafia considera a los ANEO
medicamentos de alto riesgo (Instituto para el Uso seguro de los Medicamentos de Espafia,
2012). Son farmacos con un estrecho margen terapéutico, en el que la autoadministracién por
parte del paciente, con falta de supervisién de personal especializado, puede aumentar el
riesgo de toxicidad, de fallo terapéutico y de errores en la administracion (American Society of

Health-System Pharmacists, 2006).

Algunos autores recogen que el desarrollo e implantacion de programas
multidisciplinares en Oncologia disminuye la tasa de EM (Gandhi et al., 2005), mejora la
calidad de los cuidados y ahorra costes asociados en los pacientes que reciben QT (Avery et al.,
2014; Chung et al., 2011; Li et al.,, 2013). Sin embargo, los niveles de seguridad y
monitorizacién de la administracion de ANEO son menos rigurosos que en el caso de la

administracidn intravenosa (Birner et al., 2006; Weingart et al., 2007).

Recientemente se han publicado diversas guias con recomendaciones especificas para el
uso seguro de los ANEO (Goodin et al., 2011; Neuss et al., 2013), y, aunque la implementacién
de estas recomendaciones se considera una prioridad (Birner et al., 2006; Goodin et al., 2011;
Neuss, 2013; Partridge et al., 2002; Weingart et al., 2007, 2008), ésta se ha realizado de

manera heterogénea e insuficiente.
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La American Society of Clinical Oncology (ASCO) y la Oncology Nursing Society (ONS)
elaboraron en 2009 una guia que recoge 31 estdndares de seguridad en la administracion oral
e intravenosa de QT. En 2013, estos estdndares se revisaron de nuevo incluyendo nuevos
aspectos relacionados con la seguridad en la utilizacién de los ANEO, la conciliacién con el

resto de medicacion no oncoldgica y la administracién domiciliaria (Neuss et al., 2013).

3. INVESTIGACION CLINICA EN ONCO-HEMATOLOGIA

Los ensayos clinicos (EECC) en Onco-Hematologia son necesarios para mejorar el tratamiento
de los pacientes, ya que confirman la eficacia y seguridad de los nuevos tratamientos para el
cancer, contribuyendo a establecer una base sdélida de evidencia con la que profesionales
sanitarios y pacientes pueden tomar decisiones informadas sobre el tratamiento (Bell et al.,
2015). Por otra parte, la realizacion de EECC también redunda en un beneficio para los
investigadores y para los centros: aumenta el prestigio de los mismos y ahorra costes durante

su realizacién (Rahman et al., 2011).

El tratamiento del cancer y de las neoplasias hematolégicas es un campo con un amplio
margen de mejora. Cada vez son mayores y mejores los conocimientos sobre el proceso
neoplasico, los factores genéticos y las dianas terapéuticas. Por ello, la investigacion clinica
forma parte del manejo diario de los pacientes con enfermedades tumorales, hasta el punto
de que la proporcién de pacientes que participan en EECC se utiliza como parametro para
valorar la calidad de los tratamientos oncoldgicos que se aplican en un determinado centro

(Alés Martinez, 2001; ASCO-ESMO, 2006).

3.1 LOS ENSAYOS CLINICOS EN ESPANA

Espafia es el primer pais de la Unién Europea en adaptar su legislacién a la nueva normativa
europea relativa a los EECC con la entrada en vigor del Real Decreto 1090/2015 de diciembre
de 2015 por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos y el Registro Espaiiol de Estudios Clinicos (Agencia Estatal

Boletin Oficial del Estado, 2015).

Este Real Decreto persigue mejorar el procedimiento de autorizacion de los EECC,
incrementar la eficiencia en los procesos de notificacion y evaluacion, delimitar las

responsabilidades de todos los agentes implicados y, en general, adaptar la evaluacion de los
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EECC por los Comités de Etica de la Investigacion (CEl) y por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) de forma que pueda existir una posicién Unica

respecto al EC evaluado (Agencia Estatal Boletin Oficial del Estado, 2015).

Este nuevo marco legislativo, junto con la colaboracién de la Industria Farmacéutica,
pretenden mejorar la transparencia, flexibilidad y eficacia en la realizacién de EECC, de forma
que Espafia sea competitiva a nivel europeo y mundial, y pueda disponer de los tratamientos

mas novedosos e innovadores.

La autorizacion de EECC por la AEMPS ha mantenido una tendencia estable durante los
ultimos cinco afios. En el afio 2015, se autorizaron en Espafia 818 EECC, de los cuales,

aproximadamente el 50% pertenecen al ambito de la Onco-Hematologia (AEMPS, 2016).

En 2006, impulsado por la Industria Farmacéutica, nace el Proyecto BEST, una iniciativa
en la que se integran los sectores publico y privado creando una plataforma de excelencia en
investigacion clinica con medicamentos en Espaifa. Su objetivo es identificar los factores de
éxito que conducen a una investigacion clinica mas eficiente y compararlos a escala nacional e

internacional (Plataforma Tecnolégica Espaiiola Medicamentos Innovadores, 2009).

El XXI informe BEST, que recoge la informacion relativa a 2.715 EECC incluidos en su
base de datos BDMetrics, muestra que un 42,6% de los mismos pertenecen al drea terapéutica

de la Onco-Hematologia (XX! Informe Best, 2016).

3.2 FASES EN LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

La comercializacion de un nuevo medicamento conlleva la demostracién de su eficacia y

seguridad comparandolo con las terapias disponibles mediante la realizacién de EECC.

El desarrollo clinico de un nuevo medicamento comienza tras haber sido
suficientemente evaluado en modelos in vitro y en estudios animales. Este periodo de
desarrollo clinico sigue cuatro fases consecutivas, aunque, en ocasiones, pueden

superponerse. Los EECC realizados en cada una de estas fases, persiguen distintos objetivos.

1. Fase I: evaluan farmacocinética y farmacodinamia y proporcionan informacion
preliminar sobre el efecto y la seguridad, orientando hacia la pauta de administracion

mas apropiada para ensayos posteriores. Habitualmente se realizan en sujetos sanos,
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aunque en algunos casos se realizan en pacientes, como, por ejemplo, los tratamientos

oncoldgicos.

Fase Il: proporcionan informacion preliminar sobre eficacia y complementan los datos
de seguridad obtenidos en la fase I. Se realizan en un ndmero limitado de pacientes.
Suelen ser controlados y los tratamientos se asignan aleatoriamente. Tienen una corta
duracion y suelen emplear variables intermedias o subrogadas. Pueden subdividirse en

Ila (temprana) y llb (tardia).

Fase lll: evalian eficacia y seguridad del tratamiento experimental intentando
reproducir las condiciones de uso habituales en comparaciéon con las alternativas
terapéuticas disponibles. La muestra de pacientes es mas amplia y representativa de la
poblacién general a la que ird destinado el medicamento. Son el soporte para la
autorizacién del registro y comercializacién de un farmaco a una dosis y para una

indicacién determinada.

Fase IV: son estudios post-comercializacién que se llevan a cabo para efectuar la

farmacovigilancia, incluyendo la deteccién de efectos secundarios a largo plazo.

Duracion
N° de
participantes

Poblacion de
estudio

Disefio
habitual

Objetivos

1-2 afios

20-100

Cancer refractario a
tratamientos
convencionales

Monoterapia
Un brazo de
tratamiento con
distintos niveles de
dosis ylo regimenes de
dosificacion

+ Farmacocinética

+ Farmacodinamia

= Blsqueda de dosis

« Resultados
preliminares de
eficacia y seguridad

1,5-3,5 afios

100-300

Poblacion homogénea
respecto a diagnostico
(orienta hacia la
indicacion del farmaco)

En combinacion
Habitualmente disefio
abierto no controlado:

QT+farmaco vs. QT

« Actividad del farmaco
(capacidad para
reducir tamafio del
tumor)

« Eficacia
(supervivencia)

« Seguridad

2,5-4 afos

100-1000

Poblacién lo mas
representativa posible
de la poblacién real que
padece la enfermedad

En combinacion
Habitualmente enmasc
arados doble ciego
Comparacion con la
mejor opcién de
tratamiento disponible

+ Eficacia y seguridad
« MODIFICACION DE
ESTANDARES DE
TRATAMIENTO

VIGENTES

APROBACION

Variable

A partir de 100

Pacientes afectados por

la enfermedad que es la

indicacion terapéutica del
farmaco

En condiciones
habituales de utilizacién

« Efectividad y seguridad
a largo plazo.

» Estudio de nuevas
formulaciones o formas
de dosificacion

Figura 3: Principales caracteristicas de los EECC segun la fase de la investigacion
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3.3 ASPECTOS ETICOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS. CONSENTIMIENTO INFORMADO Y
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

El caracter experimental del EC obliga al investigador a considerar tres dimensiones: la
normativa o reguladora, la metodoldgica o cientifica y la ética. Es necesario proteger la

integridad de los pacientes y sus derechos asi como garantizar la fiabilidad de los datos.

Cualquier EC con voluntarios sanos o con enfermos, debe cumplir con los requisitos
éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki (World Medical Association, 2013). Por este
motivo, en la actualidad, todo protocolo de EC es evaluado por un organismo independiente
encargado de la revisién de los aspectos éticos y metodolédgicos: el Comité Etico de

Investigacion con Medicamentos (CEIm).

El consentimiento informado (Cl) supone la expresién libre y voluntaria por parte de un
sujeto de su intencidn de participar en un EC determinado, tras haber sido informado de todos

los aspectos del mismo que sean pertinentes para tomar su decisidn de participar.

Antes de firmar el Cl, el paciente debe haber sido informado adecuadamente sobre la
naturaleza, importancia, alcance y riesgos del EC. El paciente debe comprender toda la

informacién, proporcionada por el personal sanitario encargado de la investigacién.

El Cl debe adoptar un modelo adecuado, que serd documentado por escrito mediante

una HIP y el documento de consentimiento.

La HIP debe contener Unicamente la informacidn relevante, expresada en términos
claros y comprensibles para todos los sujetos. De acuerdo al Real Decreto 1090/2015 (Agencia

Estatal Boletin Oficial del Estado, 2015), la HIP debe contener informacién relativa a:
1. Objetivo.
2. Metodologia empleada.
3. Tratamiento que puede serle administrado, haciendo referencia al placebo, si procede.
4. Beneficios esperados para él o la sociedad.

5. Incomodidades y riesgos derivados del estudio (numero de visitas, pruebas

complementarias a que se sometera...).

6. Posibles acontecimientos adversos.
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7. Tratamientos alternativos disponibles.

8. Caracter voluntario de su participacién, asi como posibilidad de retirarse del estudio
en cualquier momento sin que por ello se altere la relacién médico-enfermo ni se

produzca perjuicio en su tratamiento.

9. Personas que tendran acceso a los datos del voluntario y forma en que se mantendra

la confidencialidad.

10. Modo de compensacidon econdmica y tratamiento en caso de dafio o lesidn por su

participacion en el ensayo.

11. Investigador responsable del ensayo y de informar al sujeto y contestar a sus dudas y

preguntas, y modo de contactar con él en caso de urgencia.

Si bien se recomienda que la HIP no sea demasiado extensa y se exprese utilizando
frases cortas y evitando tecnicismos, la obligatoriedad de informar sobre todos los aspectos
del EC anteriormente mencionados, dificulta encontrar un punto de equilibrio. La informacion
no debe ser demasiado escueta de forma que al sujeto no se le informe adecuadamente, pero
tampoco demasiado extensa, ya que el sujeto de investigacion puede no comprender
adecuadamente en qué consiste el EC, pierda el interés por leer la HIP y deje la decisién de su

participacidn al criterio del investigador (Baer et al., 2011; Rodriguez Miguel et al., n.d.)

El nivel de comprension de la HIP depende de aspectos como el nivel de motivacién del
paciente, nivel sociocultural, nivel de conocimientos sanitarios y nivel de complejidad del texto

tanto en estructura como en vocabulario empleado (Marrero-Alvarez et al., 2013).

3.3.1 CONOCIMIENTO DE LOS PARTICIPANTES SOBRE EL ENSAYO CLINICO

A pesar de recibir informacion verbal y escrita, diversos estudios revelan la falta de
conocimiento de los pacientes sobre el EC en el que participan. Por otra parte, en ocasiones,
los pacientes se autoperciben con un buen nivel de conocimiento, sin embargo, tienen
importantes carencias de informacion, o la han percibido de manera errénea. A estos
problemas, debe afadirsele que no es habitual que los investigadores evallen el grado de

conocimiento y comprensidn que tienen los participantes del EC (Brown et al., 2004).

Bergenmar y col. realizaron un estudio en 325 participantes de EECC con el fin de

evaluar el grado de conocimiento sobre el EC y de autopercepciéon del mismo, asi como
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identificar los factores que podrian influir en él. En el andlisis univariante, encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el grado de conocimiento en funcion de la fase
del EC evaluado. El conocimiento del EC de los participantes de EECC de fase Il era mayor que
el de los participantes en un EC de fase Ill, con una diferencia de medias de -3.8 (IC del 99%: -
7.3 a -0.4; p=0,004). En cuanto a la percepcién del conocimiento, fue mayor en aquellos
pacientes que tuvieron una primera entrevista con el investigador de mas de 30 minutos
previa a la firma del ClI versus aquellos cuya entrevista fue mas breve, siendo la diferencia

entre medias de 4.6 (IC del 99%: 0.2-8.9, p=0.007) (Bergenmar et al., 2011).

3.4 PARTICIPACION EN ENSAYOS CLiINICOS EN ONCO-HEMATOLOGIA

En la actualidad, la participacién en EECC de pacientes adultos con cancer se estima entre un 3
y un 5% (Bell, 2015). Este bajo porcentaje puede comprometer el éxito de los EECC, genera

costes adicionales y hace perder una oportunidad de tratamiento para el paciente.

Por ello, resulta importante identificar cudles son los factores que influyen y determinan

la participacidn de los pacientes en EECC.

Un estudio publicado en 2006 por Mills y col., analizando 33 EECC en mas de 6000
pacientes, encuentra que fundamentalmente los motivos para no participar en los EECC fueron
el temor a una reducciéon en la calidad de vida, la aversién a la aleatorizacidn por la
preocupacién de recibir placebo, los efectos secundarios potenciales y la inquietud de que el
farmaco experimental pudiera no ser la mejor opcién. Otras barreras identificadas fueron el
sentirse coaccionado o el miedo a perder el control de las decisiones sobre el tratamiento

(Mills et al., 2006).

Por otra parte, el factor mas determinante en la inclusiéon de pacientes en los EECC es la
influencia del médico. Existen una serie de barreras que afectan a la disposicidon del mismo a
remitir a los pacientes a EECC, como son una mala relacién médico-paciente o su propia

opinién respecto a la participacion en un EC (Mills et al., 2006).

En la tabla 2 se recogen los principales factores que influyen en la participacion en EECC.
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Tabla 2: Barreras a la participacion en EECC identificadas en los pacientes (modificado de Mills y col.,
2006)

BARRERAS A LA PARTICIPACION EN EECC ENCONTRADAS EN LOS PACIENTES

Rechazo a la idea de aleatorizacién

Rechazo al proceso de investigacion

Miedo a ser asignado al grupo de placebo o no ser incluido en el
grupo de tratamiento

Creencia de que la participacion interferira con su estilo de vida
habitual

Miedo a los EA potenciales

Relacionadas con el

protocolo del estudio Creencia de que los EECC no son adecuados para enfermedades

graves
Inquietud por que el ensayo o el tratamiento no sea la mejor opcion

Preocupacion por que el ensayo o el tratamiento no tenga
beneficios
Preferencia por otros tratamientos

Falta de informacidn sobre el estudio. Informacién no
proporcionada adecuadamente
Preocupacién por los costes sanitarios

Transporte o distancia hasta el centro en el que se realizara el
estudio

Falta de apoyo familiar o ansiedad incrementada ante la
participacion en un EC

Relacionadas con el paciente | |ncomodidad con la idea de que experimenten con él

Temor a perder el control sobre la toma de decisiones

Sentimientos de incertidumbre

Miedo a que la calidad de vida puede verse reducida

Falta de confianza en la investigacion o en los investigadores

Mala relacién médico-paciente

Creencia de que el médico tomara todas las decisiones

Relacionadas con el médico — — — —
Sentimiento de presion o coaccidn para participar

Actitud del médico ante los EECC

A pesar de ser muchas las barreras encontradas, éstas podrian subsanarse con
estrategias educativas. De esta forma, Cartmell y col. en 36 pacientes con cancer de pulmény
esofago elegibles para participar en un EC, consiguieron que un 95% aceptaran participar en el
EC ofertado. Este estudio sugiere que esta intervencion es potencialmente beneficiosa para
incrementar la participacion en EECC, aunque son necesarios mas estudios que demuestren la

eficacia de la misma (Cartmell et al., 2016).
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4. ATENCION FARMACEUTICA

Hepler y Strand definen el concepto de Atencidon Farmacéutica (AF) como la provisidn
responsable de la farmacoterapia con el propdsito de alcanzar unos resultados concretos que
mejoren la calidad de vida de cada paciente. Estos resultados son: la curacién de la
enfermedad, la eliminacion o reduccién de la sintomatologia del paciente, la interrupcién o
enlentecimiento del proceso patolégico y la prevencién de una enfermedad o de una

sintomatologia (Hepler et al., 1990).

El concepto de AF ha evolucionado mucho desde entonces. En los Ultimos afios estamos
asistiendo a una profunda transformacidn dentro del sistema sanitario, en el que el paciente
quiere tener una mayor capacidad en la toma de decisiones y reclama que este papel se

entienda desde los servicios de salud (Jovell et al., 2006).

La AF en Farmacia Hospitalaria implica un modelo de practica profesional que tiene
como objetivo garantizar la calidad, seguridad y eficiencia de los tratamientos farmacoldgicos,
siempre en estrecha colaboracién con el resto de profesionales sanitarios (Calvo et al., 2006).
Para que ésta pueda llevarse a cabo, es necesario establecer una relacién farmacéutico-
paciente que permita un trabajo en equipo, con la finalidad de buscar, identificar, prevenir y

resolver aquellos problemas que pudieran surgir durante el tratamiento farmacoldgico.

La AF engloba todas aquellas actividades asistenciales del farmacéutico orientadas al

paciente que utiliza medicamentos y, entre estas, el SFT.

En 2008, el Foro de AF, conocido como FORO, elaboré un nuevo documento de
consenso en el que indica una serie de beneficios que la AF puede aportar a los pacientes,
entre los que destaca la mejora del servicio recibido. Asi mismo, subraya la importancia de la

entrevista clinica y de la educacién sanitaria a los pacientes externos (FORO, 2008).

En el mismo afio, la American Pharmacists Association y la National Association of Chain
Drug Stores Foundation publicaron Medication Therapy Management (MTM) in the Pharmacy
Practice: Core elements for an MTM Service Model version 2.0, disefiada con los siguientes

objetivos:

1. Mejorar la colaboracién entre farmacéuticos, médicos y otros profesionales de la

salud.

2. Mejorar la comunicacion entre los pacientes y su equipo de salud.
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3. Optimizar el uso de medicamentos para mejorar los resultados de los pacientes.

Este modelo de gestion de la farmacoterapia faculta a los pacientes a desempefiar un
papel activo en el manejo de sus medicamentos y subraya la posicion Unica en la que se
encuentra el farmacéutico para conseguir que los pacientes obtengan el maximo provecho de

sus medicamentos, ayudandoles a implicarse activamente en su farmacoterapia (Burns, 2008).

4.1 MODELOS DE ATENCION FARMACEUTICA

4.1.1 METODO DADER

El método Dader, desarrollado por el Grupo de Investigacién en AF de la Universidad de
Granada, permite obtener informacidn, a partir de una entrevista personal, sobre los

problemas de salud y la farmacoterapia del paciente (Sabater Hernandez et al., 2007).

Este método permite realizar un SFT de manera continua y sistematizada. Establece
como punto de partida la elaboracién de la historia farmacoterapéutica del paciente, la que
define como “el conjunto de documentos, elaborados y/o recopilados por el farmacéutico a lo
largo del proceso de asistencia al paciente, que contiene los datos, valoraciones, juicios clinicos
e informaciones de cualquier indole, destinados a monitorizar y evaluar los efectos de la

farmacoterapia utilizada por el paciente”.

En una primera entrevista es posible relacionar los problemas de salud con los
medicamentos que utiliza el paciente e identificar los posibles PRM y RNM. Posteriormente, se
realizan las intervenciones necesarias para intentar mejorar su estado de salud. Por ultimo, se
define un plan de seguimiento, consensuado entre paciente y farmacéutico, consistente en
varias visitas para asegurar que las intervenciones son aceptadas, y que los medicamentos

prescritos y que toma el paciente estan siendo efectivos, seguros y necesarios.
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4.1.2 MODELO DE GESTION DE LA FARMACOTERAPIA DE LA AMERICAN
PHARMACISTS ASSOCIATION: MTM SERVICES VERSION 2.0

El modelo MTM es un proceso de atencidén centrado en el paciente y no en sus medicamentos.
Con ello se pretende facultar a los pacientes para que desempefien un papel activo en la

gestion de su tratamiento farmacolégico (Burns, 2008).
El modelo MTM en la préctica farmacéutica incluye cinco elementos principales:

1. Medication Therapy Review (revisién del tratamiento farmacoldgico): Es un proceso
sistematico que comprende la recogida de informacién especifica del paciente, la
evaluacion del tratamiento farmacolégico para identificar PRM, el desarrollo de una

lista de PRM y la creacién de un plan para resolverlos.

2. Personal Medication Record (registro del tratamiento farmacoldgico individual): Es un
registro completo de los medicamentos del paciente que incluye los medicamentos
recetados y sin receta, plantas medicinales y productos de herbolario y otros

suplementos dietéticos.

3. Medication-related Action Plan (plan de accidn relativo a los medicamentos): Se
elabora un documento para el paciente que contiene una lista de acciones para que él
mismo pueda registrar su manejo del tratamiento. Este documento pretende ayudar al

paciente a alcanzar sus objetivos especificos de salud.

4. Intervention and/or referral (intervencion farmacéutica): El farmacéutico resuelve las
consultas del paciente e interviene para abordar PRM. En caso necesario, el

farmacéutico remite al paciente a su médico o a otro profesional sanitario.

5. Documentation and follow-up (registro y seguimiento del paciente): Todas las acciones
realizadas durante el servicio son documentadas debidamente y se elabora un plan de

seguimiento adecuado a las necesidades del paciente.
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4.2 ENTREVISTA CLINICA

La entrevista es una técnica imprescindible en la acogida del paciente, y tiene como finalidad
construir un marco de relacidn profesional que contemple las necesidades del paciente y su

familia y los objetivos del equipo terapéutico (Dohler et al., 2011).

La entrevista se divide en las siguientes fases:

1. Fase inicial, en la que se crea un ambiente agradable con el fin de disminuir la
ansiedad. Debe disponerse de privacidad para poder atender al paciente con

comodidad y confidencialidad.

2. Fase exploratoria, en la que el farmacéutico practica la escucha activa y el paciente
tiene el papel principal, permitiéndole expresarse. Esta fase es fundamental para

detectar preocupaciones y expectativas acerca del tratamiento.

3. Fase de intervencion, en la que, utilizando la informacidn recabada en las fases
anteriores y, conjuntamente con el paciente y/o los familiares, se elaborarad un plan en

la toma de decisiones sobre el tratamiento, reforzando la informacidon mas relevante.

Para reforzar la comunicacidon verbal, se recomienda utilizar material de soporte escrito,

que recoja los aspectos mas importantes del tratamiento y un teléfono de contacto.

4.3 INTERVENCION FARMACEUTICA: CONCEPTO Y CLASIFICACION

Sabater y col. definen la intervencién farmacéutica (IF) como “el acto farmacéutico consistente
en la propuesta de accidon sobre el tratamiento y/o la actuacidn sobre el paciente, encaminado
a resolver o prevenir un resultado clinico negativo de la farmacoterapia” (Sabater Hernandez

et al.,, 2005).

Estos mismos autores, proponen una clasificacion de las IF a partir del analisis de 2.361

intervenciones remitidas al programa Dader.
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Tabla 3: Clasificacion de IF (modificado de Sabater y col., 2005)

CLASIFICACION DE IF

68

Intervenir sobre la
cantidad de
medicamento

Modificar la dosis

Ajuste de la cantidad de farmaco que se administra de
una vez

Modificar la posologia

Cambio en la frecuencia y/o duracion del tratamiento

Modificar la pauta de
administracion
(redistribucion de la
cantidad)

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

Intervenir sobre la
estrategia
farmacoldgica

Afadir un
medicamento(s)

Incorporacion de un nuevo medicamento que no
utilizaba el paciente

Retirar un
medicamento(s)

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

Sustituir un
medicamento(s)

Reemplazo de algiin medicamento de los que utilizaba
el paciente por otros de composicion diferente, o bien
de diferente forma farmacéutica o via de
administracion

Intervenir sobre la
educacion al
paciente

Disminuir el
incumplimiento
involuntario (educar en el
uso del medicamento)

Educacion en las instrucciones y precauciones para la
correcta utilizacion y administracion del medicamento

Disminuir el
incumplimiento
voluntario (modificar
actitudes respecto al
tratamiento)

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

Educar en medidas no
farmacolégicas

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

4.4 PROGRAMAS DE ATENCION FARMACEUTICA EN ONCO-HEMATOLOGIA

En el dmbito de la Oncologia, se ha producido un incremento en el niUmero y variedad de

tratamientos que son dispensados desde las consultas de AF de los Servicios de Farmacia

(tanto ANEO como tratamientos de soporte). Este hecho, ha provocado un cambio en la

actitud de profesionales y pacientes. Ademds, en estas ultimas décadas, la profesion

farmacéutica ha experimentado un cambio en su orientacion, pasando de estar enfocada

principalmente en el medicamento, a estar dirigida hacia el paciente (Dohler et al., 2011).

La menor supervisién de la administracién del tratamiento con ANEO por parte de

profesionales sanitarios, hace necesario que el paciente sea capaz de autogestionar aspectos

del tratamiento tales como la administracion, el manejo de EA, la adherencia al tratamiento o

la conservacion y manipulacion del medicamento (Coleman, 2014).
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La efectividad de los programas de AF ha sido evaluada en pacientes hospitalizados,
ambulantes y externos con resultados muy diversos, si bien todos los estudios muestran un
efecto positivo significativo para los pacientes (Ellitt et al., 2009). Sin embargo, la
implementacién de programas de AF especificos para pacientes onco-hematoldgicos es muy

heterogénea.

Conde Estévez y col. (2013), en consenso con el Grupo Espafiol para el Desarrollo de la
Farmacia Oncoldgica, realizaron un estudio multicéntrico en nuestro pais para conocer el nivel
de implementacién de practicas de seguridad y adherencia con ANEO en los hospitales
espafioles. Encontraron que el 37,2% de los hospitales entrevistados se encuentra en el nivel |
(practicas insuficientes), el 44,2% en el nivel Il (el paciente tiene una entrevista inicial con el
farmacéutico que le proporciona informacion verbal y escrita sobre el tratamiento vy
monitoriza su adherencia) y un 18,6% en el nivel Il (prescripcidn electrdnica asistida de ANEO

y practicas de seguridad extra) (Conde-Estévez et al., 2013).

4.4.1 SITUACION ESPECIAL: PARTICIPANTES EN ENSAYOS CLINICOS CON
ANEO

Las condiciones en las que se desarrollan los EECC son diferentes a las de la practica clinica.
Aunque los participantes son estrechamente seguidos por el equipo investigador, existen una
serie de motivos que justificarian la implementacién de programas de AF especificos en estos

pacientes:

1. No existe un criterio uniforme que indique quién es el responsable de la dispensacién
del ANEO. El promotor del EC admite que la dispensacién puede realizarla el
farmacéutico en la consulta de AF, el farmacéutico del darea de EECC del Servicio de

Farmacia o el propio investigador durante la consulta médica.

2. Como norma general, la administracién de la medicacién del estudio es mas compleja.
El calendario de actividades del EC puede contemplar dias en los que la administracion
del ANEO se ve modificada por estudios de farmacocinética, administracion de

tratamiento intravenoso o procedimientos diagndsticos.

3. Las presentaciones de ANEO acondicionadas como productos en investigacién (Pl) son
dificilmente identificables. A menudo, se presentan en botes o cajas blancas en los que
es dificil encontrar el nombre del medicamento, asi como diferenciar entre distintas

dosis.
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4. Los Pl no se acompafian de un prospecto que sirva como recordatorio e informacion
para el paciente en el hogar. En caso de necesitar informacion, el paciente debe

recurrir a la HIP y a su diario.

5. Puesto que se trata de medicamentos en investigacion, el conocimiento sobre los
mismos es limitado y la informacién sobre normas de administracion, interacciones
potenciales y EA no es tan clara y accesible como en el caso de los medicamentos

comercializados.

5. CONOCIMIENTO DE LOS PACIENTES SOBRE SUS MEDICAMENTOS

La falta de conocimiento de los pacientes de su tratamiento es uno de los principales
elementos que pueden llevar a un uso inapropiado de los medicamentos (Cegala et al., 2000).
Algunos autores indican que un paciente correctamente informado puede mejorar el
cumplimiento y la automedicacién responsable, por tanto, es de esperar que una buena
informacién de su farmacoterapia resulte clave en la detecciéon de problemas y la prevencién

de sus consecuencias (Baena et al., 2005).

En relacidon al tratamiento del cancer, los pacientes correctamente informados,
contribuyen a la deteccidon de EM, tales como la omisidon de premedicacién, intervalos de

infusidn incorrectos o dosis erréneas de ANEO (Schwappach et al., 2010; Shah et al., 2006).

El informe “Safe Handling of Oral Chemotherapeutic Agents in Clinical Practice” (Goodin
et al., 2011) y las indicaciones de la ASCO y ONS (Neuss et al., 2013) en cuanto a informacion al
paciente y a sus familiares, administracién, monitorizacién y adherencia, recogen que antes de
iniciar tratamiento con un ANEO, se debe entregar al paciente por escrito, aspectos
relacionados con la informacién sobre su diagndstico, el objetivo del tratamiento, la duracién
prevista del mismo, medicamentos utilizados y régimen de administracién, informacién
relativa a los EA a corto y largo plazo (incluidos los riesgos de infertilidad), situaciones de
riesgo o sintomas que requieren rdpida notificacion e informacion de contacto (Neuss et al.,

2013).

Asi mismo, se debe proporcionar al paciente, por escrito o en formato electrdnico,
material educativo facilmente comprensible, que incluya informacién sobre el
almacenamiento, manejo, presentacion, preparacion y administracién del ANEO, tratamiento

concomitante o terapia de soporte (en caso de que aplicara), posibles interacciones con otros
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medicamentos y alimentos y modo de actuacion ante dosis perdidas/olvidadas (Neuss et al.,

2013).

En este sentido, el nuevo plan estratégico del grupo de trabajo de Farmacia Oncoldgica
de la SEFH (GEDEFOQ) establece en su linea estratégica de AF al paciente, la realizacidon de una
AF continuada al paciente y cuidador, ofreciendo informacidon por escrito acerca del
tratamiento antineoplasico y del plan farmacoterapéutico global, asi como la realizacién de

una visita inicial y visitas de seguimiento (GEDEFO, 2016).

5.1 DEFINICION

Aunque no es facil determinar el concepto de conocimiento sobre los medicamentos, Delgado
lo define como “los conocimientos del paciente en cuanto a la enfermedad, indicacién del
medicamento, dosis y pauta, EA, actitud ante el olvido de una dosis, cdmo tomar los

medicamentos y cambios de conocimiento” (Delgado Silveira, 1999).

En 2008, Garcia-Delgado define el conocimiento del paciente de su medicamento (CPM)
como “el conjunto de informacidn adquirida por el paciente sobre su medicamento, necesaria
para un correcto uso de éste que incluye el objetivo terapéutico (indicacién y efectividad), el
proceso de uso (posologia, pauta, forma de administraciéon y duracién del tratamiento), la
seguridad (EA, precauciones, contraindicaciones e interacciones y su conservacion” siendo ésta

la definicién mas completa encontrada en la bibliografia (Garcia Delgado et al., 2009).

5.2 MEDIDA DEL CONOCIMIENTO

Algunos autores han evaluado el nivel de conocimiento de los pacientes sobre aspectos
especificos del tratamiento como la posologia, el nombre del medicamento y la duracién del
tratamiento (Clinea et al., 1999; Leal Hernandez et al., 2004). Sin embargo, son escasos los

estudios cuyo objetivo principal es la medida del CPM.

Un estudio mas completo es el realizado por Da Silva y col., que mide el conocimiento
del paciente, tras la consulta médica, sobre el nombre del medicamento, su indicacidn, dosis,
frecuencia de administracion, EA, precauciones y duracién del tratamiento. Encuentra que de
los 264 pacientes entrevistados, sélo un 34% mostré un conocimiento satisfactorio del

tratamiento (Da Silva et al., 2000).
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Garcia-Delgado y col. disefiaron y validaron una herramienta util, vdlida y fiable que
califica el grado basal del CPM. Este cuestionario evalua el CPM teniendo en cuenta 11
aspectos: indicacion, posologia, pauta, duracidon del tratamiento, forma de administracion,
precauciones, EA, contraindicaciones, efectividad, interacciones y conservacién (Garcia

Delgado et al., 2009).

Cooldbrant y col. han desarrollado un cuestionario para medir el conocimiento de los
pacientes en relacién al tratamiento quimioterdpico. Este cuestionario consta de 13 preguntas
que recogen 20 aspectos relacionados con el tratamiento, siendo tres de ellas, relativas al
tratamiento con ANEO. Si bien resulta mds especifico para evaluar el conocimiento de los
pacientes en relacién a la farmacoterapia del cancer, actualmente no dispone de una

traduccion validada al castellano (Coolbrandt et al., 2013).

5.3 FACTORES QUE INFLUYEN EN EL CONOCIMIENTO DEL PACIENTE DE SUS
MEDICAMENTOS

Aungque en los estudios que evallan el grado de conocimiento del tratamiento se recoge una
serie de caracteristicas relacionadas con el paciente y con el medicamento que pueden afectar

al CPM, no queda adecuadamente establecido el grado de asociacién.

Entre los factores relacionados con el paciente se encuentran:

1. Edad: Huang y col. al evaluar el efecto de un programa educativo sobre el uso de
medicamentos utilizando un cuestionario validado. Encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la puntuacion basal del test, siendo mayor en el
grupo de 18 a 30 afios (puntuacion de 50,16 + 6,78) y disminuyendo en los mayores de

61 afos (45,48 + 8,43) (Huang et al., 2006).

2. Género: en diversos estudios se observaron diferencias estadisticamente significativas
en el nivel de conocimiento basan segun el sexo, siendo mayor en el caso del sexo
femenino (Bosch-Lenders et al., 2016; Guénette et al., 2011; Huang et al., 2006). En el
estudio realizado por Huang y col., la puntuacidon obtenida en el test es mayor en el
caso de las mujeres (48,30 + 7,41) que en el de los hombres (47,83 * 7,76) (Huang,
2006). Guenette y Moissan también encuentran que el sexo femenino se asocia
positivamente al conocimiento de la indicacion de los medicamentos prescritos (OR de

3,3, IC del 95%) (Guénette et al., 2011).
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3. Nivel de educacion: Akici y col. y Huang y col. demuestran una correlacién clara entre
el conocimiento vy el nivel educativo, siendo menor el grado de conocimiento con un
nivel educativo mas bajo (Akici et al., 2004; Huang et al., 2006). Sin embargo, Bosh-
Lenders y col. determinan que el nivel educativo de los pacientes no influye en el
conocimiento que tienen los mismos sobre sus medicamentos (Bosch-Lenders et al.,

2016).

4. Modo de vida: Bosh-Lenders y col. encontraron que las condiciones de vida de los
pacientes pueden influir en el conocimiento de la medicacién, siendo mayor en los
pacientes que viven en pareja frente a aquellos que viven en residencias (Bosch-

Lenders et al., 2016).

5. Tipo de patologia: Akici y col. afirman que el conocimiento esta relacionado con el tipo
de patologia, siendo mayor en pacientes con un diagndstico de enfermedad crénica
frente a pacientes con un proceso agudo (OR de 0,46 versus OR de 1) (Akici et al.,

2004).

6. Numero de medicamentos: algunos estudios han demostrado una correlacién entre la
polimedicacién y un peor conocimiento de la posologia de los farmacos prescritos
(Bosch-Lenders et al., 2016; Leal Hernandez et al., 2004). Leal-Hernandez y col.
encuentran que soélo el 20% del grupo de pacientes mayores de 65 afios en
tratamiento con 8 ¢ 9 farmacos conoce la posologia de todos ellos, en cambio, los que
toman un menor nimero de farmacos, presentan un mayor nivel de conocimiento,
llegando al 90% cuando sélo tienen dos farmacos prescritos (Leal Hernandez et al.,

2004).

5.4 ESTRATEGIAS PARA MEJORAR EL CONOCIMIENTO

Los pacientes necesitan estar bien informados sobre su medicacion, ser conscientes de los EA 'y
de codmo reportar estos o cualquier otro incidente que pudiera ocurrir (Vidall, 2010). El
conocimiento del paciente sobre el tratamiento con ANEO es esencial para promover la
seguridad y la adherencia al régimen prescrito. Las oportunidades para educar a los pacientes
sobre la dosificacién, la programacion de la medicacién, la adherencia y los efectos
secundarios pueden contribuir a optimizar el tratamiento con ANEO (Aisner, 2007; Hartigan,

2003).
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Para que la informacion cumpla su objetivo, es importante que el destinatario la
comprenda e interprete correctamente. Por tanto, las instrucciones deben formularse en un

lenguaje adecuado, de forma claray simple.

La Multinational Association of Support Care Cancer (MASCC) ha disefiado una
herramienta educativa sencilla para facilitar la formacién de los pacientes en tratamiento con
ANEO (Rittenberg, 2012). La herramienta, conocida como MOATTO® (MASCC Oral Agent

Teaching Tool) contiene cuatro secciones:

1. Preguntas clave de evaluacion: contiene una lista de preguntas que evalla el
conocimiento del paciente sobre el plan de tratamiento, los medicamentos actuales y

su capacidad para gestionar su tratamiento con ANEO.

2. Educacion al paciente: contiene instrucciones generales aplicables a todos los ANEO
como son el almacenamiento, la manipulacién y eliminacién de la medicacién, el uso
de un sistema que ayude a recordar las tomas e instrucciones para hacer frente a

situaciones como, por ejemplo, cdmo actuar ante una dosis olvidada.

3. Informacion especifica del ANEO prescrito: dosis y posologia, EA e interacciones

potenciales.

4. Evaluacion: contiene una serie de preguntas para determinar la comprension del

paciente de la informaciéon proporcionada.

Boucher y col. utilizaron esta herramienta en 27 pacientes con cancer de pulmén.
Mediante una entrevista inicial de 15-30 minutos se proporciondé a los pacientes una
educacién estructurada utilizando la herramienta MOATT©O con un seguimiento telefdnico
posterior a las 72 horas. Estos autores encuentran que la estrategia educativa y el seguimiento
posterior parecen tener un impacto positivo sobre el conocimiento y la adherencia al
tratamiento con ANEO; sin embargo concluyen que son necesarios mas estudios que
demuestren esta asociacion, midiendo especificamente su impacto en la adherencia al

tratamiento con ANEO (Boucher et al., 2015).
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6. PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS Y RESULTADOS NEGATIVOS
ASOCIADOS A LA MEDICACION. SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

6.1 PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS Y RESULTADOS NEGATIVOS
ASOCIADOS A LA MEDICACION

Strand y col. en 1990 definieron el concepto problemas relacionados con la medicacion (PRM)
como “aquella experiencia indeseable del paciente que involucra a la terapia farmacoldgica y
que interfiere real o potencialmente con los resultados deseados del paciente” (Strand et al.,
1990). Para que un suceso se considere un PRM tiene que cumplir dos condiciones: el paciente
debe estar experimentando o debe ser posible que experimente una enfermedad o
sintomatologia, y esta patologia debe tener una relacion identificable o sospechada con la
terapia farmacoldgica. Estos mismos autores plantearon una primera clasificacién de los PRM
en ocho tipos, que, posteriormente, redujeron a siete, al eliminar la interaccidon entre
medicamentos, por no tratarse de un problema en si, sino la causa de otros (Cipolle et al.,

1998).

En 1998, el Grupo de Investigacidon en AF de la Universidad de Granada consensué una
definicion y una clasificacion de PRM que se publicaron bajo el nombre de Consenso de

Granada sobre PRM (Panel de Consenso, 1999).

El Segundo Consenso de Granada, publicado en 2002, ratifica la definicion de PRM,
siendo problemas de salud, entendidos como resultados clinicos negativos clasificandolos en

categorias excluyentes (Comité de Consenso, 2002).

En 2006, el FORO establecid las definiciones para los PRM y los RNM (FORO, 2006):

PRM: son aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos causan o

pueden causar la aparicién de un RNM.

RNM: son los resultados en la salud de los pacientes no adecuados al objetivo de la

farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso de medicamentos.

También definen la sospecha de RNM como “aquella situacién en la cual el paciente
esta en riesgo de sufrir un problema de salud asociado al uso de medicamentos, generalmente
por la existencia de uno o mas PRM, a los que podemos considerar como factores de riesgo de

RNM” y proporcionan un listado no exhaustivo ni excluyente de PRM.
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El Tercer Consenso de Granada sobre PRM y RNM, actualmente vigente, engloba ciertos
aspectos que habian evolucionado desde el Segundo Consenso e incorpora los acuerdos del
FORO (Comité de Consenso, 2007). Los PRM son causas de RNM y comparte las definiciones de
PRM y RNM establecidas por el FORO. Al admitir que un RNM puede ser el resultado de
multiples causas, el listado de PRM que proporciona, no es exhaustivo ni excluyente, pudiendo

ser modificado en su utilizacién en la practica clinica.

Tabla 4: Listado de PRM (Tercer Consenso de Granada, 2006)

LISTADO DE PRM

Administracion errénea del medicamento
Caracteristicas personales

Conservacion inadecuada

Contraindicacion

Dosis, pauta y/o duracién no adecuada
Duplicidad

Errores en la dispensacion

Errores en la prescripcion

Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
Probabilidad de EA

Problema de salud insuficientemente tratado
Otros

La clasificacion de RNM que propone, la realiza en funcién de los requisitos que todo

medicamento debe cumplir para ser utilizado: ser necesario, efectivo y seguro.
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Tabla 5: Clasificacion de RNM (Tercer Consenso de Granada, 2006)

CLASIFICACION DE RNM

Problema de salud no tratado: el paciente sufre un problema de salud
asociado a no recibir una medicacién que necesita

NECESIDAD - - - -
Efecto de medicamento innecesario: el paciente sufre un problema de salud
asociado a recibir un medicamento que no necesita
Inefectividad no cuantitativa: el paciente sufre un problema de salud
asociado a una inefectividad no cuantitativa de la medicacion

EFECTIVIDAD — — - :
Inefectividad cuantitativa: el paciente sufre un problema de salud asociado a
una inefectividad cuantitativa de la medicacion
Inseguridad no cuantitativa: el paciente sufre un problema de salud asociado
a una inseguridad no cuantitativa de un medicamento

SEGURIDAD - — - -
Inseguridad cuantitativa: el paciente sufre un problema de salud asociado a
una inseguridad cuantitativa de un medicamento

6.2 SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

El resultado de la terapia farmacoldgica de un paciente depende, entre otros factores, del
seguimiento realizado por distintos profesionales, entre ellos el farmacéutico, quien dispone

de la formacién adecuada para abordar este proceso, denominado SFT.

El documento de consenso sobre AF elaborado por el Ministerio de Sanidad y Consumo
en 2001 recoge una primera definicion de SFT que fue adaptada por el Tercer Consenso de
Granada al acuerdo alcanzado por el FORO sobre PRM y RNM: “El SFT es la practica profesional
en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con
los medicamentos. Esto se realiza mediante la deteccion de PRM para la prevencidn y
resolucion de RNM. Ello implica un compromiso y debe proveerse de forma continuada,
sistematizada y documentada, en colaboracién con el propio paciente y con los demas
profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la

calidad de vida del paciente” (Comité de Consenso, 2007).
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6.3 PROBLEMAS RELACIONADOS CON LA MEDICACION Y RESULTADOS NEGATIVOS
ASOCIADOS A LOS MEDICAMENTOS EN ONCO-HEMATOLOGIA

El paciente onco-hematolégico, por sus caracteristicas de edad, comorbilidades vy
polimedicacién, presenta un elevado riesgo de PRM y de sufrir RNM, sin embargo, son todavia
pocos los estudios dirigidos a la deteccién y resolucién de PRM y RNM en este grupo de

pacientes (Cehajic et al., 2015; Puts et al., 2009; Ribed et al., 2016a; Yeoh et al., 2013).

Puts y col., en un estudio con 112 pacientes (70% mujeres) mayores de 65 afios recién
diagnosticados de cancer de pulmdn y cancer de mama, detectaron que, en el momento del
diagndstico, el 92% (103) estaban polimedicados, siendo la media de farmacos por paciente de
cinco. Estos autores detectan un total de 247 PRM potenciales (2,2 PRM potenciales por
paciente), siendo la contraindicacién el PRM potencial mas frecuentemente identificado.
Concluyen que entre los factores de riesgo para sufrir PRM se encuentra tomar cinco o mas

farmacos y tener una edad mayor de 76 afios (Puts et al., 2009).

7. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

La OMS define la adherencia como la medida en la que el comportamiento de una persona
(tomar la medicacion, seguir una dieta y/o la ejecucién de cambios en el estilo de vida) se

corresponde con las recomendaciones de los profesionales sanitarios OMS, 2004).

Actualmente se prefiere utilizar el término de adherencia frente al de cumplimiento ya
que el primero enfatiza la necesidad de una alianza entre pacientes y profesionales sanitarios a

fin de reducir el rol pasivo de aquellos (Aronson, 2007; Viele, 2007).

La adherencia es uno de los factores predisponentes para el éxito de los tratamientos
con ANEO (Mathes et al., 2014a), ya que tanto la eficacia como la toxicidad dependen en gran
medida de la correcta administracién del tratamiento (Banna et al., 2010), aspecto de gran
relevancia en Onco-Hematologia. Ruddy y col. estiman que alcanza entre el 16 y el 100%
(dependiendo del tratamiento y del método empleado para su medida) analizando los
tratamientos con terapia hormonal, ANEO tradicionales y los nuevos ANEO (Ruddy et al.,
2009). Sin embargo, la informacidn todavia es limitada y muy variable, debido, en parte, a que
la mayoria de los tratamientos de QT se administran por via intravenosa (Partridge et al.,

2002).
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La adherencia a tratamientos antineopldsicos se ha estudiado principalmente en
pacientes con cancer de mama tratados con terapia hormonal (Goss et al., 2011; Kirk et al.,
2008; Partridge et al., 2010) y en pacientes con leucemia mieloide crénica en tratamiento con

inhibidores de tirosina-cinasa (Marin et al., 2010; Noens et al., 2009; Santoleri et al., 2013).

En el ambito de los EECC, la adherencia al tratamiento suele ser alta, ya que los
pacientes presentan una gran motivacién y estan estrechamente monitorizados (Partridge et
al., 2002). Un EC que evalud la utilizacién de exemestano en la prevencion del cancer de mama
en mujeres postmenopausicas encontré que el 85% de las pacientes eran adherentes al
tratamiento, segun los criterios del protocolo del ensayo (Goss et al., 2011). Sin embargo, no
existen estudios cuyo objetivo principal sea evaluar la adherencia al tratamiento en el ambito

de los EECC.

7.1 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA A ANEO

La adherencia es un fendmeno multidimensional, siendo la no-adherencia el resultado de la
suma de varios factores (Partridge et al., 2002). El documento elaborado por la OMS agrupa

estos factores en cinco dimensiones (OMS, 2004):

1. Factores socioecondmicos. Se ha estudiado el efecto que tienen la edad, la etnia, el
género, el estado civil, el nivel de estudios y el estatus econdmico sobre la adherencia.
En cuanto a la edad, se observa una mayor adherencia en los pacientes de mediana

edad, disminuyendo ésta en paciente jovenes y en mayores (Mathes et al., 2014a).

2. Factores relacionados con el equipo o con el sistema de asistencia sanitaria. Se ha
identificado que tienen una influencia negativa sobre la adherencia el nimero de
visitas a la consulta de Oncologia, el pago del tratamiento oral por parte del paciente,
el mayor numero de visitas al servicio de Urgencias (Sedjo et al., 2011), las visitas de
seguimiento cortas, los errores de prescripcion, la proporcion de informacién
contradictoria sobre las consecuencias (Kapoor et al., 2015), el cambio de especialista
entre visitas o la falta de informacion previa sobre EA del tratamiento (Kahn et al.,
2007). Por el contrario, tienen un efecto positivo sobre la adherencia el mayor
conocimiento sobre la enfermedad y el tratamiento, y la mayor duraciéon de la primera

visita en los pacientes recién diagnosticados (Noens et al., 2009).
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3. Factores relacionados con la enfermedad. La duracion de la enfermedad, la presencia
de sintomas y la gravedad de la misma son factores relacionados que pueden influir en

la adherencia al tratamiento (Noens et al., 2009; Partridge et al., 2010).

4. Factores relacionados con el tratamiento. La aparicidon de EA es el factor relacionado
con el tratamiento que mas frecuentemente se ha estudiado en relacién con la
adherencia (Kapoor et al., 2015; Kirk et al, 2008; Mancini et al., 2012; Noens et al.,
2009; Puts et al., 2014; Ruddy et al., 2009; Sedjo et al., 2011). Kirk y col. observan que
éste es el motivo principal de la falta de adherencia al tratamiento hormonal del
cancer mama (Kirk et al., 2008). Otros factores relacionados con el tratamiento son su
duracion, el nimero de comprimidos y la complejidad del régimen posoldgico (Noens

et al., 2009; Schneider et al., 2011).

5. Factores relacionados con el paciente. Existen diversos factores relacionados con el
paciente que pueden influir en la adherencia al tratamiento. Estos se agrupan en
intencionados y no intencionados. En el caso de los ANEO, la revision realizada por
Verbrugghe y col. identifica los factores que conllevan a una intencionada falta de
adherencia como la baja percepcién de la necesidad de tomar el medicamento, la
percepcién de no obtener beneficios por tomarlo, la opinién de que una dosis perdida
no supone una diferencia y la baja percepcidn de calidad de vida (Verbrugghe et al.,
2013). Los factores mas comunmente relacionados con la falta de adherencia no
intencionada son el olvido accidental de una dosis o la toma de una dosis mayor que la

prescrita.

7.2 METODOS DE EVALUACION DE LA ADHERENCIA

Aunque existen diversos métodos para medir la adherencia, ninguno estd exento de

limitaciones. Por ello, deben emplearse, al menos, dos métodos para evitar sobreestimaciones.

Las caracteristicas que deberia reunir el método ideal de medida serian: permitir una
medida cuantitativa y continua de la adherencia, ser altamente sensible y especifico, ser fiable,

reproducible, rapido, econdmico y debe poder ser aplicable en diferentes situaciones.
Los métodos de medida pueden clasificarse en dos grupos (lbarra Barrueta, 2014):
1. Métodos directos. Miden cantidades de fdrmaco en muestras bioldgicas (medida de la

concentracidon en plasma, orina o saliva, por ejemplo). Su elevado coste y mayor
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complejidad limita su aplicacidon en la practica clinica, quedando reservado su uso a

EECC especificos.

2. Meétodos indirectos: debido a su mayor sencillez, son los mas utilizados. Sin embargo,
son menos objetivos y, por lo tanto, menos fiables. Dentro de estos métodos se

encuentran:

a. Sistemas de control electrénico. Se apoyan en el uso de dispositivos como los
Medical Electronic Monitoring Systems® (MEMS). Estos dispositivos cuentan
con un microprocesador que registra la fecha y hora a la que se abre el envase.
Su principal inconveniente es su elevado coste. Por otra parte, el registro de la
apertura del envase no siempre implica la toma de la medicacion (Partridge et

al., 2010).

b. Recuento de la medicacion sobrante. Es un método ampliamente utilizado, por
su sencillez y bajo coste. Consiste en el cdlculo de la adherencia utilizando la

férmula:

(N2 unidades dispensadas — N unidades devueltas)
x

100
N2 unidades prescritas

Adherencia =

Proporciona una medida cuantitativa de la adherencia. Este método es

ampliamente utilizado para calcular la adherencia en estudios con ANEO.

Su principal inconveniente es que el paciente puede manipular el contenido

del envase. Ademas, requiere tiempo y personal para realizarlo.

c. Registros de dispensacién. Este método asume que el paciente toma
correctamente la medicacidn que se le dispensa y que el paciente no puede
tomar la medicacién que no le es dispensada. Asi, un paciente no serd
adherente si no recoge en los intervalos adecuados la medicacién necesaria
para cubrir el periodo de tratamiento para el que se dispensa la misma. Su
principal limitacién consiste en que la correcta dispensacion no es sinénimo de
buena adherencia, ya que el paciente puede no tomar el medicamento y
acudir a recoger mas medicacidon en las fechas previstas (en este caso la
adherencia se sobreestima) o no acudir a recoger en la fecha prevista, pero
haber retirado la medicacion en otro centro o haber sido hospitalizado, en

cuyo caso el paciente continua con el tratamiento.

Berta Montero Pastor| Atencidn Farmacéutica a pacientes Onco-Hematoldgicos incluidos en Ensayos Clinicos



82

Revisidn bibliografica

e.

A pesar de sus limitaciones, es el método mas recomendado para su uso en la

practica clinica diaria.

Cuestionarios: dan una medida de la adherencia en funcion de las respuestas
de los pacientes a una serie de preguntas. Su principal inconveniente es la
subjetividad, que da lugar a una sobreestimacién de la adherencia. Entre los
diversos cuestionarios que existen, el test de Morisiky-Green, compuesto por 5
preguntas, ha sido validado para numerosas patologias crénicas (Rodriguez
Chamorro et al., 2008) y ha sido empleado en la evaluacion de la adherencia al

tratamiento con ANEO (Crippa Marques et al., 2008; Noens et al., 2009).

Valoracion por el clinico: la valoracién de la adherencia por parte de los
profesionales sanitarios estd muy extendida, sin embargo, su uso no se
recomienda pues suele dar lugar a sobreestimaciones de la misma (Ros et al.,

2002).

7.3 ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LA ADHERENCIA A ANEO

Las intervenciones para aumentar la adherencia pueden estar dirigidas a uno o a varios de los

factores descritos. El potencial de las intervenciones para mejorar la adherencia puede verse

incrementado cuando estan dirigidas a mas de una de las dimensiones que la configuran. Sin

embargo, la eficacia de la intervencion no depende sélo de ella misma, sino también de su

aplicabilidad a un grupo especifico de pacientes (Mathes et al., 2014b).

La OMS indica que antes de poner en marcha una estrategia concreta, deben abordarse

una serie de aspectos basicos (OMS, 2004):

1. No debe culpabilizarse al paciente, ya que es sélo uno de los factores que influyen en

la adherencia.

2. Laintervencion debe ser individualizada de acuerdo a las caracteristicas del paciente.

3. Debe fortalecerse la relacién con el paciente.

4. Las intervenciones para mejorar la adherencia son un medio para conseguir el fin

ultimo de mejorar el control de la patologia.

5. Debe colaborarse de manera multidisciplinar.
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En cuanto a la eficacia, la guia elaborada por el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) sobre adherencia a los tratamientos, realiza una revision exhaustiva, no
encontrando una evidencia clara de la eficacia para la mayoria de las intervenciones (Nunes et
al., 2009). En el caso concreto de los pacientes oncoldgicos, la revisidon realizada por Mathes y
col. concluyen que, aunque podrian resultar prometedoras, la mayoria de las intervenciones

son ineficaces, sin embargo, la evidencia es limitada (Mathes et al., 2014b).

Las estrategias educativas y de asesoramiento personal, enfocadas en la resolucién de
los problemas del paciente parecen ser las que han demostrado una mayor eficacia (Morgan et
al., 2017; Vidall et al.,, 2010). La intervencién mds sencilla es educar al paciente y
proporcionarle informacién. Por otra parte, las llamadas telefdnicas, el uso de calendarios y la
instruccién en el manejo de EA, también tienen un efecto positivo sobre la adherencia a ANEO

(Barefoot, 2012; Scandurra et al., 2012; Schneider et al., 2011; Winkeljohn et al., 2007).

8. CALIDAD PERCIBIDA Y SATISFACCION DEL PACIENTE

A lo largo de la ultima década, son muchas las organizaciones que han experimentado un gran
cambio al orientar su filosofia hacia la satisfaccion del cliente (lllana, 2003). En el ambito
sanitario, la satisfacciéon de los pacientes es uno de los aspectos de mayor interés, hasta el
punto de convertirse en el eje del sistema, articulando una nueva cultura de gestion centrada

en el mismo.

La satisfaccion del paciente puede definirse como la adecuacién de sus expectativas con
la percepcidn final del servicio sanitario recibido. Sin embargo, no se ve sélo influida por las
expectativas, sino también por otros factores como el estado de salud, variables
sociodemogrificas, caracteristicas del profesional sanitario o el tiempo de espera (Marquez-

Peird et al., 2008).

8.1 METODOS DE MEDIDA DE LA SATISFACCION DEL PACIENTE

De forma habitual, para medir la satisfaccidon de los pacientes suelen emplearse cuestionarios
0 encuestas de opinién. Para la elaboracién de la encuesta es importante conocer cuales son
aquellos aspectos en los que el paciente se basa para dar su opinidn sobre el servicio (Montero

et al., 2006).
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Actualmente, no existe un instrumento fiable y validado que mida la satisfaccion de los
pacientes con los Servicios de Farmacia (Traverso et al., 2005). Los cuestionarios empleados en
los estudios consultados (lzquierdo Garcia et al., 2011; Marquez-Peiré et al., 2008; Montero et
al., 2006; Torres et al., 2006) centran las preguntas en la organizacidon del servicio, la

localizacién y comodidad del espacio de consulta y la atencién prestada por el farmacéutico.

Es importante que las preguntas se formulen de manera clara y sencilla, expresando un
Unico pensamiento de manera inequivoca y sin contener dobles negativas. Para las respuestas
suelen emplearse escalas de contestacion, siendo el formato Likert el mas empleado. Con este,
el paciente expresa su nivel de acuerdo o desacuerdo puntuando cada pregunta con valores

del 1 al 5, expresando el 1 el total desacuerdo y utilizando el 5 para expresar su total acuerdo.

En el dmbito de la Farmacia Hospitalaria son diversos los estudios que evaluan la
satisfaccidn de los pacientes en relacion a la CAF (lzquierdo Garcia et al., 2011; Marquez-Peird
et al.,, 2008; Montero et al., 2006; Torres et al., 2006); agrupandolos en patologias viricas,

onco-hematoldgicos y otros.

En algunos casos, el andlisis se realiza dividiendo a los pacientes en dos grupos: VIH y no
VIH, pero son pocos los estudios que evalian de manera especifica la satisfaccion de los

pacientes onco-hematoldgicos o de los participantes en EECC.
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Hipdtesis y Objetivos

Hipotesis y objetivos

1. HIPOTESIS

El desarrollo e implantacion de un programa de Atencién Farmacéutica a pacientes onco-
hematoldgicos con medicacién via oral incluidos en un ensayo clinico permite mejorar el
conocimiento del paciente de su medicamento, la deteccién y resolucién de problemas
relacionados con los medicamentos y resultados negativos asociados a la medicacion vy

mejorar la adherencia del tratamiento.
2. OBIJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar el impacto de un programa de Atencidon Farmacéutica en el grado de conocimiento del
tratamiento de pacientes onco-hematoldgicos incluidos en un ensayo clinico que recogen

medicacién oral en el Area de Ensayos Clinicos del Servicio de Farmacia.
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Cuantificar y analizar problemas relacionados con los medicamentos y resultados
negativos asociados a la medicacidon durante el periodo de seguimiento de los

pacientes.

2. Cuantificar y analizar las intervenciones farmacéuticas realizadas durante el periodo de

seguimiento de los pacientes.
3. Determinar la adherencia al tratamiento.

4. Determinar la satisfaccion de los pacientes con el programa de Atencidn Farmacéutica.
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Material y Métodos

Material y métodos

1. AMBITO DEL ESTUDIO
1.1 AMBITO TEMPORAL

El periodo de reclutamiento de participantes fue de 12 meses, comprendido entre septiembre
de 2014 y septiembre de 2015. La recogida de datos se realizé de forma continuada de lunes a

viernes durante el horario habitual de dispensacién a pacientes incluidos en EECC.

El seguimiento de los pacientes se realizé durante todo el periodo en el que se dispensd
medicacion oral en el Area de EECC del Servicio de Farmacia hasta un maximo de cuatro meses

desde su inclusion en el estudio.

Previamente se realizé un estudio piloto durante los meses de marzo y abril de 2014

para determinar el tamafo muestral.
1.2 AMBITO ESPACIAL

El estudio se realizd en el Area de EECC del Servicio de Farmacia del HURYC.

El HURYC es un hospital docente de tercer nivel, incluido en la Direccion Asistencial Este
de la Comunidad Auténoma de Madrid, correspondiente a la antigua Area 4 del Servicio

Madrilefio de Salud (SERMAS).

El Servicio de Farmacia dispone de un area especifica para la gestién de EECC con
medicacidon que se realizan en este hospital. De acuerdo a la legislacién vigente, esta area se
responsabiliza del control, gestidon y dispensacién de las muestras de medicamentos en

investigacion.

En el momento de realizacion del estudio, en el HURYC estaban abiertos 315 EECC, de

los cuales, mds de la mitad pertenecian al servicio de Oncologia Médica.
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2. DISENO DEL ESTUDIO

2.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de intervencion, prospectivo, aleatorizado, abierto, controlado, de grupos paralelos.

2.2 POBLACION DIANA

Pacientes onco-hematoldgicos incluidos en un EC a los que se les dispensé medicacién oral en

el Area de EECC del Servicio de Farmacia.

3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Ser pacientes onco-hematolégicos tratados por los servicios de Oncologia Médica y

Hematologia.

2. Haber sido incluidos en un EC, en el cual deben recoger medicacién oral en el Area de

EECC del Servicio de Farmacia.

3. Haber iniciado el tratamiento de EC en el momento de su inclusidon en el estudio o

haberlo iniciado en un periodo inferior a seis meses antes del momento de la inclusidn.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que no den su consentimiento informado o que lo retiren a lo largo del

estudio.

2. Pacientes a quienes se les dispense la medicacion a una persona que no es su cuidador

habitual.
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4. ALEATORIZACION

La asignacion de los pacientes al grupo control o intervencién se realizé mediante una
aleatorizacién estratificada para garantizar la homogeneidad de los grupos. Los pacientes
fueron divididos en dos subgrupos: pacientes que iniciaron tratamiento en el momento de la
inclusidon en el estudio (pacientes Naive) y aquellos que ya estaban en tratamiento en el
momento de la inclusién (pacientes Tratados). Posteriormente, cada individuo de cada
subgrupo fue randomizado a los grupos control e intervencidon, mediante una aleatorizacién

simple.

INTERVENCION

CONTROL

PACIENTES

INTERVENCION

ALEATORIZACION

CONTROL

Figura 4: aleatorizacion y distribucién de los grupos del estudio

5. TAMANO MUESTRAL

Teniendo en cuenta los resultados del estudio piloto, se realizd una estimacién del tamafio
muestral en base a los resultados de CPM obtenidos, considerando un nivel de confianza del
95%. Se calculd que la poblacidn necesaria para alcanzar este objetivo era de 120 pacientes (60
pacientes por rama), que estimando unas pérdidas del 5%, ascendié la cifra total a 126

pacientes.
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6. OBTENCION DE LA INFORMACION

6.1 CONSULTA DE INFORMES DE ATENCION ESPECIALIZADA: PROGRAMA CAJAL

Es la aplicacion informatica que permite la edicién de informes por parte de los médicos
responsables del paciente. Los informes consultados de cada paciente se agrupan por servicios

y, dentro de cada servicio, estan ordenados cronolégicamente.
Un informe de urgencias o de consulta consta de los siguientes apartados:

1. Datos del paciente: nombre, nimero de historia, sexo, fecha de nacimiento y fecha

del informe.
2. Motivo de consulta.

3. Antecedentes personales.

s

Alergias.

5. Tratamientos previos.

6. Historia actual.

7. Exploracién.

8. Pruebas complementarias: resultados de analiticas, pruebas radiolégicas y de

Anatomia Patoldgica y otras pruebas.

9. Evolucién.

10. Tratamiento.

11. Juicio clinico.

12. Recomendaciones.
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6.2 CONSULTA DE INFORMES DE ATENCION PRIMARIA Y ATENCION ESPECIALIZADA:
VISOR HORUS®

Visor que permite acceder a documentos en formato electrénico que recogen informacion

relativa a:

1. Atencidn Primaria: medicacion prescrita por el médico de familia, episodios, datos de
laboratorio, pruebas de imagen, alergias, intervenciones terapéuticas, vacunacion,

cuidados de enfermeria, antecedentes, citas pendientes, partes de baja.
2. Informes de Atencidn Especializada de los hospitales de la Comunidad de Madrid.

3. Datos administrativos.

6.3 PROGRAMA PK ENSAYOS®

Aplicacidn informatica de gestion de muestras de EC permite obtener informacion relativa a
los EC con medicacidon que se realizan en el hospital. Para cada EC recoge informacion

referente a:

1. Datos generales (titulo, fechas de apertura, resumen breve del objetivo, promotor,

servicio, investigador principal y Contract Research Organization —CRO-).

2. Pl y comparador (si lo hubiera): presentaciones y unidades identificadas por lote,

caducidad y nimero de kit (si lo hubiera) y estado (disponible, cuarentena, entregado).

3. Instrucciones relativas al manejo del ensayo: aleatorizacion de participantes,

asignacion de medicacién, confirmacién de envios, dispensacion a pacientes.

4. Pacientes incluidos: numero identificacion, rama de tratamiento asignada, datos

generales del paciente.

5. Movimiento de muestras: envios recibidos, dispensaciones y retiradas de medicacién
(por cuarentena, caducidad o cierre del ensayo). La informacion relativa a las
dispensaciones comprende: paciente al que se le ha dispensado, fecha de la
dispensacién, farmacéutico dispensador, y medicacion dispensada (unidades

dispensadas, lote, caducidad y kit si lo hubiera).
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1.

El programa dispone de un gestor documental que permite guardar archivos (formato
Word, Excel o pdf) de documentos relativos al ensayo (protocolo, manual del
investigador, cuaderno de recogida de datos...) y contiene las hojas informativas para

el paciente creadas segun el programa de AF.

VARIABLES

7.1 VARIABLES DEPENDIENTES

Conocimiento del paciente de su medicamento (CPM).

CPM: conjunto de informacién adquirida por el paciente sobre su medicamento,
necesaria para un correcto uso de éste. Incluye el objetivo terapéutico
(indicacién y efectividad), posologia, pauta, forma de administracién y duracion
del tratamiento), la seguridad (EA, precauciones, contraindicaciones e

interacciones) y su conservacion.

La evaluaciéon del CPM se realizé utilizando el cuestionario desarrollado y
validado por Garcia Delgado y col. (Garcia Delgado et al., 2009) que evalla el
CPM teniendo en cuenta 11 aspectos: indicacidn, posologia, pauta, duracién del
tratamiento, forma de administracién, precauciones, EA, contraindicaciones,

efectividad, interacciones y conservacion. (Anexo 5)

El CPM se evalud exclusivamente en relacién con el medicamento con el que

estaba en tratamiento dentro del EC.

Se evalué la puntuacion total en el cuestionario de CPM como una variable
continua (valor minimo 0 y valor maximo 11). El conocimiento de cada item del

cuestionario fue evaluado como una variable categdrica (conoce/no conoce).

Se definieron como pérdidas para el estudio de CPM a aquellos pacientes para
los que no se obtuvo, al menos, una determinacion del CPM medida con este

cuestionario.

Se definié el concepto de “conocedor éptimo” como aquel paciente que

respondié adecuadamente a todas las preguntas del cuestionario de CPM.
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2. Problemas relacionados con los medicamentos (PRM) y Resultados negativos

asociados a la medicacion (RNM).

Se consideré6 PRM a aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan o pueden causar la aparicién de un RNM (resultados en la
salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al

uso o fallo en el uso de medicamentos).

Ambas fueron consideradas variables continuas discretas.

La clasificacién de PRM y RNM se realizé de acuerdo a los criterios definidos en el
Tercer Consenso de Granada (Comité de Consenso, 2007). Para facilitar el

analisis, se les asignd un cédigo numérico.

Tabla 6: Clasificacion de PRM (Tercer Consenso de Granada)

Administracion errénea del medicamento PRM1
Caracteristicas personales PRM2
Conservacion inadecuada PRM3
Contraindicacion PRM4
Dosis, pauta y/o duracién no adecuada PRMS5
Duplicidad PRM6
Errores en la dispensacion PRM7
Incumplimiento PRM8
Interacciones PRM9
Otros problemas de salud que afectan al tratamiento PRM10
Probabilidad de EA PRM11
Problema de salud insuficientemente tratado PRM12
Prescripcion inapropiada* PRM13

*Modificado de “otros PRM”

La clasificacion de RNM se establecié en funcidn de los requisitos que debe

cumplir todo medicamento para ser utilizado: ser necesario, efectivo y seguro.

Tabla 7: Clasificacion de RNM (Tercer Consenso de Granada)

Problema de salud no tratado RNM1a
NECESIDAD 1 - - -

Efecto de medicamento innecesario RNM 1b

Inefectividad no cuantitativa RNM 2a
EFECTIVIDAD 2 — —

Inefectividad cuantitativa RNM 2b

Inseguridad no cuantitativa RNM 3a
SEGURIDAD 3 . L

Inseguridad cuantitativa RNM 3b
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3. Intervenciones farmacéuticas (IF)

Se considerd IF al acto farmacéutico de propuesta de accidn sobre el tratamiento

y/o la actuacidn sobre el paciente, encaminado a resolver o prevenir un

resultado negativo de la farmacoterapia.

La IF fue considerada una variable continua discreta.

La definiciéon de IF y su clasificaciéon se realizé de acuerdo a la propuesta por

Sabater D y col. (Sabater Hernandez et al., 2005).

Intervenir sobre

la cantidad de
medicamento

Intervenir sobre

la estrategia
farmacoloégica

Intervenir sobre
la educacion al

paciente

Tabla 8: Clasificacion de IF propuesta por Sabater y col.

Modificar la dosis

Modificar la posologia

Modificar la pauta de
administracion
(redistribucién de la
cantidad)

Afiadir un medicamento(s)

Retirar un medicamento(s)

Sustituir un medicamento(s)

Disminuir el incumplimiento
involuntario (educar en el
uso del medicamento)

Disminuir el incumplimiento
voluntario (modificar
actitudes respecto al
tratamiento)

Educar en medidas no

farmacolégicas

Ajuste de la cantidad de fadrmaco
gue se administra de una vez
Cambio en la frecuencia
duracidn del tratamiento

y/o

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

Incorporaciéon de un nuevo
medicamento que no utilizaba el

paciente
Abandono de la administracién de
un determinado(s)

medicamento(s) de los que utiliza
el paciente

Reemplazo de algin medicamento
de los que utilizaba el paciente por
otros de composicién diferente, o
bien de diferente forma
farmacéutica o via de
administracién

Educacion en las instrucciones vy
precauciones para la correcta
utilizacion y administracién del
medicamento

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

Educacion del paciente en todas

aquellas medidas higiénico-
dietéticas que favorezcan |Ia
consecuciéon de los objetivos

terapéuticos

IF1

IF2

IF3

IF4

IF5

IF6

IF7

IF8

IF9

Atencidn Farmacéutica a pacientes Onco-Hematoldgicos incluidos en Ensayos Clinicos | Berta Montero Pastor



Material y Métodos

Se definieron como pérdidas para el estudio de PRM y RNM e IF a aquellos
pacientes de los que no se pudo obtener la informacién recogida en su historia

clinica (HC).

La informacidn relativa a la farmacoterapia del paciente, PRM y RNM detectados

e IF realizadas se recogié en el anexo 6.

4. Adherencia al tratamiento.
La adherencia al tratamiento se considerd una variable categérica.
Se realizaron dos tipos de determinaciones:

a) Recuentos de medicacidén devuelta por el paciente: para cada paciente se
registraron la fecha de dispensacién y la cantidad dispensada en el
programa de gestion de EECC (PK ENSAYQS). La medicacion no utilizada fue
devuelta al investigador principal, que registré la cantidad en la HC del

paciente.

) Medicacion dispensada — Medicaciéon devuelta
Adherencia = — - x100
Medicacion prescrita

Se considerd a un paciente adherente por este método a aquel que tiene una

adherencia comprendida entre el 90 y el 105%

b) Medida de la adherencia mediante cuestionario: test de Morisky-Green
(Rodriguez Chamorro et al., 2008). Consta de cuatro preguntas cerradas en
las que se valora si el paciente muestra una actitud correcta en relacién
con la terapéutica de su enfermedad. Para considerar al paciente
adherente, el resultado de todas las preguntas debe ser correcto (patron

NO/SI/NO/NO) todas las veces que se realiza el test.

Se definié “paciente adherente” como aquel que cumplia este criterio por ambos
métodos de medida. Para que un paciente se clasificara como adherente, debid

ser clasificado como adherente por los dos métodos de medida.

La evaluacién de la adherencia se realizé durante la segunda visita y sucesivas al

Servicio de Farmacia. (Anexo 7)
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Se consideraron pérdidas en el estudio de adherencia a aquellos pacientes para
los que no se obtuvo, al menos, una determinacién de la adherencia medida por

los dos métodos de medida empleados.
5. Satisfaccion de los pacientes.

Se evalud la opinidn de los pacientes sobre cinco aspectos del Area de EECC
mediante un cuestionario que fue entregado en la primera visita. Dicho
cuestionario tiene cinco posibilidades de respuestas cerradas y mediante él se
obtuvo una puntuacién global con la que posteriormente se calculd el indice de

Satisfaccion (IS).

El IS se define como el porcentaje de la puntuacidn obtenida en el test respecto a

la maxima puntuacion que puede obtenerse en el cuestionario (110 puntos).
La satisfaccion de los pacientes se considerd una variable continua.

Se consideraron pérdidas en el analisis de |a satisfaccién con el programa de AF a

aquellos pacientes que no devolvieron el cuestionario cumplimentado.

7.2 VARIABLES INDEPENDIENTES

Fueron consideradas las siguientes:
1. Edad.
2. Sexo.
3. Consumo de fitoterapia, homeopatia u otras terapias alternativas.
4. Participacion previa en un EC.
5. Numero de patologias del paciente (comorbilidades).
6. Numero total de medicamentos con las que esta en tratamiento.
7. Diagnéstico por el cual se le incluye en el EC.
8. Servicio médico.

9. Estado funcional (ECOG) basal.

Atencidn Farmacéutica a pacientes Onco-Hematoldgicos incluidos en Ensayos Clinicos | Berta Montero Pastor

100



Material y Métodos

10. Numero de lineas previas para su patologia antes de participar en el EC.

11. Fase del EC.

12. Intencién del tratamiento.

13. Tipo de tratamiento.

14. Numero de PI con los que esta en tratamiento.

15. Tiempo que ha estado en tratamiento con el Pl antes de la inclusion en el estudio.
16. Tiempo en seguimiento.

17. Numero de entrevistas realizadas.

La tabla 9 recoge las variables medidas, el tipo, las categorias, consideraciones y definicién de

las mismas asi como la fuente de la que se obtuvo la informacién.
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VARIABLE

Tabla 9: Variables medidas durante el estudio

TIPO DE VARIABLE

CATEGORIAS

Definicion/Consideraciones
VARIABLES INDEPENDIENTES: SOCIODEMOGRAFICAS

Obtencidn de la informacion

Cuantitativa continua

Medida en afios

Menores de 45 afios

y otras terapias alternativas

Edad L. —

Categorica Entre 45-65 afos

Mayores de 65 afios
Sexo Categoérica Hombre/Mujer
Participacion previa en un EC Categorica Si/No
Consumo de vitaminas, plantas

Consumo de fitoterapia, homeopatia L. , medlcn.\ales, medlcam,entos de

Categodrica Si/No venta libre, homeopatia y otros

tratamientos no prescritos por
un facultativo

Entrevista con el paciente

VARIABLES INDEPENDIENTES: CLINICAS

Comorbilidades

Cuantitativa discreta

Numero de comorbilidades que
presenta el paciente

Categodrica

Hipertension arterial (HTA)

Dislipemia

Diabetes

Enfermedad Cardiovascular

Enfermedad Neuroldgica

Enfermedad Respiratoria

Enfermedad Renal

Enfermedad Hepatica

Presencia o ausencia de alguna
de estas patologias

Entrevista con el paciente /HC/
Visor Horus®

Otras
Menos de 3 Tratamiento farmacoldgico del
Medicamentos prescritos Categérica Entre3y6 paciente, incluyendo
autoadministrados Entre6y9 tratamiento de soporte, a
Mayor o iguala 9 excepcion delos Pl
Diagndstico. Localizacién anatémica Categorica Clasificacion internacional de Base de datos PKensayos® / HC
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VARIABLE

TIPO DE VARIABLE

CATEGORIAS

Obtencidn de la informacion

enfermedades CIE-9 MC

Definicion/Consideraciones

Servicio Clinico Categodrica Oncologia Médica/Hematologia Base de datos PKensayos® / HC
Estado funcional Categodrica De0Oa5 CIaS|f|caC|on d,el estado HC
funcional segun escala ECOG
VARIABLES INDEPENDIENTES: RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO
Lineas previas de tratamiento Cuantitativa discreta - Tratamiento quimioterapico HC

previo a la inclusién en el EC

Fase del EC en el que se incluyen

Categodrica

Fases |, II, llly IV

Base de datos PKensayos®

Intencion del tratamiento

Categodrica

Neoadyuvante

Adyuvante

Paliativo

Hematoldgico

Base de datos PKensayos®

Tipo de tratamiento

Categorica

Oral

Oral + QT intravenosa

Base de datos PKensayos®

Numero de Pl orales

Cuantitativa discreta

Base de datos PKensayos®

VARI

ABLES INDEPENDIENTES: RELACIONADAS CON EL SEGUIMIENTO EN EL SERVICIO DE FARMACIA

Numero de visitas

Cuantitativa discreta

Entrevista con el paciente

Tiempo de seguimiento

Continua

Medido en semanas

Entrevista con el paciente

Motivo de finalizacion del estudio

Categodrica

Fin del seguimiento

Salida del EC en el que participa
el paciente

Base de datos PKensayos® / HC

Tiempo en tratamiento previo a la
inclusion en el estudio

Continua

Medido en semanas

Categodrica

Menos de 8 semanas

Entre 8 y 16 semanas

Mavyor o igual que 16 semanas

Base de datos PKensayos®

VARIABLES DEPENDIENTES

: CONOCIMIENTO DEL PACIENTE SOBRE SUS MEDICAMENTOS

CPM global

Cuantitativa discreta

Puntuacidn total obtenida de la
suma de respuestas correctas

Conocimiento sobre la indicacion del
tratamiento

Categodrica

Si/No

Conocimiento sobre la cantidad de

Categodrica

Si/No

Cuestionario de CPM Garcia-
Delgado y col.
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VARIABLE

TIPO DE VARIABLE

CATEGORIAS

Obtencidn de la informacion

medicamento a utilizar

Definicion/Consideraciones

Conocimiento de la pauta posoldgica Categodrica Si/No
Conoufmento de la duracién del Categorica $i/No
tratamiento
Conocimiento de caracteristicas L ,
g .. .. Categorica Si/No
especificas de la administracion
imi | i L ,
Conocimiento de las precauciones de Categérica $i/No
uso
imi los EA ma L. ,
Conocimiento de los EA mas Categérica $i/No
frecuentes
Conocimiento de los problemas de
salud o situaciones especiales en las Categodrica Si/No
que no debe tomar el medicamento Cuestionario de CPM Garcia-
Conocimiento del modo en el que Delgado y col.
evalua su médico el efecto del Categoérica Si/No
tratamiento
Conocimiento de las interacciones del
PI con otros medicamentos y/o Categorica Si/No
alimentos
Conocimiento de las condiciones de L. ,
.. Categoérica Si/No
conservacion del Pl
Paciente que contesta
< L. , |
CONOCEDOR OPTMO Categérica Si/No adecuadamente a todas las
preguntas del cuestionario de
CPM
VARIABLES DEPENDIENTES: RELACIONADAS CON EL SFT
Numero de PRM Cuantitativa discreta -
Tipo de PRM Categérica Clasificacion propuesta por el o Entrevista con el paciente
Tercer Consenso de Granada Definiciones propuestas por el HC
Numero de RNM Cuantitativa discreta - Tercer Consenso de Granada Visor Horus®
Tipo de RNM Categérica Clasificacién propuesta por el Programa Cajal

Tercer Consenso de Granada
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VARIABLE

CATEGORIAS

Obtencidn de la informacion

Numero de IF

TIPO DE VARIABLE
Cuantitativa discreta

Tipo de IF

Categoérica

Clasificacidn propuesta por
Sabatery col.

Definicion/Consideraciones

Numero de EA

Cuantitativa discreta

Tipo de EA

Categodrica

Segun sistema afectado

Gravedad de EA

Categorica

Gradosdela5s

Clasificacion CTCAE v. 4.0

Entrevista con el paciente
HC

Visor Horus®

Programa Cajal

VARIABLES DEPENDIENTES: RELACIONADAS CON LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON EL Pl

Paciente clasificado como
adherente mediante los dos

Test de Morisky-Green

Paciente adherente Categorica Si/No , . s L
g / métodos de medida utilizados Recuento de comprimidos
en el estudio
Paciente que responde
Paciente adherente por el test de - , correctamente a las cuatro .
P Categodrica Si/NO Test de Morisky-Green

Morisky-Green

preguntas del test de Morisky-
Green

Falta de adherencia

Respuestas al test de Morisky-

Motivos de falta de adherencia Categoérica involuntaria Green
Falta de adherencia voluntaria Entrevista con el paciente
Paciente con una adherencia
Paciente adherente por recuento Categorica Si/No comprendida entre el 90 y el

105%

Adherencia por recuento

Cuantitativa continua

Porcentaje de dosis tomadas
respecto a las prescritas

Adherencia medida por
recuento de comprimidos

VARIABLES DEPENDIENTES: RELACIONADAS CON LA SATISFACCION DEL PACIENTE

Puntuacion total

Cuantitativa continua

Puntuacién obtenida en el
cuestionario de satisfaccion

indice de satisfaccion

Cuantitativa continua

Porcentaje de la puntuacién
obtenida respecto a la maxima
puntuacién del cuestionario

Cuestionario de satisfaccion
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8. RECOGIDA DE DATOS Y PLAN DE TRABAJO

En la figura 5 se recoge el cronograma que constd de las siguientes fases:

Fase 0: disefio y realizacion de un estudio piloto.

Fase 1: desarrollo e implantacién del programa de AF.

Fase 2: reclutamiento y seguimiento de los pacientes. Recogida de datos

Fase 3: revisién de HC y andlisis de los datos obtenidos.

2016

oz o4 o5 06 a7 o8 09 10 11 12 0ol 02 oz 04 o5 06 07 a8 09 10 11 12 01 02 oz 04 o5 06 o7 [e:3 09 10

Fase 2: Seguimiento de pacientes incluidos

Fase 3: Revision de historias clinicas

Fase 3: Analisis
de resultados

Figura 5: plan de trabajo

8.1 FASE 0: DISENO Y REALIZACION DEL ESTUDIO PILOTO

Se realizé un estudio observacional prospectivo, en 26 pacientes que iniciaron tratamiento en
el momento de la inclusidn o que hubiesen iniciado tratamiento en un periodo inferior a seis

meses antes del momento del reclutamiento.
Los objetivos de este estudio fueron:

1. Obtener informacion del CPM basal de los pacientes incluidos en un EC para poder

determinar el tamafio muestral del estudio.

2. Obtener informacién de la prevalencia de PRM en pacientes incluidos en EECC.
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3. Evaluar los cuestionarios para adecuar su estructura y el tiempo de la entrevista a los

pacientes.

En el estudio piloto se evalué el CPM, el perfil farmacoterapéutico, la adherencia y la

calidad percibida por los pacientes.

8.2 FASE 1: DESARROLLO E IMPLANTACION DEL PROGRAMA DE ATENCION

FARMACEUTICA

Esta fase comprendid las siguientes etapas:

1. Seleccidn de aquellos EECC susceptibles de incluirse en el programa de AF.

2. Desarrollo de una hoja informativa para el paciente:

La informacién sobre el Pl o el medicamento comparador que se le proporciond a los

pacientes fue extraida de los documentos del promotor (protocolo del ensayo, manual

de farmacia, manual del investigador, HIP y diarios del paciente).

Tras la aprobacién del estudio por el CEl (anexo 1) se elaboraron las hojas informativas

correspondientes a los EECC ya abiertos susceptibles de reclutar pacientes que

cumplieran los criterios de inclusion del estudio. Las hojas informativas de los EECC

nuevos se fueron redactando a medida que fueron abriéndose en el Servicio de

Farmacia.

Las hojas informativas se disefiaron como un triptico (Anexo 9) y una extension

maxima de dos paginas. Incluyeron los siguientes aspectos:

a.

g.

Indicacidon y mecanismo de accion.

Posologia y recomendaciones para la correcta administracién.

EA mas frecuentes y/o mas relevantes y su manejo.

Medicamentos contraindicados y no recomendados.

Precauciones de utilizacion.

Condiciones de conservacion.

Datos de contacto del Area de EECC del Servicio de Farmacia.
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Las hojas informativas desarrolladas fueron incorporadas a PK ENSAYOS®.
3. Disefio de la estructura de la entrevista de informacidn al paciente.

Se disefid una entrevista de tipo semi-estructurado que permitiese obtener
informacidn sobre el tratamiento farmacoldgico del paciente, sus problemas de salud y
el conocimiento que tenia sobre el tratamiento de EC que estaba recibiendo o que iba

a recibir.

8.3 FASE 2: RECLUTAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Tanto la primera entrevista como las sucesivas se realizaron en el Servicio de Farmacia,

durante la dispensacién de la medicacién de EC.

El contenido de la entrevista solo varié dependiendo si el paciente habia sido asignado al
grupo Intervencion o al grupo Control y no si el paciente pertenecia al subgrupo de pacientes

Naive o Tratados.
1. Grupo Intervencion:
a. Visita inicial. Consto de los siguientes apartados:

i. Se le proporcioné al paciente o a su cuidador principal una hoja
informativa del Pl con los aspectos indicados anteriormente. El
farmacéutico incidié de forma verbal sobre aquellos aspectos mas

relevantes para el manejo del tratamiento.
ii. Realizacién del cuestionario de CPM.

iii. Elaboracion del perfil farmacoterapéutico. Se recogié la informacién
referente a los problemas de salud del paciente y su medicaciéon y

deteccidén precoz de posibles PRM y RNM.

iv. Resolucién de dudas surgidas durante la entrevista. Se facilitaron los
datos de contacto del farmacéutico para que pudieran consultar desde

su domicilio.
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v. Entrega del cuestionario de satisfaccion (a cumplimentar por el
paciente o el cuidador en su domicilio y entregarlo en su proxima visita

al Servicio de Farmacia).
b. Segunda visita, en la que se realizaron:
i Cuestionario de CPM.
ii. Cuestionario de adherencia.
iii. Cuestionario de satisfaccion.
iv. Actualizacion del perfil farmacoterapéutico.

V. Refuerzo del conocimiento del tratamiento, promocién de la

adherencia y resoluciéon de posibles dudas.
c. Tercera visita y sucesivas, en las que se realizaron:
i Cuestionario de adherencia.
ii.  Actualizacion del perfil farmacoterapéutico.

iii. Refuerzo del conocimiento del tratamiento, promocion de la

adherencia y resolucion de posibles dudas.
2. Grupo Control:
a. Visitainicial:

i. Se le proporcioné al paciente o a su cuidador principal, de forma
verbal, la informacién habitual referente al PI: forma de
administracion y conservacion, ademas de aquellos aspectos
establecidos por el promotor del EC que deben comunicarse durante

la dispensacion.
ii. Realizacion del cuestionario de CPM.

iii. Entrega del cuestionario de satisfaccion, que debié ser cumplimentado
por el paciente o el cuidador en su domicilio y entregado en su

préxima visita al Servicio de Farmacia.
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b. Segunda visita, en la que se realizaron:
i. Cuestionario de CPM.
ii. Cuestionario de adherencia.
iii. Cuestionario de satisfaccion.

iv. Elaboraciéon del perfil farmacoterapéutico: recogida de la informacion
referente a los problemas de salud del paciente y su medicacion.

Deteccidn retrospectiva de posibles PRM y RNM.
c. Tercera visita y sucesivas, en las que se realizaron:
i. Cuestionario de adherencia.

ii. Actualizacion del perfil farmacoterapéutico.

9. ANALISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

Se realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes respecto a las variables

independientes consideradas para cada uno de los grupos.

El analisis de las variables dependientes se realizé comparando los grupos Intervencion y
Control. Posteriormente los resultados se desglosaron considerando los subgrupos de

pacientes Naive versus Tratados.

Las variables cualitativas y las variables cuantitativas discretas se definieron por sus
frecuencias absolutas y relativas. En las variables cuantitativas continuas se analizé la media y
la desviacidn estandar, en el caso de cumplir la asunciéon de normalidad, y la mediana y rango

intercuartilico en caso de resultar no paramétricas.

Las frecuencias se compararon con la prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher
(si el nUmero de observaciones era inferior a cinco), y las medias o0 medianas mediante la t de

Student para muestras independientes o la prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon.

Los intervalos para las determinaciones en la primera visita se calcularon para una
confianza del 95 % y se utilizd un nivel de significacion de 0,05. Para evitar cometer error tipo |,

en la segunda y tercera visita y sucesivas se realizd un ajuste de Bonferroni, reduciéndose el
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nivel de significacion a 0,025 (IC 97,5%) en la segunda visita y a 0,016 en la tercera visita y

sucesivas (IC 98,4%).

Se realizd un andlisis univariante para cuantificar la influencia de las variables
independientes sobre el CPM. Para poder realizar este andlisis, se transformd la variable
continua CPM en una variable categérica, definiéndose los pacientes como “conocedores
6ptimos del medicamento” o no. Se utilizé el Odds Ratio (OR) como estimador estadistico,
asignandole el valor de 1 a la categoria dentro de la variable con mayor proporcién de

conocedores optimos.

Si el valor del OR fue mayor que 1, reflejo influencia positiva de ese factor sobre el CPM,

si fue menor que 1, se asocié a una influencia negativa.

Se realizd un andlisis multivariante para cuantificar la asociacion ajustada de las

variables independientes utilizando un modelo de regresion logistica.

Se utilizd el coeficiente de relacidn (R2) para conocer cuanto del valor de la variable CPM

era explicable por las variables independientes.

Para el procesamiento estadistico de los datos se utiliza el programa informatico STATA

versiéon 14 para Windows.

10. ASPECTOS ETICOS

Para realizar esta investigacidn se obtuvo la aprobacién del CEl del HURYC (Anexo 1).

Asimismo se solicitd la autorizacidon de los Jefes de Servicio de Oncologia Médica y

Hematologia (Anexo 2).

La informacién se traté de forma confidencial. Los pacientes fueron identificados

mediante un cédigo numérico correlativo de hasta tres caracteres.

El tratamiento de los datos se realizé de acuerdo a la Ley Organica 15/1999, de 13

Diciembre, de Proteccidon de Datos de Cardacter Personal.
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1. ESTUDIO PILOTO

Se reclutaron un total de 26 pacientes, 19 (74%) mujeres y 7 (26%) hombres, con una mediana
de edad de 65,5 afios. De dichos pacientes, 22 (85%) pertenecian al Servicio de Oncologia

Médica y cuatro (15%) pertenecian al Servicio de Hematologia.

Iniciaron tratamiento con medicacion de EC en el momento de la inclusion en el estudio

15 (57,7%) pacientes. Cinco (19,2%) pacientes habia participado previamente en otro EC.

De los medicamentos prescritos, 32 (29,3%) eran medicamentos de EC. La media de

medicamentos por paciente fue de 4,19.

En la medida del CPM, la puntuacién del total en los pacientes que iniciaban tratamiento

fue de 6,0 vs 8,0 en los pacientes que ya estaban en tratamiento.

Siete de los pacientes (26,9%) presentaron algin PRM. La media de PRM por paciente
fue de 0,38. La prevalencia de PRM en los pacientes que iniciaban tratamiento en el momento

de la inclusion fue de un 26,7%.

Se realizaron un total de 23 IF, de las cuales 18 (78,3%) fueron de informacién al inicio

del tratamiento.

2. PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA. DESARROLLO DE HOJAS INFORMATIVAS
PARA EL PACIENTE.

Durante la fase 1 del presente trabajo se elaboraron un total de 29 hojas informativas
correspondientes a 21 EECC, todos ellos correspondientes al servicio de Oncologia Médica. En
la fase 2 se elaboraron un total de 33 fichas correspondientes a 30 EECC, 10 (33,3%) del

Servicio de Hematologia y 20 (66,6%) del Servicio de Oncologia Médica.

La distribucion por patologias de los EECC incluidos en el estudio se recoge en el gréfico
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= Ca. Hepatico
= Ca. Pancreas
Ca. Tiroides
= Condrosarcoma
= Linfoma folicular
= LLC
= Mielofibrosis
= Mieloma multiple
= Osteosarcoma
= PV
= Ca. Cabezay cuello
= Ca. Ovario
= SMD
CA. Colorrectal
Ca. Renal
= GIST
= LMC
= Melanoma

m Ca. Prostata
= Ca. Pulmén
= Ca. Mama

Grafico 1: Distribucién de EECC incluidos por patologia

La distribucion de los EECC incluidos segun la fase de investigacion en que se encuentran

se recoge en el grafico 2.

m Fase |
m Fase |l
m Fase lll

Fase IV

Grafico 2: Distribucion de EECC incluidos por fase de investigacion
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3. DESCRIPCION DE LA POBLACION

3.1 POBLACION DEL ESTUDIO. DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

Durante el periodo de estudio se reclutaron un total de 115 pacientes en tratamiento con
ANEO dentro de un EC. De dichos pacientes, 56 fueron incluidos en el grupo Intervencién y 59

en el grupo Control.
En la tabla 10 se recoge la distribucién de pacientes por grupo y subgrupo.

De los pacientes asignados al grupo Intervencidn, 38 iniciaron tratamiento con ANEO en
el momento de la inclusidn (pacientes Naive). Los otros 18 pacientes ya se encontraban en

tratamiento previamente (pacientes Tratados).

De los pacientes asignados al grupo Control, 32 iniciaron tratamiento con ANEO en el
momento de la inclusién (pacientes Naive). El resto, 27 pacientes, ya se encontraban en

tratamiento previamente (pacientes Tratados).

Tabla 10: Distribucién de pacientes por grupo y subgrupo

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL

NAIVE TRATADOS NAIVE TRATADOS
TOTAL PACIENTES INCLUIDOS 56 59
PACIENTES INCLUIDOS 38 18 32 27

3.2 VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS

De los 115 pacientes, 58 (50,4%) fueron mujeres. La mediana de edad para el total de la

muestra fue de 61,6 afios.

El estado funcional de los pacientes al inicio del estudio era bueno, con un ECOG de 0 en
79 pacientes (68,7%), de ellos, 41 (73,2%) en el grupo Intervencién y 38 (64,4%) en el grupo

Control.

Al Servicio de Oncologia Médica pertenecian 96 (83,5%) pacientes y 19 (16,5%) al

Servicio de Hematologia.
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El diagndstico mas prevalente fue el cdncer de mama en 27 pacientes (23,5%), al igual

que en los grupos Intervencion 11 (19,6%) y Control 17 (27,1%).

La mediana de seguimiento para el grupo Intervencidon fue de 4 visitas (rango
intercuartilico de 1) durante un periodo de 13,5 semanas (rango intercuartilico de 10). En el
grupo Control, la mediana del nimero de visitas con el farmacéutico fue de 4 (rango
intercuartilico de 2), con una mediana de tiempo de seguimiento de 15 semanas (rango

intercuartilico de 10).

Del total de pacientes incluidos, 51 (44,3%) no completaron el periodo de seguimiento
de 16 semanas debido a la progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada del
Cl. En el grupo Intervencién, no completaron el periodo de seguimiento de 16 semanas 24
pacientes (42,8%). En el grupo Control, el nimero de pacientes que no completaron el

seguimiento de 16 semanas fue de 27 (45,8%).

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion de estudio quedan

reflejadas en las tablas 11y 12.
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EDAD

Mediana (rango
intercuartilico)

SEXO

Mujeres

Hombres

Si

No

Tabla 11: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL

NAIVE TRATADOS TOTAL NAIVE TRATADOS TOTAL
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

N =38 N=18 N =56 N =32 N =27 N =59

PARTICIPACION PREVIA EN UN EC

Si

No

COMORBILIDADES

HTA

Dislipemia

DM II

Enf. CV

Enf. Neuroldgica
Enf. Respiratoria
Enf. Renal

Enf. Hepatica

Otras

Comorbilidades
por paciente

63,5 63,5 63,5 57 69 66
(21) (8) (15,5) (19) (19) (31)
20 6 26 18 14 32
(52,6%) (33,3%) (46,4%) (56,3%) (51,9%) (54,2%)
18 12 30 14 13 27
(47,4%) (66,7%) (53,6%) (43,8%) (48,2%) (45,8%)

CONSUMO DE FITOTERAPIA, HOMEOPATIA Y OTRAS TERAPIAS ALTERNATIVAS
7 2 9 2 1 3
(18,4%) (11,1%) (16,1%) (6,3%) (3,7%) (5,1%)
31 16 47 30 26 56
(81,6%) (88,9%) (83,9%) (93,7%) (96,3%) (94,9%)
4 4 8 2 5 7
(10,5%) (22,2%) (14,3%) (6,3%) (18,5%) (11,9%)
34 14 48 30 22 52
(89,5%) (77,8%) (85,7%) (93,8%) (81,5%) (88,1%)
20 8 28 16 13 29
(52,6%) (44,4%) (50,0%) (50,0%) (48,5%) (49,2%)
4 4 8 4 11 15
(10,5%) (22,2%) (14,3%) (12,5%) (40,7%) (25,4%)
3 3 6 2 8 10
(7,9%) (16,7%) (10,7%) (6,3%) (29,6%) (17,0%)
5 2 7 2 4 6
(13,2%) (11,1%) (1,3%) (6,3%) (14,8%) (10,2%)
2 3 5 3 0 3
(5,3%) (16,7%) (8,9%) (9,4%) (0,00%) (5,1%)
1 0 1 2 1 3
(2,6%) (0%) (1,8%) (6,3%) (3,7%) (5,1%)
0 0 0 0 1 1
(0%) (0%) (0%) (0%) (3,7%) (1,7%)
0 1 1 1 0 1
(0%) (5,6%) (1,8%) (3,1%) (0%) (1,7%)
10 4 14 7 5 12
(26,3%) (22,2%) (25,0%) (21,9%) (18,5%) (20,3%)
1(2) 1(2) 1(2) 1(2) 2(3) 1(2)

Mediana (rango
intercuartilico)

MEDICAMENTOS PRESCRITOS AUTOADMINISTRADOS

Menos de 3
Entre3y6
Entre6y9

Mayor o iguala 9

4 4 8 8 2 10
(10,5%) (22,2%) (14,3%) (25,0%) (7,4%) (16,9%)
16 6 22 14 11 25
(42,1%) (33,3%) (39,3%) (43,8%) (40,7%) (42,4%)
12 6 18 7 12 19
(31,6%) (33,3%) (32,1%) (21,9%) (44,4%) (32,2%)
6 2 8 3 2 5
(15,8%) (11,1%) (14,3%) (9,4%) (7,4%) (8,5%)

*prueba de Chi Cuadrado para variables categoéricas
**prueba de Mann-Whitney —Wilcoxon para variables no paramétricas
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INTERVENCION

VS. CONTROL
p*, p**

0,670

0,403

0,230

0,700

0,928

0,136

0,334

0,693

0,418

0,335

0,328

0,970

0,850

0,635

0,788
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Tabla 12: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacidn (2)

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL

NAIVE TRATADOS TOTAL NAIVE TRATADOS TOTAL INTERVENCION
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) vs. CfNI':OL
pP*, P
N =38 N=18 N =56 N =32 N =27 N =59
DIAGNOSTICO
11 0 11 8 8 16
CA. Mama (28,9%) (0%) (19,6%) (25,0%) (29,6%) (27,1%)
CA. Pulmén / 2 . 2 6 8
: (18,4%) (11,1%) (16,1%) (6,3%) (22,2%) (13,6%)
4 1 5 8 2 10
SalolBiEs2 (10,5%) (5,6%) (8,9%) (25,0%) (7,4%) (17,0%)
) 4 2 6 3 5 8
CaBlilisHEIE (10,5%) (11,1%) (10,7%) (9,4%) (18,5%) (13,6%)
1 4 5 3 1 4
e (2,6%) (22,2%) (8,9%) (9,4%) (3,7%) (6,8%)
viC 1 3 4 2 2 4
(2,6%) (16,7%) (7,1%) (6,3%) (7,4%) (6,8%)
oISt 3 2 5 0 0 0
(7,9%) (11,1%) (8,9%) (0%) (0%) (0%)
SMD 4 0 4 1 0 1
(10,5%) (0%) (7,1%) (3,1%) (0%) (1,7%)
Mieloma 0 0 0 2 2 4 0187
multiple (0%) (0%) (0%) (6,3%) (7,4%) (6,8%) ’
» 0 2 2 0 0 0
CA. Hepatico (0%) (11,1%) (3,6%) (0%) (0%) (0%)
Melanoma A g A L 0 !
(2,6%) (0%) (1,8%) (3,1%) (0%) (1,7%)
. 0 1 1 1 0 1
CA. Tiroides (0%) (5.6%)  (18%)  (31%) (0%) (1,7%)
: 0 1 1 0 0 0
CA. Orofaringe (0%) (5.6%)  (1,8%) (0%) (0%) (0%)
. 1 0 1 0 0 0
CA. Ovario (2,6%) (0%) (1,8%) (0%) (0%) (0%)
Condrosarcoma S g g v ! !
(0%) (0%) (0%) (0%) (3,7%) (1,7%)
Osteosarcoma ! Y L 2 0 0
(2,6%) (0%) (1,8%) (0%) (0%) (0%)
oy 0 0 0 1 0 1
(0%) (0%) (0%) (3,1%) (0%) (1,7%)
SERVICIO CLiNICO
Oncologia 32 15 47 26 23 49
Médica (84,2%) (83,3%) (83,9%)  (81,3%)  (79,3%) (93,1%) 0,899
Hematologia 6 3 2 6 4 10 ,
J (15,8%) (16,7%) (16,1%)  (18,8%)  (13,8%) (17,0%)
ECOG BASAL
o 26 15 41 22 16 38
(68,4%) (83,3%) (73,2%)  (68,8%)  (59,3%) (64,4%)
) 12 3 15 10 11 21 0,309
(31,6%) (16,7%) (26,8%)  (31,2%)  (40,7%) (35,6%)

*prueba de Chi Cuadrado para variables categoéricas
**prueba de Mann-Whitney —Wilcoxon para variables no paramétricas

CA: cancer

LMC: leucemia mieloide crénica

GIST: tumor del estroma gastrointestinal
SMD: sindrome mielodisplasico

PV: policitemia vera
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La evolucion seguida por los pacientes segin el nimero de visitas realizadas queda

reflejada en la figura 6.

INTERVENCION CONTROL TOTAL
VISITA 1 56 59
NAIVE: 32 1 1 5
TRATADOS: 18 TRATADOS: 27
—
VISITA 2 4 A
NAIVE: 34 NATVE: 29 1 0 5
TRATADOS: 18 TRATADOS: 24
. J
4 N\ 77 N\ /[ )
VISITA 3 43 45
NATVE: 28 NAIVE: 25 8 8
TRATADOS: 15 TRATADOS: 20
\ J
4 N\ /7 N\ /7 )
VISITA 4 32 35
NATVE: 21 NAITVE: 20 67
TRATADOS: 11 TRATADOS: 15
J . J
4 N\ 7 N\ /7 )
VISITAS 12 17
NAIVE: 7 NAIVE: 10 2 9
TRATADOS: 5 TRATADOS: 7
J \ J
4 N 77 N\ /£ )
VISITA6 3 1
NAIVE: 3 NATVE: 1 4
TRATADOS: 0 TRATADOS: 0
VAN J J

Figura 6: Evolucion de la muestra en funcidn de las visitas
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3.3 VARIABLES FARMACOTERAPEUTICAS

La tabla 13 recoge las lineas previas de tratamiento quimioterdpico, la fase de investigacién del
EC en el que han sido incluidos, la intencién de tratamiento, el tipo de tratamiento (oral con o

sin QT intravenosa) y el nimero de Pl orales.

Tabla 13: Caracteristicas farmacoterapéuticas de la poblacién

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL

NAIVE TRATADOS TOTAL NAIVE TRATADOS TOTAL

INTERVENCION

VS. CONTROL
N =38 N=18 N =56 N =32 N =27 N =59 p*
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
LINEAS PREVIAS DE TRATAMIENTO
0 19 8 27 22 20 42
(50,0%) (44,4%) (48,2%) (68,8%) (74,1%) (71,2%)
1 10 7 17 4 2 6
(26,3%) (38,9%) (30,6%) (12,5%) (7,4%) (10,2%)
0,084
2 7 2 9 4 3 7
(18,4%) (11,1%) (16,1%) (12,5%) (11,1%) (11,9%)
3 6 mas lineas 2 ! 3 2 2 4
(5,3%) (5,6%) (5,4%) (6,3%) (7,4%) (6,8%)
FASE DEL EC EN EL QUE SE INCLUYEN
1 3 0 3 0 0 0
(7,9%) (0%) (5,4%) (0%) (0%) (0%)
2 11 2 13 7 9 16
(28,9%) (11,1%) (23,2%) (21,9%) (33,3%) (27,1%) 0288
3 22 16 38 25 17 42 !
(57,9%) (88,9%) (67,9%) (78,1%) (63,0%) (75,0%)
4 2 0 2 0 1 1
(5,3%) (0%) (3,6%) (0%) (3,7%) (2,7%)
INTENCION DEL TRATAMIENTO
Neoadyuvante 2 0 2 2 > /
¥ (5,3%) (0%) (3,6%) (6,3%) (18,5%) (11,9%)
Adyuvante > 2 / 4 ! >
y (13,2%) (11,1%) (12,5%) (12,5%) (3,7%) (8,5%) 0.376
Paliativo 25 13 38 20 17 37 !
(65,8%) (72,2%) (67,9%) (62,5%) (63,0%) (62,7%)
Hematoldgico S . g S 4 Y
& (15,8%) (16,7%) (16,1%) (18,8%) (10,8%) (17,0%)
TIPO DE TRATAMIENTO (COMBINADO QT+ORAL VS. ORAL)
14 2 16 10 9 19
Ol ey (36,8%) (11,1%)  (28,6%)  (31,3%) (33,3%)  (32,2%) 0672
Oral 24 16 40 22 18 40 !
(63,2%) (88,9%) (71,4%) (68,8%) (66,7%) (67,8%)
NUMERO DE Pl ORALES
1 34 17 51 30 23 53
(89,5%) (94,4%) (91,1%) (93,8%) (85,2%) (89,8%)
0,821
2 4 1 5 2 4 6
(10,5%) (5,6%) (8,9%) (6,2%) (14,8%) (10,2%)

*prueba de Chi Cuadrado para variables categdricas
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3.4 EVOLUCION DE LA MUESTRA. PERDIDAS

Para el estudio del CPM se consideraron todos los pacientes para los que se obtuvo, al menos,

una medida del CPM.

De los 115 pacientes reclutados, 6 de ellos se consideraron pérdida para el estudio de

PRM y RNM, ya que no fue posible acceder a su HC (figura 7).

PACIENTES RECLUTADOS PACIENTES ANALISIS PRM Y RNM
ST ' NAIVE
] 1
] -
INTERVENCION | INTERVENCION i N =38
] 1
N =56 i N=54 |
i | TRATADOS
L / N=16
2 pérdidas
2 pérdidas
e ™ NAIVE
] )
H =
CONTROL i CONTROL i N =30
1
N =59 i N=55 |
! ! TRATADOS
\ Ji N=25
2 pérdidas
TOTAL TOTAL
N =115 N =109

Figura 7: Pérdidas en el analisis de PRM y RNM

En el estudio de adherencia se incluyeron todos aquellos pacientes para los que se
obtuvo, al menos, una medida por los dos métodos utilizados. Se excluyeron aquellos
pacientes con una sola visita al Servicio de Farmacia durante el periodo de estudio (9) y
aquellos para los cuales no se pudo obtener la medida de la adherencia por el método de
recuento de comprimidos, bien porque no se pudo acceder a la HC del paciente (6) o bien
porque ésta no recogia la cantidad de medicacién devuelta (5). Las pérdidas para el estudio de

adherencia quedan recogidas en la figura 8.
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TOTAL

PACIENTES RECLUTADOS N =115

INTERVENCION CONTROL

N =56 N =59

Solo 1visita=4 Sélo 1visita=0 Soélo 1visita=2 Solo 1visita=3
FaltaHC=0 FaltaHC=2 FaltaHC=2 FaltaHC=2
HCincompleta=3 HCincompleta=1 HCincompleta=1 HCincompleta=0

NAIVE TRATADOS NAIVE TRATADOS
N=31 N=15 N =27 N =22
5’ """ INTERVENCION \E i’""""EBR&RBI """" “‘:
i N =46 i N =49 j

TOTAL

PACIENTES ANALISIS ADHERENCIA

Figura 8: Pérdidas en el analisis de adherencia

Para el analisis de la satisfaccién percibida por los pacientes, se excluyeron 11 pacientes,

ya que no devolvieron el cuestionario cumplimentado a lo largo del estudio (figura 9).

PACIENTES RECLUTADOS PACIENTES ANALISIS SATISFACCION
6 pérdidas
{ ' NAIVE
! 1
1 -
INTERVENCION E INTERVENCION E N =32
1
N =56 . N=48 |
: ! TRATADOS
\ / N=18
2 pérdidas
. ™ NAIVE
! 1
H -
CONTROL i CONTROL i N=30
]
=g | N=54 |
: | TRATADOS
\ J N=24
3 pérdidas
TOTAL TOTAL
N =115 N=104

Figura 9: Pérdidas en el estudio de satisfaccion
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4. EVALUACION DEL IMPACTO DEL PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA EN EL
CONOCIMIENTO DE LOS PACIENTES DE SUS MEDICAMENTOS

4.1 CONOCIMIENTO DE LOS PACIENTES DE SUS MEDICAMENTOS EN LA PRIMERA
VISITA

Los resultados obtenidos en la medida del CPM para la primera visita se recogen en la tabla 14.

Tabla 14: Medida del CPM total por grupo. Visita 1

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL

NAIVE TRATADOS TOTAL NAIVE TRATADOS TOTAL
N =38 N=18 N =56 N =32 N =27 N =59
CPM 12 visita
mediana (rango 9(2) 9(2) 9(2) 7 (4) 8(3) 8(3)

intercuartilico)
*prueba de Mann-Whitney —Wilcoxon para variables no paramétricas

La medida del CPM total en la primera visita por grupos y subgrupos y su comparacion

se recoge en la tabla 15.

Tabla 15: Comparacion del CPM por grupo y subgrupo. Visita 1

GRUPOS COMPARADOS CPM PRIMERA VISITA
Mediana (rango intercuartilico)

Intervencmn 9(2)

<0,001
Intervencion Naive 9(2)

<0,001
Control Naive 7(4)
Intervencion Tratados 9(2)

0,103
Control Tratados 8 (3)
Intervencion Naive 9(2)

0,525
Intervencion Tratados 9(2)
Control Naive 7 (4)

0,099
Control Tratados 8 (3)

*prueba de Mann-Whitney —Wilcoxon para variables no paramétricas
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Como puede observarse en la Tabla 15, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la comparacion del CPM en la primera visita entre los grupos Intervencion y
Control, asi como entre los subgrupos Intervencién Naive vs. Control Naive. La puntuacidn
total del cuestionario de CPM fue mayor en el grupo Intervencién vs. Control (p<0,001) y en el

grupo Intervencion Naive vs. Control Naive (p<0,001).

En la tabla 16 queda reflejada la proporcion de pacientes que contestaron
correctamente a las preguntas del cuestionario de CPM en los grupos Intervencién y Control

durante la primera visita al Servicio de Farmacia, asi como la comparacién entre ambos grupos.

Tabla 16: Cuestionario de CPM Visita 1. INTERVENCION vs. CONTROL

GRUPO GRUPO
INTERVENCION CONTROL

N=56 N =59

N (%) N (%)
INDICACION DEL TRATAMIENTO 55 (98,2%) 55 (93,2%) 0,189
CANTIDAD DE MEDICAMENTO A TOMAR/UTILIZAR 56 (100%) 53 (89,8%) 0,014
PAUTA POSOLOGICA 56 (100%) 53 (89,8%) 0,014
DURACION DEL TRATAMIENTO 29 (51,8%) 29 (49,2%) 0,778
CARACTERISTICAS DE LA ADMINISTRACION 51 (91,1%) 52 (88,1%) 0,607
PRECAUCIONES DE USO 42 (75,0%) 21(35,6%)  <0,001
EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO 52 (92,9%) 45 (76,3%) 0,014
PROBLEMAS DE SALUD O SITUACIONES ESPECIALES EN \ .
LAS QUE NO DEBE TOMAR EL MEDICAMENTO 2 (Fai) ADEELEEY, 0,323
MODO EN EL QUE EL MEDICO EVALUA EL EFECTO DEL \ .
MEDICAMENTO 52 (92,9%) 49 (83,1%) 0,108
MEDICAMENTOS Y/O ALIMENTOS QUE DEBE EVITAR P DY e

DURANTE EL TRATAMIENTO
CONSERVACION DEL MEDICAMENTO 51 (91,1%) 31 (52,5%) <0.001
*prueba de Chi Cuadrado

Como se puede comprobar, en el grupo Intervencién se detecté una mayor proporcion
de pacientes conocedores de la cantidad de medicamento a utilizar, la pauta posoldgica, las
precauciones de uso, EA, interacciones y conservacion del medicamento, siendo esta

diferencia respecto al grupo Control estadisticamente significativa (p<0,05).

Los resultados obtenidos durante la primera visita para los grupos Naive Intervencién y
Control para cada item del cuestionario y su comparacién, estan recogidos en la tabla 17. En el

grupo Intervencion habia una mayor proporcidon de pacientes conocedores de la dosis del
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medicamento, pauta posoldgica, precauciones de uso, EA, interacciones con medicamentos

y/o alimentos y conservacion del Pl, estadisticamente significativa (p<0,05).

Tabla 17: Cuestionario de CPM Visita 1. Pacientes NAIVE Intervencién vs. Control

INDICACION DEL TRATAMIENTO

CANTIDAD DE MEDICAMENTO A TOMAR/UTILIZAR
PAUTA POSOLOGICA

DURACION DEL TRATAMIENTO

CARACTERISTICAS DE LA ADMINISTRACION
PRECAUCIONES DE USO

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO

PROBLEMAS DE SALUD O SITUACIONES ESPECIALES EN
LAS QUE NO DEBE TOMAR EL MEDICAMENTO

MODO EN EL QUE EL MEDICO EVALUA EL EFECTO DEL
MEDICAMENTO

MEDICAMENTOS Y/O ALIMENTOS QUE DEBE EVITAR
DURANTE EL TRATAMIENTO

CONSERVACION DEL MEDICAMENTO
*prueba de Chi Cuadrado

37 (97,4%)
38 (100%)
38 (100%)
20 (52,6%)
35 (92,1%)
31 (81,6%)
36 (94,7%)

17 (44,7%)

34 (89,5%)

28 (73,7%)

34 (89,5%)

31(96,9%)
26 (81,3%)
27 (84,4%)
17 (53,1%)
25 (78,1%)
8 (25,0%)
25 (78,1%)

12 (37,5%)

24 (75,0%)

10 (31,3%)

10 (31,3%)

0,902
0,007
0,017
0,967
0,096
<0,001
0,039

0,540

0,109

<0,001

<0,001

A continuacién, en la tabla 18 se muestra la distribucién de pacientes Tratados

conocedores de cada item del cuestionario para los grupos Intervencién y Control, asi como la

comparacion entre ambos grupos.
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Tabla 18: Cuestionario de CPM Visita 1. Pacientes TRATADOS Intervencion vs. Control

INDICACION DEL TRATAMIENTO 18 (100%) 24 (88,9%) 0,143
CANTIDAD DE MEDICAMENTO A TOMAR/UTILIZAR 18 (100%) 27 (100%) 1
PAUTA POSOLOGICA 18 (100%) 26 (96,3%) 0,409
DURACION DEL TRATAMIENTO 9 (50,0%) 12 (44,4%) 0,714
CARACTERISTICAS DE LA ADMINISTRACION 16 (88,9%) 27 (100%) 0,076
PRECAUCIONES DE USO 11 (61,1%) 13 (48,2%) 0,393
EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO 16 (88,9%) 20 (74,1%) 0,279
PROBLEMAS DE SALUD O SITUACIONES ESPECIALES EN . .

LAS QUE NO DEBE TOMAR EL MEDICAMENTO 7 i 0,519
MODO EN EL QUE EL MEDICO EVALUA EL EFECTO DEL . \
MEDICAMENTO 18 (100%) 25 (92,6%) 0,238
MEDICAMENTOS Y/O ALIMENTOS QUE DEBE EVITAR 188 75 1 8,75 .

DURANTE EL TRATAMIENTO
CONSERVACION DEL MEDICAMENTO 17 (84,4%) 21 (77,8%) 0,131
*prueba de Chi Cuadrado

En relacidn a las caracteristicas de la administracion, se encontré una mayor proporcion
de pacientes conocedores en el grupo Control Tratados, aunque esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

En el resto de items, no se encontraron diferencias entre ambos grupos.

4.2 CONOCIMIENTO DE LOS PACIENTES DE SUS MEDICAMENTOS EN LA SEGUNDA
VISITA

Los resultados obtenidos en la medida del CPM para la segunda visita se recogen en la tabla

18.
Tabla 19: Medida del CPM por grupo. Visita 2
GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL
NAIVE TRATADOS TOTAL NAIVE TRATADOS TOTAL
N=34 N =18 N =52 N =30 N =24 N =54
CPM 22 visita
mediana (rango 10 (2) 10 (2) 10 (2) 9(3) 9(3) 9 (3)

intercuartilico)
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Las comparaciones de la medida del CPM entre subgrupos en la segunda visita estan

recogidas en la tabla 20.

Tabla 20: Comparacién del CPM por grupo y subgrupo. Visita 2

GRUPOS COMPARADOS FPM SEGUN.DA VISITA, .
Mediana (rango intercuartilico)

Intervencion 10 (2)

<0,001
Control 9 (3)
Intervencion Naive 10 (2)

<0,001
Control Naive 9 (3)
Intervencion Tratados 10 (2)

0,049
Control Tratados 9 (3)
Intervencion Naive 10 (2)

0,620
Intervencion Tratados 10 (2)
Control Naive 9 (3)

0,819
Control Tratados 9(3)

*prueba de Mann-Whitney —Wilcoxon para variables no paramétricas
**Ajuste de Bonferroni: p<0,025

Se encontraron diferencias entre los grupos Intervencion vs. Control asi como en los
subgrupos Intervencién Naive versus Control Naive, siendo mayor la puntuacion del

cuestionario de CPM en el grupo Intervencion (p<0,001).

En relacién a los items evaluados en el cuestionario de CPM durante la segunda visita, en la
tabla 21 se muestra la proporcidn de pacientes que contestaron correctamente a las preguntas

en los grupos Intervencién y Control, asi como la comparaciéon entre ambos grupos.
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Tabla 21: Cuestionario de CPM Visita 2. INTERVENCION vs. CONTROL

GRUPO GRUPO
INTERVENCION CONTROL

N =52 N=54

N (%) N (%)
INDICACION DEL TRATAMIENTO 52 (100%) 52 (96,3%) 0,161
CANTIDAD DE MEDICAMENTO A TOMAR/UTILIZAR 52 (100%) 54 (100%) 1
PAUTA POSOLOGICA 52 (100%) 54 (100%) 1
DURACION DEL TRATAMIENTO 35 (67,3%) 35(64,8%) 0,786
CARACTERISTICAS DE LA ADMINISTRACION 50 (96,2%) 53 (98,1%) 0,536
PRECAUCIONES DE USO 45 (86,5%) 27 (50,0%) <0,001
EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO 51 (98,1%) 45 (83,3%) <0,001
PROBLEMAS DE SALUD O SITUACIONES ESPECIALES EN o o
LAS QUE NO DEBE TOMAR EL MEDICAMENTO 30(57,7%) 16 (29,6%) 0,004
MODO EN EL QUE EL MEDICO EVALUA EL EFECTO DEL o o
MEDICAMENTO 52 (100%) 48 (88,9%) 0,013
MEDICAMENTOS Y/O ALIMENTOS QUE DEBE EVITAR 46 (88,5%) 31 (57,4%) <0,001

DURANTE EL TRATAMIENTO
CONSERVACION DEL MEDICAMENTO 52 (100%) 50 (92,6%) 0,045

*prueba de Chi Cuadrado
**Ajuste de Bonferroni: p<0,025

Se encontraron diferencias significativas en el grupo Intervencion en cuanto al
conocimiento sobre las precauciones de uso, EA, problemas de salud o situaciones ante las que
no debe tomar el medicamento, el conocimiento sobre la evaluacion del médico del efecto del

medicamento, e interacciones (p<0,025).

En algunos pacientes el conocimiento de las caracteristicas de la administracion fue

ligeramente superior en el grupo Control, aunque esta diferencia no fue significativa (p=0,536).

Seguidamente, en la tabla 22 se puede comprobar la proporcion de pacientes Naive
pertenecientes a los grupos Intervencion y Control que contestaron correctamente a los items

del cuestionario de CPM durante la segunda visita, asi como su comparacion.
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Tabla 22: Cuestionario de CPM Visita 2. Pacientes NAIVE Intervencién vs. Control

INDICACION DEL TRATAMIENTO

CANTIDAD DE MEDICAMENTO A TOMAR/UTILIZAR
PAUTA POSOLOGICA

DURACION DEL TRATAMIENTO

CARACTERISTICAS DE LA ADMINISTRACION
PRECAUCIONES DE USO

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO

PROBLEMAS DE SALUD O SITUACIONES ESPECIALES EN
LAS QUE NO DEBE TOMAR EL MEDICAMENTO

MODO EN EL QUE EL MEDICO EVALUA EL EFECTO DEL
MEDICAMENTO

MEDICAMENTOS Y/O ALIMENTOS QUE DEBE EVITAR
DURANTE EL TRATAMIENTO

CONSERVACION DEL MEDICAMENTO

*prueba de Chi Cuadrado
**Ajuste de Bonferroni: p 0,025

34 (100%)
34 (100%)
34 (100%)
25 (73,5%)
33 (97,1%)
29 (85,3%)
34 (100%)

20 (58,8%)

34 (100%)

29 (85,3%)

34 (100%)

30 (100%)
30 (100%)
30 (100%)
19 (63,3%)
30 (100%)
13 (43,3%)
25 (83,3%)

10 (33,3%)

25 (83,3%)

17 (56,7%)

28 (93,3%)

0,380
0,344
<0,001
0,013

0,041

0,013

0,011

0,126

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes Naive del

grupo Intervencion sobre su conocimiento en las precauciones de uso del PI, los EA, el modo

en el que el facultativo evalia el efecto del medicamento y las interacciones del mismo

(p<0,025).

A continuacién, en la tabla 23, se puede observar la comparacion entre los grupos

Intervencién versus Control de la proporcién de pacientes Tratados conocedores de cada item

del cuestionario de CPM durante la segunda visita.
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Tabla 23: Cuestionario de CPM Visita 1. Pacientes TRATADOS Intervencion vs. Control

INDICACION DEL TRATAMIENTO 18 (100%) 22 (91,7%) 0,209
CANTIDAD DE MEDICAMENTO A TOMAR/UTILIZAR 18 (100%) 24 (100%) 1
PAUTA POSOLOGICA 18 (100%) 24 (100%) 1
DURACION DEL TRATAMIENTO 10 (55,6%) 16 (66,7%) 0,463
CARACTERISTICAS DE LA ADMINISTRACION 17 (94,4%) 23 (95,8%) 0,834
PRECAUCIONES DE USO 16 (88,9%) 14 (58,3%) 0,030
EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO 17 (94,4%) 20 (83,3%) 0,271
PROBLEMAS DE SALUD O SITUACIONES ESPECIALES EN \ \

LAS QUE NO DEBE TOMAR EL MEDICAMENTO AU BB 0,044
MODO EN EL QUE EL MEDICO EVALUA EL EFECTO DEL \ \
MEDICAMENTO 18 (100%) 23 (95,8%) 0,381
MEDICAMENTOS Y/O ALIMENTOS QUE DEBE EVITAR i 9 B e

DURANTE EL TRATAMIENTO
CONSERVACION DEL MEDICAMENTO 18 (100%) 22 (91,7%) 0,209

*prueba de Chi Cuadrado
**Ajuste de Bonferroni: p<0,025

Se ha encontrado una diferencia estadisticamente significativa en el conocimiento sobre

las interacciones del Pl en el grupo Intervencién Tratados (p<0,025).

4.3 EVOLUCION DEL CONOCIMIENTO DE LOS PACIENTES DE SUS MEDICAMENTOS
ENTRE VISITAS

Se compard los resultados obtenidos para el cuestionario de CPM en primera y segunda visita
para los grupos Intervencién y Control y para los subgrupos Naive Intervencién y Control. Los

resultados de las comparaciones estadn recogidos en las tablas 24 y 25.
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Tabla 24: Comparacién del CPM entre visitas. Grupos INTERVENCION y CONTROL

CPM mediana (rango intercuartilico)
INDICACION DEL TRATAMIENTO

CANTIDAD DE MEDICAMENTO A
TOMAR/UTILIZAR

PAUTA POSOLOGICA

DURACION DEL TRATAMIENTO

CARACTERISTICAS DE LA
ADMINISTRACION

PRECAUCIONES DE USO

EFECTOS ADVERSOS DEL
TRATAMIENTO

PROBLEMAS DE SALUD O
SITUACIONES ESPECIALES EN LAS
QUE NO DEBE TOMAR EL
MEDICAMENTO

MODO EN EL QUE EL MEDICO
EVALUA EL EFECTO DEL
MEDICAMENTO
MEDICAMENTOS Y/O ALIMENTOS
QUE DEBE EVITAR DURANTE EL
TRATAMIENTO

CONSERVACION DEL MEDICAMENTO

9(2)
55
(98,2%)
56
(100%)
56
(100%)
29
(51,8%)
51
(91,1%)
42
(75,0%)
52
(92,9%)

24
(42,9%)

52
(92,9%)

40
(71,4%)

51
(91,1%)

10 (2)
52
(100%)
52
(100%)
52
(100%)
35
(67,3%)
50
(96,2%)
45
(86,5%)
51
(98,1%)

30
(57,7%)

52
(100%)

46
(88,5%)

52
(100%)

*prueba de Chi Cuadrado para variables categdricas

**prueba de Mann-Whitney —Wilcoxon para variables no paramétricas

Al comparar el CPM entre la primera y la segunda visita, en el grupo Intervencién, se
observd una mejora del CPM en cuanto a la conservacion del Pl y sus interacciones con otros
medicamentos y/o alimentos. Las mejoras detectadas en el grupo Control estuvieron
relacionadas con aspectos del uso del Pl tales como cantidad a tomar, pauta posolégica y
caracteristicas de la administracion, la seguridad (interacciones del Pl con otros medicamentos

y/o alimentos) y su conservacion.

Sin embargo, en la comparacién entre visitas, el incremento de la puntuacién total del

0,335
0,333

0,101

0,284

0,130

0,197

0,123

0,050

0,028

0,027

cuestionario de CPM no fue estadisticamente significativo.

8(3)
55
(93,2%)
53
(89,8%)
53
(89,8%)
29
(49,2%)
52
(88,1%)
21
(35,6%)
45
(76,3%)

20
(33,9%)

49
(83,1%)

21
(35,6%)

31
(52,5%)

9(3)
52
(96,3%)
54
(100%)
54
(100%)
35
(64,8%)
53
(98,1%)
27
(50,0%)
45
(83,3%)

16
(29,6%)

48
(88,9%)

31
(57,4%)

50
(92,6%)
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0,468
0,466

0,016

0,016

0,093

0,038

0,122

0,352

0,627

0,374

0,020

<0,001
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Tabla 25: Comparacién del CPM entre visitas. Pacientes NAIVE Intervencion vs. Control

GRUPO INTERVENCION NAIVE GRUPO CONTROL NAIVE
VISITA1  VISITA2 p*,** VISITA 1 VISITA 2 p*,**
N =38 N=34 N=32 N =30
CPM mediana (rango intercuartilico) 9(2) 10 (2) 0,008 7 (4) 9(3) 0,005
. 37 34 31 30
INDICACION DEL TRATAMIENTO (97.4%) (100%) 0,341 (96.9%) (100%) 0,329
CANTIDAD DE MEDICAMENTO A 38 34 " 26 30 A
TOMAR/UTILIZAR (100%) (100%) (81,3%) (100%) ’
. 38 34 27 30
PAUTA POSOLOGICA (100%) (100%) 1 (84,4%) (100%) 0,042
. 20 25 17 19
DURACION DEL TRATAMIENTO (52,6%) (73.5%) 0,067 (53.1%) (63,3%) 0,416
CARACTERISTICAS DE LA 35 33 1560 25 30 AT
ADMINISTRACION (92,1%) (97,1%) ’ (78,1%) (100%) ’
31 29 8 13
PRECAUCIONES DE USO (81.6%) (85,3%) 0,673 (25,0%) (43,3%) 0,127
EFECTOS ADVERSOS DEL 36 34 0,175 25 25 0,604
TRATAMIENTO (94,7%) (100%) (78,1%) (83,3%)
PROBLEMAS DE SALUD O
SITUACIONES ESPECIALES EN LAS 17 20 - 12 10 erh)
QUE NO DEBE TOMAR EL (44,7%) (58,8%) ’ (37,5%) (33,3%) ’
MEDICAMENTO
MODO EN EL QUE EL MEDICO
, 34 34 24 25
EVALUA EL EFECTO DEL . o 0,052 ) . 0,421
S ESIEANIETE (89,5%) (100%) (75,0%) (83,3%)
QUE DB EVITAR DURANTEEL 28 2 g 1 S
0, 0, v 0, 0, ’
VT (73,7%) (85,3%) (31,3%) (56,7%)
) 34 34 10 28
NSERVACION DEL MEDICAMENT! 2 1
CONSERVACIO ¢ O (8o5%  (00%)  °% (31,3%)  (933%) 000

*prueba de Chi Cuadrado para variables categdricas
**prueba de Mann-Whitney —Wilcoxon para variables no paramétricas

En los pacientes Naive, tanto Intervencién como Control, se observé un aumento

estadisticamente significativo (p<0,05) en la puntuacion total del cuestionario de CPM.

En el subgrupo Intervencién Naive el aumento de la puntuacion total del CPM, no se
acompaind de diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de los items del
cuestionario. En el grupo Control Naive, si se produjo un incremento de la proporcién de
pacientes conocedores de la cantidad de medicamento a utilizar, la pauta posoldgica, las

caracteristicas de la administracion y de la conservacién del PI.
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4.4 FACTORES QUE INFLUYEN EN EL CONOCIMIENTO DEL TRATAMIENTO

Se analizd la influencia de los factores seleccionados como variables independientes en el
estudio, sobre el CPM, en la primera visita. Para cada variable, se presentan los datos para el
total de pacientes incluidos y en funcién de si han sido clasificados como conocedores dptimos

O no.

En las variables continuas y en aquellas con un elevado nimero de categorias, se

realizaron agrupaciones de las mismas en funcion de criterios clinicos y/o estadisticos.

4.4.1 VARIABLES RELACIONADAS CON EL GRUPO DE ESTUDIO Y
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

La tabla 26 recoge las variables relacionadas con el grupo de estudio (Intervencién/Control) asi
como el subgrupo (pacientes Naive versus pacientes Tratados menos de 8 semanas versus

pacientes Tratados durante un periodo de 8 semanas o superior).

Tabla 26: Variables relacionadas con el grupo de estudio y su relacién con el CPM

Conocedor
. . conocedor
6ptimo el
0,
N (%) N (%)
N=15 N =100
13,0% 87,0%

Intervencion = 12 -
(48,7%) (21,4%) (78 6%)
59 3 56 e
Control (51,3%) (5,1%) (94,9%) 0,20 0,016
.. 70 9 61
0 semanas (Naive) (60,9%) (12,9%) (87,1%) 0,59 0,427
:::r::r?az :e 2y 4 e 1 0,493 -
. (17,4%) (20,0%) (80,0%) !
tratamiento
8 6 mas semanas 25 2 23
de tratamiento (21,7%) (8,0%) (92,0%) 0,35 0,254

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de
referencia tiene OR=1.

Se encontraron diferencias significativas en la proporcién de conocedores éptimos,

siendo mayor la proporcién en el grupo Intervencion (OR=1; p=0,016). No se encontraron
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diferencias entre los pacientes en funcién del tiempo de tratamiento previo a la inclusion en el

estudio.

La tabla 27 recoge los pacientes incluidos para cada variable sociodemogréfica y su

clasificacion como paciente conocedor éptimo o no.

Tabla 27: Variables sociodemograficas y su relaciéon con el CPM

Menor de 45 ANOS (111,2%)
45-65 ANOS (3;i%)
Mayor de 65 afios (495,2%)
MUJER (505,2%)
HOMBRE (495,2%)
Si (101,421%)
NO (8;?63%)
Si (131,3%)
NO (8;?(;)%)
Si (687,3%)
NO (313,2%)
Menos de 3 (151,3%)
Entre3y6 (4;;%)
Entre6y9 (323,;%)
Mayor o igual a 9 (111,:%)

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)

Conocedor
optimo
N (%)
N=15
13,0%
3
(23,1%)
10
(22,2%)
2
(3,5%)
10
(17,2%)
5
(8,8%)
3
(25,0%)
12
(11,7%)
0
(0%)
15
(15,0%)
9
(11,4%)
6
(16,7%)
4
(22,2%)
7
(14,9%)
3
(8,1%)
1
(7,7%)

No
conocedor
optimo
N (%)
N =100
87,0%
10
(76,9%)
35
(77,8%)
55
(96,5%)
48
(82,8%)
52
(91,2%)
9
(75,0%)
91
(88,3%)

15 (100%)

85
(85,0%)
70
(88,6%)
30
(93,3%)
14
(77,8%)
40
(85,1%)
34
(91,9%)
12
(92,3%)

0,95

0,12

0,46

0,40

0,64

0,61

0,31

0,29

0,011

0,178

0,194

0,108

0,436

0,457

0,948

0,031

0,185

0,206

0,439

0,483

0,155

0,299

** Comparacién de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de

referencia tiene OR=1

136

Atencidn Farmacéutica a pacientes Onco-Hematoldgicos incluidos en Ensayos Clinicos |Berta Montero Pastor



Resultados

Se encontraron diferencias significativas al analizar la proporcién de conocedores
6ptimos en funcion del grupo de edad, encontrando una menor proporcion de estos en el
grupo de pacientes mayores de 65 afios (OR=0,12; p=0,031). En el resto de variables

sociodemograficas analizadas, no se encontraron diferencias significativas.

4.4.2 VARIABLES RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD

La tabla 28 recoge, las variables relacionadas con la enfermedad de los pacientes incluidos,

desglosados en funcién de tener un conocimiento éptimo de sus medicamentos o no.

Para poder establecer la relacién entre el diagndstico y el CPM, se clasificaron los

pacientes en siete grupos.

Tabla 28: Variables relacionadas con la enfermedad y su relacion con el CPM

Conocedor p
. .. conocedor
optimo optimo
N %) N (%)
N=15 N =100
13,0% 87,0%
27 6 21
Mama (23,5%)  (222%)  (77,8%) 1 -
; 23 3 20
Prdstata y renal (20,0%) (13,0%) (87,0%) 0,53 0,405
Leucemias, MM, 18 2 16
SMD (157%) (11,1%)  (s89%) O 0,348
. 17 1 16
Pulmoén (14,8%) (5,9%) (94,1%) 0,22 0,603 0,179
15 1 14
Colon y recto (13,0%) (6,7%) (93,3%) 0,25 0,221
5 0 5
GIST (4,3%) (0%) (100%) i i
. 10 2 8
Resto Oncologia (8.7%) (20,0%) (80,0%) 0,88 0,884
0 79 13 66 L )
(68,7%)  (16,5%) (83,5%)
36 2 34 S
1 (31,3%)  (56%)  (94,4%) 30 0,125
. o 96 13 83
Oncologia Médica (83,5%) (13,5%) (86,5%) 1 B
19 2 17 St
Hematologia 0,75 0,722

(16,5%)  (10,5%) (89,5%)

* Comparacién de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de
referencia tiene OR=1
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Respecto a las variables relacionadas con la enfermedad, no se encontraron diferencias

significativas para ninguna de ellas.

4.4.3 VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La tabla 29 recoge los datos de pacientes incluidos totales y desglosados (conocedores

6ptimos o no) para cada variable relacionada con el tratamiento farmacoterapéutico.

Tabla 29: Variables farmacoterapéuticas y su relacion con el CPM

3 6 mas lineas

Neoadyuvante

Adyuvante

Paliativo

Hematolégico

Oral

Oral + QT IV

138

69
(60,0%)
23
(20,0%)
16
(13,9%)
7
(6,1%)
3
(2,6%)
29
(2,5%)
80
(69,6%)
3
(2,6%)
9
(7,8%)
12
(10,4%)
75
(65,2%)
19
(16,5%)
80
(69,6%)
35
(30,4%)
104
(90,4%)
11
(9,6%)

Conocedor
optimo
N (%)
N=15
13,0%
9
(13,0%)
4
(17,4%)
1
(6,3%)
1
(14,3%)
0
(0%)
3
(10,3%)
11
(13,8%)
1
(33,3%)
1
(11,1%)
4
(33,3%)
8
(10,7%)
2
(10,5%)
9
(11,3%)
6
(17,1%)
13
(12,5%)
2
(18,2%)

No
conocedor
optimo
N (%)
N =100
87,0%
60
(87,0%)
19
(82,6%)
15
(93,8%)
6
(85,7%)
3
(100%)
26
(89,7%)
69
(86,3%)
2
(66,7%)
8
(88,9%)
8
(66,7%)
67
(89,3%)
17
(89,5%)
71
(88,8%)
29
(82,9%)
91
(87,5%)
9
(81,8%)

0,71

0,31

0,79

0,23

0,32

0,25

0,24

0,24

0,61

1,56

0,791

0,624

0,182

0,388

0,595

0,605

0,326

0,847

0,284

0,367

0,258

0,046

0,134

0,391

0,597
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* Comparacién de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacién de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de

referencia tiene OR=1

En cuanto a las variables relacionadas con el tratamiento farmacolédgico, no se

encontraron diferencias significativas para ninguna de ellas.

4.4.4 ANALISIS MULTIVARIANTE

En el analisis univariante, se encontraron dos variables con una asociacién estadisticamente
significativa con la presencia de conocedores éptimos. Estas fueron el grupo de estudio

(Intervencidn versus Control) y el grupo de edad.

Tanto el grupo de estudio como la edad mantuvieron la significaciéon estadistica en el

modelo multivariante. Los resultados del mismo, se recogen en la tabla 30.

Tabla 30: Analisis de regresion logistica de la relacién entre la presencia de conocedores 6ptimos con
las variables significativas del modelo univariante

ANALISIS UNIVARIANTE ANALISIS MULTIVARIANTE
FAREEEES ok I _» | orx I »

Intervencion 1 - 1 -
GRUPO DE ESTUDIO
Control 0,20 0,016 0,18 0,014

Menor de 45 ANOS 1 - 1 =
GRUPO DE EDAD 45-65 ANOS 0,95 0,948 1,02 0,971
Mayor de 65 afios 0,12 0,031 0,12 0,035

La presencia de conocedores éptimos mostrd una asociacion positiva con pertenecer al
grupo Intervencién y tener una edad menor a 45 afos. Por el contrario, tener una edad

superior a los 65 afios, se relaciond con una menor presencia de conocedores déptimos

(OR=0,12; p=0,035).

El modelo de regresidn logistica obtuvo un poder explicativo (R2) de 0,1943, lo que
indica que en nuestro andlisis el 19,43% de la presencia de conocedores dptimos estd

determinado por los factores incluidos.
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5. SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO: PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS
MEDICAMENTOS Y RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACION

5.1 ANALISIS DE LOS PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS

De los 109 pacientes incluidos en el estudio, se identificé algin PRM en 47 (87,0%) en el grupo

Intervencién y 28 (50,9%) en el grupo Control, esta diferencia fue estadisticamente

significativa (p<0,001) (tabla 31).

El farmacéutico no detecté ningin PRM en 7 pacientes (13,0%) del grupo Intervencion,

frente a 27 pacientes (49,1%) del grupo Control.

Tabla 31: Distribucidn de pacientes en los que se detect6 algiin PRM

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL nn

NAIVE  TRATADOS TOTAL NAIVE TRATADOS | TOTAL
N =38 N=16 N =54 N =30 N =25 N =55

Pacientes en

los que se
> 34 13 47 16 12 28
a|:f'.tne;t;|v| (89.5%)  (81,3%)  (87.0%) (533%)  (48,0%)  (50,0%) 47 <0001
N (%)

*OR: odds ratio
**Chi-cuadrado

El grafico 3 muestra la distribucion de pacientes en funcion de los PRM detectados en

los grupos Intervencion y Control.
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60%

49,1%
50%

40%

30%

22,2%

20% 18,5%
(o]

16,7% 16,4%
9,3%

5,5% ,5%

0 PRM 1PRM 2 PRM 3 PRM 4 PRM 25PRM

M Intervenciéon ® Control

Grafico 3: Distribucion de pacientes en funcion del nimero de PRM detectados. Grupos
INTERVENCION vs. CONTROL

La distribucién de los pacientes segun el tipo de PRM detectado, queda reflejada en la

tabla 32.

Tabla 32: Distribucién de pacientes en funcién del tipo de PRM detectado

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL

NAIVE = TRATADOS TOTAL NAIVE TRATADOS

N =38 N =16 N =54 N =30 N =25
0, 0, 0, 0, o, 0, ’ ;
MEDICAMENTO (5,3%) (6,3%) (5,6%) (0%) (4,0%) (1,8%)
CARACTERISTICAS 4 2 6 3 4 7 D e
PERSONALES (10,5%)  (12,5%) (11,1%)  (10,0%) (16,0%) (12,7%) ’ ’
P 0 1 1 1 0 1
CONTRAINDICACION (0%) (6,3%) (1,9%) (3,3%) (0%) (1,8%) 1,01 0,990
2 3 5 2 4 6
LIS L (5,3%) (18,8%) (9,3%) (6,7%) (16,0%) 10,9%) R R
10 5 15 5 0 5
Lol tEE o], 122 (26,3%)  (31,3%) 27,8%) (16,7%) (0%) (9,1%) 3,84 0,012
PROBABILIDAD DE 30 11 41 11 7 18 648  <0,001
EA (78,9%)  (68,8%) (75,9%)  (36,7%) (28,0%) (32,7%)
PROBLEMA DE
SALUD 1 0 1 0 0 0 5l
INSUFICIENTEMENTE  (2,6%) (0%) (1,9%) (0%) (0%) (0%) ’
TRATADO
PRESCRIPCION 4 4 8 0 0 0 0,003
INAPROPIADA (10,5%)  (25,0%) (14,8%) (0%) (0%) (0%) ’

*OR: odds ratio
**Chi-cuadrado
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Se detectaron en total 221 PRM, 156 en el grupo Intervencién vs. 65 en el grupo Control.
El ratio de PRM por paciente fue de 2,0 en el total de la muestra, siendo de 2,9 PRM/paciente

en el grupo Intervencion y de 1,2 PRM/paciente en el grupo Control.

El tipo de PRM detectado con mayor frecuencia fue la probabilidad de EA (150; 67,9%
del total de PRM detectados) y las interacciones del Pl con otros medicamentos y/o alimentos

y terapias alternativas (22; 10,0% del total de PRM detectados).

Se encontraron diferencias entre los grupos Intervencion y Control en cuanto a
pacientes que presentaron PRM por interaccidn entre medicamentos y/o alimentos (OR=3,84;
p<0,05) asi como en PRM relacionados con los posibles EA (OR=6,48; p<0,05). En ambos casos

fue mayor la deteccidn en el grupo Intervencion.

No se detectaron pacientes con PRM relacionados con conservacion inadecuada, dosis,
pauta y/o duracion no adecuada, duplicidades, errores en la dispensacion ni otros problemas

de salud que afectan al tratamiento.

5.1.1 INTERACCIONES

Se documentaron un total de 28 interacciones, de las cuales, un 78,6% (22) fueron detectadas

por el farmacéutico en las visitas realizadas.

El fArmaco mas implicado en las interacciones medicamento/alimento-Pl fue omeprazol,
46,4% (13). También se detectaron cinco interacciones (17,9%) relacionadas con el consumo
de alcohol y fitoterapia, terapias alternativas o medicamentos de uso publicitario (prohibidos

explicitamente por los protocolos de los EECC implicados).

La distribucion por grupo de estudio y fdrmaco implicado se recoge en la tabla 33.
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Tabla 33: Interacciones con los Pl

INTERACCIONES 2;25';;223ng;
SUBGRUPO N =28

ATC IMPLICADO o N =22
N (%) N (%)

coDIGO FARMACO

TOTAL 17 (60,7%) 17 (77,3%)

A02BC OMEPRAZOL 2 (11,8%) 2 (11,8%)

TRATADOS NO4BC PRAMIPEXOL 2 (11,8%) 2 (11,8%)

NO6AA AMITRIPTILINA 1 (5,9%) 1 (5,9%)

. = VITAMINAS 1 (5,9%) 1 (5,9%)

INTERVENCION

AO02BC OMEPRAZOL 6 (35,3%) 6 (35,3%)

BO1AA ACENOCUMAROL 1 (5,9%) 1 (5,9%)

NAIVE CO1AA DIGOXINA 1 (5,9%) 1(5,9%)

NO6AB PAROXETINA 1 (5,9%) 1 (5,9%)

- FITOTERAPIA 2 (11,8%) 2 (11,8%)

TOTAL 11 (39,3%) 5(22,7%)

A02BC OMEPRAZOL 1(9,1%) 0 (%)
TRATADOS
NO2BE PARACETAMOL 1(9,1%) 0 (%)

CONTROL A02BC OMEPRAZOL 4 (36,4%) 1 (20,0%)
NO2BE PARACETAMOL 2 (18,2%) 1 (20,0%)

NAIVE NO3AB FENITOINA 1(9,1%) 1 (20,0%)

ALCOHOL 1(9,1%) 1 (20,0%)

FITOTERAPIA 1(9,1%) 1 (20,0%)

5.2 ANALISIS DE LOS RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACION

De los 109 pacientes incluidos en el estudio, se detectaron RNM en un 92,6% (50) del grupo

Intervencidn vs. 90,9% (50) en el grupo Control.

Durante las visitas, el farmacéutico detecto algin RNM en 47 (87,0%) pacientes en el

grupo Intervencion y 24 (43,6%) en el grupo Control.

Seguidamente, en la tabla 34 se presenta la distribucion de pacientes con RMN, vy
aquellos pacientes con RNM que fueron detectados por el farmacéutico durante las visitas al

Servicio de Farmacia.
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Tabla 34: Distribucion de pacientes que sufrieron algin RNM

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL ﬂ-

NAIVE  TRATADOS TOTAL NAIVE TRATADOS | TOTAL

N =38 N=16 N =54 N =30 N =25 N =55
Pacientes
que
35 15 50 26 24 50
sufrieron o o o 0 o 0 1,25 0,749
algiin RNM (92,1%) (93,8%) (92,6%)  (86,7%) (96,0%) (90,9%)
N (%)
Pacientes
con RNM
detectados 34 13 47 15 ? 24 8,67 <0,001

en las visitas  (89/5%)  (813%)  87,0%)  (50,0%) (36,0%)  (43,6%)

N (%)
*OR: odds ratio
**Chi-cuadrado

No se encontraron diferencias entre los grupos Intervencién y Control en cuanto a la
proporcién de pacientes que sufrid algin RNM a lo largo del estudio. Sin embargo, en cuanto a
la deteccion de pacientes con algun RNM durante las visitas, al comparar los grupos
Intervencién y Control, se encontraron diferencias entre ambos grupos, siendo mayor en el

grupo Intervencion (OR=8,67; p<0,001).

El grafico 4 muestra la distribucidn de pacientes en funcidn de los RNM, totales y

detectados por el farmacéutico durante las visitas.
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Grafico 4: Distribucion de pacientes en funcion del nimero de RNM totales y detectados por el farmacéutico

En el grupo Intervencion, el farmacéutico no detecté ningin RNM en el 13,0% de los

pacientes. En el grupo Control, esta cifra aumenté hasta el 56,4% de los pacientes.

La tabla 35 recoge la distribucién de pacientes en funcién del tipo de RNM, totales y

detectados por el farmacéutico durante las visitas.
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Tabla 35: Distribucidn de pacientes en funcién del tipo de RNM

PACIENTES CON RNM DOCUMENTADOS PACIENTES CON RNM DETECTADOS POR FARMACEUTICO

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL .. GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL ..
OR* p**

NAIVE  TRATADOS TOTAL NAIVE  TRATADOS NAIVE TRATADOS TOTAL NAIVE TRATADOS

38 16 54 30 16 30
SP:‘L’:I;E&A DE 0 0 0 0 0 0 ) ] 0 0 0 0 0 0 ] ]
TRATADO (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
EFECTO DE

3 4 7 2 2 4 3 4 7 0 0 0
mf“':'cc:s“:::“g O 79%)  (250%) (130%) (67%)  (80%)  (7.3%) & 932% 799 (250%) (130%)  (0%) (0%) o% - 0006
::I:FECTIVIDAD . 2 . ~ 2 2 1,85 0,262 e 2 L : . 2 6,02 0,015
CoanTaTva | 2L1%) (125%)  (185%) (133%)  (80%)  (109%) 262 011%)  (12,5%)  (18,5%)  (6,7%) 0%  (36% @ :
INEFECTIVIDAD 4 2 6 2 5 7 0,86 0,795 4 2 6 2 5 7 0,86 0,795

CUANTITATIVA  (10,5%)  (12,5%)  (11,1%) (6,7%)  (20,0%)  (12,7%) (10,5%)  (12,5%)  (11,1%) (6,7%)  (20,0%)  (12,7%)

:‘;EGUR'DAD 27 12 39 16 18 34 o | oers 34 13 47 16 12 28 car O
CUANTITATIVA (71,1%)  (75,0%)  (72,2%) (53,3%)  (72,0%)  (61,8%) ’ (89,5%)  (81,3%)  (87,0%) (53,3%)  (48,0%)  (50,9%) ’ ’
INSEGURIDAD 8 2 10 0 5 5 . 6 1 7 0 0 0 ) o
CUANTITATIVA = (21,1%)  (12,5%)  (18,5%)  (0%) (20,0%) (9,1%) ’ ’ (15,8%) (6,3%) (13,0%)  (0%) (0%) (0%) ’

*OR: odds ratio
**Chi-cuadrado
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Se documentaron un total de 284 RNM: 163 en el grupo Intervencion y 121 en el grupo

Control.

El ratio global de RNM por paciente en el total de la muestra fue de 2,6 RNM/paciente,
siendo de 3,0 RNM/paciente en el grupo Intervencion y de 2,2 RNM/paciente en el grupo

Control.

Durante la visitas a Farmacia, fueron detectados 201 (70,8%): 147 (51,8%) en el grupo

Intervencién y 54 (19,0%) en el grupo Control.

El ratio de RNM detectados por el farmacéutico durante las visitas fue de 1,8
RNM/paciente en el total de la muestra: 2,7 RNM/paciente en el grupo Intervencion y 0,98

RNM/paciente en el grupo Control.

Al comparar los pacientes con RNM documentados por tipo del mismo, no se

encontraron diferencias entre los grupos Intervencién y Control.

En cuanto a los pacientes con RNM detectados por el farmacéutico, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la deteccién de RNM por efecto de medicamento
innecesario, inefectividad no cuantitativa, inseguridad no cuantitativa e inseguridad

cuantitativa, siendo mayor la deteccién en el grupo Intervencion (p<0,05).

5.2.1 EFECTOS ADVERSOS DE LOS PRODUCTOS EN INVESTIGACION

Los RNM mas frecuentes han sido los relacionados con la seguridad de los Pl, documentandose
un total de 212 (74,6%) RNM por inseguridad no cuantitativa y 22 (7,7%) por inseguridad
cuantitativa. De los RNM relacionados con la seguridad, 196 (92,5%) se debieron a la aparicion

de EA relacionados con el/los PI.

Los EA que mas frecuentemente se produjeron fueron trastornos gastrointestinales 71

(36,2%), trastornos de la piel y mucosas 38 (19,4%) y astenia de grado 1, 25 (12,8%).

Se observaron ademds dos casos de EA de grado 4, correspondientes a toxicidad
hepdtica (aumento de transaminasas), y un caso de hiponatremia de grado 4, que requirié

hospitalizacion.
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6. ANALISIS DE LAS INTERVENCIONES FARMACEUTICAS REALIZADAS

Se realizaron un total de 222 IF en los 109 pacientes. El ratio de IF fue de 2,0 IF/paciente,
siendo de 2,9 IF/paciente en el grupo Intervencién vs. 1,2 IF/paciente en el grupo Control. La

diferencia entre ambos grupos, fue significativa (p<0,001).

En la tabla que se presenta a continuacién (tabla 36) queda reflejado el total de IF
realizadas y el total de IF aceptadas por grupo de pacientes, destinatario de las mismas

(paciente o prescriptor) y su frecuencia relativa respecto al total de IF realizadas en ese grupo.

Tabla 36: IF realizadas por grupo y destinatario de las mismas

SUBGRUPO

REALIZADAS ACEPTADAS REALIZADAS ACEPTADAS

N % N % N % N %
TRATADOS 40 83,3% 39 81,3% 8 16,7% 6 12,5%
NAIVE 94 87,9% 82 76,6% 13 12,1% 8,4%
o e e e 5 s
TRATADOS 26 100% 24 92,3% 0 0,0% 0 0,0
NAIVE 36 87,8% 35 85,3% 5 12,2% 4 9,8%

Goe | s ssan | ss0 ssan| 26 |am| a9 | sex

El grado de aceptacién de las IF realizadas fue de un 89,6%; en el grupo Intervencion de

un 87,7% vs. 94,0% en el grupo Control.

La clasificacion de IF realizadas por tipo de las mismas, y su frecuencia en relacion a las

IF realizadas en los grupos de estudio, queda recogida en la tabla 37.
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MODIFICAR DOSIS

MODIFICAR POSOLOGIA

MODIFICAR PAUTA DE
ADMINISTRACION

ANADIR UN MEDICAMENTO

RETIRAR UN MEDICAMENTO

SUSTITUIR UN
MEDICAMENTO

DISMINUIR EL
INCUMPLIMIENTO
INVOLUNTARIO

DISMINUIR EL
INCUMPLIMIENTO
VOLUNTARIO

EDUCAR EN MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS

Tabla 37: IF realizadas por tipo y grupo de estudio

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL

TRATADOS

NAIVE
N= 107
4
(3,7%)
1
(0,9%)
2
(1,9%)
2
(1,9%)
10
(9,3%)
1
(0,9%)

2
(1,9%)

1
(0,9%)

85
(79,4%)

N =48
0
(0%)
0
(0%)
1
(2,1%)
0
(0%)
8
(16,7%)
0
(0%)

1
(2,1%)

2
(4,2%)

34
(70,8%)

TOTAL
N =155
4
(2,6%)
1
(0,6%)
3
(1,9%)
2
(1,3%)
18
(11,6%)
1
(0,6%)

3
(1,9%)

3
(1,9%)

119
(76,8%)

NAIVE
N=41
0
(0%)
0
(0%)
0
(0%)
0
(0%)
2
(4,9%)

1
(2,4%)

2
(4,9%)

1
(2,4%)

35
(85,4%)

TRATADOS

N =26
0
(0%)
0
(0%)
2
(7,7%)
0
(0%)
0
(0%)
0
(0%)

5
(19,2%)

1
(3,8%)

19
(73,1%)

0
(0%)
0
(0%)
2
(3,0%)
0
(0%)
2
(3,0%)
1
(1,5%)

7
(10,4%)

2
(3,0%)

54
(80,6%)

La IF mayoritaria para ambos grupos fue la educacidon en medidas no farmacoldgicas,

77,9% del total de las IF realizadas. Estas estaban orientadas en su mayoria a la prevencién y/o

manejo de los EA de los

PI.

La IF de retirada de un medicamento se debid en todos los casos a la prescripcion

injustificada de omeprazol.
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7. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANEO

7.1 ANALISIS DE LA ADHERENCIA EN LA SEGUNDA VISITA

Los resultados de la medida de la adherencia durante la segunda visita queda recogida en la

tabla 38.
Tabla 38: Resultados de adherencia por grupo. Visita 2
GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL
NAIVE TRATADOS TOTAL NAIVE TRATADOS = TOTAL
N =34 N = 14 N =48 N =28 N=24 | N=52
29 12 41 27 19 46
ADHERENTES o0 39 (85,7%) (85,4%)  (96,4%) (79,2%) (88,5%)
NO 5 2 7 1 5 6
ADHERENTES (14,7%) (14,3%) (14,6%) (3,6%) (20,8%) (11,5%)

Se realizaron comparaciones entre grupos y subgrupos, no encontrando diferencias
significativas para ninguna de ellas. La tabla 39 muestra los resultados para las comparaciones

realizadas.

Tabla 39: Comparacion de la adherencia por grupos y subgrupos. Visita 2

GRUPOS COMPARADOS PACIENTES ADHERENTES [ pr ]

0,651
Intervencion Naive 29 (85,3%)

0,140
Control Naive 27 (96,4%)
Intervencion Tratados 12 (85,7%)

0,615
Control Tratados 19 (79,2%)

*prueba de Chi Cuadrado

Durante la segunda visita, se detectaron 6 casos de falta de adherencia determinada por
recuento, 4 en el grupo Intervencidn y 2 en el grupo Control. En todos ellos, la clasificacidén
como no adherentes se produjo por la falta de adherencia medida por el método de recuento

de comprimidos (inferior al 90,0%).

En la tabla 40 se muestran los resultados de la medida de la adherencia por recuento.
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Tabla 40: Resultados de la medida de adherencia por recuento. Visita 2

PACIENTES NO

Adherencia ADHERENTES
Ntimero de media por POR EXCESO
determinaciones recuento (%) (Adherencia
mediana (rango superior al
intercuartilico) 105%)
94 6 0
TOTAL 100% (0) (94 0%) (5 0%) (0%
INTERVENCION _ AT (91 7% (8, 3%
0,
NAIVE AeILEs {10 (88 2%) (11, 8%) (0%)
14 0 0
TRATADOS 100% (0) (100% (o% (0%
CONTROL _ 100%10] (96 2% 3, 8%
NAIVE 100% (0) (100%) (0%) (0%)
22 2 0
TRATADOS 24 100% (0) (91,7%) (8,3%) (0%)

Por otra parte, en la tabla 41 se presentan los resultados de adherencia determinados

mediante el test de Morisky-Green obtenidos durante la segunda visita.

Tabla 41: Resultados de la medida de adherencia por el test de Morisky-Green. Visita 2

. . Cuando se .
é¢Toma siempre los Si alguna vez le

éSe olvida alguna . encuentra bien, .
medicamentos a o sientamal la
vez de tomar la édeja alguna vez
las horas

GRUPO medicacién? . de tomar la medicacion, édeja
indicadas? . . de tomarla?
medicacion?

si NO si
i IR o I o IS
LS E (4 2% (95 8% (1ooo (100% (z 1% 97 9%

NAIVE (2,9%) (97,1%) (100%) (0%) (0%) (100%) (0%) (100%)
1 13 14 0 0 14 1 13
Ll (7 1%) (92 9%) (100% (0% (0% (100% (7 1%) (92 9%)
CONTROL (3 8% (95 2% (95 2% (3 8% (98 1% (7 7%
NAIVE
(o%) (100%) (96,4%) (3,6%) (o%) (100%) (7,1%) (92,9%)
RATADOS 2 22 23 1 1 23 2 22

(8,3%) (91,7%)  (95,8%) (4,2%)  (42%) (958%) (8,3%) (91,7%)
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De acuerdo a los resultados obtenidos en el test de Morisky-Green, durante la segunda
visita se detectaron 10 casos de falta de adherencia, 3 de ellos en el grupo Intervenciény 7 en

el grupo Control.

7.2 ANALISIS DE LA ADHERENCIA EN LA TERCERA VISITA Y SUCESIVAS

Los resultados de la medida de |la adherencia en los grupos de estudio en las posteriores visitas

al Servicio de Farmacia estan recogidos en la tabla 42.

Tabla 42: Resultados de adherencia por grupo. Visita 3 y sucesivas

GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL

NAIVE TRATADOS TOTAL NAIVE TRATADOS | TOTAL
N =59 N =28 N = 87 N =50 N=40 | N=90
55 26 81 48 35 83
ADHERENTES 93 2) (92,9%)  (93,1%)  (96,0%) (87,5%)  (92,2%)
NO 4 2 6 2 5 7
ADHERENTES (6,8%) (7,1%) (6,9%) (4,0%) (12,5%) (7,8%)

En relacién a la proporcién de adherentes, no se encontraron diferencias entre grupos y

subgrupos. La tabla 43 muestra los resultados para las comparaciones realizadas.

Tabla 43: Comparacion de la adherencia por grupos y subgrupos. Visita 3 y sucesivas

GRUPOS COMPARADOS PACIENTES ADHERENTES [ ]
0.822

Intervencion Naive 55 (93,2%)

0.526
Control Naive 48 (96,0%)
Intervencion Tratados 26 (92,9%)

0.474
Control Tratados 35 (87,5%)

*Prueba de Chi-cuadrado

La tabla 44 recoge los resultados de la adherencia determinada por recuento para la

tercera visita y sucesivas.
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Tabla 44: Resultados de la medida de adherencia por recuento. Visita 3 y sucesivas

PACIENTES NO

Adherencia ADHERENTES
Ndmero de r::j::‘at:‘(’; ) POR EXCESO
determinaciones . 0 el
mediana (rango superior al
intercuartilico) 105%)
168 5 4
TOTAL 100% (0) (94 9%) (2 8%) (2 3%)
INTERVENCION - 100% (0) (95 4% 3, 4% (1, 1%
0,
NAIVE 100% (0 (96 6%) 1, 7%) (1, 7%)
26 2 0
TRATADOS 100% (0,3) (92 9%) (7 1%) (0%
0,
NAIVE 100% (0) (96 0%) 2, 0%) 2, 0%)
37 1 2
TRATADOS 40 100% (0) (92,5%) (2,5%) (5,0%)

En la tercera visita y sucesivas, se detectaron un total de 9 casos de falta de adherencia
por el método del recuento de comprimidos, 4 en el grupo Intervencién y 5 en el grupo
Control. En 5 ocasiones la falta de adherencia se debié a un recuento inferior al 90,0% y en 4

casos se produjo una no adherencia por exceso, con recuentos superiores al 105,0%.

Mediante el cuestionario de Morisky-Green se identificaron 5 casos de no adherencia, 1

en el grupo Intervencién y otros 4 en el grupo Control.

Los resultados de la medida de la adherencia mediante el test de Morisky-Green para la

tercera visita y sucesivas estan recogidos en la tabla 45.
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Tabla 45: Resultados de la medida de adherencia por el test de Morisky-Green. Visita 3 y sucesivas

, . Cuando se .
éToma siempre los Si alguna vez le

éSe olvida alguna . encuentra bien, .
medicamentos a e sienta mal la
vez de tomar la édeja alguna vez
las horas

GRUPO medicacion? . de tomar la mselEEe), &0
indicadas? .., de tomarla?
medicacion?

si NO Si Si Si
N(%) N(%) N(% N(% N(%) N(% N(%

NAIVE (1,7%) (98,3%) (100%) (0%) (0%) (100%) (o%) (100%)
0 28 28 0 0 28 1 27
TRATADOS (o% (100% (100% (0%  (0%) (100% (3 6%) (96 4%)
CONTROL (4 4% (95 6% (100% (100% (100%
NAIVE
(4,0%) (96,0%) (100%) (0%) (0%) (100%) (0%) (100%)
TRATADOS 2 > 0 " : " . 0

(5,0%)  (95,0%) (100%) (0%) (0%) (100%) (0%) (100%)

8. SATISFACCION CON EL PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA

De las 115 encuestas entregadas, se devolvieron cumplimentadas 103 (89,6%), de las cuales 50

(89,3%) en el grupo Intervencidn y 53 (89,8%) en el grupo Control.

El indice de satisfaccion global fue de 82,4% en el total de la muestra (puntuacién media

de 90,7).

En el grupo Intervencion, el indice de satisfaccidn fue de 86,9% (puntuacion total media
de 95,6) y en el grupo Control fue de 78,2% (puntuacién total media de 86,0), una diferencia

estadisticamente significativa (p<0,001).

En la tabla 46 se muestran los resultados obtenidos en la encuesta de satisfaccién para

ambos grupos, englobados por grupos de preguntas.
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Tabla 46: Resultados de la encuesta de satisfaccion por grupos de preguntas

Pugl:ﬁ;o" PUNTUACION
INTERVENCION GRUP:: fgsNTROL
N =50 .

ZONA Y PROCESO DE
e 3,58 (0,83) 3,16 (0,83) 0,002
HABILIDADES DEL PERSONAL 5,00 (0,25) 4,25 (1,00) <0,001
CONFIANZA Y AYUDA PRESTADA
A s 4,25 (1,00) 4,00 (0,75) 0,002
EXPLICACIONES SOBRE EL
TRATAMIENTO Y EVALUACION 5,00 (0,60) 4,20 (1,20) <0,001
DEL ESTADO DE SALUD
SATISFACCION GENERAL 4,67 (1,00) 4,00 (0,67) <0,001

*Prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon para variables no paramétricas
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Se cumplié la hipdtesis relativa al impacto positivo del desarrollo e implantacion de un
programa de AF a pacientes onco-hematolégicos con medicacidn via oral incluidos en un EC,
ya que se alcanzé una mejora del CPM, en la deteccién y resolucion de PRM y RNM, en la
realizacidén de IF y en la satisfaccién de los pacientes. Sin embargo, no mejord la adherencia al

tratamiento.

El programa de AF desarrollado en nuestro estudio para los pacientes onco-
hematoldgicos incluidos en EECC contempld los aspectos sefialados por distintos autores, en
los que indican que el farmacéutico puede desempefiar un papel relevante en el cuidado del
paciente con cancer, mediante la revision de su farmacoterapia, las interacciones entre
farmacos y/o alimentos y QT, las duplicidades y los EA potenciales, la educacidn sobre los EA,
la adherencia y la promocién de estilos de vida saludables (Avery, 2014; McKee et al., 2011;

Weingart et al., 2011).

En el momento actual, la evidencia disponible sobre la AF a pacientes incluidos en EECC
es muy limitada. Hemos encontrando un Unico estudio especificamente disefiado para el SFT
en pacientes con ANEO en el contexto de la participacién en un EC (Riu et al., 2016). Los
resultados de la encuesta realizada en 2010 por el grupo de EECC de la SEFH podrian explicar
esta escasa evidencia debida a la falta de recursos, ya que muestran que en el 82% de los 27
centros encuestados, el farmacéutico responsable de EECC no se dedica exclusivamente a esta
actividad y sus funciones fundamentalmente se orientan a la gestion de muestras para

investigacion (Tordera, 2010).

El conocimiento que tienen los pacientes sobre los medicamentos autoadministrados
resulta clave para la consecucién de los objetivos terapéuticos en el marco de la eficacia y la

seguridad (Aisner, 2007; Hartigan et al., 2003).

Los pacientes deben conocer aspectos del tratamiento con ANEO como los regimenes de
dosificacion, caracteristicas de la administracién tales como tomar la medicacién con o sin
alimentos (Koch et al., 2009), qué hacer en caso de perder una dosis por olvido o por vdmitos o
si es posible partir o triturar los comprimidos o abrir las cdpsulas en caso de tener problemas

de deglucién. También resulta necesario proporcionar a los pacientes informacidn sobre el
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manejo adecuado y el almacenamiento de los ANEO (Abraham et al., 2016; Ma, 2014; Ribed et
al., 2016b).

Por otra parte, el paciente con cancer recibe una gran cantidad de informacién acerca
de su patologia, prondstico y tratamiento. Se estima que de un 40 a un 80% de la informacion
proporcionada a los pacientes por los profesionales sanitarios, es olvidada en un breve periodo
de tiempo (Kessels, 2003). En el caso de los pacientes onco-hematoldgicos que participan en
un EC, la informacion recibida se incrementa, debido a las actualizaciones del Cl y a la
realizacion de procedimientos adicionales a los contemplados inicialmente por el protocolo del
estudio, que implican la explicacion verbal y escrita del procedimiento implicado y la firma del
Cl. El estudio realizado por Moorcraft y col. pone de manifiesto que el 48-50% los pacientes a
los que se les propone participar en un EC desea mds informacién sobre el Pl y los

procedimientos del ensayo (Moorcraft et al., 2016).

Por todo ello, consideramos de especial relevancia informar a los pacientes de su

tratamiento con el Pl en una visita especifica en el Servicio de Farmacia.

Resulta importante destacar que la utilizacion de soporte escrito facilita que los
pacientes recuerden mejor la informacioén explicada durante la entrevista (Chau et al., 2004;
Kessels, 2003; McNamara et al., 2016). En el estudio realizado por McNamara y col. se utilizan
guias de manejo especificas para cada ANEO para pacientes que les son entregadas al inicio del
tratamiento. Este estudio, revela un efecto positivo de estas guias en el autocuidado de los

pacientes (McNamara et al., 2016).

Pocos estudios estan enfocados en el conocimiento que tienen los pacientes sobre su
tratamiento farmacoldgico y, la mayoria de ellos, son en el ambito comunitario (Akici et al.,
2004; Amado Guirado et al., 2011; Franks et al., 2005; Salmerdn Rubio et al., 2015). El estudio
qgue realizan Salmerén-Rubio y col. en farmacias comunitarias de Portugal, utiliza el mismo
cuestionario para medir el CPM que en nuestro caso. Establecen una puntuacién ponderada
del cuestionario, agrupando las preguntas en proceso de uso, seguridad, objetivo terapéutico y
conservacién y clasifican a los pacientes como pacientes sin conocimiento, con conocimiento
insuficiente, con conocimiento suficiente o con conocimiento dptimo. Este estudio encuentra
que un 15,1% de los pacientes tiene un conocimiento suficiente sobre su tratamiento
farmacoldgico y un 2,4% presenta un conocimiento 6ptimo del mismo (Salmerdén Rubio et al.,

2015).
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Atendiendo a la puntuacién final del cuestionario de CPM en la primera visita, en
nuestro estudio se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
Intervencién y Control. La mediana de la puntuacion para el grupo Intervencion fue de 9 (rango

intercuartilico de 2) frente a 8 (rango intercuartilico de 3) en el grupo Control (p<0,001).

No se obtuvieron diferencias de conocimiento entre grupos en cuanto al objetivo
terapéutico (98,2% vs. 93,2%), pero si en las preguntas relativas al proceso de uso (dosis -100%
vs. 89,8%- y pauta posolégica -100% vs. 89,8%-), a la seguridad (EA -92,9% vs. 76,3%-,
interacciones -71,4% vs. 35,6%-, precauciones de uso -75,0% vs. 35,6%-) y a la conservacion del
PI (91,1% vs. 52,5%), siendo estadisticamente significativas y superiores en el grupo
Intervencién (p<0,05). Este hecho pone de manifiesto que la AF individualizada proporcioné a

los pacientes informacidn suficiente para que conocieran estos aspectos.

En el andlisis por subgrupos, las diferencias encontradas durante la primera visita entre
los pacientes que iniciaron tratamiento en el momento de la entrevista (Naive) fueron mas
destacadas. Los pacientes Naive del grupo Intervencidn obtuvieron una puntuacion total del
CPM de 9 (rango intercuartilico de 2) vs. los pacientes Naive del grupo Control, que obtuvieron
un CPM de 7 (rango intercuartilico de 4) (p<0,001). Sin embargo, estas diferencias
desaparecieron al comparar entre los pacientes que ya estaban en tratamiento en el momento
de la primera entrevista (9 -rango intercuartilico de 2- vs. 8 -rango intercuartilico de 3-;
p=0,103). La ausencia de diferencias entre los pacientes ya tratados puede justificarse debido a
gue habian recibido inicialmente informacion sobre el tratamiento en el Servicio de Farmacia
en visitas previas a la entrevista y tuvieron oportunidad de consultar dudas sobre el

tratamiento con el equipo investigador antes de acudir al recoger la medicacidn.

Durante la primera visita, un 50,8% de los pacientes del grupo Control desconocian la
duracion prevista del tratamiento, un 11,9% las caracteristicas de la administracién y un 10,2%
la cantidad de medicamento a utilizar ni la pauta posoldgica. Estos resultados difieren a los
encontrados por Arber y col. en pacientes con mieloma multiple, en los que la proporcién de
pacientes que desconocen aspectos relacionados con las caracteristicas de la administracién es
mayor, alcanzando un 57,8% (Arber et al., 2017). Esta diferencia puede deberse a que en
nuestro estudio, el grupo Control si recibié informacidon verbal por parte del farmacéutico
sobre aspectos relacionados con el proceso de uso (dosis, pauta y caracteristicas especificas de
la administracién) antes de realizar la medida del CPM, mientras que Arber y col. determinan
el conocimiento sobre la informacién del tratamiento que le ha proporcionado su equipo

médico.
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En este sentido, Riu y col. analizan el conocimiento que presentan los pacientes
incluidos en un EC sobre su tratamiento con el Pl. A diferencia de nuestro estudio, la
evaluacion del conocimiento sobre el ANEO prescrito, se realiza previa entrevista con el
farmacéutico, de forma que les permite conocer el grado de conocimiento de los pacientes
sobre el tratamiento sélo con la informacién aportada por el equipo investigador. Por otra
parte, sdlo evallan aspectos relacionados con el proceso de uso del Pl (posologia, forma de
administracion, duracion del tratamiento y qué hacer en caso de olvido/pérdida de una dosis)
y no valoran aspectos relacionados con la seguridad del tratamiento o el objetivo terapéutico.
Estos autores encuentran que un 47% de los pacientes tienen dudas sobre su tratamiento con
ANEO, vy sdlo entre un 5 y un 14% conocen si deben tomar la medicacién con o sin comida o

qué hacer ante pérdida de una dosis por olvido o vdmitos (Riu et al., 2016).

En la evaluacidn del CPM en la segunda visita, alcanzamos diferencias estadisticamente
significativas en la puntuacidn global obtenida en el cuestionario, siendo mayor en el grupo
Intervencién (10 -rango intercuartilico de 2- vs. 9 -rango intercuartilico de 3-; p<0,001). Sin
embargo, en el andlisis de los items del cuestionario, encontramos que no habia diferencias en
cuanto al proceso de uso del medicamento, manteniéndose aquellas relacionadas con la
seguridad del PI, el objetivo terapéutico y la conservacion. Al igual que en el caso de los
pacientes tratados, esta ausencia de diferencias en cuanto al proceso de uso del Pl, puede
deberse a la resolucidn de las dudas sobre estos aspectos por parte del equipo investigador

antes de realizar la segunda visita al Servicio de Farmacia.

Comparando el CPM entre visitas, en el grupo Intervencidn se alcanzé un aumento en la
puntuacién global de CPM (10 —rango intercuartilico de 2- en la segunda visita, vs. 9 -rango
intercuartilico de 2- en la primera visita) aunque no fue estadisticamente significativo
(p=0,335). En la comparacion de los resultados en los items del cuestionario, se produjo una
mejoria en el conocimiento de las interacciones (88,5% vs. 71,4%; p<0,05) y en la conservacion

del PI (100% vs. 91,1%; p<0,05).

En el grupo Control, no se alcanzé una mejora en la puntuacion global del CPM (9 -rango
intercuartilico de 3- en la segunda visita, vs. 8 -rango intercuartilico de 3- en la primera visita;
p=0,468), sin embargo, si se encontré una mejora en el conocimiento de la cantidad de
medicamento a utilizar (100% vs. 89,8%), pauta posolégica (100% vs. 89,8%), caracteristicas de

la administracidon (98,1% vs. 88,1%), y conservacién del Pl (92,6% vs. 52,5%) (p<0,05).

Con respecto a los pacientes Naive, en el grupo Intervencidn, se produjo un aumento de

la puntuacion global del CPM entre visitas (10 -rango intercuartilico de 2- en la segunda visita,
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vs. 9 -rango intercuartilico de 2- en la primera visita; p<0,05), sin embargo, no se asocié a una
mejoria estadisticamente significativa en ninguno de los items del cuestionario. En el grupo
Control, se produjo una mejoria en la puntuacion global del CPM (9 -rango intercuartilico de 3-
en la segunda visita, vs. 7 -rango intercuartilico de 4- en la primera visita; p<0,05) asi como en
la cantidad de medicamento a utilizar (100% vs. 81,3%), la pauta posoldgica (100% vs. 84,4%),
las caracteristicas de la administracion (100% vs. 78,1%), los medicamentos y/o alimentos a

evitar (56,7% vs. 31,3%) y la conservacion del PI (93,3% vs. 31,3%) (p<0,05).

La mejora en el CPM del grupo Control entre visitas podria deberse al disefio del
estudio. Si bien, a estos pacientes no se les proporciond informacion sobre cada uno de los
aspectos recogidos en el cuestionario, el hecho de preguntarles por ellos, pudo hacer que
buscaran informacidn relativa a los mismos, de forma que, durante la segunda visita, conocian

esta informacidn, a pesar de que no les fue proporcionada por el farmacéutico.

Por otra parte, si durante la primera visita el farmacéutico detectd faltas de
conocimiento en los aspectos relacionados con el proceso de uso del Pl, informacidn
proporcionada de manera habitual en el area (dosis, pauta o caracteristicas de la
administracidn) se repitié de nuevo la informacién al paciente. Asi mismo, la resolucién de
consultas por parte del farmacéutico durante las visitas, forma parte de la practica habitual, de
forma que si el paciente preguntd por alguno de los aspectos recogidos en el cuestionario de

CPM, se le proporciond informacion verbal sobre los mismos.

En el andlisis de los factores relacionados con el conocimiento, sélo fueron
estadisticamente significativos la pertenencia al grupo Intervencién y la edad, siendo mayor la
proporcién de conocedores éptimos en el grupo de pacientes menores de 45 afios vy

disminuyendo a partir de los 65 afos.

La asociacién positiva entre el programa de AF y el conocimiento de los pacientes sobre
su tratamiento con ANEO coincide con los resultados obtenidos por Wang y col. en pacientes
con cancer en tratamiento quimioterdpico. Encuentran que la AF a este tipo de pacientes tiene
un impacto positivo en el conocimiento sobre su tratamiento farmacoldgico. Asi, los pacientes
asignados al grupo intervencidn, incrementaron su puntuacion en las preguntas relacionadas
con el conocimiento del tratamiento, siendo esta diferencia estadisticamente significativa

respecto al grupo control (Wang et al., 2015).

Huang y col. encuentran que los pacientes mas jovenes, con una edad comprendida

entre los 18 y 30 afios, tienen un nivel de conocimiento mayor que el del resto de grupos de
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edad estudiados (Huang et al., 2006), y que dicho nivel es menor a partir de los 61 afios,

resultado similar al obtenido en este trabajo de Tesis Doctoral.

No encontramos que el conocimiento del ANEO estuviese relacionado con el género, el
numero de medicamentos prescritos, el diagndstico o el nivel educativo, aspectos detectados
por otros autores (Akici et al., 2004; Bosch-Lenders et al., 2016; Da Silva et al., 2000; Huang et
al., 2006; Leal Hernandez et al., 2004). Esta ausencia de relacién podria explicarse por el disefio
del estudio, quiza se definié un concepto demasiado restrictivo de “conocedor 6ptimo”, al
carecer de una referencia sobre cudles son los aspectos necesarios a conocer para garantizar

un éptimo resultado de la farmacoterapia (Arber et al., 2017).

La mediana de edad de nuestros pacientes fue de 61 afios. Un 68,7% de ellos
presentaban comorbilidades y un 40,9% de los pacientes, estaban en tratamiento con 3-6
medicamentos ademas del tratamiento con el Pl. Debe tenerse en cuenta que la mayor
incidencia de procesos neoplasicos tiene lugar en pacientes con una media de edad de 65
afios, en los que estan presentes comorbilidades y, a consecuencia de ello, son pacientes
polimedicados (Berger et al., 2006; Lees et al., 2011). Diversos estudios ponen de manifiesto la
polifarmacia en pacientes mayores con cancer, siendo frecuente el uso de antihipertensivos,
hipolipemiantes, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes o bifosfonatos, en prevencién
primaria o secundaria de problemas de salud no relacionados con el proceso neoplasico
(Cashman et al., 2010; Hanigan et al., 2008; Puts et al., 2009) lo que los hace mas susceptibles
de sufrir PRM y RNM (Cehajic et al., 2015; Maggiore et al., 2010; Popa et al., 2014; Sokol et al.,
2007).

La presencia de PRM en el paciente onco-hematolégico en tratamiento con ANEO fue
elevada. El farmacéutico detecté algin PRM en el 87,0% de los pacientes del grupo
Intervencién, estadisticamente superior respecto al grupo Control (50,9%). En total, se

detectaron 221 PRM, 156 en el grupo Intervencién vs. 65 en el grupo Control.

Este dato es superior al que encuentran otros autores en pacientes onco-hematoldgicos,
cuyo valor oscila en torno al 62% (Puts et al., 2009; Ribed et al., 2016a). La diferencia puede
deberse a que en nuestro trabajo se contabilizé como PRM la posibilidad de sufrir un EA,
proporcionando pautas profilacticas y medidas no farmacolégicas para el manejo de los EA

mas frecuentes del PI.
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Los PRM detectados con mayor frecuencia en el grupo Intervencién fueron la
probabilidad de EA (67,9%) seguido de las interacciones (10,0%) y de la prescripcion

inapropiada de medicacién concomitante (5,6%).

Las interacciones con otros farmacos, adquieren especial relevancia en |la
farmacoterapia del paciente onco-hematolégico (Blower et al., 2005; Popa et al., 2014). Las
recomendaciones de la ASCO/ONS indican que debe realizarse una revisién de la medicacion
concomitante de estos pacientes en cada visita, a fin de detectar posibles interacciones (Neuss

et al., 2013).

La presencia de interacciones en el grupo Intervencidn fue similar a la encontrada por
Riu y col. en pacientes onco-hematoldgicos incluidos en EECC. Estos autores documentan 13
interacciones en los 83 pacientes incluidos en su estudio (Riu et al., 2016). Sin embargo, fue
inferior a los detectados en estudios con pacientes en tratamiento quimioterapico oral dentro
de la practica habitual (Bulsink et al., 2013; Popa et al., 2014; Puts et al., 2010). Puts y col.
encuentran interacciones en el 20,1% de los pacientes en la visita realizada a los tres meses del
inicio, incrementandose hasta un 29,0% en la visita a los 12 meses del inicio del tratamiento
(Puts et al., 2010). Bulsink y col. detectan la presencia de interacciones en el 51,9% de los

pacientes (Bulsink et al., 2013).

El que se encontrase un menor nimero de PRM debidos a interacciones con respecto a
los estudios publicados en pacientes onco-hematoldgicos, podria explicarse por la revisién por
parte del equipo investigador previa a la inclusidn en el EC, de la farmacoterapia del paciente,
elimindndose en gran parte todos aquellos farmacos prohibidos por el protocolo del estudio

(McGahey et al., 2017).

El grupo de farmacos mas frecuentemente implicados en las interacciones con los ANEO
en nuestro estudio fueron los inhibidores de la bomba de protones (IBPs). Esto puede deberse
a que la medicacién prohibida en los EECC hace referencia fundamentalmente a las vias
metabdlicas del farmaco, indicando su prohibicién o la monitorizacién estrecha del uso de
farmacos inhibidores/inductores potentes y moderados de la vias metabdlicas del citocromo
P450 (Blower et al., 2005; McGahey et al., 2017). En el presente trabajo habia pocos EECC que
expresasen la prohibiciéon de la utilizaciéon de IBPs a pesar de que la absorcién del Pl era pH-

dependiente (van Leeuwen et al., 2014).

En nuestro estudio, la presencia de pacientes que tomaban tratamientos alternativos

fue baja (10,4%), probablemente debido a que gran parte de los EECC prohibe el uso de
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tratamientos alternativos o fitoterapia (Borad et al., 2012). Detectamos cinco interacciones por
el uso de fitoterapia u otras terapias alternativas o por consumo de alcohol. Otros autores
indican que el uso de tratamientos alternativos o medicamentos de venta libre (analgésicos,
antigripales, suplementos vitaminicos) en pacientes con cancer es frecuente (Hanigan et al.,
2008; McCune et al., 2004; Werneke et al., 2004). Hanigan y col. encuentran que un 71% de los
pacientes incluidos en su estudio, tomaban medicamentos de venta libre y un 69% tomaban
suplementos (vitaminas, minerales) no prescritos (Hanigan et al., 2008). McCune y col.
detectan en un 78% de los pacientes con cancer incluidos en su estudio el uso de fitoterapia 'y
suplementos vitaminicos y, en un 27% de los casos, estos productos interaccionan con el

tratamiento quimioterapico que reciben (McCune et al., 2004).

La prescripcion inapropiada de medicacién concomitante, en todos los casos fue debida
al uso de IBPs, bien porque formaban parte, de manera injustificada, de la farmacoterapia
previa del paciente, o bien fueron empleados para el manejo de EA tales como pirosis o
gastritis producida por los PI, sin emplear previamente farmacos antidcidos o antagonistas de
receptores H2 tales como ranitidina. Estos resultados coinciden con los obtenidos por Pujal
Herranz, que analiza la prevalencia de la prescripcion de IBPs en pacientes onco-hematolégicos
en tratamiento con ANEO, encontrando injustificada la prescripcién de IBPs en el 72% de los

pacientes oncoldgicos (Pujal Herranz, 2016).

Encontramos una prevalencia de RNM elevada. Se produjo al menos un RNM en el
92,6% de los pacientes del grupo Intervencién frente al 90,9% en el grupo Control. El
farmacéutico detectdé RNM durante las visitas a Farmacia en el 87,0% de los pacientes del
grupo Intervencién frente al 43,6% en el grupo Control, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. La deteccion de RNM coincide con los resultados encontrados
en otros estudios realizados en el dmbito hospitalario (Delgado Silveira et al., 2012; Diaz

Gomez et al., 2013; Garcia et al., 2012; Pérez Menéndez-Conde et al., 2011).

Se documentaron un total de 284 RNM, 163 en el grupo Intervencién y 121 en el grupo
Control, es decir, 3,0 RNM/paciente en el grupo Intervencién vs. 2,2 RNM/paciente en el grupo
Control. Estudios realizados en otros grupos de pacientes con otros tipos de farmacos estiman
valores de RNM inferiores a los que hemos encontrado (Bicas Rocha et al., 2003; Campos
Vieira et al., 2004; Diaz Gdmez et al., 2013). Diaz Gémez y col. detectan en 184 pacientes con
patologias viricas, enfermedades reumatoldgicas u otras, atendidos en la CAF, un total de 231

PRM, de los cuales sélo un 11,2% fueron causa de RNM (Diaz Gomez et al., 2013). Estas
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discrepancias en los resultados obtenidos se explican por el caracter téxico y estrecho margen

terapéutico de los ANEO, con una elevada incidencia de EA.

Si bien no hemos encontrado estudios referentes a la prevalencia de RNM en pacientes
en tratamiento con ANEO, varios estudios en pacientes onco-hematoldgicos podrian apoyar
los resultados obtenidos (Chan et al., 2014; Yeoh et al.,, 2013). Chan y col. al analizar los
motivos de ingreso hospitalario en pacientes con cdncer, encuentran que en un 14% de los
casos, se debe a un RNM (Chan et al., 2014). Yeoh y col. detectan algin RNM en el 90,1% de

los pacientes incluidos en su estudio (Yeoh et al., 2013).

Cabe destacar que, en nuestro caso, la deteccién de RNM podria verse sesgada vy
resultar inferior a la de la practica habitual. Al tratarse en muchos casos de EC doble ciego, el
paciente podria estar en tratamiento con placebo y no haber sufrido ningin RNM. Pero, por
otro lado, la estrecha monitorizacién de EA marcada por el protocolo del EC, haria que la

busqueda de RNM por parte del equipo investigador fuera mas exhaustiva.

De acuerdo a la clasificacion de RNM del Tercer Consenso de Granada, un 74,6% de los
RNM documentados fueron clasificados como RNM por inseguridad no cuantitativa, debido a
la alta incidencia de EA independientes de la dosis de Pl utilizada. Este resultado concuerda
con el de otros estudios publicados en pacientes onco-hematoldgicos (Aguilella, 2014; Chan et
al.,, 2014; Ribed et al., 2016a). Aguilella encuentra que un 83,5% de los RNM son por
inseguridad no cuantitativa (Aguilella, 2014). Ribed y col. en el primer mes de tratamiento,
detectan que un 80,6% de los pacientes del grupo intervencion sufrieron algin EA (Ribed et al,

2016a).

Los ANEO han supuesto un cambio en el perfil de EA de la QT habitual. En nuestro
estudio, los EA que mas frecuentemente se produjeron fueron trastornos gastrointestinales
(36,2%), trastornos de la piel y mucosas (19,4%) y astenia (12,8%) que coinciden con los datos
publicados sobre seguridad de los nuevos ANEO diana-especificos por otros autores (Breccia et

al., 2016; Carrington, 2015; Chau et al., 2004; Hartmann et al., 2009; Hirsh et al., 2011).

Se realizaron un total de 222 IF. El grado de aceptacion fue elevado, alcanzando un
87,7% en el grupo Intervencion vs. un 94,0% en el Grupo Control. Este dato coincidié con los
resultados obtenidos en otros estudios (Cehajic et al., 2015; Yeoh et al., 2013). Cehajic y col.
encuentran que la aceptacién de las sugerencias de cambios en la farmacoterapia de pacientes
con cancer, es de un 75% (Cehajic et al., 2015). En el estudio de Yeoh y col. en pacientes en

tratamiento quimioterapico, la aceptacidon de las IF alcanza un 91% (Yeoh et al., 2013).
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En su mayor parte, las IF estuvieron dirigidas al manejo no farmacoldgico de EA (76,8%
de las IF en el grupo Intervencién versus 80,6% de las IF en el grupo Control) y, en menor
medida, a la suspensién o sustitucién de un medicamento prescrito (12,3% en el grupo
Intervencién vs. 4,5% en el grupo Control). Este tipo de IF son comunes en otros estudios
realizados en el &mbito de la Onco-Hematologia (Moss et al., 2012; Ruder et al., 2011; Yeoh et
al., 2013). Moss y col. encuentran que el motivo principal de entrevista con el farmacéutico
son medidas educativas sobre el tratamiento y el manejo de sintomas y EA del tratamiento
quimioterapico (Moss et al., 2012). Por otra parte, Ruder y col. revelan datos de IF en
pacientes en tratamiento con QT similares a los nuestros, documentando un total de 583 IF en
199 pacientes. Entre las IF relacionadas con medicamentos, destacan el manejo e informacidn

sobre EA (131) y la educacién a pacientes (143) (Ruder et al., 2011).

Los resultados del estudio han puesto de manifiesto que la intervencién del
farmacéutico no tiene un impacto en la adherencia de los pacientes incluidos en un EC,
encontrando una proporcion similar de pacientes clasificados como adherentes tanto en el

grupo Intervencidon como en el grupo Control.

No obstante, nuestros datos contribuyen a mejorar la escasa evidencia cientifica
disponible en relacién a la adherencia de los pacientes incluidos en EC, donde los resultados de
adherencia oscilan entre un 72 y un 98,9% (Partridge et al., 2002; Patel et al., 2013; Riu et al.,
2016).

Durante la segunda visita, clasificamos como adherentes a un 87,0% del total de los
pacientes incluidos, (85,4% en el grupo Intervencién vs. 88,5% en el grupo Control). En la
tercera y sucesivas visitas el porcentaje de pacientes adherentes en el total de la muestra fue
de un 92,7%, siendo de 93,1% para el grupo Intervencién y 92,2% en el grupo Control. Aunque
se produjo un ligero aumento del porcentaje de pacientes adherentes en la tercera y sucesivas
visitas, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Riu y col. clasifican como
adherentes al 98,9% de los pacientes incluidos (Riu et al.,, 2016). Este dato, superior a los
nuestros, puede deberse a que para la determinacién de la adherencia utilizan el recuento de

comprimidos como Unico método.

La ausencia de diferencias entre ambos grupos en nuestro caso puede deberse a que los
protocolos de los EECC llevan implicitos métodos para la monitorizacion de la adherencia, al

utilizar el recuento de comprimidos y, en muchos casos, el uso de diarios para el paciente, en
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el que indica las dosis tomadas o no, asi como los motivos de omisidén de las mismas (Matsui,
2009). De esta forma, sobre el paciente ya se estan realizando estrategias de promocién de la
adherencia, lo que puede enmascarar la accién del farmacéutico sobre este aspecto del

tratamiento.

A pesar de no encontrar diferencias significativas entre ambos grupos, consideramos
importante subrayar que comprender y recordar la informacidn por parte del paciente sobre
los ANEO, estd vinculado al comportamiento de la adherencia. De esta forma, en pacientes con
una elevada adherencia al tratamiento, pueden identificarse déficits en el conocimiento que

podrian conducir a faltas involuntarias en la misma (Bassan et al., 2014).

La adherencia en el ambito de los EC ha resultado superior a los datos publicados en
Espafia de adherencia en pacientes en tratamiento con ANEO dentro de la practica habitual
(Ferndndez-Ribeiro et al., 2017; Gramage, 2015; Olivera-Fernandez et al., 2014). Gramage
encuentra en el HURYC que un 80% de los pacientes en tratamiento con ANEO son adherentes,
con una media de adherencia por el método de recuento de comprimidos de 97% (Gramage,
2015). Por su parte, Olivera-Fernandez y col. clasifican como adherentes al 72%, detectando

causas de no-adherencia en el 28% de los pacientes incluidos (Olivera-Fernandez et al., 2014).

En cuanto a la determinacién retrospectiva de la adherencia por el método de recuento
de comprimidos, tanto en la segunda como en la tercera visita, la mediana fue de 100% (rango

intercuartilico de 0) en los grupo Intervencion y Control.

En la segunda visita, detectamos seis casos de falta de adherencia por tener recuentos
inferiores al 90%. En la tercera y sucesivas visitas encontramos cinco pacientes no adherentes
por tener un recuento inferior al 90% y cuatro pacientes clasificados como no adherentes por
exceso de adherencia (recuentos superiores al 105%) debido a la dispensaciéon de medicacion
“extra” (por ejemplo, dispensacién de 23 comprimidos para ciclos de 21 dias de tratamiento),
previsto asi por el protocolo del estudio para cubrir los periodos de ventana (visita al centro

cada 21 dias +/- 3 dias). En estos casos, por lo tanto, la falta de adherencia fue involuntaria.

La literatura describe casos de exceso de adherencia de hasta un 67% (Mayer et al.,
2009; Timmers et al., 2014), si bien, los motivos se atribuyen a que el paciente continua
tomando la medicacién a pesar de haber concluido el ciclo del tratamiento o intenta

compensar una dosis perdida con una dosis doble (Mayer et al., 2009).

En la medida de la adherencia con el test de Morisky-Green, durante la segunda visita,

encontramos 10 pacientes no adherentes por este método, tres en el grupo Intervencién y
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siete en el grupo Control. En la tercera visita y sucesivas detectamos cinco pacientes no

adherentes, uno en el grupo Intervencidn vs. cuatro en el grupo Control.

Entre los motivos de falta de adherencia medida con este test, detectamos faltas de
adherencia involuntaria (dificultad para recordar la toma de medicaciéon o la toma de la
medicacion a horas distintas) asi como faltas de adherencia voluntarias (omisién de tomas por
encontrarse mal). La falta de adherencia por olvido de las tomas o por mala tolerancia a la
medicacion, coincide con la mayoria de estudios publicados (daCosta DiBonaventura et al.,
2014; Decker et al., 2009; Mancini et al., 2012; Puts et al., 2014; Ruddy et al., 2009;
Winterhalder et al., 2011), si bien, en nuestro caso, la proporcion de pacientes no adherentes

es mucho menor.

El cuestionario de satisfaccidn del paciente que utilizamos en este estudio fue el mismo
que el empleado por Marquez-Peiré y col. Nos permitié obtener informacion sobre cinco
aspectos del servicio de AF prestado: zona y proceso de dispensacidn, habilidades del personal,
confianza y ayuda a los pacientes, explicaciones y evaluacion del estado de salud y satisfaccion
general con el servicio prestado. En nuestro caso, la tasa de respuesta fue de 89,3% en el
grupo Intervencién frente a un 89,8% en el grupo Control. El IS de satisfaccion para el grupo

Intervencién fue de 86,9% y de un 78,2% para el grupo Control.

Estos datos revelan un IS en el grupo Intervencién superior al encontrado por Marquez-
Peird y col. Estos autores utilizan el cuestionario en 302 pacientes, analizando los resultados de
138 encuestas cumplimentadas, obteniendo un IS del 76% (Marquez-Peird et al., 2008). Sin
embargo, coinciden con la elevada satisfaccion de los pacientes con programas de AF en Onco-
Hematologia (Koselke et al., 2015; McKee et al., 2011). McKey y col. encuentran que el 86% de
los pacientes consideran "absolutamente necesario" discutir su tratamiento inicial con un
farmacéutico y el 76% de los encuestados solicitaron seguimiento en el Servicio de Farmacia

en las siguientes visitas (McKee et al., 2011).

Los elevados resultados en la satisfaccién del paciente podrian atribuirse a que éstos no
esperan que se les ofrezca un servicio de seguimiento (Gastelurrutia et al., 2006), ademas,
podrian existir sesgos como son su propia satisfaccion al recibir un tratamiento oral frente al
uso de QT intravenosa (Aurilio et al., 2016; Wood, 2012) o a que la cumplimentacion de la
encuesta, pese a ser realizada en el domicilio, no fue andnima, lo que podria suponer que una

elevada proporcién de pacientes contestaran de manera favorable (Armando et al., 2005). El
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sesgo por deseabilidad social (Armando et al., 2005) no pudo evitarse debido al disefio del
estudio, ya que resultd necesario conocer a qué paciente pertenecia la encuesta, para poder

realizar el andlisis comparativo entre grupos.

Como limitaciones del estudio debemos destacar:

1. La practica habitual de dispensacidon de medicaciéon de EC en el Servicio de Farmacia
proporciona informacién de forma verbal sobre los aspectos mds practicos de uso del
Pl, por lo que la diferencia en la comparacion del CPM en ambos grupos puede resultar

inferior a la esperada al implantar un programa especifico de AF.

2. La realizacion de los EECC obliga a un control exhaustivo de los participantes, incluido
el manejo de comorbilidades y su tratamiento farmacolégico, con lo que la deteccion
temprana y resolucion de PRM y RNM por parte del farmacéutico puede resultar
inferior en estos pacientes, por haber sido detectados y resueltos por el equipo

investigador.

3. El procedimiento de dispensacion de medicacidon de EC en el Servicio de Farmacia no
obliga a dispensar directamente al paciente o a su cuidador principal, sino que la
medicacion puede ser recogida por cualquier persona que el paciente designe,
pudiendo variar de una dispensacion a otra. En estos casos, no podian ser

cumplimentados los cuestionarios durante la entrevista.

Como fortalezas del estudio destacamos:

1. Presentamos un estudio novedoso y oportuno ya que son pocos los trabajos que
evallan el impacto de un programa de AF en pacientes incluidos en un EC. Asi mismo,
son escasas las publicaciones que tienen como objetivo principal evaluar el
conocimiento de los pacientes sobre el tratamiento que reciben. Por lo tanto, nuestro
estudio podria suponer un punto de partida para la practica habitual de otros centros

en los que se realizan EECC.

2. Hemos desarrollado un programa de AF integral, buscando la educacién de los
pacientes, con un SFT y una monitorizacién de PRM y RNM, ademas del seguimiento y
promocién de la adherencia, al igual que otros estudios recientemente publicados

(McKee et al., 2011; McNamara et al., 2016; Moss et al., 2012; Jay M Patel et al., 2015;
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Ribed et al.,, 2016a; Wang et al., 2015). Por otra parte, aunque se han publicado
diversos estudios de seguimiento especifico en pacientes en tratamiento con ANEQ, en
su mayoria, estan enfocados en la monitorizacién de la adherencia al tratamiento
(Decker et al.,, 2009; Lam et al., 2015; Morgan et al., 2017; Simons et al., 2011;
Spoelstra et al., 2013) o hacia la mejora del manejo del paciente en cuanto a los EA del

tratamiento quimioterapico (Liekweg et al., 2012; McCorkle et al., 2011).

Nuestro estudio fue disefiado como un EC aleatorizado de grupos paralelos. Este
disefio garantiza la homogeneidad de los grupos Intervencién y Control, presenta

consistencia para la poblacién de estudio y significacién estadistica.

Los resultados de este estudio identifican futuras lineas de investigacion:

1.

Implantar este modelo de AF a pacientes incluidos en EECC en otros grupos de
pacientes (patologias viricas, enfermedades reumatoldgicas, enfermedades

neuroldgicas) para evaluar su impacto.

Disefiar y validar un cuestionario especifico para evaluar el CPM de los pacientes de su

tratamiento con ANEO.

Establecer un nivel de CPM que permita garantizar la consecucidon de obijetivos
terapéuticos y la seguridad de la farmacoterapia, asi como determinar los factores

relacionados.

Estudiar la influencia del CPM en la adherencia al tratamiento y en los resultados en

salud y calidad de vida del paciente en tratamiento con ANEO.
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Conclusiones

Conclusiones

1. El programa de Atencion Farmacéutica a pacientes onco-hematoldgicos incluidos en
ensayos clinicos demuestra tener un impacto positivo en el conocimiento de los

pacientes sobre su tratamiento quimioterapico oral.

2. El mayor impacto del programa de Atencién Farmacéutica sobre el conocimiento se
alcanza en los pacientes en los cuales la entrevista individualizada con el farmacéutico
se realiza de forma previa al inicio del tratamiento. Por lo tanto es necesario priorizar

dicho programa en los pacientes Naive.

3. Lainformacidn proporcionada por el farmacéutico y el grupo de edad son dos factores
qgue influyen en la presencia de conocedores éptimos. Los pacientes mayores de 65
afios es el grupo con menor presencia de conocedores 6ptimos, por lo son los

pacientes que mas se beneficiarian de una AF individualizada.

4. El seguimiento farmacoterapéutico por parte del farmacéutico permite detectar
problemas relacionados con la medicacién, especialmente aquellos relacionados con la
probabilidad de efectos adversos e interacciones del producto en investigacion con
medicamentos y/o alimentos, aunque la participacidn en un ensayo clinico implica una
revision de la farmacoterapia del paciente por parte del equipo investigador previa a la

inclusién del mismo.

5. La deteccidn de resultados negativos asociados a los medicamentos relacionados con
la inseguridad no cuantitativa, entre ellos los efectos adversos, permiten al
farmacéutico proporcionar a los pacientes pautas profilacticas y de manejo de los

mismos que contribuyan a evitarlos o reducirlos.

6. Las intervenciones farmacéuticas realizadas han demostrado que son un instrumento

eficaz para contribuir a la consecucion de los objetivos terapéuticos del paciente.

7. El programa de Atencién Farmacéutica no tiene un impacto sobre la adherencia al
tratamiento con el producto en investigacidon. Consideramos importante realizar un
seguimiento de la adherencia durante las visitas al Servicio de Farmacia, que permita al
farmacéutico detectar faltas de adherencia involuntarias o voluntarias sobre las que

poder actuar tempranamente.

8. La satisfaccidon de los pacientes con el servicio prestado es elevada, siendo mayor en el

caso del grupo Intervencién.
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Anexos

ANEXO 1: APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION Y CONFORMIDAD DEL

CENTRO

COMITE F

Ve Hospital Universitario ‘
Ramdn y Cajal INVESTIG

SaludMadrid [ comunidad de Madrid ‘

Dra. ITZIAR DE PABLO LOPEZ DE ABECHUCO, Secretaria del Comité Etico de

Investigacion Clinica del Hospital Ramén y Cajal

CERTIFICA
Que el Comité Etico de Investigacién Clinica, ha evaluado el PROYECTO DE
INVESTIGACION:

Titulo:

ATENCION FARMACEUTICA A PACIENTES ONCO-HEMATOLOGICOS INCLUIDOS EN
ENSAYOS CLINICOS.

Investigador Principal: Dra. Berta Montero Pastor

Servicio: Farmacia

Y ha decidido su APROBACION.

Lo que firmo en Madrid a 29 de Noviembre de 2013

Fdo.: Dra. liziar de Pablo Lépez de Abechuco
Secretaria del CEIC

Cira. Colmenar, km. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta -2 Dcha) E-mail: ceic.hre@salud madvid.org
TI°: 91 336 8322
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B3 comunidad de Madrid

Conformidad de la Direccion del Centro

Dra. Victoria Urefia Vilardell Subdirectora Médico de Docencia e Investigacién del Hospital "Ramoén
y Cajal" y vista la autorizacion del Comité Etico de Investigacién Clinica de este Centro

CERTIFICA

Que conoce la propuesta para que sea realizado en el Hospital Ramén y Cajal el Proyecto de

Investigacion titulado:

ATENCION FARMACEUTICA A PACIENTES ONCO-HEMATOLOGICOS INCLUIDOS EN
ENSAYOS CLINICOS.

Y que sera realizado por el Dra. Berta Montero Pastor, como Investigadora Principal.

Servicio: Farmacia

Que acepta la realizacion de dicho Proyecto de Investigacion en este Hospital siempre y cugndo no
implique ninguin gasto adicional para el centro.

Lo que firma en Madrid a 29 de Noviembre de 2013

N )
s

l

\

Fdo. Dra. Victoria Ureria Vilardell

Crra. Colmenar, km. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta 2 Dchaj E-mail: ceic.hre(@salud madrid.org
11f°: 91 336 8322
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ANEXO 2: APROBACION DE LOS JEFES DE SERVICIO DE ONCOLOGIA MEDICA Y HEMATOLOGIA

- 4 o Hospital Universitario [ Comunidad de Madrid
Ramdn v Cajal . o
AVl

Macrd  Servicio de Faumacia

| NOTA INTERNA

8 Octubre 2013

| De: Dra. Teresa Bermejo Vicedo. Jefe de Servicio de Farmacia
A: Dr. Alfredo Carrato , Jefe Servicio de Oncologia

Asunto: Autorizacion de estudio para la realizacion de Tesis Doctoral

Estimado Javier, el motivo de este escrito es solicitar tu aulorizacién para poder realizar una investigacion que es la
base de una Tesis Docloral cuyo titulo es Atencién Farmacéutica a pacientes incluidos en Ensayos Clinicos que realizara

Berta Montero Pastor, residente del Servicio de Farmacia.

La dispensacién de medicacion de ensayo clinico se realiza a investigadores, colaboradores y, direclamente, a
pacientes. En el caso de los pacientes, se les informa verbalmente de los aspeclos mas relevanles del iratamiento
farmacolégico (posologla, conservacion, duracion del tratamiento, elc.). Toda esta informacién debe estar contemplada en la
Hoja de Informacién al Paciente que el promotor del ensayo clinico le proporciona a través del Investigador Principal.

Sin embargo creemos que debido al gran volumen de informacion que recibe el paciente al inicio de un ensayo clinico,
el farmacéutico podria desempeiiar un papel relevante facililando al paciente la comprensién del tratamiento, detectando y
resolviendo problemas relacionados con los medicamentos y promoviendo la adherencia al tratamiento.

Se trata de un estudio prospectivo que incluira a tedos los pacientes que inicien tratamiento con un medicamento oral
citostatico en Ensayo Clinico. Se les facilitara una hoja informativa en el cantexto de un programa de Atencion Farmacéutica.

Sera necesario acceder a los dalos de los recuentos de medicacién devuelta proporcionados por el monitor/CRO. Se
realizard una entrevista personal a los pacienles o a su cuidador principal. La informacién relativa a los pacientes sera
confidencial y anénima segun Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. La

base de datos creada para el estudio cumplira can todas las normas de seguridad vigentes.
El estudio no tiene ningun tipo de soporte econdmico y carece de remuneracion para los investigadores y los

pacientes. Los resultados obtenidos seran empleados en el futuro para estandarizar el procedimiento de dispensacion de

medicamentos de Ensayo Clinico, mejorar la seguridad del paciente y la calidad de la informacién que recibe.

Un abrazo [

2,\ \@,q 47 g S
—=
Teresa €jo. \Ilcedo
Jefe d%;:?c‘:o de Fgrm/ acia

0 ol

Au(onzo a reallzamon del estudio

Dr. Alfredo Carrato

Carretera de Co'menar Km., 9.100
28034 Madrid

Telf. ¢13368057

Fax. £1336£026

v brc es
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o \ b Hospital Universitario [ Comunidad de Madrid
2 } Ramdn y Cajal =

ot Esaraiohils , V]

Madrd  Scrvicte de Faimacia A

NOTA INTERNA
8 Octubre 2013

De: Dra. Teresa Bermejo Vicedo. Jefe de Servicio de Farmacia
A: Dr. Javier Lépez Jiménez, Jefe Servicio de Hematologia

Asunto: Autarizacion de estudio para la realizacion de Tesis Doctoral

Estimado Javier, el motivo de este escrito es salicitar tu autorizacién para poder realizar una investigacién que es la
base de una Tesis Doctoral cuyo lilulo es Atencién Farmacéutica a pacientes incluidos en Ensayos Clinlcos que realizaré

Berta Montero Pastor, residente del Servicio de Farmacia.

La dispensacién de medicacién de ensayo clinico se realiza a investigadores, colaboradores vy, directamente, a
pacientes. En el caso de los pacientes, se les informa verbalmente de los aspectos més relevantes del tratamiento
farmacologico (posolagia, conservacion, duracion del tratamiento, etc.). Toda esta informacién debe estar contemplada en la
Hoja de Informacion al Paciente que el promotor del ensayo clinico le proporciona a través del Investigader Principal.

Sin embargo creemos que debido al gran volumen de informacion que recibe el paciente al inicio de un ensayo clinico,
el farmacéutico podria desempefar un papel relevante facilitando al paciente la comprension del tratamiento, detectando y
resolviendo problemas relacionados con los medicamentos y promoviendo la adherencia al tratamiento.

Se lrata de un estudio prospectivo gue incluira a todos los pacientes que inicien tratamiento con un medicamento oral
cilostatico en Ensayo Clinico. Se les facilitara una hoja informativa en el contexto de un programa de Atencion Farmacéutica.

Sera necesario acceder a los datos de los recuentos de medicacién devuelta proporcionados por el monitor/CRO. Se
realizard una entrevista personal a los pacientes 0 a su cuidador principal. La informacién relaliva a los pacientes sera
confidencial y anénima segun Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Carécter Personal. La

base de datos creada para el estudio cumplira con todas las normas de seguridad vigentes.

El estudio no tiene ningun tipo de soporte econdmico y carece de remuneracion para los investigadores y los
pacientes. Los resultados obtenidos seran empleados en el futuro para eslandarizar el procedimiento de dispensacion de
medicamentos de Ensayo Clinico, mejorar la seguridad del paciente y la calidad de la informacion que recibe.

Un abrazo. q,/
A
\ I/
I
!

Vi

Teresa Permejo Vicedo
Jefe de Servicio de Fa}\macia

s
P

Autorizo la realizacion del estudio

Dr. Javier Lopez Jiménez

Carrelera de Colmenar Km,, 9.100
28034 Madrid

Telf 913368057

Fax. 913369026

wuwLhrc.es
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ANEXO 3: MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PARTICIPANTES

Titulo del estudio: Atencién Farmacéutica a pacientes Onco-Hematolégicos
incluidos en un Ensayo Clinico.

Investigador principal: Berta Montero Pastor.
INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle del desarrollo del estudio en el que se le propone
participar. Nuestra intencién es que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere participar o no en el mismo. Para ello, lea esta hoja
informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que puedan surgirle tras la
explicacién.

Su participacién es voluntaria y puede revocar su decisién y retirar el consentimiento en
cualquier momento sin que por ello se altere la relacién con su médico no se produzca
perjuicio en sus cuidados médicos. En caso de retirar el consentimiento para participar en el
estudio, ningun dato nuevo seré afiadido a la base de datos.

FUNDAMENTO

Actualmente, la administracion de quimioterapia oral presenta inconvenientes conocidos,
como la dificultad para cumplir adecuadamente los tratamientos, una incorrecta dosificacion,
el manejo de los efectos adversos, etc. Estos problemas pueden conducir a resultados
negativos como son la infradosificacién, la sobredosificacidn, la aparicién de toxicidad y otros
problemas relacionados con los medicamentos. Esta situacién pone de manifiesto la necesidad
de proporcionar al paciente y/o a sus cuidadores informacién precisa y actualizada que
garantice una comprensién adecuada del tratamiento.

Dado el gran volumen de informacién que recibe el paciente al inicio de un ensayo clinico, el
farmacéutico podria desempefiar un papel fundamental facilitando al paciente la sintesis y
comprensiéon del tratamiento y detectando y resolviendo problemas relacionados con su
tratamiento farmacoldgico.

El objetivo de este estudio es desarrollar un programa de Atencién Farmacéutica que permita
detectar y resolver problemas relacionados con la medicacién y mejorar la adherencia al
tratamiento y el conocimiento que tienen los pacientes de sus medicamentos.

Para ello, los farmacéuticos del Area de Ensayos Clinicos le realizardn una entrevista en el
momento en el que usted vaya a recoger medicacién. Se le preguntard sobre su situacién
clinica y sus tratamientos con medicamentos. Puede ser incluido en el grupo de intervencién,
en el que se le proporcionara informacién verbal detallada sobre la medicacién y una hoja que
contemple estos aspectos; o en el grupo control, en el que recibird informacién de acuerdo al
procedimiento habitual del drea.
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Atencién farmacéutica a pacientes Onco-Hematolégicos incluidos en ensayos clinicos

Berta Montero Pastor. Proyecto de Tesis doctoral. Octubre 2013

CONFIDENCIALIDAD

Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes de su Historia Clinica o facilitados por
usted mismo, seran tratados con las medidas de seguridad establecidas en cumplimiento de la
Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de caracter personal. Debe saber que tiene
derecho de acceso, rectificacion y cahncelacién de los mismos en cualquier momento.

Sélo aquellos datos de la historia clinica que estén relacionados con el estudio serdn objeto de
comprobacion. Esta comprobacién la realizard el equipo investigador, responsable de
garantizar la confidencialidad de todos los datos de las historias clinicas pertenecientes a los
sujetos participantes en el estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo que sdlo el
equipo investigador podra relacionar con usted y con su Historia Clinica.

OTROS ASPECTOS DE INTERES
Los resultados de este estudio se utilizaran exclusivamente para fines cientificos.

En caso de necesitar cualquier informacién o por cualquier otro motivo no dude en contactar
con el equipo investigador del estudio en el Servicio de Farmacia (teléfono 91 336 80 00
extension 7909 horario de 08:00 a 15:00). Asi mismo, si tiene dudas respecto a sus derechos,
puede dirigirse al Servicio de Atencién al Paciente del Hospital.

Firma del paciente: Fira del Investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmard por duplicado queddndose una copia el investigador y otra el paciente

Atencidn Farmacéutica a pacientes Onco-Hematoldgicos incluidos en Ensayos Clinicos | Berta Montero Pastor



Anexos

Atencion farmacéutica a pacientes Onco-Hematoldgicos incluidos en ensayos clinicos

Berta Montero Pastor. Proyecto de Tesis doctoral. Octubre 2013

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del estudio: Atencion Farmacéutica a pacientes Onco-Hematolégicos
incluidos en un Ensayo Clinico.

Codigo del protocolo:

Promotor:

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que la participacién del paciente es voluntaria
Comprendo que puede retirarse del estudio:

12 Cuando quiera.

29 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

FECHA: FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL/TESTIGO

FECHA: FIRMA DEL INVESTIGADOR

Berta Montero Pastor| Atencidn Farmacéutica a pacientes Onco-Hematoldgicos incluidos en Ensayos Clinicos
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FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS GENERALES

ANEXO 4
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FORMULARIO DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

ANEXO 7
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Anexos

AFATINIB debe conservarse en el envase original, bien
cerrado, a temperatura ambiente, en un lugar fresco y
SEco.

n Cémo conseguiro

Todos los dias laborables de 9:00 a 14:30 en el Area de
Ensayos Clinicos del Servicio de Farmacia, planta -3
derecha.

Debera traer el impreso de solicitud de medicacion de
ensayo clinico completado y firmado por su médico.

No dude en consultar a su médico.

Si tiene alguna duda durante el tratamiento, puede
consultar con el Area de Ensayos Clinicos del Servicio
de Farmacia en el teléfono 91 336 80 00 extension
7909.

Version 1 (07/2014)

Servicio de Farmacia
4 Hospital Universitario
2 J amon y Cajal

o _SGS SaludMiadnd omunidad de Madrid

AFATINIB
EC: 12.34.56
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