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Resumen

Introduccién:

La Enfermedad Renal Crdnica (ERC) es un problema que afecta al 5-10% de la
poblacidn mundial. Se define como una caida de la tasa de filtracidn glomerular por
debajo de 60 ml/min/1,73m? por mas de tres meses, cuando existe dafio renal. Seguin
disminuye la funcidon renal sucede un progresivo deterioro de la homeostasis mineral
con variaciones en las concentraciones normales de calcio y fosforo, y cambios en los
niveles de hormonas circulantes, como un aumento de la hormona paratiroidea (PTH).
La terapéutica farmacoldgica en este sentido se encamina a corregir los niveles de

minerales y hormonas para disminuir las consecuencias que estos producen.

La anemia de origen renal es una complicacién de las mas relevantes en pacientes con
ERC. La produccion de Eritropoyetina (EPO) se encuentra disminuida, lo que provoca
una deficiencia de la misma y un colapso temprano de la eritropoyesis. La
hiperactividad paratiroidea que se produce en los pacientes con ERC es per se una
causa de anemia y de resistencia a la EPO y es un factor que incrementan la dosis de

EPO exdgena requerida para mantener una respuesta adecuada.

Los pacientes con ERC constituyen en grupo de cronicos en los que se ha detectado
una pobre adherencia, y son por tanto, susceptibles de intervenciones para su mejora,

con el fin de obtener mejores resultados en salud. La Calidad de Vida Relacionada con
13



la Salud (CVRS) ha sido reconocida como una importante medida del bienestar en
pacientes con patologias tanto agudas como crdnicas y la ERC tiene mucho impacto
sobre la CV. La mayoria de los estudios sobre CVRS en ERC se centran en pacientes
con en Hemodidlisis (Porter 2010), aunque recientemente hay un interés creciente en

estudiar la CVRS en pacientes con ERC en predialisis.

La Atencion Farmacéutica se define como la provision responsable del tratamiento
farmacoldgico con el propdsito de alcanzar unos resultados concretos que mejoren la
caldad de vida del paciente. Engloba aquellas actividades asistenciales del

farmacéutico orientadas al paciente.

Objetivos:

Primario: Evaluar la adherencia al tratamiento de las alteraciones del metabolismo
6seo-mineral en pacientes con Enfermedad Renal Crdnica tratados con eritropoyetina

tras una intervencidon de Atencion Farmacéutica comparado con la atencidon habitual.

Secundarios: Evaluar la calidad de vida a los 6 meses de ambos grupos de estudio.
Establecer las correlaciones entre los parametros del metabolismo éseo mineral con los

niveles de Hemoglobina y las dosis de Eritropoyetina.

Metodologia:

14



Disefio del estudio: Estudio aleatorizado, controlado, abierto, de un solo centro.

Realizado en el Servicio de Farmacia de un hospital terciario.

Sujetos: Se aleatorizaron 70 pacientes con enfermedad renal crénica en grado 4-5a un
grupo control de dispensacién con intervencidn estandar del farmacéutico, o a un
grupo experimental de dispensacién con intervencidon del farmacéutico basada en una

Atencidn Farmacéutica protocolizada para pacientes con ERC durante 6 meses.

Variables: Se midié la adherencia segun los cuestionarios de Morisky-Green y de
Haynes-Sackett al comienzo del estudio y a los 6 meses. La calidad de vida relacionada
con la salud en la inclusién del paciente y a los 6 meses mediante el cuestionario
autoadministrado KDQoL-SF 1.2 en lengua castellana. Se recogieron parametros
analiticos del metabolismo dseo-mineral y de la anemia, asi como el tratamiento.
También se tuvieron en cuenta variables finales de salud para valorar la influencia de la

adherencia y de la calidad de vida en ellas.

Resultados:

Se reclutaron 119 pacientes de los 140 previstos. Se aleatorizaron 56 pacientes al
grupo control y 55 al grupo control. Hubo un 37,5% de pérdidas en el grupo de
intervencion y un 38,18% en el grupo control. No se encontraron diferencias en los

grupos de partida para las variables estudiadas.
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Se incluyeron 24 pacientes en ERC estadio 3, 44 pacientes en estadio 4 y 2 pacientes
en estadio 5. La edad media fue de 72,34 anos. Para el estadio 3 de ERC el GFG medio
fue de 36,92 mL/min; de 20,83 para el estadio 4 y de 6,35 para el estadio 5. En
cuanto a la PTHi los valores promedio fueron de 211,48 pg/dL para el estadio 3; de
314,92 para el estadio 4 y de 192 para el estadio 5. Las medias de valores de Hb
sérica fueron de 11,75 mg/dL para los pacientes en estadio 3 de ERC; de 11,76 para
los pacientes en estadio 4 y de 11,8 para los pacientes en estadio 5. Los valores de
fésforo sérico encontrados fueron de media 3,73 mg/dL para los pacientes en estadio
3; de 4,05 para los pacientes en estadio 4 y de 5,25 para los pacientes en estadio 5.
Las dosis de EPO empleadas en los sujetos del estudio fueron de media 18,85
Hg/semana de Darbepoetina para los pacientes en estadio 3; de 20,34 para los

pacientes en estadio 4 y de 45 para los pacientes en estadio 5.

La adherencia basal fue del 50% segun el cuestionario de Morisky-Green del 87,1
segun el de Haynes-Sackett. Un 36,1% de pacientes mejoraron su adherencia en el
grupo de intervencién respecto a un 5,9% del control (p=0,0082; IC=1,74-41,36)
segun Morisky-Greeny un 13,9% respecto a un 0% segun Haynes-Sackett (p=0,021).
No se encontraron factores relacionados con la mejora de la adherencia. La calidad de
vida en los pacientes adherentes al tratamiento fue mayor al final del estudio (39,13)
respecto al inicio (36,2) en su puntuacidon resumen de rol fisico (p=0,048; IC=6,41-

0,30). La calidad de vida observada fue menor a mayor grado de ERC y se relaciond
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una menor calidad de vida con valores de Hemoglobina por debajo del rango

establecido; y mayor con valores por encima del rango.

Se encontré relacién de la adherencia medida segun el cuestionario de Morisky-Green
con las variables finales de salud: Incapacidad (p=0,008) y fracturas clinicamente

relevantes (p=0,028) al finalizar el estudio.

También hubo relacién entre la calidad de vida medida como su puntuacién resumen
SF-12 rol fisico para las variables finales de salud: Muerte (p=0,016) e incapacidad

(p=0,018).

Las dosis de EPO se relacionaron de manera inversa con los de valores de Hemoglobina
y se encontrd que los pacientes con valores mas elevados de PTHi tenian mayores

niveles de Hemoglobina.

Conclusiones:

La intervencion protocolizada de un farmacéutico especialista mejora la adherencia
respecto a la atencidon de la farmacia hospitalaria estandar, medida segun los
cuestionarios de Morisky-Green y Haynes-Sackett y la calidad de vida, medida como
puntuacidon resumen SF-12 Rol fisico. Existid una relacion entre los niveles de
Hemoglobina y la calidad de vida.
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En los pacientes del estudio, las dosis de agentes eritropoyéticos requeridas por los
pacientes no se vieron afectadas por los niveles de PTHi. Los pacientes con niveles

altos de PTHi tenian a su vez cifras mas elevadas de Hb sérica.
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Summary

Introduction:

Chronic Kidney Disease (CKD) is a major problem that affects the 5-10% of the
worldwide population. It's defined as a fall of the glomerular filtration rate below 60
ml/min/1,73m? for more than three months, do to renal damage. Regards the renal
function decay a progressive deterioration of the mineral homeostasis happens with
variations in the normal concentrations of calcium and phosphorus, and there are also
some changes in the circulating hormone levels, as the increase of the Parathyroid
Hormone (PTH). The therapeutic approaches in this sense are focused to correct the
levels of minerals and hormones in order to diminish the consequences that are could

derive from this situation.

The anaemia of renal origin is a common complication of most patients with CKD. Less
production of Erythropoietin (EPO) causes a deficiency and an early collapse of the
erythropoiesis. The parathyroid hyperactivity that takes place in the patients with CKD
is a cause of anemia and resistance to the EPO and this is a factor that increases the

exogenous required dose of EPO to maintain adequate levels of hemoglobin.

CKD patients constitute a group of chronic patients in which a poor adherence to
medications has been detected, and they are therefore, susceptible of interventions for

their adherence improvement, with the purpose of obtaining better results in health.
19



Health Related Quality of Life (HRQoL) has been recognized like an important
measurement of the well-being in patients with acute diseases as much as the chronic
ones, and the CKD has much impact on the QoL. Most of the studies on HRQoL in CKD
are centered in patients in dialysis (Porter 2010), although recently there is an

increasing interest in studying the HRQoL in patients with CKD in pre-dialysis.

Pharmaceutical Care is defined as the responsible provision of drug therapy in order to
achieve concrete results that improve the quality of life of patients. Encompasses those

activities patient-oriented.

Objectives:

Primary: To evaluate the adherence to the treatment of the alterations of the mineral-
bone metabolism in patients with CKD after a intervention of Pharmaceutical Care

compared with the habitual attention.

Secondary: To evaluate the quality of life after 6 months of both groups. To establish
correlations between the parameters of the mineral-bone metabolism and the levels of

Hemoglobin and the doses of EPO.

Methodology:

20



Design of the study: Randomized, controlled, opened trial, single center. Rolled on a

Pharmacy Service of a tertiary hospital.

Subjects: 70 patients with chronic renal disease in degree 3-5 were randomized to a
control group of with standard intervention of the pharmacist, or to an experimental
group with the intervention of the pharmacist based on a Pharmaceutical Care for

patients with CKD during 6 months.

Variables: The adherence was assessed according to questionnaires of Morisky-Green
and Haynes-Sackett at the beginning and at the end of the study. HRQoL was
measured at the inclusion of the patient and after 6 months time, by the questionnaire
KDQoL-SF 1.2 in Spanish written language. Analytical parameters of the bone-mineral
metabolism and the anemia were recorded, as well as the treatment given to each
subject. There were also took into account final health variables to assess the influence

of adherence and quality of life on them.

Results:

119 of 140 planned patients were enrolled. 56 patients were randomized to the
intervention group and 55 were randomized to the control group. There was a 37.5%
loss in the intervention group and 38.18% in the control group. No differences in

starting groups for the studied variables were found.
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24 patients in CKD stage 3, 44 stage 4 patients and 2 patients with stage 5 were
included The average age was 72.34 years. For stage 3 CKD GFG average was 36.92
mL/min; from 20.83 to stage 4 and 6.35 for the 5 stage. The average values for iPTH
were 211.48 pg/dL for stage 3; of 314.92 for stage 4 and stage 5, 192. The Mean
serum Hb values were 11.75 mg/dL for patients with stage 3 CKD; 11.76 for stage 4
patients and 11.8 for patients with stage 5. Serum phosphorus levels were found of
average 3.73 mg/dL for patients in stage 3; 4.05 for stage 4 patients and 5.25 for
patients with stage 5. The doses of EPO used in the study subjects were on average
18.85 pg/week of darbepoetin for patients in stage 3; 20.34 for stage 4 patients and

45 for patients in stage 5.

There were not differences between the control and experimental groups with respect
to the analyzed parameters. The basal adherence was of 50% according to the
questionnaire of Morisky-Green and 87.1 according to the Haynes-Sackett one. A
36.1% of patients improved their adherence in experimental group with respect to a
5.9% of the control (p=0,0082; IC=1,74-41,36) according to Morisky-Green and a
13.9% with respect to a 0% according to Haynes-Sackett (p=0,021). There were not

factors related to the improvement of the adherence.

The quality of life in the adherent patients to the treatment was greater at the end of
the treatment (39,13) with respect to the beginning (36,2) in its summarize score of

physical roll (p=0,048; IC=6,41-0,30). The quality of observed life was smaller to
22



greater degree of CKD and a smaller quality of life was related to values of Hemoglobin

below the established rank; and greater with values over the rank.

Ratio of the measured adherence was found according to the Morisky-Green tool with
the final health variables: disability (p = 0.008) and clinically relevant fractures (p =
0.028) at study end. There was also relation between quality of life as measured by
their score SF-12 summary physical role for the final health variables: death (p =
0.016) and disability (p = 0.018). The doses of EPO were inverse related to the levels
of Hemoglobin and the patients with elevated values of PTHi had greater levels of

Hemoglobin.

Conclusions:

The intervention of a pharmacist improves the adherence with respect to the
attention of the standard hospital pharmacy, measured according to questionnaires of
Morisky-Green and Haynes-Sackett and the quality of life, measured as the summarize

score SF-12 physical Roll. There was a relation between the Hemoglobin level and de

QolL.

Patients enrolled in the study did not shown influence in its EPO doses respect to the
PTHi levels, and so far, patients with higher levels of PTHi had higher levels of

Hemoglobin.
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Introduccion

1. Enfermedad renal crdnica

La Enfermedad Renal Crdnica (ERC) representa, al igual que otras enfermedades
cronicas, un importante problema de salud publica, tanto por su elevada incidencia y
prevalencia, como por su importante morbimortalidad y coste socioecondmico
(Martinez Castelao 2014, Otero 2010). En el afio 2007 alrededor de 40.000 personas
en Espafa estaban en tratamiento renal sustitutivo (Era-Edta 2010). Sin embargo, la
ERC es mucho mas prevalente en estadios mas precoces, en los que sigue presentando
un mal prondstico, tanto por el riesgo aumentado de fallecimiento precoz de causa
cardiovascular, como por el riesgo de progresion a la necesidad de tratamiento renal
sustitutivo (Levey 2009). En Espana el coste anual asociado al tratamiento de las fases
mas avanzadas de ERC se estima en mas de 800 millones de euros. La ERC se define
como la disminucién de la funcidon renal, expresada por un Filtrado Glomerular (FG)
menor de 60 ml/min/1,73 m? o como la presencia de dafio renal de forma persistente

durante al menos tres meses. Por tanto, incluye:

— Dafio renal diagnosticado por método directo (alteraciones histoldgicas en
biopsia renal) o de forma indirecta por marcadores como la albuminuria o
proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario o alteraciones en pruebas de

imagen.
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— Alteracién del fittrado glomerular (FG mayor de 60 ml/min/ 1,73 m?).

De acuerdo al filtrado glomerular calculado o estimado con distintas férmulas, se
clasifica en los estadios que se recogen en la tabla 1 (KDIGO 2012). Los estadios 3-5
constituyen lo que se conoce habitualmente como Insuficiencia Renal. La Enfermedad
Renal Crénica Avanzada (ERCA) incluye los estadios 4 y 5. Se define por tanto como la
enfermedad renal cronica que cursa con descenso grave del Filtrado Glomerular (FG) a
menos de 30 ml/min. Los objetivos terapéuticos estan dirigidos a disminuir y tratar las
complicaciones asociadas a la insuficiencia renal, y preparar de forma adecuada y con

suficiente antelacion el tratamiento sustitutivo de la funcidon renal.

Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad renal cronica

Estadio* FG (ml/min/1,73 m2) Descripcion
1 =90 Dafio renal con FG normal
2 60-89 Dafio renal, ligero descenso del FG
3 30-59 Descenso moderado del FG
4 15-29 Descenso grave del FG
5 < 15 o dialisis Predidlisis/didlisis

*Estas alteraciones deben confirmarse durante al menos 3 meses.

Diversos estudios de poblacién han demostrado una elevada prevalencia de ERC en la

poblacidn general en sus diferentes estadios y que se estima en torno al 10% de la
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poblacién adulta (tabla 2) (Otero 2010, Levey 2007, Stringer 2013, Black 2010). La
mayoria de estos pacientes corresponden al Estadio 3 (Fg 30-60 ml/min). Con ERCA
(FG menor de 30 ml/min) la prevalencia es de 0,2-0,6% de la poblacién adulta. Esta
prevalencia aumenta con la edad, siendo, en el estudio espafol EPIRCE del 1,6% en los
mayores de 64 afnos (Otero 2010). Por otro lado la ERCA es muy prevalente en otras
enfermedades crdnicas (enfermedad cardiovascular, hipertension arterial, diabetes
mellitus, obesidad y enfermedades oncoldgicas), y multiplica el riesgo inherente a

estas patologias.

Tabla 2. Prevalencia de enfermedad renal cronica

Espafia EE.UU. Reino Unido Noruega*
(EPIRCE) (NHANES III) (NEOERICA)

(HUNT II)

Estadio 1 0,41% 3,3% 0,7% 2,7%
Estadio 2 1,18% 3,0% 2,3% 3,2%
Estadio 3 6,19% 4,3% 4,7% 4,2%
Estadio 4 0,36% 0,2% 0,2% 0,16%
Estadio 5 0,22% 0,2% 0,04%

Total 8,36% 11,0% 7,94% 10,26%
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Total ERCA (4-5) 0,58% 0,4% 0,24% 0,16%

* No aporta datos sobre ERC E-5.

A su vez en poblaciones con ERC, se pueden agrupar categorias de Tasa de Filtrado
Glomerular (GFR) y albuminuria para establecer una estimacion del prondstico de la

ERC como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Riesgo de progresion en ERC. De KDIGO 2012

GRADO DE ALBUMINURIA (CAC en mg/g)

Riesgo de progresidon a ERC
en tratamiento sustitutivo

(di&lisis o trasplante) Al A2 A3
<30 30-299 >300
Gl >90
o =
g §
& 5 G2 60-89
ZE
x E G3a 45-59
(O]
c L
&« G3b 30-44
035
Sz G4 | 1529
=
< O
a0 G5 <15

=

. a. Fisiopatologia de la ERC
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La fisiopatologia de la ERC implica unos mecanismos iniciadores especificos de la
causa, asi como una serie de mecanismos progresivos que Son una consecuencia
comun de la reduccidon de la masa renal, independiente de la etiologia. Esta reduccion
de la masa renal causa hipertrofia estructural y funcional de las nefronas
supervivientes. Esta hipertrofia compensadora estd mediada por moléculas
vasoactivas, citoquinas y factores de crecimiento, y se debe inicialmente a una
hiperfiltracién adaptativa, a su vez mediada por un aumento de la presién y del flujo
capilar glomerular. Finalmente, estas adaptaciones a corto plazo acaban siendo
contraproducentes, en la medida en que predisponen a la esclerosis de la poblacién

residual de nefronas viables (Longo 2013).

La fase mas temprana comun a todas las formas de ERC es una pérdida de reserva
renal. Cuando la funcidon del rifidn es totalmente normal, el FG puede aumentarse un
20 a 30% en respuesta al estimulo de una sobrecarga proteica. Durante la fase inicial
de disminucién de la reserva renal, el FG puede ser normal, aunque el aumento
esperado en respuesta a una sobrecarga de proteina estd atenuado. Esta fase precoz
esta especialmente bien documentada en la nefropatia diabética. En dicha fase el Unico
indicio pueden ser las mediciones de laboratorio que determinan el FG; los parametros
mas empleados son las concentraciones de urea y creatinina séricas. Cuando la urea y
la creatinina estan incluso ligeramente elevadas, ya se ha producido una lesidn crdnica

importante de nefronas (KDIGO 2012).
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Cuando el FG disminuye a niveles tan bajos como el 30% del normal, los pacientes
pueden permanecer asintomaticos, solamente con datos bioquimicos de la disminucién
del FG, es decir, con el ascenso de la concentracién sérica de urea y creatinina. Sin
embargo, un andlisis cuidadoso suele revelar manifestaciones clinicas y analiticas
adicionales de la ERC. Puede haber nicturia, ligera anemia y pérdida de energia,
inapetencia y alteraciones precoces de la nutricibn, asi como anomalias en el
metabolismo del calcio y el féosforo (insuficiencia renal moderada). Cuando el FG
disminuye por debajo del 30% del normal, sobrevienen manifestaciones clinicas y
bioquimicas de la uremia en nimero e intensidad crecientes (insuficiencia renal grave).
En las fases de insuficiencia renal leve y moderada, las situaciones clinicas
intercurrentes de estrés pueden afectar todavia mas a la funcién renal, con aparicién
de signos y sintomas de uremia manifiesta. Algunos procesos a los que los pacientes
con ERC pueden ser especialmente sensibles son las infecciones (urinarias,
respiratorias o digestivas), la hipertensién mal controlada, la hipervolemia o
hipovolemia y la nefrotoxidad por contrastes radioldgicos. Cuando el FG desciende por
debajo del 5-10% del normal, resulta imposible la supervivencia sin tratamiento renal
sustitutivo (KDIGO 2012). La Tabla 4 relaciona los distintos estadios de la IRC con sus

posibles complicaciones (Garside 2007).

Tabla 4. Complicaciones de la IRC

Estadio Complicaciones comunes

1 Hipertensién

2 Hipertensién, Elevacion moderada de Hormona
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Paratiroidea (PTH)

Hipertensién, Reduccidén de la absorcién del Calcio,
Reduccion de la excrecion del Fésforo (P), Elevacion de la
3 PTH, Metabolismo de lipoproteina alterado, Reduccion
espontanea del consumo de proteina, Anemia renal,
Hipertrofia ventricular izquierda.

Los mismos sintomas anteriores mas pronunciados vy:
Acidosis metabdlica, Hipercalemia, Disminucidon del libido

Los mismos sintomas anteriores mas severos, VY:
5 Retencion de agua y sal (fallo cardiaco), Anorexia,
Vomito, Pruritos

1. b. Etiologia de la ERC

Se ha producido un aumento espectacular de la incidencia de Insuficiencia Renal
Terminal (IRT), asi como un desplazamiento relativo de incidencia de las causas de
Insuficiencia Renal Crdnica en el transcurso de los dos ultimos decenios. Aunque la
glomerulonefritis era la primera causa de Insuficiencia Renal Crénica (IRC) en el
pasado, en la actualidad son causas mucho mas frecuentes, la nefropatia diabética y la
vascular, mayoritariamente hipertensiva. Esto puede ser una consecuencia de la
prevencion y el tratamiento mas eficaces de la glomerulonefritis y la disminucidon de la
mortalidad por otras causas en diabéticos e hipertensos. La mayor longevidad global y
la disminucidon de la mortalidad cardiovascular prematura también han aumentado el
promedio de edad de los pacientes que presentan IRT. Una causa especialmente
frecuente de ERC en los ancianos es la hipertensién; en ellos la isquemia renal crénica

por enfermedad vasculorrenal puede ser un factor adicional no identificado que

30



contribuya al proceso fisiopatoldégico descrito. Muchos pacientes presentan una fase
avanzada de la ERC, que impide determinar de forma concluyente su causa (Longo

2013).

Entre los principales factores de riesgo de ERC estan la edad avanzada, historia familiar
de ERC, hipertensidén arterial, diabetes, reduccién de masa renal, bajo peso al nacer,
enfermedades autoinmunes y sistémicas, infecciones urinarias, litiasis, enfermedades
obstructivas de las vias urinarias bajas, uso de farmacos nefrotdoxicos, razas

afroamericanas y bajo nivel educativo o social (Di Piro 2011).

1.c. Alteraciones 6seo-minerales

Segun disminuye la funcion renal sucede un progresivo deterioro de la homeostasis
mineral con variaciones en las concentraciones normales de calcio y fosforo, y cambios
en los niveles de hormonas circulantes. Estos cambios afectan a la PTH, la 25-
hidroxivitamina D (25(0OH)D), 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH)2D), otros
metabolitos de la vitamina D, el Factor de Crecimiento de Fibroblastos 23 (FGF-23)

(Wahl 2012), Klotho (Jippner 2012) y la Hormona de Crecimiento (HC) (Wolf 2012).

En la ERC estadio 2-3 el rindn ve disminuida su capacidad para excretar la sobrecarga

de fosfato. Esto conduce a una hiperfosfatemia, niveles elevados de PTH y disminuidos
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de 1,25(0OH)2D vy elevaciones de FGF-23 (Ky 2013). La conversion de 25(0OH)D a
1,25(0H)2D es menor, con lo que se reduce la absorcidn intestinal de calcio, lo que
también aumenta los niveles de PTH. El rifidn no es capaz de responder a los
incrementos de PTH, que en condiciones normales produciria fosfaturia y reabsorcién
de calcio, ni de FGF-23, que aumentaria la excrecidn de fosfato. La terapéutica
farmacoldgica en este sentido se encamina a corregir los niveles de minerales y

hormonas para disminuir las consecuencias que estos producen (McCann 2010).

Las funciones de homeostasis mineral y endocrina, alteradas en la ERC, son cruciales
para la regulacidon tanto de la formacién inicial del hueso durante el crecimiento
(modelacién 6sea), como de la estructura y funcidon en la edad adulta (remodelacion
o0sea). Como resultado, las anormalidades 6seas se encuentran en casi la totalidad de
los pacientes con ERC estadio 5 en didlisis y en la mayoria de los pacientes con ERC en
estadios 3-5. Recientemente se ha prestado mas atencidon a la calcificacidon
extraesquelética que se produce como resultado de estas alteraciones del Metabolismo
Oseo y Mineral (MOM) en pacientes con ERC, y de los tratamientos farmacoldgicos que

se utilizan para paliarlas (Torregrosa 2011, Gorriz 2013).

Hoy en dia se conoce la asociacidn entre los desdérdenes en el metabolismo mineral y
las fracturas, la enfermedad cardiovascular y la mortalidad. Asi pues la mortalidad por
causa cardiovascular en pacientes con ERC tiene una gran relacion con las alteraciones
del MOM, aunque existen otros factores como la inflamacién y el estado oxidativo.

Estos tres procesos (metabolismo mineral anormal, metabolismo 6seo anormal y
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calcificacion extradsea) estan intimamente interrelacionados y juntos contribuyen de
forma mayoritaria a la mortalidad en pacientes con ERC (KDIGO MOM 2009, Tufidn

2014).

1. d. Anemia

La anemia de origen renal es una de las complicaciones mas relevantes en pacientes
con ERC. La masa de eritrocitos funcionales circulantes es controlada por células
intersticiales especializadas de la corteza del rifidn, que son especialmente sensibles a
pequefios cambios en la oxigenacidn tisular. Si la oxigenacion tisular disminuye debido
a la anemia o a otras causas, estas células perciben la hipoxia y producen
Eritropoyetina (EPO). En las islas eritroides, las unidades autdnomas de la eritropoyesis
en la médula, existen receptores de superficie en células progenitoras de la linea roja,
las unidades formadoras de colonias eritroides (CFU-Es), a los que se une la EPO. Esta
unidon de EPO a su receptor en las CFU-Es provoca una inhibicién en la apoptosis de
estas lineas celulares, lo que permite la supervivencia celular, divisién y eritropoyesis.
Esto estimula la produccidon de reticulocitos, y en condiciones normales, restaura la

masa de células rojas circulantes y repara la hipoxia tisular (Tonelli 2010).

En los pacientes con anemia fallan uno o mas pasos de los descritos. En la ERC la
produccion de EPO se encuentra disminuida, lo que provoca una deficiencia de la

misma y un colapso temprano de la eritropoyesis. Cuando falta acido félico o vitamina
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B12 se produce una disminucidn en la formacién de Acido Desoxirribonucleico (ADN), lo
que desencadena una proliferacién y division anormal de las células progenitoras y
produce una anemia macrocitica. Ante una falta de hierro la sintesis de Hemoglobina
(Hb) que se produce tras una rapida division celular no se produce de manera normal.
El nimero de reticulocitos que emergen de la médula es menor, de menor tamano y
con menor cantidad de Hb, lo que produce una anemia microcitica hipocrémica (Di Piro

2011).

La inflamacidon, comun entre los pacientes con ERC, también esta relacionada con una
pobre eritropoyesis, afectando a las fases tempranas dependientes de EPO y a las
posteriores dependientes de hierro. Las citoquinas inflamatorias inhiben la produccién
de eritropoyetina, retrasan directamente el crecimiento de los eritroblastos tempranos
y, especialmente en ausencia de EPO, promueven la destruccidon de los eritroblastos
inmaduros mediante unibn a receptores especificos. Ademas, las citoquinas
infllamatorias estimulan la liberacion hepatica de hepcidina, que bloquea la absorcion
intestinal de hierro y a la vez, la liberacién de éste por parte de los macréfagos, lo que
disminuye el Indice de Saturacidn de Trasferrina (IST) y disminuye el hierro para la
eritropoyesis. Por ello la anemia en el contexto infllamatorio es hipoproliferativa y
frecuentemente incluye caracteristicas propias de la anemia de deficiencia de hierro

(Thomas 2008).

La hiperactividad paratiroidea que se produce en los pacientes con ERC es per se una

causa de anemia y de resistencia a la EPO. Los mecanismos que la producen se ejercen
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a través de un efecto directo de la PTH sobre la produccién endégena de EPO, sobre los
progenitores eritroides en la meédula 6sea y a través de la disminucion de la
supervivencia de las células de la serie roja. También existe un efecto indirecto a
través de la induccién de fibrosis de la médula ésea. El grado de hiperparatiroidismo
secundario y la extension de la fibrosis en la médula 6sea son factores que
incrementan la dosis de EPO exdgena requerida para mantener una respuesta

adecuada (Schiffrin 2007).

Existen valores de referencia en el GFR a partir de los cuales la incidencia de anemia
aumenta de forma abrupta (de 35 a 20 ml/min, en ERC estadio 4-5). En pacientes con
nefropatia diabética este aumento en la incidencia de anemia de origen renal se
produce incluso cuando los valores de GFR caen por debajo de los 45 ml/min

(Ravanan 2007).

2. Atencion Farmacéutica (AF)

Concepto: El término espafiol Atencidén Farmacéutica (AF) proviene de la traduccién del
término inglés Pharmaceutical Care, que por definicidon, segun Hepler y Strand (1990)
(Hepler 1990), es la provisidn responsable del tratamiento farmacoldgico con el
propdsito de alcanzar unos resultados concretos que mejoren la calidad de vida del

paciente.
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La idea de orientar las actividades del farmacéutico hacia el paciente nacié a mediados
de los afios 60, momento en que se cuestionaba la practica de la profesién
farmacéutica, debido a los avances de la industria farmacéutica (OMS 1993). En el
2001, el Ministerio de Sanidad y Consumo de Espana, a través del Documento de
Consenso en Atencidén Farmacéutica (MSC 2002), establecié los procedimientos de
Atencidbn Farmacéutica como aquellas actividades asistenciales del farmacéutico
orientadas al paciente, y determiné que el seguimiento farmacoterapéutico era una de
estas. Posteriormente, la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios (BOE 2009), afirmd que debe establecerse un
sistema para el seguimiento de pacientes entre las actividades del farmacéutico. En la
Comunidad Europea no hay una ley definida, cada pais actia conforme a su legislacion
(Morak 2010). El objetivo siempre es mejorar la salud y la calidad de vida de los

pacientes.

3. Tratamiento farmacoldgico de la ERC

La presencia de IRC se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y
muerte en la poblacion general o en pacientes de alto riesgo cardiovascular
(hipertensos o diabéticos). Asimismo, es también un factor prondstico negativo muy
importante en pacientes con eventos cardiacos de todo tipo; incluyendo el sindrome
coronario agudo, la insuficiencia cardiaca, indicacién de coronariografia/angioplastia,

cirugia mayor o ingreso en unidades de cuidados intensivos (Neovius 2014). Este
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riesgo se incrementa a medida que disminuye la funcién renal, siendo especialmente

relevante en pacientes con ERC estadio 3 en adelante.

Los pacientes con IRC deben ser por tanto considerados como pacientes de riesgo
cardiovascular global muy elevado, especialmente si esta es avanzada. Asi lo
reconocen las guias internacionales mas recientes (Guias K/DOQI de laNational Kidney
Foundation, VII Informe del Joint Nacional Committee for the Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure; Guia conjunta de las Sociedades
Europeas de Hipertension y de Cardiologia, o la Declaracién de la American Heart
Association) que incluyen la IRC como una situacion de riesgo cardiovascular alto

(KDIGO 2012).

Por lo tanto, la presencia de la IRC conlleva un cambio en la estratificacion del riesgo
cardiovascular de los pacientes, que debe traducirse en un abordaje terapéutico
multifactorial y mas ambicioso en sus objetivos a fin de reducir la elevada morbi-

mortalidad cardiovascular (Garcia de Vinuesa 2008).

3. a. Hipertension

La hipertensién arterial (HTA) es a la vez causa y consecuencia de ERC. Su prevalencia

es mas alta en los pacientes con ERC y aumenta de forma lineal a medida que
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disminuye el FG. Segun datos del estudio Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III) aproximadamente el 40% de los pacientes con FG
entre 60 y 90 ml/min/1,73 m? tenian una presidn arterial (PA) mayorde 140/90 mmHg
y su prevalencia aumentaba paralelamente al descenso del FG, alcanzando el 75% en
los pacientes con FG menor de 30 ml/min/1,73 m? (Foley 2005). En el estudio
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) la prevalencia de HTA aumentaba
progresivamente del 65 al 95% cuando el filtrado glomerular disminuia de 85 a 15
ml/min/1,73 m? (Buckalew 1996). Los factores que parecen contribuir al incremento de
la prevalencia y severidad de la hipertension son entre otros: 1) retencidon hidrosalina,
en general muy importante, incluso a pesar de que el grado de expansidon de volumen
sea insuficiente para inducir edema; 2) aumento de la actividad del Sistema Renina-
Angiotensina-Amgiotensindgeno (SRAA) y del sistema nervioso simpatico; 3)
hiperparatiroidismo secundario por aumento de la concentracién de calcio intracelular;
4) alteracidn de la sintesis de O6xido nitrico y de la vasodilatacidn endotelio-
dependiente; 5) aumento de la presién de pulso por el aumento de la rigidez arterial;
6) el tratamiento de la anemia con factores estimuladores de la eritropoyesis. Ademas,
la prevalencia de un patron “non-dipper” en registros ambulatorios de presidon arterial
de 24 horas aumenta a medida que disminuye el FG, lo que implica un aumento de la
carga diaria de presion arterial (Portaluppi 1991). La HTA es un factor de riesgo de
morbi-mortalidad cardiovascular en los pacientes con ERC y de progresion de la
enfermedad renal. Por ello, el objetivo del tratamiento antihipertensivo en los pacientes
con ERC es doble: reducir la incidencia de eventos cardiovasculares y ralentizar la

progresion de la enfermedad renal.
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La mayoria de los estudios realizados en pacientes con ERC analizan el efecto del
tratamiento antihipertensivo sobre la evolucién de la enfermedad renal. Sin embargo,
hay pocas evidencias sobre el efecto beneficioso del tratamiento antihipertensivo sobre
la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con ERC avanzada (estadios 4-5). De
hecho, la evidencia de que la reduccién de la presidn arterial se asocia con una
reduccién del riesgo cardiovascular proviene de estudios en pacientes hipertensos,
aunque es probable que en estos estudios se incluyeran pacientes con ERC incipiente;
asi como en analisis post hoc de estudios aleatorizados en pacientes con nefropatia

(Garcia de Vinuesa 2008).

En estudios recientes, la reduccién de la proteinuria en pacientes con ERC se asocid
con un mejorprondstico cardiovascular durante el seguimiento, por lo que su reduccion
debe considerarse como un objetivo a tener en cuenta en la eleccidon del tratamiento

antihipertensivo de la ERC.

Los diuréticos son dutiles en el tratamiento de la mayoria de los pacientes con
insuficiencia renal, ya que la expansién de volumen contribuye a la elevacidon de la PA
en esta situacion. La eleccién del tipo de diurético depende del nivel de funcién renal y

de la necesidad de disminuir el volumen extravascular (Di Piro 2011).

Los diuréticos tiazidicos son Uutiles en pacientes con FG mayor de 30 ml/min, y los

diuréticos de asa son recomendables en pacientes con edema o con FG menor de 30
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ml/min. Los diuréticos ahorradores de potasio no deben ser administrados en pacientes
con FG menorde 30 ml/min, mas auln si estos se suma a un tratamiento concomitante
con Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) o Antagonistas del
Receptor de Angiotensina II (ARA-II). Los diuréticos en la IRC avanzada deben titularse
hasta conseguir normalizar la presidon arterial o conseguir un control volémico

adecuado (“peso seco”) (Garcia de Vinuesa 2008).

Los bloqueantes del SRAA (IECAs o ARA-II) son de primera eleccién entre los pacientes
con nefropatia diabética con macroalbuminuria, microalbuminuria y normoalbuminuria,
independientemente de la presién arterial. Del mismo modo, son de primera eleccién
en pacientes con nefropatia no diabética y cociente proteinuria/creatinina 200 mg/g, ya
que han demostrado que disminuyen la progresién de la insuficiencia renal; y también
estan indicados en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Ademas, existen evidencias
crecientes que los inhibidores del SRAA podrian reducir el riesgo cardiovascular en

pacientes con IRC leve-moderada (NICE 2011).

Una complicacién potencial del uso de inhibidores del SRAA es el desarrollo de
hiperkaliemia y deterioro de la funcién renal. La primera es mas frecuente que ocurra
en pacientes con potasemia elevada o IRC avanzada. Deben pues controlarse los
niveles de creatinina y de potasio al menos en la primera o segunda semana tras
introducir, o al titular la dosis de estos farmacos. La prescripcidén de una dieta baja en
potasio, y el uso de diuréticos de asa y/o resinas de intercambio pueden ayudar a

controlar la hiperkaliemia. Deben evitarse otras medicaciones que pueden inducir
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hiperkaliemia como Antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la COX-2,

suplementos de potasio o diuréticos ahorradores de potasio (ARA-II CM 2011).

La mayoria de estudios concluyen que se precisa la combinacion de al menos dos o tres
farmacos para controlar la presién arterial en los pacientes con IRC. El control de la
presion arterial en estos pacientes se puede conseguir con una combinacidén que
incluya un blogueante del SRAA y un diurético. Otros farmacos que pueden asociarse a
los anteriores son los calcioantagonistas, ya que estos parecen ser mas efectivos en
pacientes con expansidon de volumen, aunque pueden asociarse también los otros
grupos farmacoldgicos (betabloqueantes, alfabloqueantes, vasodilatadores, etc.) hasta

conseguir el control adecuado de la presion arterial (Garcia de Vinuesa 2008).

Debemos también tener en cuenta en la eleccién de un farmaco antihipertensivo, los
antecedentes de enfermedad cardiovascular clinica o subclinica, y otros factores de
riesgo cardiovascular (por ejemplo, diabetes) del paciente, para conseguir el otro

objetivo del control de la PA: la prevencion del riesgo cardiovascular (ver tabla 5).

Tabla 5. Indicaciones de farmacos antihipertensivos en pacientes con ERC segun

riesgo cardiovascular

Farmacos ERC ECV Otros
Diuréticos de asa Tto insuficiencia Tto hiperpotasemia
cardiaca
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Tiazidas

Reduce riesgo EC Tto sobrecarga

volumen
Tto insuficiencia
cardiaca No usaren FG < 30
ml/min
Antagonistas proteinuria Post IAM Precaucidén en FG <

aldosterona

30 ml/min,

IC condisfuncion especialmente si

sistolica
asociadosa
inhibidores SRAA
Bloqueantes SRAA
IECAs progresion Tto postIAM
ERC
Tto ICC
proteinuria y
Regresion HVI
Prevencion eventos
Cv
Fibrilancidon auricular
recurrente
Aterosclerosis
carotidea
ARA-2 progresion Tto postIAM
ERC
Tto ICC
proteinuria

Regresion HVI

Prevencidon eventos

Ccv
Fibrilacién auricular
recurrente
Calcioantagonistas
dihidropiridinicos Tto angina Tto enf Raynaud

Aterosclerosis Migrafna
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carotidea

Espasmo esoféagico

No dihidropiridinicos  proteinuria

Tto angina
Tto taquicardia SV

Tto fibrilacion
auricular
permanente

Aterosclerosis

Migraha

Espasmo esoféagico

carotidea
Alfabloqueantes No de eleccién Hipertrofia prostatica
periféricos .
Mayorriesgo IC
(segun estudio
ALLHAT)
Vasodilatadores Tto enf. Raynaud
Betabloqueantes
Selectivos Tto ICC
(Metoprolol,
bisoprolol)
Alfa-beta Tto ICC (Carvedilol)
bloqueantes
Todos Tto angina Tto migrafa

Tto fibrilacion
auricular
permanente

Taquiarritmias

Previene eventos CV

en pacientes con
angina e IAM

Tto hipertiroidismo

Tto temblor esencial

ECV: enfermedad cardiovascular,iEC: enfermedad coronaria, ICC:insuficiencia cardiaca congestiva, CV: cardiovascular,

dism: disminucion, disf: disfuncion, tto: tratamiento, HVI: hipertrofia ventricular izquierda, SV: supraventricular.
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El bloqueo dual del SRAA no deberia ser utilizado en pacientes con IRC de forma
sistematica, ya que se debe usar con precaucidon puesto que la incidencia de
hiperpotasemia y de hipotensién es mucho mayor, pero también a una disminucién en

el GFR (Susantitaphong 2013).

3. b. Dislipemia

La dislipemia es un hallazgo frecuente en la poblacién con ERC. En los pacientes con
ERC la prevalencia de dislipemia es muy elevada. Segun datos del NHANES III el
28,6% de los pacientes con ERC en estadios 1 y 2 presentan alteraciones en los lipidos
plasmaticos y, a medida que empeora la funcidn renal, aumentan los niveles de
Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL)-C vy triglicéridos y descienden los de
Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL)-C. En general, se puede afirmar que en torno al

60-80% de pacientes con IRC tienen dislipemia (Omran 2013).

Algunos estudios observacionales han descrito que diversos tipos de dislipemia se
asocian con un descenso de la funcidn renal en la poblacion general y pacientes con
IRC. Sin embargo, no es posible dilucidar si la dislipemia es la causa de la reduccién de
la funcion renal, consecuencia de la insuficiencia renal, o si otras condiciones
acompafantes, como la proteinuria, son las responsables de la reduccién de la funcidon

renal y la dislipemia (Cases 2008).



La asociacién entre alteraciones lipidicas (hipercolesterolemia total, frecuentemente
asociada a un aumento de LDL-C, y triglicéridos y disminucidén de HDL-C) vy el riesgo
cardiovascular esta ampliamente reconocido en la poblacidén general. Sin embargo, en
la IRC avanzada, niveles altos de LDL-C se asocian a mayor riesgo, aunque se pueden
encontrar pacientes con alto riesgo cardiovascular y niveles de LDL-C bajos debido a

otros factores propios de la ERC (Kovesdy 2007, KDIGO lipidos 2013).

La reduccién de LDL-C con medidas no farmacoldgicas es generalmente limitada y, por
ello, generalmente es insuficiente para reducir los niveles de LDL-C por debajo de 100
mg/dl. En estos pacientes estd indicado el tratamiento con un inhibidor de Ila
Hidroximetilglutaril - Coenzima A - Reductasa (estatina), asociado a la dieta. La dosis
de estatina necesaria para conseguir el objetivo muestra variabilidad entre pacientes y
existen diferencias entre las distintas formulaciones, por lo que es aconsejable iniciar la
estatina a dosis bajas y aumentar la misma progresivamente hasta alcanzar el objetivo
con la menor dosis a fin de minimizar la frecuencia y severidad de efectos adversos

(Cases 2008).

Se recomienda tratar con estatinas (solas o en combinacién con ezetimiba) a todos los
pacientes con ERC grados 1 al 5 de edad igual o superior de 50 ahos y a aquellos
pacientes menores de 50 afios que presenten enfermedad vascular conocida, diabetes,
0 cuyo riesgo cardiovascular calculado a 10 afios sea mayor de un 10% (KDIGO lipidos

2013).
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La hipertrigliceridemia es mas prevalente en pacientes con IRC que la
hipercolesterolemia. En pacientes con Triglicéridos por encima de 1.000 mg/dL
deberian de tratarse con fibratos o acido nicotinico, si no consiguen el objetivo de

reducir la cifra de Triglicéridos por debajo de 500 mg/dL con dieta.

3. c. Hiperparatiroidismo secundario

El objetivo del tratamiento del Hiperparatiroidismo Secundario (HPTS) es controlar los

niveles de fésforo, PTH y calcio.

3. c. i. Quelantes de fosforo:

Son farmacos que se ligan al fésforo en el tracto gastrointestinal, formando fosfatos de
aluminio, calcio y magnesio insolubles que son excretados por las heces, reduciendo la
absorcién del fésforo y la concentracién de fosforo sérico. Los pacientes son orientados
a tomarselos conlas comidas para minimizar la absorcidon de fosforo de la dieta (Di Piro

2011).

Los compuestos de calcio orales son los agentes de primera linea para el control del
fosforo y calcio séricos, por lo menos en los estadios iniciales de la IRC cuando la

hipocalcemia es mas comun. En estadios mas avanzados se deben emplear con
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cuidado debido al riesgo de calcificaciones extra-dseas (Jamal 2013). En estos
pacientes seria mas conveniente el uso de otros quelantes de fosforo (Cannata-Andia

2013).

Los pacientes con niveles de calcio corregido menores de 8,4 mg/dl deben recibir
carbonato de calcio o acetato de calcio como un suplemento (con o sin Vitamina D). El
uso cronico de los agentes quelantes de fésforo calcicos puede aumentar el riesgo de
calcificacion vascular y de los tejidos. Se recomienda que la dosis total de calcio que
proviene de estos farmacos no exceda los 500 mg/dia y que la ingesta total diaria de
todas las fuentes no exceda los 1500 mg (KDIGO MOM 2012). En la actualidad, la
tendencia se encamina a no emplearlos, aunque las sales de carbonato de magnesio en
combinacién con acetato calcico si han demostrado ser una opcidon eficaz y bien

tolerada (De Francisco 2010).

El Sevelamero es un polimero insoluble de poli clorhidrato de alilamina. No se absorbe
en el intestino y no se degrada con la digestidon, se une al fosforo y no aporta aluminio,
calcio, ni magnesio (BOT plus 2012). Es recomendado como terapia primaria para
pacientes en didlisis con calcificaciones vasculares o tisulares severas y puede ser
usado como primera linea para pacientes en estadio 5 de la IRC. Segun las
indicaciones de la ficha técnica, el Hidrocloruro de Sevelamero (FT Renagel) estaria
indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes en hemodidlisis o dialisis
peritoneal. Debe de utilizarse en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que

podria incluir 1,25(0H)2Ds; o uno de sus analogos. Ademas, el Sevelamero reduce el
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colesterol LDL, resultando en una elevacién del colesterol HDL, en 30% y 18%

respectivamente (Di Piro 2011).

Ademas de la sal de Hidrocloruro de Sevelamero esta comercializado el Carbonato de
Sevelamero, cuyo perfil de reacciones adversas es similar al de la otra sal, excepto en
lo referente a las relacionadas con la aparicion de acidosis en los pacientes en
tratamiento, donde la sal de carbonato podria tener menor incidencia. Existe

comercializado en sobres ademas de comprimidos (FT Renvela).

Las sales de aluminio han sido utilizadas en los afios 80 por su alta potencia quelante.
Hoy se deben considerar como agentes de tercera linea y estan reservadas para el
tratamiento agudo de la hiperfosfatemia severa o se pueden usar en bajas dosis en
combinacién con los agentes quelantes del fosforo calcicos o sevelamero en casos de
hiperfosfatemia que no respondan a la monoterapia (Di Piro 2011). Las sales de
aluminio deben de usarse cuando los niveles de fésforo estén por encima de 7 mg/d|,
sin superar las 4 semanas de tratamiento, y reemplazarse después de este tiempo por

otros quelantes del fosforo (KDOQI MOM 2012).

El carbonato de lantano es un quelante del fésforo libre de calcio y aluminio. La
principal via de eliminacién del lantano es la biliar. Este quelante ha demostrado una
eficacia significativa, objetivandose por la disminucidon de los niveles de P, del producto

Calcio-Fdsforo (CaxP) y de la PTH cuando se compara con placebo (Zhang 2013) (FT
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Fosrenol) y en la practica clinica habitual (Torregrosa 2014). Ademas junto con una
dieta restrictiva en la ingesta de fosforo, llega a reducir los niveles de FGF-23 (Isakova
2013). En pacientes en ERC grado 3, se observé que esta reduccién sucedia en
presencia de niveles normales de fésforo, junto con una reduccién en la carga de

fosfato medida por excrecion urinaria de fosforo (Gonzalez-Parra 2011).

3. c. i Vitamina D y andlogos:

La Vitamina D activa suprime la secrecion de PTH estimulando la absorcién de calcio
sérico y fosforo por las células intestinales y por actuar directamente en las glandulas
paratiroideas, disminuyendo la sintesis de PTH. Como resultado, la concentracién de
calcio sérico disminuye y las glandulas paratiroideas reducen la formacidon y secrecién
de PTH. Esas acciones son mediadas por la interaccion de la Vitamina D con sus
receptores en distintos dérganos (glandulas paratiroideas, tracto gastrointestinal y

rinones) (Di Piro 2011).

Los compuestos de Vitamina D incluyen ergocalciferol (Vitamina D2) y colecalciferol
(Vitamina D3), que son convertidos en el rindn a su forma activa. Calcitriol (1,25-
dihidroxivitamina D3) es la forma mas efectiva de Vitamina D y esta disponible en
forma oral (FT Rocaltrol) e inyectable (FT Calcijex). Los analogos de Vitamina D
actuales son el paricalcitol (19-nor-1,25-hidroxivitamina D2) (FT Zemplar) vy

alfacalcidol (1-a-Hidroxivitamina D3) (FT Etalpha). El paracalcitol ofrece la ventaja de
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reducir la hiperfosfatemia y las calcifiaciones vasculares, y se puede emplear tanto por

via oral como parenteral.

3. c. iii Calcimiméticos:

Actian en los Receptores Sensibles a Calcio (CASR) en la superficie de la glandula
paratiroidea mimetizando el efecto del calcio extracelular. Asi, aumenta la sensibilidad
de los CASR al calcio extracelular, con la consecuente reduccidon de la secrecion de PTH

(Palmer 2013).

Cinacalcet (FT Mampara) es un agente calcimimético tipo II aprobado en Europa por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, European Medicines Agency), para el
tratamiento del HPTS en pacientes con IRC en didlisis (Bover 2011), para la
hipercalcemia en pacientes con carcinoma de paratiroides y para el hiperparatiroidismo

primario.

Los pacientes con IRC que tienen la indicacidn de empezar el tratamiento con
cinacalcet tienen un nivel de PTH sérico por encima de 300 pg/ml, de acuerdo con la
Guia Clinica KDOQI (KDOQI 2012). Varios estudios han mostrado que el descenso de

estos niveles se produce en las primeras administraciones (Palmer 2013).
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3. d. Tratamiento de la anemia

En pacientes con ERC, la anemia se define como aquella situacidon en la que el nivel de
Hb esta por debajo de 2 Desviaciones Estandar (DE) del nivel medio de Hb de la

poblacidon general, corregido para edad y sexo. Estos valores corresponden a:

< 11,5 g/dl en mujeres adultas (12 g/dl segun guias KDOQI y OMS)

< 13,5 g/dl en varones adultos (13 g/dl segun OMS).

< 12,0 g/dl en varones adultos con edad > 70 afos.

La anemia es una complicacidon frecuente en la ERC y su severidad esta en relacién
inversa con el grado de funcién renal (KDIGO 2012). La causa mas importante es la
produccion inadecuada de eritropoyetina, aunque otros factores como la deficiencia de
hierro, hemdlisis y aquellos que dificultan la respuesta a EPO pueden jugar un papel

variable.

Los Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis (AEE) son un grupo de farmacos capaces
de estimular directa o indirectamente el proceso de la eritropoyesis, actuando a

distintos niveles, lo que permite una mejora de la anemia.
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3. d. i Objetivos del tratamiento:

Todos los pacientes con anemia secundaria a ERC deben ser evaluados para posible
tratamiento, independientemente de la enfermedad de base, comorbilidad asociada o

posibilidad de tratamiento renal sustitutivo (KDIGO AN 2012).

3.d.i 1. Monitorizacion de la anemia:

No existe informacién puntual de las necesidades adecuadas de monitorizacidon de la
anemia en la ERC. Las guias NKF y K/ DOQI establecen una periodicidad minima anual
para pacientes sin tratamiento con Factores Estimulantes de la Eritropoyesis (FEE). Sin
embargo, en pacientes con comorbilidad subyacente, esta frecuencia debe reducirse de

forma individualizada.

En pacientes tratados con FEE, la monitorizacién de la Hb debe realizarse al menos
mensualmente (KDIGO 2012). En pacientes con niveles inestables de Hb, se debe
considerar aumentar la frecuencia de monitorizaciones, que dependerd de la
variabilidad de la Hb, y los ajustes de dosis de FEE deben realizarse con intervalos
superiores a 2 semanas, ya que el efecto de la mayoria de los cambios de dosis no es

visible con periodos de tiempo inferiores.
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3.d.i. 2. Objetivos de Hb:

En el momento de la realizacién del estudio las recomendaciones sobre los niveles de

Hb eran diferentes a las actuales (KDIGO 2012), que son:

En pacientes con ERC 1-5 con Hb mayor de 10 g/dl no se debe emplear terapia
con FEE.

En general no se recomienda que los FEE mantengan la Hb por encima de 11,5
g/dL. Algunos pacientes se pueden beneficiar de un aumento en la calidad de
vida con niveles de Hb por encima de 11,5 g/dL, en estos casos se debera
individualizar el régimen con FEE y se debera aceptar el riesgo asociado.

Se recomienda que las dosis de FEE no hagan que la Hb sérica esté por encima

de 13 g/dL de manera intencional.

No obstante, las que existentes eran (KDOQI 2006):

En todos pacientes con ERC, la concentracién de Hb deberia ser mayor de 11
g/dl.

No existen evidencias que justifiquen la correccidn total de la anemia de forma
rutinaria.

La normalizacién de los niveles de Hb en la ERC se asocia a una mejoria de la
calidad de vida relacionada con la salud, pero sin diferencias en mortalidad ni en

la tasa de pérdida de funcién renal.
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En estas guias KDOQI describen las conclusiones de 22 estudios randomizados vy
controlados en los que se concluye que el nivel de Hb debe ser igual o superiora 11
g/dl para los pacientes con ERC. Se establece una mayor controversia en torno al nivel
maximo de Hb y a la posible necesidad de mantener niveles normales de Hb. Existen
dos estudios, randomizados y controlados, publicados simultdneamente, que han
venido a establecer las pautas a seguir para la correccion de la anemia en la gran

mayoria de los pacientes con ERC estadios 3 y 4.

El estudio CREATE, realizado principalmente en Europa, incluyé 603 pacientes con ERC
en estadios 3-4 y analiza eventos cardiovasculares, cambios en el indice de Masa
Ventricular Izquierda (IMVI), necesidad de didlisis y calidad de vida en dos grupos
aleatorizados de pacientes con objetivos de Hb de 13,0-15,0 g/dly de 10,5-11,5 g/dI.
Los autores encuentran que la normalizacién de la Hb mejora la calidad de vida,
especialmente en aspectos relacionados con la funcion fisica, vitalidad y salud mental,
pero sin diferencias en la aparicion de eventos cardiovasculares. En cambio, los
pacientes del grupo con niveles normales de Hb precisaron mas didlisis y presentaron

mas episodios de hipertension y cefaleas (Drueke 2006).

El estudio CHOIR, realizado en Norteamérica, incluye 1.432 pacientes en estadios 3-4
en los que analiza la aparicin de eventos cardiovasculares o de otras causas,
mortalidad y calidad de vida, en dos grupos aleatorizados con la intencién de tratar

para mantener un nivel de Hb de 13,5 g/dlo de 11,3 g/dl. Los autores encuentran que
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la normalizacién de la Hb se asocia a un incremento del riesgo de eventos
cardiovasculares o de otras causas, pero sin mejoria de la calidad de vida, por lo que
recomiendan mantener a los pacientes con niveles de Hb entre 11 y 12 g/dl (Singh
2006). No obstante, ambos estudios han sido ampliamente criticados y no

establecieron el nivel 6ptimo de Hb a alcanzar (Levin 2007).

Un tercer estudio randomizado demuestra que no hay diferencias en la velocidad de
progresidon entre pacientes con Hb de 11-12 g/dl y aquellos con Hb de 13-15 g/dI
(Rossert 2006). Las conclusiones de estos estudios establecen la necesidad de
mantener a los pacientes con caracter general con Hb entre 11 y 12 g/dl|, dejando los
niveles mas elevados para casos seleccionados, donde la mejoria en algunos aspectos

de la calidad de vida estuviese justificada.

3. d. ii Tratamiento con hierro:

La ferroterapia es necesaria en la gran mayoria de los pacientes con ERC en
tratamiento con FEE para alcanzar una Hb igual o superior a 11 g/dl. La administracién
de hierro se debe valorar con una ferritina sérica menor de 500 mg/dl y el IST menor
del 30%. El tratamiento con hierro puede hacerse por via oral o Intravenosa (IV),

aunque la via IV es mas eficaz (KDIGO AN 2012).
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La administracion adecuada de hierro favorece la eritropoyesis y disminuye las
necesidades de AEE (Canavesi2012,AHRQ 2012). Sin embargo, su absorcién intestinal
esta disminuida en la ERC (Canavesi 2012), por lo que los suplementos orales pueden
ser insuficientes para alcanzar las mayores necesidades de hierro en pacientes bajo
tratamiento con FEE. Estudios de disefio cruzado han demostrado que la administracion
IV es mas eficaz que la oral (McDougall 2010). Ademads, la administracion de

preparados orales es mal tolerada por algunos pacientes.

Los depdsitos de hierro deben evaluarse mediante los niveles séricos de ferritina. Es
necesario destacar que la concentracidn de ferritina es de poco valor en la semana
siguiente a la administracion de hierro IV. En casos de inflamacién moderada- severa,
neoplasias o enfermedades hepaticas, los niveles de ferritina pueden estar elevados sin
relacion con los depdsitos de hierro (AHRQ 2012). El hierro funcional se puede valorar

por el IST o el contenido de Hb de los reticulocitos.

3. d. iii Tratamiento con AEE:

3.d.iii 1. Dosis:

La dosis inicial de AEE y sus ajustes dependeran de la situacion clinica del paciente, de

los niveles basales de Hb, del objetivo de Hb y de la tasa de incremento de los niveles
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de Hb observada. Se establece en 20-50 Ul/kg/semana de epoetina alfa o beta y de
0,45 pg/kg/semana de darbepoetina alfa. El objetivo del tratamiento inicial es

conseguir aumentar el nivel de Hb en 1-2 g/dl/mes (KDIGO 2012).

La dosis de mantenimiento depende de la tasa de aumento y de los niveles de Hb
alcanzados. En caso de aumentar menos de 1 g/dl, es preciso aumentar dosis y
disminuirla en caso de que el aumento sea mayor que 2 g/dl. Es aconsejable no
suspender totalmente los AEE para evitar oscilaciones ciclicas en la concentraciéon de

Hb (Kalantar 2009).

Inicialmente, la dosis semanal total de epoetina debe administrarse repartida entre una
y tres veces por semana Yy la de darbepoetina en dosis Unica semanal. Para la fase de
mantenimiento en pacientes con ERC, epoetina se puede administrar en dosis Unica

semanal y darbepoetina en dosis semanal o quincenal (Micromedex acceso 2012).

3. d. iii 2. Resistencia a los AEE:

Se considera hiporrespuesta a los AEE cuando no se logra aumentar la concentracién
de Hb sérica desde la de partida del paciente después de un mes en tratamiento con

FEE a dosis correctas calculadas segun peso corporal (KDIGO 2012).
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En casos de hiporrespuesta, deben investigarse los factores posiblemente implicados
en el caso. Las causas mas importantes quedan reflejadas en la tabla 6 (modificado de

KDIGO 2012 y Kanbay 2010).

Tabla 6. Causas de hiporrespuesta a los AEE

¢ Deficiencia absoluta o funcional de hierro

e Inflamacién/malnutricion

¢ Infecciones

e Pérdidas crdnicas de sangre

¢ Hiperparatiroidismo

e Intoxicacion por aluminio

e Hemoglobinopatias (talasemia, drepanocitosis)

¢ Deficiencia de acido fdlico o vitamina B12

e Neoplasias, quimioterapia o radioterapia
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e Mieloma multiple

e Hemolisis

e Farmacos (IECAs, inmunosupresores, citotdxicos)

e Oxalosis

3. d. iv Tratamientos coadyuvantes:

No existen evidencias suficientes en pacientes con ERC para justificar el empleo

rutinario de tratamientos coadyuvantes.

En casos seleccionados puede recomendarse el empleo de algunos tratamientos. En
pacientes con ferroterapia oral es preciso tener en cuenta que su absorcidn es mejor
en ayunas y asociada a vitamina C. Las deficiencias de vitamina B, o acido félico son
raras en la ERC, pero en caso de documentarse, estan justificados los suplementos. No
se recomienda de manera general el uso de Vitamina E, pentoxifilina o Carnitina. El uso

de andrégenos estd contraindicado por el riesgo de potenciales efectos adversos
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graves, como dafio hepatico o neoplasias, priapismo en varones y virilizacion e

hirsutismo en mujeres (KDIGO 2012).

4. Adherencia

La magnitud de la falta de adherencia terapéutica se estima cercana al 50% en los
pacientes que padecen enfermedades cronicas (OMS 2004). Al menos en la mitad de
estos, los beneficios potenciales de la terapia prescrita se ven mermados a causa de
esta falta de adherencia (Sotoca 2006). Segun las patologias la variabilidad de los
datos encontrados es significativa: 75% de incumplimiento en enfermedad psiquiatrica,
70% en asmaticos, 50% en hipertensos, diabéticos y dislipémicos, 30-40% en

patologia aguda (Winkelmayer 2010, Ruiz 2010, Gutiérrez 2012, Luga 2014).

4. a. Adherencia terapéutica

Por adherencia terapéutica entendemos, desde la definicién clasica enunciada por
Sackett y Haynes (Sackett 1975), el grado de coincidencia del comportamiento de un
paciente en relacidon con los medicamentos que ha de tomar, el seguimiento de una
dieta o los cambios que ha de hacer en su estilo de vida, con las recomendaciones de

los profesionales de la salud que le atienden (OMS 2004).
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El término adherencia, aun resultando imperfecto, resalta por encima de todo la
participacién activa del paciente en la toma de decisiones, ganando terreno en el
consenso internacional. Otros términos definen también, con distintos matices, el
mismo concepto. Concordancia enfatiza el acuerdo y la armonia que ha de existir en la
relacion médico-paciente, mientras que cumplimiento, un término mas clasico, ha sido
criticado por entenderse que remite a actitudes paternalistas y de obligaciéon pasiva por

parte del paciente (Alonso 2006).

Una forma sencilla de clasificar la falta de adherencia terapéutica puede ser la siguiente

(Alonso 2006):

e Primaria:

- Aquella prescripcién que no llega a retirarse de la farmacia

e Secundaria:

- Alteracidon en la dosis correcta

- Cambio en los intervalos de dosificacion

- Olvido en la administracidon del farmaco o aumento en la frecuencia de

dosis

- Suspensidn del tratamiento antes del tiempo recomendado
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4. b. COmo detectar la falta de adherencia

Existen varios métodos para calcular la adherencia que pueden ser clasificados en
directos e indirectos. Los métodos directos se basan en la determinacion del farmaco
en sangre, orina u otro fluido, por lo que no son de utiidad en la practica clinica
cotidiana. Las ventajas e inconvenientes de los métodos indirectos se recogen en la
tabla 7, detalldndose a continuacion los tres cuestionarios principales pertenecientes al
método de la entrevista personalizada, probablemente el mas practico desde la

perspectiva de un profesional sanitario (tabla 8) (Alonso 2006).

Tabla 7. Caracteristicas generales de los métodos indirectos para evaluar la

adherencia

Métodos

Ventajas

Inconvenientes

Observaciones

Entrevista

personalizada o
autocuestionario

Sencillo y el mas

util en la practica
médica diaria

Difrerentes
resultados segun
los cuestionarios
usados

Alterable por el
paciente

Test de Batalla

Test de Morisky-
Green

Tests de Haynes-
Sacket

Recuento de la| Objetivo, Requiere tiempo | Utilizado en
medicacién cuantificable, ensayos clinicos
sobrante facil de aplicar No detecta

pautas

incorrectas

Alterable por el

paciente
Control de Ila|Método sencillo y | No detecta si el| Completa otros
dispensacion facil de aplicar paciente toma la | métodos

62




pauta

correctamente
Monitorizacidon Objetivo, Requiere Utilizado en
electrdnica preciso, tecnologia cara ensayos clinicos
cuantificable
Se asume que | Adaptados al
apertura de | envase de los
envase = toma | medicamentos

de medicacion

Evaluacion del | Sencillo y facil de | Requiere tiempo
resultado aplicar

terapéutico Interferencia con

otros factores

Tabla 8. Modalidades de entrevista personalizada

Test de Batalla

Analiza el conocimiento que tiene el paciente de su enfermedad y dirigido
esencialmente a HTA vy dislipemia.

Una respuesta incorrecta de las 3 siguientes conlleva falta de adherencia.
1. éEs la HTA una enfermedad para toda la vida?
2. ¢Se puede controlar con dieta y/o medicacion?

3. Cite dos o mas dérganos que pueden lesionarse por tener la presion
arterial elevada.

Test de Morisky-Green (MG)

Valora si el paciente adopta actitudes correctas en relacidn con la
terapéutica.

1. ¢Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?
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2. {Toma los medicamentos a las horas indicadas?
3. Cuando se encuentra bien, {deja alguna vez de tomarlos?
4. Si alguna vez le sientan mal, ¢deja de tomar la medicacion?

Para considerar una buena adherencia, la respuesta de todas las preguntas
debe ser adecuada (no, si, no, no).

Test de Haynes-Sackett (HS)

También denominado cuestionario de “comunicacion del
autocumplimiento”. Consiste en realizar al paciente la siguiente pregunta:

1. La mayoria de la gente tiene dificultad en tomar los comprimidos, étiene
usted dificultad en tomar los suyos?

Si la respuesta es afirmativa se solicita al paciente el niUmero medio de
comprimidos olvidados en un periodo de tiempo (por ejemplo los ultimos
siete dias o el Ultimo mes) y se determina el porcentaje con respecto al
numero de comprimidos indicado. Se considera buena adherencia en aquel
enfermo que declara haber tomado una cantidad de comprimidos entre el
80% y el 110% de los prescritos.

Segun los resultados obtenidos en los distintos estudios de validacion, el conocimiento

de la enfermedad (test de Batalla) es un método sensible y el mejor en la deteccidon de

pacientes con falta de adherencia, mientras que el cumplimiento autocomunicado (test

de Haynes-Sackett) presenta mayor especificidad, siendo mas util en pacientes con

buena adherencia. El mas utiizado de los tres en nuestro entorno es el test de

Morisky-Green.

4. c. Factores relacionados con la adherencia

64



La bibliografia describe una gran cantidad de caracteristicas, potencialmente vinculadas
a una baja adherencia a los medicamentos, que se pueden agrupar en cuatro grandes
dimensiones. Esta clasificacidn toma como criterio el actor principal analizado, siendo
de especial trascendencia aquellos puntos que podemos alterar o modificar en la

practica (Alonso 2006).

4. c. i Relacionados con el paciente:

Se ha estudiado la relacién con la adherencia de la edad, sexo o nivel de instruccidn
(OMS 2004) del paciente, no pareciendo que sean elementos muy relevantes. Sin
embargo si se ha descrito un abandono de la terapia farmacoldégica mas acusado en los
hipertensos mas jovenes. Otro hecho a destacar es la escasa investigacidn realizada en
Espafia sobre incumplimiento en poblacion anciana y pediatrica. En cuanto a la
situacion laboral (OMS 2004, Sotoca 2006) del paciente se ha visto que influye de
forma nitida, retirdndose menos medicacion prescrita de las oficinas de farmacia por

los activos (en base a su coste) que por los pensionistas.

Por ultimo, el buen conocimiento previo sobre la enfermedad (OMS 2004, Sotoca 2006)
se considera un punto de partida para toda intervencidn, si bien en los trabajos

publicados no se aprecia una relacibn muy evidente con la buena adherencia.
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4. c. i Relacionados con la patologia:

La bibliografia es coincidente en que las patologias cronicas generan mayores
problemas de adherencia que las agudas, asi como que la ausencia de sintomas (OMS
2004) percibidos por el paciente conduce a peores tasas de cumplimiento. Otras
peculiaridades tales como el tiempo de evolucidn de la enfermedad, su naturaleza o las
expectativas de curacion (OMS 2004) también se han estudiado, destacandose entre
todas una mejor aceptacién del tratamiento cuanto mas asumido esta el proceso

patoldgico por parte del paciente (Alonso 2006).

4. c. iii Relacionados con el tratamiento:

La mayor complejidad del tratamiento (OMS 2004) farmacoldégico (en numero de
farmacos, tomas diarias o duracién) se deberia correlacionar habitualmente con una
peor adherencia terapéutica, si bien es destacable la debilidad de las pruebas halladas
en muchos de los estudios publicados. Un segundo factor mencionado a menudo por
los pacientes para alterar la posologia motu propio es el temor a las reacciones
adversas (OMS 2004) de los farmacos. Sin embargo se constata que en la practica esta
razén no suele ser tan primordial como se aduce. Si lo es, en cambio, la falta de
confianza en la efectividad de la terapia o la interferencia de ésta con los habitos y
costumbres del paciente. Por ultimo, se pone en evidencia una mayor dificultad en la

fidelidad al tratamiento en aquellas terapias que implican cambios en el estilo de vida
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(dieta, ejercicio) con respecto a las que involucran la toma de medicamentos (Alonso

2006).

4. c. iv Relacionados con el equipo asistencial:

Han mostrado relacién con la adherencia factores tales como la confianza reciproca
(OMS 2004) profesional sanitario-paciente, la continuidad asistencial y una adecuada
accesibilidad al centro dispensador. Otros puntos a cuidar de cara a obtener
adherencias Optimas serian la no contradiccion entre prescripciones procedentes de
distintos niveles asistenciales, un adecuado grado de supervision (OMS 2004) del

paciente y la garantia de confidencialidad de los datos clinicos (Alonso 2006).

4. d. Intervenciones para mejorar la adherencia

Previo al andlisis detallado de las diversas estrategias utilizadas para mejorar la
adherencia, es importante destacar determinados elementos comunes que no deberian
faltar en ninguna intervencién para optimizar su eficacia, asi como el orden ldgico de
los pasos a dar por los profesionales sanitarios (Figura 1). Los elementos mas citados

por la bibliografia son los siguientes (OMS 2004, Alonso 2006):
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Apoyo, no culpa. El paciente es sdlo uno mas de los factores involucrados en el origen
de la falta de adherencia, no siendo justo ni eficaz el hacer recaer sobre él toda la

responsabilidad del problema.

Individualizacién. Dado el contenido multifactorial subyacente al tema de la
adherencia, se hace muy necesario conocer a fondo las caracteristicas del paciente

concreto y adecuar con distintas estrategias la intervencién global a poner en marcha.

Vinculos de confianza. Una adecuada relacion de respeto y confianza promovida por el
profesional sanitario permite iniciar estrategias asumidas como propias por el paciente,

lo que lleva a menores tasas de abandono.

Simplicidad. La excesiva sofisticacién de las intervenciones conduce a la dificultad de
poder implantar de forma generalizada dichas estrategias, siendo poco practicas en el

entorno real de una consulta.

Multidisciplinariedad. La prevencion, deteccién y abordaje de la falta de adherencia no
son competencia exclusiva de una categoria profesional sanitaria determinada, sino
abierta a la sinergia procedente del trabajo de médicos, enfermeras, farmacéuticos,

psicdlogos, etc.
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Figura 1. Abordaje de la falta de adherencia (de Alonso y col. 2006)

Toma de conciencia del problema por parte del profesional sanitario

y

Esfuerzo en motivacion para cambiar la situacion

Y

Prescripcion razonada

Y

Seleccion de métodos sencillos, eficaces y rapidos para evaluar el incumplimiento

Deteccion del paciente incumplidor

y

Analisis de los factores que determinan el incumplimiento mediante entrevista estructurada

y

Aplicacion de las estrategias dirigidas al paciente o cuidador

A pesar de la gran diversidad de estudios sobre intervenciones para mejorar la
adherencia, no existe una evidencia clara sobre su efecto para favorecer el
cumplimiento o los parametros clinicos (OMS 2004, Haynes 2006). No obstante, un
metaanalisis (Chowdhury 2013) de estudios observacionales evalué la asociacidn entre
adherencia terapéutica y mortalidad, encontrando que una buena adherencia estaba

ligada con resultados positivos en salud.

Existe gran dificultad para establecer qué tipo de intervencidon es la mas efectiva y es
dificil demostrar que una determinada intervencion, aislada o en conjunto, sea eficaz
en todos los pacientes, enfermedades o entornos (OMS 2004, Haynes 2006). Ello
podria deberse a la ausencia de denominadores comunes en las intervenciones
probadas, asi como a las importantes limitaciones que presentan los estudios

publicados (Haynes 2006):
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- Intervenciones complejas dificiles de extrapolar a ambitos diferentes al de la
investigacién y que no evallan los efectos de los componentes por separado

- Medidas de adherencia imprecisas y poco objetivas

- Descripcidn inadecuada de las intervenciones

- Muestras pequefias de pacientes que no permiten detectar efectos clinicamente

importantes

De forma general, las estrategias que aparecen mas frecuentemente descritas en la
literatura cientifica podrian agruparse en las siguientes categorias (Alonso 2006) (Ver

tabla VIII).

4. d. i Reduccién de la complejidad del tratamiento:

Se ha identificado la complejidad del tratamiento como una de las causas de falta de
adherencia. Por tanto, puede considerarse razonable, pensar que las intervenciones
encaminadas a su simplificacion favorecerian el cumplimiento. En relacidn con la
utilizacion de organizadores de dispensacién (envases con recordatorio, blister...)
existen varios trabajos al respecto. Los resultados sugieren que este tipo de
intervencion parece mejorar la adherencia al tratamiento y los resultados clinicos, si

bien son estudios de poca calidad y esto compromete los resultados.

4. d. ii Informacion / Educacion sanitaria:
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Los estudios en los que se utiliza la informacién/educacidon del paciente en relacion con
su enfermedad y tratamiento, son los méas abundantes. Sin embargo los resultados no
son homogéneos y resulta dificil establecer su verdadera utilidad. No obstante, las
estrategias que incrementan los conocimientos sobre la enfermedad y el tratamiento
parecen necesarias, aunque no suficientes, para modificar el comportamiento respecto

a la adherencia al tratamiento (Alonso 2006).

Estas intervenciones incluyen informacidn verbal y/o escrita, a través de cartas,
folletos, soporte audiovisual o telefonico y sesiones individuales o grupales. Pueden ser
realizadas por cualquier profesional sanitario (médico, enfermera, farmacéutico...). Para
que sean eficaces deben utilizarse conjuntamente, e incrementan su utilidad en

combinacién con otras estrategias (Alonso 2006).

4. d. ii Mejora de la comunicacién médico-paciente:

A pesar de los escasos ensayos publicados, parece claro que la relacion de calidad
médico-paciente tiene mucha relevancia en la consecucién de los resultados
terapéuticos. El médico es el profesional sanitario que conoce la enfermedad y cémo se
cura, y debe ganarse la confianza del paciente para que siga sus indicaciones. El
resultado de una labor multidisciplinar y coordinada, permitiria introducir las

estrategias mas adecuadas de mejora en la adherencia (Alonso 2006).
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4. d. iv Otros: Apoyo familiar/social:

Un adecuado entorno familiar parece favorecer la adherencia a los tratamientos. Sin
embargo la evidencia es escasa en cuanto a intervenciones que impliquen a la familia o
al entorno social. Los mejores resultados se han obtenido en pacientes con patologia
mental cronica. Considerando la accesibilidad a los tratamientos farmacoldgicos dentro
de nuestro Sistema Nacional de Salud, el soporte social relacionado con la financiacién
no se perfila como una estrategia prioritaria en relacién con la adherencia. Otros
aspectos como la mejora del transporte y mayor cercania al centro donde se trata al
paciente, menores tiempos de espera, facilidad para la citacion o agendas menos
apretadas, podrian considerarse en determinados pacientes como estrategias que

puedan mejorar su adherencia al tratamiento (Alonso 2006).

4. d. v Combinacidon de intervenciones:

La combinacién de diferentes intervenciones es considerada por la mayor parte de los
autores como la mejor estrategia frente a las intervenciones aisladas (OMS 2004). Esto
se afirma basandose en las multiples causas asociadas al incumplimiento. No obstante,
debe tenerse en cuenta que intervenciones complejas pueden disminuir la participacién
de los pacientes (Alonso 2006) y no se observa mayor beneficio si se actia en mas de

dos aspectos, sea cual sea la intervencion.
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Teniendo en cuenta la heterogeneidad de los estudios de los que se extrae la
informacién, resulta dificil identificar qué combinacidon es la mas efectiva. Las
intervenciones combinadas mas repetidas incluyen estrategias
informativas/educacionales con otras de recordatorio o reduccidon de la complejidad del

tratamiento (Alonso 2006).

En cualquier caso, la decisidn final sobre qué estrategia seguir debe ser individualizada,
teniendo en cuenta las circunstancias que rodean a cada paciente y su patologia. Es
imprescindible considerar e implicar al paciente como parte activa en la seleccidon de
una u otra estrategia. A fin de cuentas es el paciente quien toma la decision final de

tomar o no la medicacion.

4. d. vi Intervenciones en paciente ancianos:

Una consideracion especial merece la falta de adherencia en los pacientes ancianos. Se
trata de un grupo de poblacidén en el que es frecuente la polimedicacidn y que se
muestra muy vulnerable a la aparicidn de reacciones adversas o los errores de
medicacién (Alonso 2006). Se considera, por tanto, al paciente anciano como de riesgo
para el incumplimiento, por lo que deben realizarse intervenciones con el fin de
detectar y corregir en la medida de lo posible la falta de adherencia. Las causas que se

han relacionado con la no adherencia en el anciano son: el niUmero de médicos
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prescriptores, la polimedicacién, la complejidad de la pauta posoldgica, la depresion y

el deterioro cognitivo (Crespillo 2013).

4. e. Problemas de adherencia

4. e. i Problemas de adherencia en patologia cardiovascular:

A pesar de la gran cantidad de informacidn disponible, las conclusiones con respecto a
la efectividad de intervenciones destinadas a la mejora de la adherencia en patologias
cardiovasculares son muy limitadas, dada la escasa calidad de los estudios primarios.

Destacan las estrategias mixtas sobre las individuales (Gonzalez 2012).

4. e. ii Hipertensién arterial:

Entre las estrategias Utiles para mejorar la adherencia en pacientes hipertensos se
presenta como esencial la simplificacion de las instrucciones al paciente y los
tratamientos, minimizando en lo posible el nUmero total de dosis diarias administradas.
De hecho, en aquellos pacientes con mayores dificultades de adherencia, pueden ser
una buena eleccién aquellos antihipertensivos cuya efectividad no dependa de la vida

media o al menos presenten una vida media prolongada (Alonso 2006).
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4. e. iii Diabetes:

Las perspectivas actuales sobre la atencién de la diabetes otorgan una funcidon central
al autocuidado del paciente. Esto implica no sélo la responsabilidad de una correcta
administracién de la terapia farmacoldgica (antidiabéticos orales y/o insulina), sino que
se extiende a la adecuada monitorizacién glucémica, ajuste del consumo de alimentos,

actividad fisica, cuidado de los pies, visitas de control médico, etc (Fuster 2012).

4. e. iv Dislipemia:

El tratamiento farmacoldgico de la dislipemia con estatinas es mayor en comparacion

con otras terapias tales como resinas o niacina (Gudzune 2014).

4. e. v Quelantes de fésforo:

Se han realizado estudios en pacientes en didlisis que evallan los determinantes de la
buena adherencia en este tipo de pacientes (Chiu 2009). El nimero total de formas
farmacéuticas diarias, ademas del nimero de formas de quelantes de fosforo, el
numero total de medicamentos, el nimero de comorbilidades y el nivel sociocultural de

los pacientes estan implicados en la adherencia.
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En cuanto a las intervenciones para mejorar la adherencia se han publicado estudios en
los que intervenciones protocolizadas dieron resultados positivos en pacientes con ERC

en didlisis (Contreras 2006, Arenas 2013).

5. Calidad de vida relacionada con la salud

El término Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) surge como un concepto
que hace referencia a valoraciones de la percepcidon de la salud por parte del individuo,

recogiendo tanto aspectos objetivos como subjetivos.

Aunque no hay un consenso en su definicibn, se han desarrollado diversos
instrumentos de medicién de CVRS en diferentes patologias, entre ellas la ERC. Los
diversos instrumentos tienen en cuenta distintas dimensiones de la CVRS y suelen

clasificarse en cuestionarios genéricos y especificos.

Estos instrumentos deben cumplir una serie de caracteristicas para ser considerados
utiles, permitiendo la posibilidad de registrar las percepciones del paciente de una
forma cuantitativa o semicuantitativa, que pueda comunicarse y utilizarse para

describir, evaluar o comparar.
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5. a. Concepto y dimensiones de la calidad de vida

Hace ya varias décadas que la Organizacidon Mundial de la Salud definié la salud como
un estado de completo bienestar fisico, mental y social y no Unicamente la ausencia de
enfermedad. De esta definicién se desprende que la evaluacién de la salud no puede
estar limitada a los factores clinicos tradicionales basados en variables puramente

bioldgicas.

Asi, debe valorarse tanto el estado objetivo de la salud, de funcionalidad y de
interaccién del individuo con su medio, como los aspectos mas subjetivos, que
engloban el sentido general de satisfaccion del individuo y la percepcién de su propia

salud (Esteve 1997).

En un intento de dar respuesta a estas valoraciones mas amplias de la medicién de
salud surge, a mediados de los afos setenta, el término Calidad de Vida (CV). Aparece
como un concepto multidimensional que pretende valorar el efecto que la enfermedad

tiene sobre el individuo en su contexto individual, familiar y social.

No existe, sin embargo, un consenso sobre la definicion de calidad de vida, e incluso en

la literatura se utilizan los términos “estado de salud”, “estado funcional”, “calidad de
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vida” o “calidad de vida relacionada con la salud” como sinénimos, cuando realmente

son términos relacionados, pero que responden a conceptos distintos.

Aunque no existe una definicibn generalmente aceptada y utiizada de la CVRS, la
definicion propuesta por Shumaker y Naughton refleja adecuadamente el enfoque
tomado por muchos investigadores en este campo: La Calidad de Vida Relacionada con
la Salud se refiere a la evaluacién subjetiva de las influencias del estado de salud
actual, los cuidados sanitarios, y la promocidon de la salud sobre la capacidad del
individuo para lograr y mantener un nivel global de funcionamiento que permite seguir
aquellas actividades que son importantes para el individuo y que afectan a su estado
general de bienestar. Las dimensiones que son importantes para la medicidon de la
CVRS son: el funcionamiento social, fisico, y cognitivo; la movilidad y el cuidado

personal; y el bienestar emocional (Herdman 2000).

Los aspectos mas importantes de esta definicion son el hecho de que pone el énfasis
en la evaluacion subjetiva que el individuo hace de su propia CV (es decir, que refleja
la opinién del individuo sobre los distintos aspectos de su CV), e incorpora un nimero

limitado y bien definido de dimensiones.

La CVRS, asi definida, incorpora solamente aquellas dimensiones que el individuo
experimenta directamente y no incluye otros elementos que aunque son importantes

en la salud, el individuo no percibe directamente (por ejemplo, las caracteristicas
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genéticas, bioquimicas o histoldgicas). Tampoco incorpora aspectos externos como la

vivienda, el medio ambiente, o incluso la situacién politica y econdmica del pais.

Aun asi, no es facil a la hora de hacer operativos estos conceptos en instrumentos,
separar qué parte del bienestar o malestar en algunas dimensiones es debida a
elementos relacionados con la salud y la atencién sanitaria, y qué parte es debida a

aspectos econdmicos, sociales o politicos, dado que todo se relaciona entre si.

En este sentido, la Organizacién Mundial de la Salud en su definicién de calidad de vida
(OMS QOL 1993), hace referencia a la importancia del contexto cultural y de valores en
que se vive, asi como a la relacién que tiene la calidad de vida con las expectativas del
propio individuo: Calidad de Vida es la percepcién del individuo de su situacion en la
vida, dentro del contexto cultural y de valores en que vive, y en relacidon con sus

objetivos, expectativas, valores e intereses.

Por tanto, no debemos olvidar que la CV estd sometida a determinantes econdmicos,

sociales y culturales.

De este modo, la CVRS o salud percibida integra aquellos aspectos de la vida que estan
directamente relacionados con el funcionamiento fisico y mental y con el estado de

bienestar, que pueden ser agrupados en cuatro apartados:
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— Estado fisico y capacidad funcional
— Estado psicoldgico y bienestar
— Interacciones sociales

— Estado econdmico y sus factores.

Por otro lado, la CVRS constituye una importante variable de medida subjetiva del
impacto que la enfermedad y su tratamiento producen en la vida del sujeto. Su
valoracidon nos permite detectar alteraciones e intervenir precozmente, asi como

establecer comparaciones entre las distintas opciones terapéuticas.

La evaluacion de la CVRS en las ciencias biomédicas nos aporta un resultado final de
salud que se centra en la persona, no en la enfermedad; en cémo se siente el paciente,

independientemente de los datos clinicos.

5. b. Medida de la calidad de vida

Teniendo en consideracion que la CVRS es un concepto multidimensional, desde la
percepcién del paciente y que cada dimensién de la CVRS cambia con el tiempo, se han
disefiado diversos instrumentos para establecer una aproximacion a la medicién de la

CVRS.
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Estos instrumentos se pueden dividir en genéricos y especificos. Los especificos se
centran en aspectos de la calidad de vida propios de una enfermedad o sindrome
concreto. No tienen, por tanto, la amplitud de los instrumentos genéricos, pero si
pueden ser mas sensibles a aspectos de la calidad de vida determinados por efectos de

una enfermedad concreta (Soto 2004).

Los instrumentos genéricos son independientes del diagndstico, por lo que ofrecen la

oportunidad de ser aplicables a cualquier tipo de poblacidon o afeccion (Soto 2004).

Al margen de esta clasificacién, en el momento de elegir un determinado instrumento
para la medicion de la calidad de vida, se deben de tener en cuenta una serie de
caracteristicas que nos orientaran acerca de la idoneidad de su aplicacion en una

situacidon o contexto determinado.

Segun Donovan y cols. (Donovan 1989) las caracteristicas que definen a un buen

instrumento de medida de la CVRS son:

a) adecuado al problema de salud que pretende medir

b) preciso; es decir, con un minimo error de medida
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c) sensible; o sea, capaz de detectar cambios tanto entre individuos como en la

respuesta de un mismo individuo a lo largo del tiempo
d) basado en datos generados por los propios pacientes
e) aceptable por los pacientes, profesionales sanitarios y por los investigadores

f) valido, en el sentido de ser capaz de medir aquellas caracteristicas que se

pretenden medir y no otras.

Probablemente la validez sea la caracteristica mas importante que deba exigirse a un
cuestionario de CVRS a pesar de que en ocasiones, por el hecho de medir fendmenos
subjetivos o abstractos, resulta dificil valorar hasta qué punto una medicion representa

el fendmeno de interés, dado que no existe un patron de referencia o estandar de oro.

La necesidad de cumplir esos requisitos ha llevado a diversos autores a realizar
valoraciones criticas sobre las medidas de CVRS, argumentando la falta de definiciones
concretas de este concepto en los diversos trabajos, o la falta de atencién a los
sentimientos especificos de los pacientes (Gill 1995); o bien exponiendo las dificultades
metodoldgicas y los consiguientes sesgos que pueden ocasionar la medicidon de la
CVRS. En ese sentido, hay que decir que muy probablemente, en el paciente individual,
ningun cuestionario puede todavia sustituir a una entrevista clinica extensa, sensible
para captar la percepcidon personal que el paciente tiene de su enfermedad como
experiencia humana. Sin embargo, lo que hace Unicas las determinaciones de la CVRS

es la posibilidad de registrar dichas percepciones de una forma cuantitativa o
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semicuantitativa, que puede por tanto, comunicarse y utilizarse para describir, evaluar

o0 comparar (Soto 2004).

Este objetivo es probablemente el que se pretende en muchos de los trabajos en los
que se utiliza la medida de la CVRS. De especial interés ha sido el empleo de la calidad
de vida en la medicidn de resultados en determinadas enfermedades (Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica, enfermedades degenerativas, procesos reumatoldgicos,
etc.) en los que los indicadores de morbi-mortalidad no expresan adecuadamente o al

menos de forma completa el impacto de la enfermedad en el individuo y la sociedad.

Esto nos conduce a la necesidad de usar medidas subjetivas de valoracién de la salud o
de calidad de vida relacionada con la salud, que introducidas en la practica clinica

constituyan un criterio complementario en la atencién de estos pacientes.

5. c. Importancia de la medicion de la CV en pacientes con ERC

La CVRS ha sido reconocida como una importante medida del bienestar en pacientes
con patologias tanto agudas como crdnicas. El desarrollo de la ERC tiene mucho
impacto sobre la CV. La mayoria de los estudios sobre CVRS en ERC se centran en
pacientes con ERT en Hemodialisis (HD) (Porter 2010), aunque recientemente hay un

interés creciente en estudiar la CVRS en pacientes con ERC en predidlisis y tras
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trasplante renal. Centrar los estudios en este tipo de pacientes es relevante, dado que
aproximadamente esta poblacidn de pacientes es 25 veces superior a la de pacientes

en HD.

5. c. i Instrumentos de medida de CV en la ERC:

Uno de los primeros instrumentos de medida de CV usado en pacientes con ERT fue el
Quality of Life Index, creado por Ferrans y Powers en 1985. Este indice de 64 items se
desarrolld6 para uso en pacientes en HD y en voluntarios sanos, por cuestiones de

comparacion.

El cuestionario Short Form-36 (SF-36) es uno de los mas utilizados (Yarlas 2011). Los
estudios psicométricos en este tipo de pacientes muestran que el SF-36 es un
instrumento valido y de confianza. Muestra sensibilidad a caracteristicas de este grupo
de pacientes tales como edad, indicadores de salud mental y fisica, y se han
establecido nexos con marcadores bioldgicos tales como Hb y hematocrito, albumina
sérica y carnitina. Estudios en pacientes en ERT han demostrado también que los
valores de la SF-36 son predictores de mortalidad mas alld de lo encontrado para

marcadores bioldgicos.
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En cuanto a los comparadores empleados algunos estudios recogen valores recogidos
mediante el cuestionario SF-36, pero son mas los que comparan los valores obtenidos

con valores poblacionales publicados anteriormente para el mismo pais (Yarlas 2011).

Para poder conocerla CVRS de manera mas precisa en pacientes con ERC se desarrollé
el Kidney Disease Quality of Life (KDQoL). Al tiempo se desarrollaron dos versiones
abreviadas, el KDQoL-SF y el KDQoL-36, creadas como herramientas mas practicas,
para poder ser aplicadas en investigacién y practica clinica. El cuestionario de calidad
de vida en enfermedades renales (KDQoL-SF) es un cuestionario de calidad de vida

especifico para pacientes con enfermedad renal que estan en didlisis.

El cuestionario KDQoL-SF 1.2 (figura en Anexo XX) incluye 43 items especificos para
pacientes con enfermedad renal, asi como los 36 items del cuestionario SF-36 que
proporcionan un nlcleo de items genéricos para el cuestionario. También incluye un

item sobre la salud en general.

El instrumento se centra en los problemas y preocupaciones de las personas con
enfermedad renal que estan en didlisis. Los items se obtuvieron de la versiéon original
del cuestionario (que contenia 97 items especificos) que a su vez se obtuvieron a partir
de una revisién de la literatura y grupos de discusién en personas con enfermedad
renal en didlisis. Varios de los items incorporados en el KDQoL-SF se obtuvieron de

otras escalas previamente validadas, como la escala MOS del Suefo.
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El cuestionario se disefidé para ser auto-administrado. No todas las preguntas emplean
un periodo recordatorio; las que si lo hacen utilizan un periodo recordatorio de las
Ultimas cuatro semanas. Se tarda 15 - 20 minutos en completar los 80 items del

KDQoL-SF 1.2.

El cuestionario contiene 43 items especificos para pacientes con enfermedad renal
distribuidos de la siguiente forma entre once dimensiones especificas para la

enfermedad:

e Sintomas/problemas (12 items)

e Efectos de la enfermedad renal en la vida diaria (8 items)

e Carga de la enfermedad (4 items)

e Situacién laboral (2 items)

e Funcion cognitiva (3 items)

¢ Relaciones sociales (3 items)

e Funcion sexual (2 items)

e Suefio (4 items)

e Apoyo social (2 items)
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e Actitud del personal de didlisis (2 items)

e Satisfaccién del paciente (1 item)

El KDQoL-SF 1.2 también incorpora los 36 items del SF-36 que se distribuyen en ocho

dimensiones de salud fisica y mental:

e La funcidn fisica (10 items)

e Limitaciones de rol por problemas de salud fisicos (4 items)

e Limitaciones de rol por problemas de salud emocionales (3 items)

e La funcidn social (2 items)

e Bienestar psicoldgico (5 items)

e Dolor (2 items), vitalidad/cansancio (4 items)

e Percepcion global de la salud (5 items)

En el ultimo item del KDQoL-SF los pacientes tienen que evaluar su salud en general en
una escala de 0-10 donde 0 equivale a "peor salud posible (tan malo o peor que estar

muerto)" y 10 equivale a "la mejor salud posible".
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Justificacion del estudio

El farmacéutico hospitalario es un profesional de la salud con conocimiento en materia
de medicamentos que en el ejercicio de su profesién puede asistir a pacientes con

diferentes patologias.

La pobre adherencia o grado de cumplimiento que el paciente tiene respecto a la
correcta toma del tratamiento prescrito es uno de los principales retos con los que los
profesionales de la salud se encuentran a la hora de abordar al paciente con

enfermedad renal cronica avanzada.

La Atencidn Farmacéutica es la provisidn responsable de la farmacoterapia con el

propdsito de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente.

El presente trabajo tiene su orientacién en la atencidon farmacéutica a pacientes con
insuficiencia renal crdonica avanzada, con el objetivo de mejorar sus resultados

farmacoterapéuticos.

Hipotesis de trabajo:
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La intervencidn de atencidn farmacéutica llevada a cabo por el farmacéutico
hospitalario mejora la adherencia al tratamiento farmacoldégico en pacientes con

insuficiencia renal crdnica tratados con eritropoyetina.

1. Objetivo primario

Evaluar la adherencia al tratamiento en pacientes con Enfermedad Renal Crdnica tras

una intervencion de Atencién Farmacéutica comparado con la atencién habitual.

2. Objetivo secundario

Evaluar la calidad de vida al inicio y a los 6 meses de estudio.

Establecer las correlaciones entre los parametros del metabolismo éseo mineral con los

niveles de Hemoglobina y las dosis de agentes eritropoyeticos.
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Materiales y método

1. Diseno del estudio

Estudio aleatorizado, controlado, abierto, de un solo centro.

2. Ambito del estudio

Servicio de Farmacia de un hospital terciario.

3. Sujetos

Pacientes con ERCA en grado 3-5 aleatorizados a los dos grupos de estudio. El nimero

de pacientes previstos fue de 140 pacientes, 70 en cada grupo.

4. Intervencion
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Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién se aleatorizan a un grupo
control de dispensacién con intervencién estandar del farmacéutico, o a un grupo
experimental de dispensacién con intervencidn del farmacéutico basada en una

Atencidon Farmacéutica protocolizada para pacientes con ERC durante 6 meses.

5. Variable de resultado

Adherencia: Se defini6 como paciente adherente a aquel que se clasifica como tal en
base a la encuesta acerca de la toma de medicacidon (cuestionarios Morisky-Green y

Haynes-Sackett adaptados) y la valoracién del farmacéutico que realizd la entrevista.

Medicion de la calidad de vida relacionada con la salud: Se realizé mediante el
cuestionario autoadministrado KDQoL-SF (que incluye los items de la SF-36) en lengua

castellana.

6. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de edad con presencia de ERC establecida por presencia de dafo y
nivel de funcidén renal disminuida en estadios 3-5 y que no se encuentren en dialisis.
Todos los pacientes autorizaron, mediante consentimiento informado por escrito, su

participacién en el estudio.
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7. Tamaho muestral

Se calculd la necesidad de reclutar para el ensayo 170 pacientes. La previsién de
abandono fue de 28 pacientes. Finalmente en el brazo experimental hubo 36 pacientes
y 34 pacientes en el brazo control. Este tamafio se justificd para un incremento relativo
de la adherencia en el grupo de intervencién del 33% tomando como valor esperado en
el grupo control del 66% (Karamanidou 2008) conun error alfa de 0,05y un error beta

de 0,20.

8. Criterios de retirada

Se consideraron criterios de retirada directos el abandono voluntario y por falta de
cumplimiento de alguna o varias fases del protocolo bien por no realizacion o bien por

recogida defectuosa de datos.

9. Hoja de recogida de datos

A la inclusion en el estudio: Datos poblacionales: Edad, sexo, peso, comorbilidades

(para obtener el indice de Charlson). Datos de adherencia: afos de educacién formal,
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idiomas, estado civil o convivencia, cuantia de ingresos (<20.000, 20.000-30.000,
30.000-40.000y >40.000 €/afio), numero de médicos responsables de su tratamiento,
situacion laboral de activo en el momento actual y tiempo de seguimiento de su ERC

por un nefrélogo.

En cada visita (a la inclusion y a los 6 meses): Datos insuficiencia renal: Creatinina,
Velocidad de filtracion glomerular, estado de ERC. Valores anemia: Hemoglobina,
Ferritina. Valores metabolismo 6seo mineral: Fosforo, Calcio, albumina sérica (se
calculd el Calcio corregido a albumina), PTHi, 25(OH)Vitamina D y Fosfatasa Alcalina.
Marcadores de inflamacion: Recuento de Leucocitos, Recuento de Neutréfilos y Proteina
C Reactiva (PCR). Tratamiento: Tratamiento completo (EPO y dosis en mcg/semana de
Darbepoetina, Vit D, Andlogos de Vit D, Suplementos de Calcio, Suplementos de
Hierro, Quelantes de fdsforo, Antihipertensivos, numero total de medicamentos,
numero total de tomas), disponibilidad de una lista de medicacion facilitada por su

médico y Adherencia MG, HS y valoracién del farmacéutico que realiza la entrevista.

Al finalizar el periodo de estudio (12 meses): Mortalidad, ingresos hospitalarios,
discapacidad, fracturas clinicas (que causaron atencidn hospitalaria), eventos

cardiovasculares y grado de ERC.
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Seguimiento de pacientes: Se realizd en las visitas programadas durante la duracién de
la fase experimental a los 0 y 6 meses. A los 12 meses del comienzo del estudio se

realizo el seguimiento final a través de la revisién de la historia clinica del paciente.

Valores diana:

Valores diana de parametros del metabolismo dseo mineral: Niveles de fésforo en el
rango de normalidad (2,5 a 4,5 mg/dL); Niveles de calcio en el rango normal (8,5 a
10,5 mg/dL); Niveles de PTHi en mantenidos en el limite superior (87 pg/mL); Niveles

de Fosfatasa alcalina en rango de normalidad (30 a 120 U/L).

Valores diana hemoglobina: Se tomaron como referencia los valores entre 11 y 12.0
g/dL, no debiendo ser superiores a 13 g/dL. También se evalué con los valores entre
10 y 12 g/dL al cambiar estos valores de referencia tras la recogida de datos (KDIGO

2006y 2012).

Atencién Farmacéutica a pacientes externos con IRC:

Informacion oral y escrita protocolizada: Sobre fisiopatologia de la enfermedad renal,
complicaciones y medicamentos implicados, haciendo especial énfasis en los quelantes
de fésforo, hierro y FEE. En cada visita se ofrecié informacion sobre los medicamentos
gue tenia prescritos el paciente.
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Medicidn de la adherencia: A realizar en la inclusién del paciente y a los 6 meses.

Medicion de la calidad de vida relacionada con la salud: Se midid en la inclusidon del

paciente y a los 6 meses.

10. Variables analizadas

Variable principal: Adherencia: Se defini6 como paciente adherente a aquel que se
clasifica como tal en base a la encuesta acerca de la toma de medicacidén (cuestionarios
Morisky-Green y Haynes-Sackett adaptados) y la valoracion del farmacéutico que
realizé la entrevista. Los valores de fésforo sérico se tomaron como control de la buena
adherencia, a pesar de la limitacion que esto conlleva, ya que en estos niveles se

encuentra también implicada la adherencia a la restriccion alimentaria de fésforo.

Variables secundarias: Medicién de la calidad de vida relacionada con la salud: Se
midid6 en la inclusién del paciente y a los 6 meses mediante el cuestionario

autoadministrado KDQoL-SF (que incluye los items de la SF-36) en lengua castellana.
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Relacion de parametros de metabolismo éseo-mineral con niveles de hemoglobina y

con las dosis de eritropoyetina.

Para la medicion del impacto clinico de la intervencién: Supervivencia (al finalizar el
periodo de seguimiento), nimero de ingresos durante el periodo de seguimiento,
pacientes con evolucion del estado de la ERC, pacientes con discapacidad por dolor o
disminucion de la movildad al final del periodo de seguimiento, nimero de eventos
cardiovasculares durante el periodo de seguimiento y nimero de fracturas clinicamente

constatadas.

Para la medicion de los parametros relacionados con la anemia: Hemoglobina, dosis de

eritropoyetina.

Para la mediciéon de los parametros del metabolismo déseo-mineral: Fosforo, Calcio

corregido a albumina, PTHi y vitamina D.

En el caso de que los pacientes candidatos no se incluyeran en el estudio se recogi6 el
motivo de exclusidn. Se contabilizaron los abandonos en ambos grupos y se analizo la

influencia de la no intervencion en el abandono.
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Se analizaron las caracteristicas basales de ambos grupos al inicio del estudio para

comprobar la homogeneidad en los pacientes.

Se obtuvo la adherencia basal por los tres métodos descritos de todos los pacientes al
ingreso en el estudio y se analizaron sus caracteristicas demograficas (edad, sexo,
nivel de estudios, idiomas, estado civil, salario, trabajador activo, soporte social,
soporte del personal sanitario, indice de Charlson, tiempo de seguimiento del paciente
por un nefrdlogo); las relacionadas con la medicacion (numero de meédicos
responsables, nimero de medicamentos diferentes, niUmero de tomas de medicacion,
si tenia 0 no quelantes de fésforo en el tratamiento, el nUmero de quelantes de fésforo,
numero de tomas de quelantes de fosforo, el porcentaje de tomas de quelantes de
féosforo respecto al total, dosis de eritropoyetina y coste del tratamiento); las
relacionadas con la enfermedad renal (grado de enfermedad renal, creatinina sérica y
velocidad de filtracion glomerular) y pardmetros analiticos (fésforo sérico en rango,
calcio corregido a albumina en rango) para conocer su influencia en la adherencia al
tratamiento. Se compararon entre si los tres métodos utilizados para la medicién de la
adherencia. Se compararon los adherentes frente a los no adherentes respecto a las
variables finales para conocer el impacto clinico (Supervivencia al finalizar el periodo de
seguimiento, numero de ingresos durante el periodo de seguimiento, pacientes con
progresidn del estado de la ERC, pacientes con discapacidad por dolor o disminucion de
la movilidad al final del periodo de seguimiento, indice de Charlson, nUmero de eventos
cardiovasculares durante el periodo de seguimiento y nimero de fracturas clinicamente

constatadas) para conocer los efectos de la no adherencia al tratamiento.
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Para analizar las causas de la no adherencia reflejadas por los pacientes se tomaron las
respuestas del cuestionario Morisky-Green: Si era por olvido en la toma de la
medicacién, si la toma no ocurre en el momento en el que ha sido prescrito por su
médico, si abandona el tratamiento por la ausencia de sintomas de la enfermedad o si

abandona el tratamiento por la presencia de efectos adversos al mismo.

Para la mejora de la adherencia se compard la medicidn por los tres métodos en los
grupos de intervencién y de control y se compard la basal con la obtenida a los 6
meses del estudio. Ademas se compard en ambos grupos el nUmero de pacientes que
pasaban de no adherentes a adherentes con los tres métodos de medicién de la
adherencia empleados y se compararon entre si. Se compararon sus caracteristicas
demograficas (edad, sexo, nivel de estudios, idiomas, estado civil, salario, trabajador
activo, soporte social, soporte del personal sanitario, indice de Charlson, tiempo de
seguimiento del paciente por un nefrélogo); las relacionadas con la medicacion
(nimero de médicos responsables, numero de medicamentos diferentes, nimero de
tomas de medicacidn, si tenia o no quelantes de fosforo en el tratamiento, el nimero
de quelantes de fésforo, nimero de tomas de quelantes de fésforo, el porcentaje de
tomas de quelantes de fdésforo respecto al total y dosis de eritropoyetina); las
relacionadas con la enfermedad renal (grado de enfermedad renal, creatinina sérica y
velocidad de filtracion glomerular) y parametros analiticos (féosforo sérico en rango,
calcio corregido a albumina en rango) para conocer la influencia de estos parametros

en la posibilidad de que los pacientes se convirtiesen en adherentes tras la intervencion
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del farmacéutico. Ademas se compararon entre los dos grupos el resultado de las
variables finales para ver si la intervencién del farmacéutico influyé en alguna de ellas
(Supervivencia al finalizar el periodo de seguimiento, nimero de ingresos durante el
periodo de seguimiento, pacientes con progresion del estado de la ERC, pacientes con
discapacidad por dolor o disminucion de la movilidad al final del periodo de
seguimiento, indice de Charlson, nimero de eventos cardiovasculares durante el

periodo de seguimiento y nUmero de fracturas clinicamente constatadas).

Al inicio del estudio se compararon los valores crudos obtenidos en el cuestionario
KDQoL-SF entre los grupos control y de intervencidon para ver si existia alguna

diferencia entre ellos al inicio del estudio.

Para comparar los resultados obtenidos en la medicion de la calidad de vida
relacionada con la salud se compararon los resultados obtenidos en el cuestionario SF-
36 de todos los pacientes al inicio del estudio con niveles de hemoglobina por debajo
de 10 y de 11 mg/dL y por encima de 13 mg/dL, con la edad, grado de ERC, albumina
sérica, dosis de eritropoyetina, adherencia terapéutica por los tres métodos estudiados,
con el niumero de medicamentos, el niumero de tomas, el indice de Charlson y si
tomaban quelantes de fosforo; y con los resultados finales de progresion de la ERC,
progresidon a didlisis, eventos cardiovasculares, fracturas clinicamente relevantes,

incapacidad y mortalidad.
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Se compararon los resultados del cuestionario SF-36 al inicio con los obtenidos a los 6
meses tras la intervencidén para observar mejora en los las puntuaciones fisica y

mental.

La mayoria de los pacientes del estudio empleaban como eritropoyetina la
Darbepoetina alfa, y se utlizaron las dosis semanales en mcg para su comparacion, en
aquellos pacientes que se empleaba Metoxi-polietilenglicol epoetina beta, se
convirtieron las dosis a las equivalentes de Darbepoetina segun las recomendaciones

del fabricante recogidas en la ficha técnica del producto.

Para comparar parametros del metabolismo 6seo mineral con los niveles de
hemoglobina y las dosis de eritropoyetina se compararon los pacientes con niveles de
hemoglobina menor de 10 y de 11 mg/dL y mayores de 13 mg/dL respecto a
parametros analiticos del metabolismo &éseo-mineral (fésforo sérico en rango, por
encima y por debajo del rango, calcio corregido a albumina en rango y por encima y
por debajo del rango, PTHi intacta en rango y fosfatasa alcalina); respecto a factores
relacionados con el tratamiento (uso de vitamina D y dosis de eritropoyetina) y con
marcadores de la inflamacion (PCR, recuento de Leucocitos, recuento de Neutrofilos y

Ferritina sérica).

Las dosis de eritropoyetina se compararon el los pacientes respecto a sus parametros

analiticos del metabolismo éseo-mineral (féosforo sérico en rango, por encima y por
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debajo del rango, calcio corregido a albumina en rango y por encima y por debajo del
rango, PTHi en rango y fosfatasa alcalina); respecto a factores relacionados con el
tratamiento (uso de vitamina D) y con marcadores de la inflamacién (PCR, recuento de

Leucocitos, recuento de Neutréfilos y Ferritina sérica).

11. Analisis estadistico

El andlisis se realizd por intencién de tratar y por protocolo.

Se arrastrard el ultimo dato (LOCF) como técnica para asegurar la aleatorizacion en el

analisis.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucién de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumen en su media, rango y DE. En las variables con
distribuciones asimétricas se calculd la mediana (Percentil 50) de la distribucion y su

rango intercuartil.

La comparacién inicial de los grupos para evaluar la aleatorizacidon se realizé siguiendo
la normativa CONSORT por relevancia clinica. Se realizé la comparacién de las

caracteristicas previas de los dos grupos, con el test de la t de Student para muestras
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independientes en variables cuantitativas y en cualitativas con el test de la x* o prueba

exacta de Fisher.

En todos los casos se comprobd la distribucidn de la variable frente a los modelos
tedricos y se contrastd la hipotesis de homogeneidad de variancias. Si la variable no

tiene un comportamiento normal se transformé en logaritmos.

La variable de eficacia primaria se evalué por la medida de efecto absoluta y riesgo
relativo con sus Intervalos de Confianza (IC) 95%. Las secundarias con el coeficiente
de correlacion de Pearson. Se determind el contraste de la hipotesis nula de que el
coeficiente es igual a 0. Cuando la relacidon fue lineal, se ajusté un modelo de regresion
multiple. La estimacién de parametros se calculd mediante el método de minimos

cuadrados.

Se realizé un andlisis de la varianza de medidas repetidas (MANOVA) para evaluar la
diferencia en media de la situacién basal y el seguimiento de los parametros del
metabolismo y de la calidad de vida. Se incluyé un factor intrasujeto (medida en el

tiempo) y un factor entresujetos (grupo de estudio). Se evaluaron las interacciones.

Se ajustd un modelo de regresidn logistica, con el objeto de evaluar la asociacidon de

aquellas variables que en andlisis crudo el resultado de la p del contraste era inferior a
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0,15. Este modelo permite identificar la relacion entre un conjunto de variables

explicativas, grupo de estudio y la presencia de adherencia al tratamiento.

Se estratificaron los resultados por edad, sexo, comorbilidades, afios de educacién
formal, idiomas, estado civil o convivencia, cuantia de ingresos, nimero de médicos
responsables de su tratamiento, tiempo de seguimiento de su ERC, situacion laboral de
activo, resultados de la encuesta SF-36, apoyo del personal, nimero total de
medicamentos, niumero total de tomas, necesidad de aumento de dosis de EPO,
suplementacidon con vitamina D en cada una de sus formas naturales o analogos,
mortalidad, ingresos hospitalarios, discapacidad, fracturas clinicas, eventos

cardiovasculares y grado de ERC.

Se evalué la existencia de interacciones, introduciendo las variables independientes
multiplicativas con pruebas de significacidon estadistica y se mantuvieron en el modelo
los términos de interaccion estadisticamente significativos. Se presentan los riesgos

relativos ajustados junto a sus intervalos de confianza al 95%.

En todos los contrastes de hipdtesis se rechaza la hipdtesis nula con un error de tipo I

o error oo menor a 0,05.
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El paquete estadistico a emplear para el analisis serd SPSS para Windows versién 15.0

y SAS ver 9.0.

12. Aspectos éticos

Ley de proteccion de datos: El tratamiento, la comunicacién y la cesidon de los datos de
caracter personal de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley

Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

Aprobacién por el Comité Etico de Ensayos Clinicos: Se contd con la aprobacién del

correspondiente comité de ética de investigacién. Consultar el Anexo I

Informacioén al paciente: Sera ofrecida por su médico y por el investigador, de forma

oral y escrita. Consultar el Anexo II.

Consentimiento informado: Sera entregado segun figura en la Hoja de Informacién al

paciente. Consultar el Anexo III.
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Resultados

Un total de 119 pacientes, de los 140 previstos, fueron reclutados para el estudio.
Siete pacientes decidieron voluntariamente no participar o abandonar el estudio una
vez comenzado. Se aleatorizaron 56 al grupo de intervencién y 55 al grupo control. Las
pérdidas de seguimiento, en cualquier punto del estudio, fueron de 42 pacientes, 21 en

cada grupo (Tabla 9).

Tabla 9. Porcentajes de pérdida por grupos

Grupo Pérdidas (total reclutados) %
AF 21 (56) 37,5
Estandar 21 (55) 38,18

Los datos demograficos de la poblacién de estudio se muestran en las tablas 10y 11.

Tabla 10. Datos basales de la poblacion de estudio. Variables cuantitativas

Percentil Percentil Percentil

Parametro o 25 50 75
Edad (afios) 72,34 13,73 37-91 68,75 77,0 81,0
Peso (Kg) 72,24 14,98 39-105 64,5 72,0 86,0
Indice de Charlson 6,11 2,0 2-11 5,0 6,0 7,0
ﬁ‘:?r‘g;‘;?:t‘(’aﬁos) 5,05 4,47 0-21 1,38 4,0 7,0
Dosis de EPO** 20,54 18,16 0-60 5 15 30

* Extraido del valor crudo del cuestionario KDQoL-SF (con valores de 0 a 100)
** Microgramos de Darbepoetina semanales

Tabla 11. Datos basales de la poblacion de estudio y distribucion por grupos.
Variables cualitativas

Estandar
(n=34)




1 42 60 21 58,3 21 61,8

Estudios 2 10 14,3 5 13,9 5 14,7 0,707
3 3 4,3 2 5,6 1 2,9
4 11 15,7 6 16,7 5 14,7

Soltero/Div. 17,6

Estado civil Casado/Par. 76,5 0,415

Viudedad 5,9

3 24 34,3 13 36,1 11 32,4
Estadio ERC 4 44 62,9 21 583 23 67.6 0,886
inicial

5 2 2.9 2 5.6 0 0

La distribucion de las variables por grupos se muestra en las tablas 11 y 12. No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en ninguno de
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los parametros, no obstante, en el grupo de Atencidn Farmacéutica se encontrd que la
edad media fue 5,34 anos menor. Esta diferencia de edad no tiene significacion
estadistica (p=0,105), y ademas la proporcién de pacientes mayores de 70 afios en
ambos grupos fue similar. De forma paralela, la edad media de pacientes en el estudio

es elevada y con poca dispersion (media de 72,34, DE=13,73).

Tabla 12. Distribucion de variables cuantitativas por grupos

Grupo
. AF (n=36)
Parametro Estandar
(n=34)
AF 69,75 16,23
Edad (afos) 0,105
Es 75,09 10
AF 73 15,6
Peso (Kg) 0,479
Es 75,56 14,41
Indice de AF 292 216 0.4
S Es 6,32 1,84
Seguimiento AF 4,89 4,53
Nefrologia 0,759
(afios) Es 5,22 4,64
AF 20,76 19,36
Dosis de EPO* 0,914
Es 20,29 17,09

* En microgramos semanales de Darbepoetina

En la tabla 13 se muestran valores promedio de la poblacion de estudio clasificados por
estadio de la ERC.

Tabla 13. Promedios de parametros recogidos en la poblacion segin estadio de la
ERC.

Estadio N GFG (of PTHi Hb Calcio Fosfato Dosis Coste

ERC (70) (ml/min) (mg/dL) (pg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) | EPO* Tto (€)

3 24 36,92 2,27 211,48 11,75 9,39 3,73 18,85 254,16
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4 44 20,83 3,44 314,94 11,76 9,0 4,05 20,34 347,36

5 2 6,35 3,80 192,0 11,8 9,26 5,25 45 383,74

* En microgramos semanales de Darbepoetina
Los valores en rango de los parametros del MOM, expresados como valores diana,
fueron los obtenidos para pacientes en predidlisis segun la guia KDIGO 2006 (Niveles

de fosfato 2,5 a 4,5 mg/dL y niveles de calcio 8,5 a 10,5 mg/dL).

Los parametros del cumplimiento terapéutico recogidos en el estudio se muestran en

las tablas 14 y 15.

Tabla 14. Parametros de cumplimiento terapéutico. Variables cuantitativas.

Parametro Percentil Percentil Percentil

25 50 75

Médicos responsables 3,40 1,29 1-6 2,0 3,0 4,0

Soporte Social* 79,17 23,13 0-100 66,67 83,33 100

g Gl PR 86,43 18,27 25-100 75 100 100

sanitario*

Numero de 9,86 2,60  3-15 8 10 12

medicamentos

Nimero de tomas 12,2 4,65 3-25 8 11 15

Namero de Quelantes 0.4 0.52 0-2 0 0 1

de Fosforo ! !

Tomas de Quelantes de 087 122 0-3 0 0 2

Fosforo ! !

% Quelantes de Fosforo 6 9,26 33-0 0 0 100

Tabla 15. Parametros de cumplimiento terapéutico y distribucién por grupos.
Variables cualitativas

AF Estandar
(n=36) (%) (n=34)

ETE] ) N=70 (%)

(%)

Lista de medicacion Si 35 50 17 47,2 18 52,9 0,811
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No 35 50 19 52,8 16 47,1
Niveles de fosfato sérico Si 56 80 30 83,3 26 76,5 0.557
en rango No 14 20 6 16,7 8 23,5
Niveles de Calcio Si 62 88,6 31 86,1 31 91,2
Corregido sérico en 0,711
rango No 8 11,4 5 13,9 3 8,8

La distribucién de estas variables en la poblacion de estudio se muestra en las tablas

15 y 16. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

de estudio.

Tabla 16. Distribucion de parametros de cumplimiento por grupos

cuantitativas.

Parametro

AF (n=36)

Grupo

Media

Estantar (n=34)

. Variables

AF 3,47 1,38
Médicos responsables 0,633
Es 3,32 1,2
AF 77,31 25,56
Soporte Social* 0,495
Es 81,13 20,44
AF 87,5 19,82
Apoyo del personal sanitario* 0,617
Es 85,29 16,71
AF 10,22 2,75
Numero de medicamentos 0,246
Es 9,47 2,62
AF 13,06 5,03
Nimero de tomas 0,114
Es 11,29 4,1
AF 0,39 0,49
Namero de Quelantes de Fésforo 0,856
Es 0,41 0,56
Tomas de Quelantes de Fosforo AF 0,86 1,22 0,942
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Es 0,88 1,23
AF 5 0,08

% Quelantes de Fésforo 0,373
Es 7 0,11

* Extraido del valor crudo del cuestionario KDQoL-SF (con valores de 0 a 100)

Para la medicion de la adherencia del paciente al tratamiento se emplearon como

métodos reportados por el paciente, las encuestas de Morisky-Green y Haynes-Sackett

y la valoracion personal del entrevistador. Los resultados de la poblacién al inicio del

estudio se muestran en la tabla 17.

Tabla 17. Datos basales de cumplimiento terapéutico por método

Morisky-Green Haynes-Sackett Encuestador
Cumplidores (%) 50 87,1 52,9
No cumplidores (%) 50 12,9 47,1

En la tabla 18 se muestran los valores por grupos de estudio.

Tabla 18. Distribucion de resultados de adherencia terapéutica por grupos de estudio

. Estandar
0,
Adherencia (%) (n=34)
Cumplidores 15 41,7 20 58,8
Morisky-
0,232
Green No 21 58,3 14 41,2
cumplidores
Cumplidores 30 83,3 31 91,2
Haynes-
0,479
Sacket No 6 16,7 3 8,8
cumplidores
Cumplidores 18 50 19 55,9
Encuestador No 0,641
: 18 50 15 44,1
cumplidores
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Si bien no hubo diferencias significativamente estadisticas en la adherencia segun los
métodos empleados para los grupos de estudio, para las encuestas empleadas, hubo
una menor proporcién de pacientes cumplidores en el grupo de Atencién Farmacéutica,
tanto para Morisky-Green (41,7 frente al 58,8% en el grupo control) como para la de
Haynes-Sackett (83,3 frente al 91,2% del control). Esta diferencia no se encontrd para

la valoracion del encuestador.

Al clasificar a la poblacion de partida en adherentes y no adherentes segin el
cuestionario de Morisky-Green, se encontraros las siguientes diferencias en cuanto a
los datos demograficos y parametros relacionados con el cumplimiento (tablas 19 y

20):

Tabla 19. Datos demograficos y parametros de cumplimiento terapéutico por
adherencia. Variables cuantitativas.

Cumplidores MG

(n=35)
Parametro
No cumplidores MG
(n=35)
Adherente 70,83 15,91
Edad (afos) 0,360
No adherente 73,86 12,14
Adherente 74,31 15,18
Peso (Kg) 0,969
No adherente 74,17 15,0
) Adherente 6,20 1,88
Indice de Charlson 0,723
No adherente 6,03 2,15
Seguimiento Adherente 5,06 3,99 0 085
Nefrologia (anos) No adherente 5,04 4,96 '
Médicos Adherente 3,34 1,21 0714
responsables No adherente 3,46 1,38
Soporte Social* Adherente 80,71 25,31 0,579
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No adherente 77,62 20,99
Apoyo del personal Adherente 85,36 20,45 0627
sanitario* No adherente 87,5 16,04 '
NGmero de Adherente 10,29 2,57 0185
medicamentos No adherente 9,43 2,80
Adherente 13 4,53
Nimero de tomas 0,152
No adherente 11,4 4,70
Adherente 20,79 17,99
Dosis de EPO** 0,909
No adherente 20,29 18,60
Namero de Adherente 0,46 0,56
Quelantes de 0,364
Fosforo No adherente 0,34 0,48
Tomas de Quelantes Adherente 0,91 1,20 0770
de Fosforo No adherente 0,83 1,25 '
% Quelantes de Adherente 7 9,42 0,701
Fosforo No adherente 6 9,08
Adherente 308,61 208,55
Coste 0,763
No adherente 324,28 224,31

* Extraido del valor crudo del cuestionario KDQoL-SF (con valores de 0 a 100)

** Dosis de Darbepoetina semanal en microgramos

Tabla 20. Datos demograficos y parametros de cumplimiento terapéutico por
adherencia. Variables cualitativas.

Cumplidor No
Parametro MG (2_35) Cumplidor
- MG (n=35)
<70 11 31,4 11 31,4
Edad 0,592
>70 24 68,6 24 68,6
Varones 20 57,1 22 62,9
Sexo 0,808
Mujeres 15 42,9 13 37,1
Estudios 0 2 5,7 2 5,7 0,919
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Idiomas

0,115

0 19 54,3 13 37,1

1 12 34,3 16 45,7
Salario

2 3 8,6 3 8,6

Quelantes de

Fosforo

Estadio inicial
de ERC

Niveles de Si 32 91,4 30 85,7
Calcio _ o 3 Y = 143
corregido

0,158

0,710

113



sérico en rango

No se encontraron diferencias significativas desde el punto de vista estadistico para

ningln parametro.

En cuanto a la calidad de vida de los pacientes, cuando se clasificaron en adherentes o
no adherentes segun la encuesta de Morisky-Green, fue 3,86 puntos superior en los
pacientes adherentes en la medida SF-12 Rol Fisico, aunque esta superioridad no fue
estadisticamente significativa (p=0,188; IC95% -1,93 - 9,65). Los resultados figuran

en la tabla 21.

Tabla 21. Calidad de vida y adherencia segin resultados basales de Morisky-Green.

Cumplidores MG

(n=35)
Parametro Media Basal DE Basal
No cumplidores
MG (n=35)
SF-12 Adherente 37,55 12,57
Fisico 0,188
No adherente 33,69 11,68
SF-12 Adherente 51,71 9,16
Mental 0,847
No adherente 51,26 9,97

En cuanto a los resultados finales de salud tomados tras 6 meses de la finalizacion del

estudio, los resultados de la poblacion figuran en la tabla 22.

Tabla 22. Resultados finales de salud medidos en la poblacion de estudio.

Parametro
Cambio de Si 18 25,7 8 22,2 10 29,4
estadio de la 0,588
ER No 52 74,3 28 77,8 24 70,6
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Si 4 5,7 2 5,6 2 5,9

Muerte 1
No 66 94,3 34 94,4 32 94,1
Si 5 7,1 2 5,6 3 8,8
Dialisis 0,669
No 65 92,9 34 94,4 31 91,2
0 50 71,4 25 69,4 25 73,5
1 15 21,4 10 27,8 5 14,7
Ingresos
h tal 0,621
ospita 2 4 5,7 1 2,8 3 8,8
3 1 1,4 0 0 1 2,9
3 15 21,4 9 25 6 17,6
Estadio ERC 4 39 58,6 20 58,3 19 58,8 0513
ULEL 5 11 15,7 4 11,1 7 20,6
5D 5 4,3 3 5,6 2 2,9
Si 4 5,7 1 2,8 3 8,8
Incapacidad 0,350
No 66 94,3 35 97,2 31 91,2
Fractura Si 3 4,3 1 2,8 2 5,9
clinicamente 0,609
relevante No 67 95,7 35 97,2 32 94,1
Evento Si 4 5,7 1 2,8 3 8,8

0,350

Cardiovascular No 66 94,3 35 97,2 31 91,2

Por grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en estos

valores (Tabla 22).

La calidad de vida medida al comienzo del estudio, expresada como las puntuaciones

SF-12 de la KDQol-SF, se muestra en la tabla 23.

Tabla 23. Resultados de calidad de vida medidos en la poblacion.

Percentil Percentil Percentil
p13 50 75

Parametro Media Rango
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SF-12 Fisico 36,7 11,29 17-60 27,38 39,76 46,15

SF-12

52,54 8,9 28-63 50,02 54,96 59,83
Mental

La distribucidon por grupos se muestra en la tabla 16. No se encontraron diferencias en
las medidas de calidad de vida resumen SF-12 entre los grupos, pese a que las del

grupo de Atencidn Farmacéutica fueron ligeramente superiores en la basal.

Tabla 24. Distribucion por grupos de los resultados de calidad de vida medidos en la
poblacion.

Grupo
Parametro AF (n=36)
Estandar
(n=34)
AF 36,68 11,37
SF-12 Fisico 0,458
Es 34,49 13,1
AF 52,33 9,97
SF-12 Mental 0,450
Es 50,6 9,05

Las medidas de adherencia al tratamiento encontradas a los 6 meses del inicio del

estudio, segun el método empleado, se muestran en la tabla 25.

Tabla 25. Datos de adherencia al tratamiento a la finalizacion del estudio.

% (N=70) Morisky-Green Haynes-Sackett Encuestador
Cumplidores 68,6 88,6 67,1
No cumplidores 31,4 11,4 32,9

En la Figura 2 se muestra la evolucién del cumplimiento en la poblacidn. Segun el

método empleado para la medicién de la adherencia el incremento neto en porcentaje
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fue de un 18,6% mayor para el cuestionario de Morisky-Green, un 1,5% para la de
Haynes-Sackett y finalmente, el aumento fue de un 14,2% para la valoraciéon del

entrevistador.

Figura 2. Evoluciéon de la adherencia al tratamiento.

100 - . s .
Evolucion adherencia 0-6 meses
a0
80 -
70
60 -

50 - B 0 meses

40 W6 meses
30
20

10

o -

M-G H-S Entrevistador

M-G: Morisky-Green; H-S: Haynes-Sackett

Al finalizar el estudio, la adherencia al tratamiento medida segun el cuestionario de
Morisky-Green fue de 77,8% en el grupo de AF y del 58,8% en el grupo control. En
ambos grupos hubo aumento de la adherencia y, aunque fue mayor en el grupo de
intervencidn, los resultados no fueron estadisticamente significativos (p=0,086). Para
la encuesta de Haynes-Sackett en el grupo de AF el cumplimiento final fue del 94,4%
de los pacientes, mientras que en el grupo control fue del 82,4%, no encontrandose
tampoco diferencias estadisticamente significativas (p=0,145). Para la valoracién del
entrevistador también hubo aumento de la adherencia en ambos grupos, mayor en el
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de intervencién, pero sin significacion estadistica. Los resultados se muestran en la

tabla 26 junto con el Odds Ratio (OR) y el IC95%.

Tabla 26. Resultados finales de adherencia al tratamiento por grupo y tipo de
medicién.

\
. OR
I_-\F (%) Estindar (%)
(n=36) (n=34) (IC 95%)
1,32
Cumplidores 28 77,8 20 58,8
Morisky- 0,086 (0,95-1,84)
Green ! 0.54
No !
: 8 22,2 14 41,2
cumplidores (0,26-1,21)
1,15
Cumplidores 34 94,4 28 82,4
Haynes- 0 145 (0,96-1,37)
Sacket ! 032
No 2 5,6 6 17,6
cumplidores (0,07-1,45)
1,39
Cumplidores 28 77,8 19 55,9
(0,99-1,97)
Encuestador 0,075
No 0,50
: 8 22,2 15 44 1
cumplidores (0,25-1,03)

En cuanto a la calidad de vida tras la intervencion de AF, si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el aumento, medidos como los resultados abreviados
SF-12, en las puntuaciones del Rol fisico. El aumento fue de 3,36 puntos (IC95% 0,30-

6,41) tras el andlisis de datos pareados. Los resultados se muestran en la tabla 27.

Tabla 27. Resultados de aumento de calidad de vida por grupos.

Grupo

Media DE Media DE
Basal Basal final Final

Parametro AF (n=36)
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AF 36,68 11,37 40,04 9,69 0,032%

ﬁ!:'.lz 0,30-0,41
o Es 34,49 13,1 35,32 12,05 0,619
SE-12 AF 52,33 9,97 53,01 9,46 0,615
Mental Es 50,6 9,05 52,98 8,39 0,149

La calidad de vida, expresada como los valores SF-12 Rol Fisico y Mental, aumento en
los dos grupos, aunque a excepcidén de las puntuaciones de SF-12 Rol fisico, ninguno

fue con significacién estadistica.

Al analizar los resultados obtenidos se observd la existencia de una relacidn lineal entre
los valores de calidad de vida basales y los finales, empleando la regresién multiple con
ajuste de minimos cuadrados. Asi se puede expresar que la media del resultado final
del SF-12 Rol fisico como 14,21 + 3,38xDiferencia media entre grupos + 0,612xValor
basal del paciente, y la media del resultado final de SF-12 Rol mental, como 26,99 +
0,847xDiferencia media entre grupos + 0,514xValor basal del paciente. En ambas
ecuaciones no hubo resultados estadisticamente significativos. Los resultados figuran

en la tabla 28.

Tabla 28. Resultados relaciéon lineal por Regresion miltiple, método de minimos
cuadrados.

Variable B IC 95% P
SF_-12 Rol Fisico 3,38 -0,439 - 7,207 0,082
Final vs. Basal
SF-12 Rol Mental -0,847 -4,468 - 2,775 0,642

Final vs. Basal

En el tiempo de finalizacion del estudio, tras 6 meses, los resultados de las

caracteristicas demograficas de los pacientes y de sus parametros de cumplimiento
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terapéutico, clasificando a los pacientes en adherentes y no adherentes segun el

cuestionario de Morisky-Green, se muestran en las tablas 29 y 30.

Tabla 29. Caracteristicas demograficas y parametros de adherencia segin adherencia
al final del estudio. Variables cualitativas.

Cumplidor No

Parametro [ [] (%) Cumplidor @ (%) (1c oggo/ )
(n=48) MG (n=22) °
13,6
Edad 0,096 (0,82 -
>70 32 66,7 19 86,4 12,31)
Varones 27 56,3 15 68,2
Sexo 0,434
Mujeres 21 43,8 7 31,8
0 3 6,3 1 4,5
1 28 58,3 14 63,6
Estudios 2 6 12,5 4 18,2 0,493
3 2 4,2 1 4,5
4 9 18,8 2 9,1
1 39 81,3 18 81,8
2 6 12,5 3 13,6
Idiomas 0,884
3 3 6,3 0 0
4 0 0 1 4,5
Soltero/Div. 6 12,5 4 18,2
Estado civil Casado/Par. 39 81,3 16 72,7 0,811
Viudedad 3 6,3 2 9,1
0 22 45,8 10 45,5
1 19 39,6 9 40,9
Salario 0,841
2 5 10,4 1 4,5
3 2 4,2 2 9,1
Trabajando Si 6 12,5 0 0 0,085 6,88
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en la (0,37 -

actualidad 2 42 B 22 oY 127,8)
Quelantes de Si 19 39,6 8 36,4 .
Fosforo No 29 60,4 14 63,6
s ole Si 22 45,8 13 59,1
medicacion LAl
No 26 54,2 9 40,9
3 17 35,4 7 31,8
Estadio
inicial de 4 30 62,5 14 63,6 0,654
ERC
5 1 2,1 1 4,5
Niveles de Si 39 81,3 17 77,3
el 0,752
SErco en No 9 18,8 5 22,7
rango
Niveles de Si 42 87,5 20 90,9
Calcio
corregido 1
sérico en No 6 12,5 2 91
rango

Segun las caracteristicas demograficas, no hubo ningin grupo de pacientes en el que
hubiera mejor cumplimiento en la poblacidn con significacidn estadistica, al final del
estudio, segun la encuesta de Morisky-Green, no obstante, si estuvo cerca de la
significacién el hecho de ser menor de 70 afios, ademas de trabajar en la actualidad,

parametro que esta relacionado con el anterior.

Tabla 30. Caracteristicas demograficas y parametros de adherencia segin adherencia
al final del estudio. Variables cuantitativas.

Adherencia MG (n=48)
Parametro

No adherencia MG (n=22)

Adherente 70,83 14,62

Edad (afos) 0,137
No adherente 75,64 11,16

Peso (Kg) Adherente 75,52 15,21 0,288
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No adherente 71,45 14,41
) Adherente 5,98 1,19
Indice de Charlson 0,435
No adherente 6,41 2,20
Seguimiento Adherente 5,47 4,57 0.450
Nefrologia (afios) No adherente 4,14 4,20
Médicos Adherente 3,31 1,24 0.430
responsables No adherente 3,59 1,40
Adherente 80,03 24,96
Soporte Social* 0,612
No adherente 77,27 18,93
Apoyo del personal Adherente 86,19 18,28 0.879
sanitario* No adherente 86,93 18,69
NGmero de Adherente 9,94 2,78 0,785
medicamentos No adherente 9,68 2,55 '
Adherente 12,35 4,71
Numero de tomas 0,715
No adherente 11,86 4,62
Adherente 20,89 15,95
Dosis de EPO** 0,685
No adherente 19,77 22,66
Namero de Adherente 0,42 0,54
Quelantes de 0,696
Fésforo No adherente 0,36 0,49
Tomas de Adherente 0,98 1,27
Quelantes de 0,553
Fésforo No adherente 0,47 0,92
% Quelantes de Adherente 6,09 9,02 0.708
Fosforo No adherente 6,99 9,94
Coste Adherente 306,29 184,75
tratamiento/mes 0,654
(€) No adherente 338,59 273,74

* Extraido del valor crudo del cuestionario KDQoL-SF (con valores de 0 a 100)

** Expresada en microgramos de Darbepoetina alfa semanales
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En cuanto a los resultados en calidad de vida relacionada con la salud en la poblacion
al finalizar el estudio, al clasificar a los pacientes como adherentes y no adherentes
segun la encuesta de Morisky-Green, se encontrd que todos los valores resumen fueron
superiores al finalizar el estudio sin ser estadisticamente significativos, aunque los
aumentos en los valores del grupo de intervencion fueron superiores, de hecho si hubo
significacién estadistica para los valores de SF-12 Rol Fisico en este grupo, donde
aumentaron en 2,81 puntos (p=0,048%*; IC95% 0,03 - 5,58), como muestra la Tabla

31.

Tabla 31. Calidad de vida en pacientes adherentes y no adherentes segin Morisky -
Green al finalizar el estudio.

Adherencia

MG (n=48)
, Media DE Diferencia o

Parametro No Basal Basal P Media IC95%

adherencia

MG (n=22)
—_ Adherente 36,32 12,42 39,13 10,41 0,048* 3,36 6,41 - 0,30
Fisico No adherente 34,07 11,83 34,72 12,12 0,118 0,69 -3,48 - 2,1
SF-12 Adherente 52,20 9,48 54,15 8,56 0,726 2,34 -5,65 - 0,86
Mental No adherente 49,93 9,58 50,49 9,27 0,790 0,82 -4,11 - 2,47

En cuanto a los resultados finales de salud cuantificados en el estudio y medidos tras
12 meses de la intervencidon, los resultados clasificando a los pacientes como
adherentes y no adherentes segun el cuestionario de Morisky-Green, encontramos los

siguientes resultados (tablas 32 y 33).

Tabla 32. Variables finales de salud en Pacientes adherentes segin Morisky-Green.
Variables Cualitativas.

Parametro Adherecia (%) No

— (%)
MG (n=48) adherecia
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Si 1 2,1 3 13,6
Muerte 0,089
No 47 97,9 19 86,4
Si 0 0 4 18,2
Incapacidad 0,008*
No 48 100 18 81,8
Si 0 0 3 13,6
Fracturas 0,028*
No 48 100 19 86,4
Si 1 2,1 3 13,6
Eventos CV 0,089
No 47 97,9 19 86,4
Aumento de Si 2 4,2 3 13,6
estadio de 0,316
la ER No 46 95,8 19 86,4
3 9 18,8 6 27,3
Estadio final 4 32 66,7 9 40,9
de ERC 0,410
€ 5 5 12,5 4 22,7
5D 2 2,1 3 9,1
Progresion a Si 2 4,2 3 13,6
Dialisis BhEne
No 46 95,8 19 86,4
0 35 72,9 15 68,2
Inareso 1 10 20,8 5 22,7
hg eolari 0,748
ospitalario > > 42 > 9.1
3 1 2,1 0 0

Tabla 33. Variables finales de salud en Pacientes adherentes segin Morisky-Green.
Variables Cuantitativas.

Adherencia MG
(QEL:::))

Parametro
No adherencia MG
(n=22)

Creatinina Sérica Adherente 3,44 1,42 0,316
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No adherente 3,88 2,24
Adherente 21,86 9,80
GFR 0,931
No adherente 21,62 11,05
Indice de Charlson Adherente 6,06 1,99 .
final No adherente 6,50 2,33
Ingresos Adherente 0,35 0,69 0,751
hospitalarios No adherente 0,41 0,67

Se encontrd la existencia de variaciones estadisticamente significativas del grupo de no
adherentes, respecto al de adherentes, en cuanto a si el paciente quedo incapacitado al
finalizar el estudio, y si el paciente tuvo fracturas clinicamente relevantes. En cuanto a
pacientes fallecidos tras 12 meses de la intervencidon, hubo mayor nimero en el grupo
de no adherentes, y Ilo mismo con los pacientes que sufrieron eventos
cardiovasculares, no obstante, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=0,089 en ambos casos). En el resto de variables analizadas no se

encontraron diferencias entre cumplidores y no cumplidores.

Se encontraron un total de 15 pacientes que mejoraron su adherencia en el periodo de
estudio, segun el cuestionario de Morisky-Green, 13 de ellos en el grupo de

intervencién de Atencién Farmacéutica y 2 en el grupo control (Tabla 34).

Tabla 34. Pacientes con mejora de adherencia segin Morisky-Green y grupo.

. OR
Morisky-Green (ni\;6) (%) E(s:a_l;ia)r (%)
- - (IC 95%)
8,48 *
Mejora 13 36,1 2 5,9 (1,74
Adherencia 0,0082* 41,36)
No Mejora 23 63,9 30 88,2 0,12%
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(0,24-0,56)

En el grupo con intervencidon protocolizada del farmacéutico fue un 30,2% mayor la

mejora de adherencia (p=0,0082; OR=8,48 IC95% 1,74 - 41,36).

Los resultados obtenidos con el cuestionario de Haynes-Sackett fueron también
superiores para el grupo de intervencién del farmacéutico en un 13,9% (p=0,021)

Tabla 35.

Tabla 35. Evolucion de la adherencia de los pacientes segin el cuestionario de
Haynes-Sackett.

Haysnes-Sacket (n:;G) (%) E(S:i';ia)r (%)
Mejora 5 13,9 0 0
Adherencia No Mejora 30 83,3 31 91,2 0,021%
Empeora 1 2,8 3 8,8

Con este cuestionario hubo 5 pacientes que mejoraron su adherencia segun el método
escogido, todos ellos en el grupo de intervencién. Se encontraron 4 pacientes con peor
adherencia al tratamiento farmacoldgico al final del estudio, respecto del inicio, 1 de

ellos en el grupo de intervencién y 3 en el grupo sin intervencién del farmacéutico.

Segun la valoracidon del entrevistador, hubo 13 pacientes que mejoraron su adherencia,
11 de ellos en el grupo de intervencion, por lo que la diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0,011). Se encontré que un paciente empeord su adherencia al final

del estudio, respecto al inicio del mismo (Tabla 36).

Tabla 36. Evolucién de la adherencia de los pacientes segin la valoracion del
entrevistador.
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Estandar

Entrevistador (n=34) (%)
Mejora 11 30,6 2 5,9

Adherencia No Mejora 24 66,7 30 88,2 0,011*
Emperora 1 2,8 2 5,9

La evolucién de la adherencia al tratamiento de los pacientes, segun el método

empleado para cuantificarla, se representa en las Figuras 3, 4 y 5.

Figura 3. Evoluciéon de la adherencia segin Morisky-Green.

Evolucion de adherencia. Morisky-Green

70

22
60

50

40 -
B No adherentes

B Adherentes

20

0 meses 6 meses

Figura 4. Evolucion de la adherencia segin Haynes-Sackett.
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Figura 5. . Evoluciéon de la adherencia segin la valoraciéon del entrevistador.
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En cuanto a las caracteristicas demograficas y los parametros relacionados con el
cumplimiento que se recogieron al comienzo del estudio, se clasificaron los pacientes
que mejoraron su adherencia, segun el cuestionario de Morisky-Green, frente a los que

no mejoraron su adherencia. Los resultados se muestran en las tablas 37 y 38.
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Tabla 37. Caracteristicas demograficas y parametros de adherencia en pacientes con
mejora del cumplimiento. Variables Cualitativas.

Mejora No mejora
Parametro adherecia MG (%) adherecia MG
(GERE)) (GE-)))
Si 5 33,3 14 25,5
Edad <70 0,531
No 10 66,7 41 74,5
Varones 9 60 33 60
Sexo 1
Mujeres 6 40 22 40
0 1 6,7 3 5,5
1 9 60 33 60
Estudios 2 1 6,7 9 16,4 0,738
3 1 6,7 2 3,6
4 3 20 8 14,5
1 10 66,7 47 85,5
2 3 20 6 10,9
Idiomas 0,131
3 2 13,3 1 1,8
4 0 0 1 1,8
Soltero/Div. 1 6,7 9 16,4
Estado civil Casado/Par. 13 86,7 42 76,4 0,498
Viudedad 1 6,7 4 7,3
0 4 26,7 28 50,9
1 8 53,3 20 36,4
Salario 0,184
2 2 13,3 4 7,3
3 1 6,7 3 5,5
Trabajando Si 3 20 3 5,5
en la 0,108
actualidad No 12 80 52 94,5
Quelantes Si 4 26,7 23 41,8
de Fosf 0,376
€ rosforo No 11 73,3 32 58,2
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istte) e Si 7 46,7 28 50,9 )
medicacion No 8 53,3 27 49,1
3 3 20 21 38,2
Estadio
inicial de 4 12 80 32 58,2 0,342
ERC
5 0 0 2 3,6
Niveles de Si 12 80 44 80
Fosforo 1
SErco en No 3 20 11 20
rango
Niveles de Si 12 80 50 90,9
Calcio
corregido 0,355
sérico en No 3 20 5 9,1
rango

Tabla 38. Caracteristicas demograficas y parametros de adherencia en pacientes con
mejora del cumplimiento. Variables cuantitativas.

No mejora de Adherencia MG (n=55)
Parametro

Mejora de Adherencia MG (n=15)

No mejora 72,51 14,09
Edad (anos) 0,840
Mejora 71,73 12,8
No mejora 72,91 14,84
Peso (Kg) 0,166
Mejora 79,13 14,94
£ - No mejora 6,24 1,95
f:':,d'cf de 0,372
arison Mejora 5,67 2,19
Seguimiento No mejora 4,85 4,06
Nefrologia 0,559
(afios) Mejora 5,8 5,84
2 No mejora 3,49 1,28
mesm:::ables 0,283
P Mejora 3,07 1,34
No mejora 80,15 21,55
Soporte Social* 0,571
Mejora 75,56 28,78
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Apoyo del No mejora 85,46 19,80

personal 0,397
sanitario* Mejora 90 10,77
, No mejora 10,07 2,59
:leiet:gomiitos 0,252
Mejora 9,07 3,01
- No mejora 12,55 4,63
Namero de 0,249
tomas Mejora 10,93 4,68
No mejora 21,14 19,69
Dosis de EPO** 0,478
Mejora 18,33 11,13
Nimero de No mejora 0,44 0,54
Quelantes de : 0,267
Fésforo Mejora 0,27 0,46
Tomas de No mejora 0,98 1,27
Quelantes de ) 0,088
Fésforo Mejora 0,47 0,92
% Quelantes No mejora 70,4 9,62 0.194
de Fosforo Mejora 39,2 7,54 '

* Extraido del valor crudo del cuestionario KDQoL-SF (con valores de 0 a 100)

** Expresada en microgramos de Darbepoetina alfa semanales

No se demostrd que ningun parametro de los analizados tuviese relacion con el

aumento del cumplimiento terapéutico de forma estadisticamente significativa.

Respecto a los resultados finales de salud evaluados, al clasificar a los pacientes como
con mejora en la adherencia o sin mejora en la adherencia, tampoco se encontraron

resultados con significacién estadistica (Tablas 39 y 40).

Tabla 39. Resultados finales de salud en pacientes con mejora o no de la adherencia.
Variables cualitativas.

Mejora No mejora
Parametro adherecia MG (%) adherecia MG (%)

(GERE)) (n=55)

Muerte Si 1 6,7 3 5,5 1
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Mo 14 93,3 52 94,5
Incapacidad 0,571
No 15 100 51 92,7
Si 0 0 3 5,5
Fracturas 1
No 15 100 52 94,5
Si 1 6,7 3 5,5
Eventos CV 1
No 14 93,3 52 94,5
Cambio Si 3 20 15 27,3
estadio de 0,744
la ER No 12 80 40 72,7
3 3 20 12 21,8
Estadio final 4 9 60 32 58,2
de ERC 0,866
5 3 20 8 14,5
5D 0 0 3 5,5
Progresién a Si 0 0 5 9,1
Dialisis 0,577
No 15 100 50 90,9
0 10 66,7 40 72,7
Ingreso 1 3 20, 12 21,8
h ; italari 0,530
ospitalario > > 133 > 6
3 0 0 1 1,8

Tabla 40. Resultados finales de salud en pacientes con mejora o no de la adherencia.

Variables cuantitativas.

No mejora de
Adherencia MG (n=55)

Parametro Media
Mejora de Adherencia
MG (n=15)
Creatinina No mejora 3,62 1,80
Séri 0,677
Al Mejora 3,41 1,39
GFR No mejora 22,44 10,44 0,301
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Mejora 19,37 8,78

Indice de No mejora 6,35 2,06
Charlson _ 0,269
final Mejora 5,67 2,19
Ingresos No mejora 0,35 0,65

hospitalarios 0,534

Mejora 0,47 0,74

La calidad de vida en los pacientes con mejora de la adherencia, segun el cuestionario
de Morisky-Green, no experimentd una mejoria estadisticamente significativa al final
de estudio, respecto al inicio, en el analisis por datos emparejados. Nuevamente todos

los grupos analizados tuvieron una mejora en la calidad de vida (Tabla 41).

Tabla 41. Evolucion de la calidad de vida en pacientes con mejora y no de la
adherencia segun Morisky-Green.

No mejora de
Adherencia

MG (n=55)
Parametro DE Basal DE Final

Mejora de

Adherencia

MG (n=15)
SF-12 No mejora 36,15 12,50 37,63 11,61 0,207
Fisico Mejora 33,66 11,22 38,15 9,21 0,257
SF-12 No mejora 51,02 9,97 53,01 9,46 0,147
Mental Mejora 53,22 9,05 55,12 9,61 0,365

Al estudiar las correlaciones entre parametros del tratamiento, sélo se encontré que
hubo significacidn estadistica entre el nimero de tomas de medicamentos y el hecho

de tener quelantes de fésforo en el tratamiento, en el andlisis de Spearman

(p<0,001%).
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Se midid la calidad de vida a los pacientes incluidos en el estudio al comienzo y a los 6
meses. Los resultados crudos del cuestionario KDQol-SF al comienzo del estudio se

muestran en la tabla 42.

Tabla 42. Puntuaciones basales de Calidad de Vida.

Percentil Percentil Percentil
25 50 75

Parametro Media

- T
Sintomas/Lista g 14,65  32-100 67,61 79,77 90,7
de problemas

Efecto de la ER 77,93 18,86 12-100 75 87,5 96,86
Carga de la ER 57,8 30,87 0-100 31,25 59,86 81,25
Situacion 43,67 28,0 0-100 50 50 50
laboral

Funcion 18,95 23,17 0-93 0 6,67 33,33
cognitiva

Calidad de la

interaccién 16,94 18,48 0-80 0 6,67 31,67
social

Suefio 67,11 22,16 10-100 50 70 85
Soporte social 79,17 23,13 0-100 66,67 83,33 100
Apoyo del

personal 86,43 18,27 25-100 75 100 100
sanitario

Salud total 56,33 21,06 0-100 40 50 70
e s 79,4 18,1 25-100 66,67 83,33 100
del paciente

Funcion fisica 50,96 30,48 0-100 21,67 55 80
Rol fisico 48,86 44,93 0-100 0 25 100
Dolor 61,5 29,5 0-100 42,5 67,5 100
Salud general 41,54 17,68 0-80 28,75 40 60

134



:::jf::;l 71,31 21,86  24-100 52 76 88
Rol emocional 82,62 32,65 0-100 66,67 100 100
Funcién social 66,57 33,84 0-100 46,88 75 100
Energia/Fatiga 49,7 24,09 0-100 30 50 70
SF-12 Fisico 36,7 11,29 17-60 27,38 39,76 46,15
SF-12 Mental 52,54 8,9 28-63 50,02 54,96 59,83

La distribucién de estos pardametros crudos al inicio del estudio por grupos, segun se
asignaron los pacientes a intervencidn de AF o a tratamiento estandar, figura en la

tabla 43.

Tabla 43. Distribucion de parametros crudos medidos de calidad de vida al inicio del
estudio.

Grupo
AF
Parametro (n=36) Media DE Diferencia IC95%
Estandar
(n=34)
. . AF 81,25 12,51
j;“t‘:':;:{r:';ita 0,067 6,41 0.4 - 0,24
P Estandar 74,84 16,15
AF 75,98 18,78
Efecto de la ER 0,064 9,12
Estandar 66,86 21,68
AF 65,13 29,7
Carga de la ER 0,019%* 17,15 2,90 - 31,41
Estandar 47,98 30,02
Situacion AF 4583 27,71
aboral 0,509
abora Estandar 41,37 28,52
” AF 12,59 18,57
F"“cff.“ 0,017* 13,09 2,42 - 23,77
e Ll Estdndar 25,69 28,80
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Calidad de la
interaccion
social

Soporte social

Salud total

Funcion fisica

Bienestar
emocional

Funcion social

AF

Estandar

AF

Estandar

AF

Estandar

AF

Estandar

AF

Estandar

AF

Estandar

AF

Estandar

14,93

26

15,87

23,19
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AF 36,68 11,37
SF-12 Fisico 0,458
Estandar 34,49 13,1

AF 52,33 9,97
SF-12 Mental 0,450
Estandar 50,6 9,05

Se encontraron diferencias en los valores crudos de las mediciones de calidad de vida
entre los grupos de pacientes al comienzo del estudio. En concreto los resultados
fueron mejores en el grupo de intervencién, en el parametro de Lista de Problemas en
6,41 puntos (p=0,067 IC95% -0.4 - 0,24), Efecto de la Enfermedad Renal en 9,12
puntos (p=0,064) en la Carga de la Enfermedad Renal en 17,15 puntos (p=0,019*
IC95% 2,90 - 31,41), en la Funcién Fisica en 12,45 (p=0,088 1C95% -2,07 - 26,96) y

en el Rol Fisico en 15,22 puntos (p=0,158 IC95%-6,07 - 36,51).

En cambio los parametros crudos de calidad de vida fueron superiores en el grupo de
atencién estandar para los valores de Funcién Cognitiva en 13,09 puntos (p=0,017%*
IC95% 2,42 - 23,77) y en Calidad de la Interaccién social en 11,07 puntos

(p=0,022%).

Se evalud la asociacién entre la Calidad de Vida inicial en los pacientes y los niveles de
Hemoglobina sérica al inicio del estudio. Se tomaron como cortes para los valores de
Hemoglobina aquellos pacientes con un valor inferior o superior a 11 mg/dL, e inferior

o superior a 13 mg/dL. Los resultados se muestran en la tabla 44.

Tabla 44. Asociacién de valores de Calidad de Vida con parametros de Hemoglobina
sérica

Parametro Valor (IC95%)

SF-12 Hb<11 (n=28) 31,98 11,89 0,041* 6,06 (0,26 - 11,87)
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Fisico Hb>11 (n=42) 38,04 11,93

SF-12 Hb<il (n=28) 49,62 9,82 169
Mental Hb>11 (n=42) 52,73 9,19 '
SF-12 Hb>13 (n=12) 41,98 10,35
e 0,036* 7,67 (0,55 - 14,80)
Hb<13 (n=58) 34,30 12,22
SF-12 Hb>13 (n=12) 52,57 9,05
Merial 0,660
enta Hb<13 (n=58) 51,27 9,66

Hb: Hemoglobina sérica en mg/dL

Para los pacientes que al inicio del estudio tenian valores séricos de Hemoglobina
inferiores a 11 mg/dL la calidad de vida encontrada, expresada en los valores resumen
SF-12 Rol Fisico y SF-12 Rol mental, fue significativamente inferior, desde el punto de
vista estadistico, respecto a aquellos pacientes con valores de Hemoglobina sérica por
encima de 11 mg/dL en 6,06 puntos del SF-12 Rol Fisico (p=0,041* IC95% 0,26 -
11,87). Los pacientes con una Hemoglobina sérica por encima de 13 mg/dL al inicio del
estudio, también tuvieron unos valores superiores de Calidad de Vida en la puntuacion

SF-12 Rol Fisico, en 7,67 puntos (p=0,036* IC95% 0,55 - 14,80).

Cuando se analizé la Calidad de Vida reportada por el paciente respecto a los
resultados finales de salud medidos en el estudio 12 meses después de la finalizacidn
(18 meses después de obtener el valor de calidad de vida), se observaron las

siguientes variaciones (Tabla 45):

Tabla 45. Asociacion calidad de vida inicial con resultados finales de salud.

Parametro Valor (IC95%)

A5 Didlisis (n=5) 32,98 15,51 0,708 2,84 (-21,89 -
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Fisico No didlisis (n=65) 35,81 12,04 16,21)
SF-12 Dialisis (n=5) 50,39 11,23 0899 1,18 (-14,95 -
Mental No didlisis (n=65) 51,57 9,46 ' 12;56)
Cambio estadio ER
SF-12 (n=18) 38,16 13,66 0 350
Fisico !
No cambio (n=52) 34,74 11,67
SF-12 Cambio Eigadio ER 50,96 9,03
Fisico SF- (n=18) 0,779
12 Mental No cambio (n=52) 51,67 9,74
Muerte (n=4 21,51 2,98 _
Fisico o ooer
No muerte (n=66) 36,47 12,03 !
SF-12 Muerte (n=4) 50,17 10,05 0802 1,40 (-16,92 -
Mental No muerte (n=66) 51,57 9,55 ‘ 1%,12)
Incapacidad (n=4)
SF-12 21,72 4,03 0 018+ 14,74 (26,86 -
Fisico No incapacidad 36.46 12.03 ! 2,63)
(n=66) ! !
Incapacidad (n=4) 48.01 7 54
SF-12 ! !
Mental No incapacidad c1 70 5 62 0,408 3,69 (-15,16 - 7,74)

(n=66)

Los pacientes que experimentaron peores resultados finales de salud (Didlisis, Muerte o

Incapacidad) al finalizar el estudio, tenian valores de Calidad de Vida inferiores al

comienzo del estudio, tanto para las puntuaciones de SF-12 Rol Fisico como para las de

SF-12 Rol Mental. No obstante, estas diferencias, fueron solamente significativas desde

el punto de vista estadistico, para las puntuaciones de SF-12 Rol Fisico en el caso de

los pacientes que murieron antes de finalizar el estudio en 14,96 puntos (p=0,016%*

IC95% 27,06 - 2,86) y para los pacientes que quedaron incapacitados al final del

estudio en 14,74 puntos (p=0,018* IC95% 26,86 - 2,63).
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Se compararon las puntuaciones resumen de Calidades de Vida percibidas por el
paciente al comienzo del estudio y se estratificaron por el grado de ERC inicial de los

pacientes. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 46.

Tabla 46. Calidad de vida segin el estadio de ERC (ANOVA)

Parametro

ERC 3 (n=24) 40,65 11,02
SN ERC 4 (n=44) 33,97 12,13 0,023*
Fisico
ERC 5 (n=2) 24,15 7,76
ERC 3 (n=24) 52,52 10,98
SF-12 _
o ERC 4 (n=44) 51,13 8,88 0,676
ERC 5 (n=2) 46,97 0,14

La Calidad de Vida, medida segun el cuestionario KDQoL-SF, en las puntuaciones
resumen SF-12 Rol Fisico, fue mayor para pacientes en estadio de ERC 3, 40,65 puntos
de promedio. Menor para los pacientes en ERC 4, media de 33,97 puntos, y las
menores puntuaciones las obtuvieron los pacientes en ERC 5 al inicio del estudio, con
un promedio de 24,15 puntos. Las diferencias encontradas entre los grupos fueron
estadisticamente significativas (p=0,023*) segun el test ANOVA. El resumen de las

puntuaciones se puede ver en el Figura 6.

Figura 6. Puntuaciones de Calidad de Vida segin Grado de ERC.
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Calidad de Vida por Grado ERC
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Se evaluaron parametros del MOM respecto para comprobar si hubo relacion con los
valores de Hemoglobina sérica o con las dosis de Eritropoyetina. Se tuvieron en cuenta
marcadores sistémicos de inflamacidn para poder relacionarlos con valores de
Hemoglobina. Los principales resultados obtenidos se muestran en las tablas 47, 48,

49 y 50.

Tabla 47. Valores de Hb y parametros del MOM. Variables cualitativas.

., Hb<11 Hb>11 ‘
Parametro (n=28) (%) (n=42) (%)
]

Fosforo Si 22 39,3 34 60,7

sérico en 1
rango No 6 42,9 8 57,1

Calcio Si 22 35,5 40 64,5

sérico en 0,048%*
rango No 6 75 2 25

Hb: Hemoglobina sérica en mg/dL

Tabla 48. Valores de Hb y parametros del MOM. Variables cualitativas.

Parametro
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(n=12) (n=58)

Foésforo

sérico en

rango No 2 14,3 12 85,7

Calcio Si 11 17,7 51 82,3

sérico en 1
rango No 1 12,5 7 87,5

Hb: Hemoglobina sérica en mg/dL

Tabla 49. Valores de Hb y parametros de MOM. Variables cuantitativas.

Parametro DE ‘ ‘ D'fcei;e“ IC95%
Hb<1l (n=28) 205,79 166,52 _
PTH 0,029% 116,95 22112'6179
Hb>11 (n=42) 322,72 272,16 '
Hb<11l (n=28) 0,73 0,92
PCR 0,533
Hb>11 (n=42) 0,91 1,41
Hb<1l (n=28) 12642,86 27992,08
Leucocitos 0,179
Hb>11 (n=42) 6776,19  1883,15
Ferritina Hb<11l (n=28) 260,52 209,36 0 333
serica Hb>11 (n=42) 211,34 201,66
Hb<11l (n=28) 104,86 49,52
FA 0,798
Hb>11 (n=42) 101,85 45,08
Hb<11l (n=28) 26,79 15,17 2 24 -
Dosis EPO 0,013* 10,42 /s 59
Hb>11 (n=42) 16,37 18,95 '

Hb: Hemoglobina sérica en mg/dL

Tabla 50. Valores de Hb y parametros de MOM. Variables cuantitativas.

IC95%

Parametro lee_ren
cia
Hb>13 (n=12) 425,78 388,19
PTH 0,017%* 180,83
Hb<13 (n=58) 244,96 188,84

33,41 -
328,25
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Hb>13 (n=12) 0,42 0,32
PCR 0,014* -0,50 -0,89 - -0,11
Hb<13 (n=58) 0,92 1,33

Hb>13 (n=12) 6533,33 1313,10
Leucocitos 0,233
Hb<13 (n=58) 9658,62 19540,13

Ferritin Ho>13 (n=12) 177,47 207,37

serica Hb<13 (n=58) 242,09 181,48 '
Hb>13 (n=12) 113,83 49,62

FA 0,416
Hb<13 (n=58) 100,82 46,06

- Hb>13 (n=12) 11,67 18,51

ggg‘f* 0,063 10,70  -23,09 - 1,68

Hb<13 (n=58) 22,37 17,70

Hb: Hemoglobina sérica en mg/dL; PTH: Hormona Paratiroidea intacta en suero pg/dL; PCR:
Proteina C Reactiva mg/dL; FA: Fosfatasa alcalina UI/L. ** Expresada en microgramos de
Darbepoetina alfa semanales

Al analizar los valores de fosforo y calcio sérico se encontré que la proporcion de
pacientes con el calcio sérico en rango fue mayor entre los que tenian una
Hemoglobina inferior a 11 mg/dL (p=0,048%). Respecto a los valores de Fésforo sérico

y en los pacientes con una hemoglobina superior a 13 al inicio del estudio no se

encontraron diferencias resefables.

Por otra parte, las dosis de EPO, medidas como mcg de Darbepoetina alfa semanales,
fueron mayores en pacientes con una hemoglobina menor de 11 mg/dL, con una
diferencia media de 10,43 microgramos (p=0,013* IC95% 2,24 - 18,59) y menores
para los pacientes con una Hemoglobina mayor de 13 mg/dL, aunque de manera no

significativa desde el punto de vista estadistico (p=0,063).

En los pacientes con Hemoglobina menor de 11 mg/dL los valores séricos de PTHi
fueron inferiores en 116,95 U/L de media, a los encontrados en pacientes con cifras de

Hemoglobina superiores a 11 mg/dL (p=0,029* IC95% 221,67 - 12,19) y superiores
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en 180,83 U/L en pacientes con Hb mayor de 13 mg/dL respecto a los pacientes con
Hb inferior a ese valor (p=0,017*IC95% 33,41 - 328,25). Ademas, entre los pacientes
con Hemoglobina sérica mayor de 13 mg/dL, los niveles de PCR fueron inferiores a los
de pacientes con Hemoglobina menor de 13 mg/dL (0,42 frente a 0,92 mg/dL con

p=0,014* IC95% -0,89 - -0,11).

No hubo correlacidon entre los valores de PTH y los de PCR (Coeficiente de correlacion
de Spearman p=0,201) ni de las Dosis de EPO empleadas con ninguno de los demas

parametros analizados.

Los diagramas de dispersion de los valores de Hb sérica frente a los de PTHi se

muestran en las figuras 7 y 8.

Figura 7. Diagrama de dispersion de Hb y PTHi al inicio del estudio.
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Figura 8. Diagrama de dispersion de Hb y PTHi al finalizar el estudio.
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Sumando los resultados de los mismos pacientes al inicio del estudio y al finalizar,
como si fueran una sola poblacidon, se obtiene un tercer diagrama de dispersion que se

muestra en la figura 9.

Figura 9. Diagrama de dispersion de los datos combinados de Hb y PTH de los

pacientes al inicio y al finalizar el estudio.
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En los tres casos se observa una relacion positiva, r>>0. La correlacién es mas fuerte

con los datos al inicio del estudio (r*=0,117) que al final del estudio (r*=0,043).

146



Discusion

Un total de 70 pacientes terminaron el estudio, aleatorizados a un grupo control o a un
grupo de intervencion protocolizada de AF. Se registraron los parametros analiticos
previstos y se determind la adherencia terapéutica y la CVRS mediante cuestionarios,
observandose un aumento en la adherencia terapéutica en los pacientes asignados al

grupo de intervencion.

1. Reclutamiento

En la fase de inclusidn de nuevos pacientes no se logrdé alcanzar el nUmero previsto de
sujetos para el estudio. De un total de 140 previstos, se reclutaron 119. Una
limitacidn estructural reside en el hecho de tratarse de un estudio de un solo centro, a
lo que hay que afadir un porcentaje de pérdida de seguimiento previsto irreal, ya que
las pérdidas estimadas fueron del 15%, basadas en estudios realizados con pacientes
en ERT en didlisis (Chiu 2009). La poblacion de pacientes en didlisis necesita acudir al
centro varias veces por semana (Bayoumi 2013), mientras que la poblacidon del estudio
necesita acudir al centro porlo menos una vez cada tres meses, para la monitorizacion
de niveles de Hb. La dispensacion de los FEE que se realiza en el Servicio de Farmacia,
sucede en general con periodicidad mensual, pero no es necesario que sea el propio
paciente en el que acuda a retirar su medicacién, si no que puede ser un familiar u otra
persona autorizada la que realice esta tarea, con lo que no se dispone del paciente
para la realizacion del seguimiento del estudio. Ademas, en el control trimestral de los

niveles de Hb el paciente tiene la opcidn de realizarse la analitica de manera
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ambulatoria y, si no hay un cambio en la dosis de EPO, no tiene por qué acudir al
hospital. Lo que se suma como factor a la pérdida de seguimiento, ya que el estudio

tenia una duracion de seis meses necesitando la presencia del paciente.

El nimero de pacientes fue inferior al no estimarse en la posible poblacion de pacientes
los no candidatos. Aquellos que, por su situacion al comienzo del estudio, requerian de
la ayuda de un cuidador para la toma de medicacién, o bien estaban
institucionalizados. Estos factores que alterarian el cumplimiento reflejado por el propio
paciente, ya que sélo se contemplaron este tipo de métodos para la medicion del

mismo.

En otros estudios, el porcentaje de pacientes que decidié participar ha sido muy bajo
en proporcidén a los pacientes candidatos (56,4% en Sanchez y cols. 2010), mientras
que las pérdidas de seguimiento han resultado menos cuantiosas. Mientras que en
nuestro estudio, aunque fueron muchos los pacientes incluidos, de entorno al 94% de
los candidatos, hubo unas pérdidas notables, de entorno al 35%. Las pérdidas de

seguimiento fueron similares en ambos grupos.

2. Adherencia

2. a. Factores que influyen en el cumplimiento terapéutico
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En cuanto a las variables recogidas que podian influir en la adherencia terapéutica, los
grupos estaban bien balanceados. Para su analisis han sido clasificadas como variables

sociodemograficas, variables clinicas y variables psicosociales.

2. a. i Variables sociodemograficas:

La edad es un factor clave que ha sido ampliamente estudiado (Karamanidou 2008,
Schmid 2009). Se encontré que la poblacidn de estudio resulté de una edad muy
avanzada. En ambos grupos de estudio la proporcion de pacientes mayor de 70 anos
fue elevada. En este grupo de pacientes ademas, las barreras para adherencia al
tratamiento son mayores y en algunos casos diferentes a las de poblaciones mas
jovenes (Rifkin 2010). Pero teniendo en cuenta la uniformidad de la poblacidon
estudiada en este aspecto, es dificil que se encuentren diferencias en el cumplimiento.
Acorde con este aspecto, la proporcién de pacientes en activo como trabajadores fue

reducida.

En cuanto al género, aunque son muchos los estudios que recogen esta caracteristica
de la poblacidn, no se ha demostrado que sea una variable a tener en cuenta en la

patologia y la poblacidn que nos ocupa (Karamanidou 2008).

El nivel de educacion formal de los pacientes es otro parametro clasico a la hora de
evaluar el cumplimiento terapéutico. Son muchos los estudios que lo recogen, y en
algunos de ellos se han encontrado diferencias significativas segun el mismo

(Karamanidou 2008, Magacho, 2011, Raymond 2011).
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Se recogié en Indice de Charlson como indicador de la complejidad del paciente, al
tener en cuenta las comorbilidades significativas. Este indice se ha utilizado de esta
manera en otros estudios (Chiu 2009). No obstante, aunque se recogieron
individualmente las comorbilidades, no se hizo un analisis para poder ser controladas
en la comparacidn de los grupos de estudio, lo que puede suponer una limitacidon

relativa.

Otros de los motivos mas ampliamente estudiados han sido el del estado civil y de
convivencia de los pacientes, y el del nivel de ingresos (Karamanidou 2009, Magacho
2011), que también fueron reflejados. La etnia de procedencia de los pacientes, asi
como la barrera idiomatica, han sido recurrentes a la hora de establecer impedimentos
para el cumplimiento. En nuestro estudio se han tenido en cuenta a priori, aunque no
obstante, todos los pacientes incluidos fueron hispanoparlantes nativos, por lo que

estos datos no han tenido efecto.

2. a. ii Variables clinicas:

La mayoria de los estudios sobre adherencia terapéutica se han centrado en
cuantificarla en pacientes en Hemodidlisis (Magacho 2011). Un factor ampliamente
medido es el de tiempo que lleva el paciente en didlisis, factor que ha tenido un efecto
positivo sobre la adherencia (Chiu 2009). Este efecto positivo se ha pensado que
pudiera estar relacionado con lo familiarizado que el paciente pudiera estar con su

tratamiento, con lo que se ganaria conciencia sobre la importancia de seguirlo
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correctamente con el tiempo. Para nuestro estudio se ha intentado extrapolar este
efecto del tiempo en didlisis con el tiempo que el paciente estd en seguimiento por
parte del Servicio de nefrologia, ya que un mismo paciente ha podido estar en
seguimiento por parte de varios nefrélogos a los largo de unos pocos afios, hasta llegar

a la consulta de ERCA, de donde procedian la mayoria de pacientes de nuestro estudio.

En este sentido, también se tuvo en cuenta el estadio inicial de la ERC, donde ademas
se podria cotejar la percepcidon de enfermedad que estos pacientes tienen, aunque bien
es verdad que en nuestra muestra la mayoria de los pacientes estaban tratados con
EPO. Por lo tanto, la percepcidon de la enfermedad seria mayor que en los que no lo

estaban.

Uno de los factores mas importantes en la adherencia terapéutica es el nimero de
medicamentos. Este se completa con el nimero de tomas para dar ademas una
orientacion sobre la complejidad del mismo. En nuestro estudio el nimero de
medicamentos ha sido de una media de 9,86 (2,69 DE). Esta cifra esta en sintonia con
las halladas en estudios similares (Sanchez 2010 y Magacho 2011). En cuanto al
numero de tomas, 12,2+4,65, también se dibuja un escenario en el que se comprende
que el seguimiento del tratamiento se vuelva complejo, ya que parece l6gico que sea
dificil recordar todos los medicamentos que se toman. Es una poblacion nuevamente
muy uniforme a este respecto, lo que nos lleva a pensar que no se encontraron

diferencias en el cumplimiento seguin el nUmero de medicamentos por ello.
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Los quelantes de fosforo en los pacientes en predidlisis, no tienen una representacion
tan grande como en la de pacientes en didlisis, donde llegan a suponer hasta el 50%
de los medicamentos que se toman (Chiu 2009), mientras que en los pacientes del
estudio el 61,4% estaban en tratamiento con quelantes de fésforo, pero en general,
estos farmacos supusieron el 6% de los medicamentos. Si que encontramos que hubo
una asociacién positiva acerca de la cantidad de medicamentos y tomas debido a
aquellos pacientes que tomaban quelantes de fésforo, aunque para estos, tampoco se
encontrd una relacién significativa. En pacientes en hemodidlisis se ha llegado incluso a
encontrar un nexo entre la carga de medicamentos y en particular de los quelantes de

fésforo con la calidad de vida de los pacientes (Chiu 2009).

Algunos autores que han estudiado la adherencia en pacientes en hemodidlisis han
tenido en cuenta factores como los niveles de fosforo sérico y de calcio sérico, dando
por cumplidores aquellos pacientes que los tenian en el rango deseado. Esto ha sido
tenido en cuenta, pero con la limitacion de que los quelantes de fosforo no eran
necesarios en gran parte de la poblacion, muchos tenian sales de calcio en el
tratamiento, y que estos parametros se pueden ver influidos por otros, como la

adhesién a la dieta (Chiu 2009).

Otro factor importante, que ha demostrado tener una asociacidén negativa con la
adherencia terapéutica, es el nUmero de médicos responsables del tratamiento, que se

ha asociado ademas con el nimero de medicamentos (Alonso 2006).

2. a. iii Variables psicosociales:
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Se tuvieron en cuenta dos variables recogidas dentro del cuestionario KDQoL-SF, las de
Soporte social y de Apoyo del personal sanitario. La primera cuestiona al paciente
acerca del tiempo que dispone para estar con su familia y amigos y sobre el apoyo que
recibe de sus familiares y amigos. La segunda pregunta sobre el trato que el paciente
percibe por parte del personal sanitario que le atiende, hacia él como persona, y sobre
el apoyo que le brinda el personal sanitario para hacer frente a su enfermedad del

rifoN.

Otros factores que hemos considerado que podian afectar al cumplimiento han sido los
relacionados con el conocimiento del tratamiento. Se encuestd por ello a los pacientes

para comprobar si tenian un listado de medicamentos que tomaban en el momento.

2. b. Medicidn de la adherencia

No existe un patrén de oro para medir la adherencia al tratamiento. De hecho, una de
las principales limitaciones para conocer la adherencia de una poblacién concreta es
disponer de un método adecuado y contrastado, que sea ampliamente utilizado, para
poder establecer comparaciones. Al no poder realizar comparaciones entre estos
estudios por la diversidad de métodos empleados, se limita en gran manera conocer la
prevalencia de motivos para el no cumplimiento, y poder actuar sobre ellos

(Karamanidou 2008).
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El cumplimiento observado segun los métodos escogidos, dentro de los reportados por
el paciente, los cuestionarios de Morisky-Green y Haynes-Sackett, fue de un 50% y de
un 87,1% respectivamente. Segun la valoracidon del encuestador fue del 52,9%. La
amplia diferencia encontrada entre los dos cuestionarios ha sido reflejada por otros
investigadores (Sanchez 2010), pero en global, entra dentro de la variabilidad
encontrada en los estudios de adherencia a pacientes con ERC (Karamanidou 2008,

Schmid 2009).

En el grupo de intervencién de AF se encontrd por ambos cuestionarios que existia una
menor proporcidon de pacientes cumplidores, en el caso de Morisky-Green de 41,7
frente a 58,8% vy en el caso de Haynes-Sackett de 83,3 frente a 91,2%. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas, pero si pudieron favorecer el
mayor aumento relativo en pacientes que se volvieron cumplidores al finalizar el
estudio. El hecho de que ambos cuestionarios observasen este hecho da mayor
robustez a la medida, al igual que el hecho de que la percepcién del encuestador no
fuese esa, ya que encontré un 50% de cumplidores en el grupo de intervencién y un

55,9% en el grupo control, cifra mas similar.

Para el anadlisis de la influencia de los parametros registrados sobre el cumplimiento
sblo se tuvo en cuenta el cuestionario de Morisky-Greenya que la encuesta de Haynes-
Sackett presenta mayor especificidad, y resulta mas Uutil en pacientes con buena
adherencia (Rigueira 2001), y el de Morisky-Green ha sido mdas ampliamente utilizado
en nuestro entorno (Alonso 2006), y recoge mejor motivos de no cumplimiento, y no

solamente el hecho del no cumplimiento en si.
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Ninguno de los parametros analizados tuvo una importancia relativa alta, ni tuvo un
resultado que fuese significativo desde el punto de vista estadistico. Los factores por
los que, en general, no se observaron diferencias pudieron ser: Tamano de la poblacién

insuficiente, uniformidad de la poblacidon estudiada, invalidez del parametro estudiado.

Tamano de la poblacidn insuficiente: Ya se haresaltado que hubo problemas a la hora
de la inclusidon de pacientes para el estudio, y problemas con la pérdida de seguimiento

de pacientes. Con una mayor muestra se podrian haber obtenido diferentes resultados.

Uniformidad de la poblacién: En general se trata de pacientes muy afiosos, con poca
variacién (72,34 afios de media, y DE de 13,73). El percentil 25 de la poblacién para la
edad se situd en 68,75 afios. Eso explica que no pueda haber tampoco mucha
diferencia separando los grupos en mayores de 70 afios y menores, e invalida
resultados con menores de 65 anos, ya que practicamente no habia pacientes de estas
edades (10 pacientes de 70 reclutados). En cuanto al nimero de meédicos
responsables, las comorbilidades de los pacientes y el nUmero de medicamentos y de
tomas, nos hace pensar en un grupo bastante uniforme, y que por tanto sea mas dificil

encontrar diferencias.

Invalidez del parametro estudiado: Se ha comentado el caso de los quelantes de

fésforo y los niveles séricos de iones, de afios en seguimiento por parte del nefrélogo,

el género y los idiomas a la hora de influir en la adherencia de pacientes con ERC no se
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encontraban en didlisis, por la extrapolacién de estudios realizados en pacientes en

dialisis.

Respecto al cumplimiento terapéutico y la calidad de vida, la hallada en los pacientes
adherentes segun el método de Morisky-Green fue superior en cuanto a su puntuacién
de resumen de SF-12 Rol fisico. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa, y
requeriria un analisis pormenorizado de los componentes de esta escala para explicar

como el hecho de que un paciente cumpla con su tratamiento puede influir en la CVRS.

2. c. Intervencidon para mejorar la adherencia terapéutica

Ya que el incumplimiento terapéutico es de origen multiple, la combinacidn de
intervenciones para mejorar la adherencia es la estrategia mas adecuada para actuar
sobre él (OMS 2004). El cuestionario de Morisky-Green inquiere al paciente acerca de

cuatro motivos para no presentar adherencia terapéutica:

Olvido de la toma de medicamentos: Hay que distinguir en este punto que el motivo
puede ser por poca capacidad para recordar la toma de medicacion, como en el caso de
pacientes ancianos, en cuyo caso pueden ser de utiidad métodos de recuerdo como
listas o pastilleros; O puede tratarse de pacientes en general mas jovenes con pocas
rutinas asentadas, de manera que en festivos o fines de semana se olvide tomar la

medicacion.
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Variacién o adecuacidén de los horarios en la toma de medicacidon: Esta también puede
ser por el olvido en la toma de medicacién, y que se subsane cuando en el momento de
recordarla, lo que con algunos medicamentos puede llevar incluso a la pérdida de la
eficacia; O sencilamente se pueden haber adaptado los horarios prescritos por el
médico para asi hacerlos mas cémodos. El factor que mas influye en este motivo y en

el anterior es la complejidad del tratamiento.

Abandono de la terapia por poca percepcién de la propia enfermedad: Muy comun
entre las enfermedades crdnicas en las que el paciente no tiene signos o sintomas que
controle con la toma de medicacién (OMS 2004). Esto puede llevar a los pacientes a la
creencia de que sdlo se debe seguir un tratamiento cuando se produzca un detrimento
palpable de la salud, que desaparezca con la medicacidn. Otras veces los pacientes
pueden aludir a que hay medicamentos mas importantes que otros en su enfermedad,

y que sdblo tienen que atender de forma precisa a la toma de medicacién de estos.

Efectos de la medicacion deletéreos en la salud del paciente: Las reacciones adversas a
medicamentos han sido motivo frecuente de abandono de terapias, sobre todo al inicio

del tratamiento (Sotoca 2006).

Las estrategias elegidas para mejorar la adherencia de los pacientes han sido la de
educacion e informacién al paciente respecto al tratamiento que su o sus médicos le
han prescrito, y la de la mejora de comunicacién con el paciente. La primera se llevd a
cabo con una informacidn protocolizada (Anexo X) y la segunda a través de escucha

activa en una consulta con el paciente y sus familiares o cuidadores, en la que se
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atendié de forma individual a los pacientes, y en sintonia con la consulta de enfermeria

que siguid teniendo lugar.

2. d. Mejora de la adherencia

La adherencia final encontrada fue superior a los seis meses de estudio, cuantificada
por los dos cuestionarios, ademas de por la percepcion del entrevistador, en el grupo
de intervencidon, mientras que permaneci6 de manera similar al inicio en el grupo de
control. Este aumento, fue asociado a un incremento significativo de la CV, medido
como la puntuacidn resumen SF-12 Rol fisico en los pacientes del grupo de

intervencion.

Durante el periodo de estudio de seis meses, hubo mas pacientes que mejoraron su
adherencia, medida segun los dos cuestionarios empleados, en el grupo de
intervencidon. Esta mejora fue estadisticamente significativa.

Se analizaron de nuevo los parametros que pudieran tener influencia en la adherencia,
para ver si tuvieron algun papel en la mejora de la misma. Tan solo se pudo objetivar
que la edad y el hecho de encontrarse trabajando en la actualidad fueron factores que
pudieron influir. Estos dos ademas, tienen relacion entre si, ya que no habia en la
poblacidén de estudio pacientes de mas de 65 afios activos laboralmente. Ya se ha
comentado con anterioridad, que algunos de los parametros seleccionados no eran

demasiado adecuados.
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Como hecho significativo, se constatd que al finalizar el estudio, los pacientes
adherentes segun el cuestionario de Morisky-Green, tuvieron un aumento
significativamente mayor en la caldad de vida que Ilos no adherentes,
independientemente de encontrarse en el grupo de intervencién o en el grupo control,
medido como el valor SF-12 de la KDQoL-SF. El aumento se produjo en las dos
puntuaciones resumen y en ambos grupos, aunque no de manera significativa. Esto
pudo deberse a que el hecho de la medicion de la adherencia y de CV, aun sin
intervencidn alguna del farmacéutico, tuviese un efecto sobre esta variable, lo que nos
indica, como mas o menos era de esperar, que el control de los pacientes es valido

pero no absolutamente neutro, ya que en algo se difiere de la practica habitual.

2. e. Resultados finales de salud

Para medir el impacto de cualquier intervencion, y por supuesto en las que se realizan
en el ambito de la salud, es necesario disponer de variables finales adecuadas. Estas
dan mas consistencia a los resultados de los estudios. En su lugar se pueden emplear
variables subrogadas que tengan una estrecha relacién con las finales, estas pueden
ser tan simples como valores de laboratorio, 0 mas complejas como la presencia de
una determinada condicién patoldgica. En el caso de la ERC se ha planteado un modelo
de evidencia en el que, partiendo de variables subrogadas sencillas, como son los
valores séricos de PTHi, Calcio, Fésforo y formas de Vitamina D, podemos llegar a
extrapolar enfermedad ésea o vascular, de aqui llegar a eventos clinicos significativos
como fracturas y eventos cardiovasculares. Estos, en ultima instancia, si se han

relacionado con las variables finales de discapacidad, disminucion en la CV, aumento
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de las hospitalizaciones y muerte (KDIGO 2009). En la Figura 10 se recoge un grafico

explicativo, directamente extraido de las guias KDIGO.
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Figura 10. Relacion de parametros con variables finales en ERC. De KDIGO 2009

Es por ello que en el estudio se escogieron estas Ultimas para medir los resultados de
salud de la intervencion del farmacéutico. Asi ademas, esta intervencién puede actuar
no sdlo en la adherencia al tratamiento, si no de manera ultima en la salud de la
poblacién diana. Se tomé ademas de estas el paso de la ERC de un estadio al

siguiente, y el paso del paciente a terapia renal sustitutiva.
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Existe alguna limitacién a la hora de interpretar los resultados, ya que sdélo se tuvieron
en cuenta los eventos que sucedieron en el centro donde se realiz6 el estudio, y no se
hizo un seguimiento exhaustivo a cada paciente. No obstante, para la poblacidon de
partida, no se observaron diferencias en los grupos de estudio, lo que hace pensar que
este factor pudo actuar de forma similar en los dos grupos, y por tanto los resultados

medidos serian consistentes.

El aumento de adherencia también tuvo un efecto sobre las variables tomadas como
medida de los resultados finales de salud. En el grupo control hubo mayor propo rcién
de pacientes que quedaron incapacitados tras 12 meses del estudio y mayor proporcion
de pacientes que fueron atendidos en el centro por fracturas. En cuanto a la
mortalidad, también fue mayor en el grupo control. Los mismo sucedié con el nUmero

de eventos cardiovasculares.

2. f. Factores relacionados con la mejora de la adherencia

Segun el cuestionario de Morisky-Green, hubo 13 pacientes que mejoraron su
adherencia durante el trascurso del estudio, en el grupo de intervencidon, y por tanto

debido a la intervencion del farmacéutico (frente a 2 en el grupo control).

Se volvieron a cotejar los parametros seleccionados, que podian influir sobre la
adherencia en pacientes con ERC, para conocer su influencia a la hora de hacer que
mejorase en el periodo de estudio, independientemente del grupo de estudio en el que

estuvieran los pacientes. Nuevamente, no se encontré que ninguno de esos parametros
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tuviera relacion con la mejora de la adherencia, aun con las consabidas limitaciones
que ofrecian para nuestro estudio. A estas hay que sumar el pequefio nimero de

pacientes que mejord su adherencia, que redunda de nuevo en el tamafio muestral.

También se compararon los pacientes cuya adherencia habia mejorado con el resto de
pacientes en cuanto a variables que median resultados finales de salud. No se halld
ninguna diferencia significativa. Hay que decir que estos 15 pacientes se compararon
frente a los 55 restantes, de entre los que 36 eran pacientes ya cumplidores (la
mayoria, un 65,46%), y que por lo tanto es dificil que durante un periodo de estudio
de seis meses se puedan generar diferencias por la mejora del cumplimiento

terapéutico, sobre una mayoria de pacientes que ya eran cumplidores.

En cuanto a la CV en este grupo de pacientes que mejoro su adherencia, tampoco hubo
diferencias frente al resto de pacientes del estudio. También se debe tener en cuenta
que el comparador en este caso era un grupo de pacientes en el que la mayoria eran

cumplidores.

3. Calidad de vida relacionada con la salud

Se eligid el cuestionario KDQoL-SF para la realizacion de estudio por contener los items
de la SF-36, una encuesta de CV para poblacion general, validada en nuestro pais y
para el medio de nuestro estudio, y ya utilizada en pacientes con ERC (Yarlas 2011).La
principal limitacidon de la herramienta seleccionada fue el hecho de haber sido disefiada

especificamente para pacientes en didlisis, pero es cierto que ha sido empleado en
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pacientes en pre-didlisis de forma valida, ya que sdlo contiene 2 items relacionados con
este hecho, mientras que el resto son generales de la ERC (Gorodetskaya 2005). El

cuestionario completo KDQoL-SF puede consultarse en el Anexo X.

Para encontrar factores predictores de la CV en los pacientes del estudio se estudid la
relacién que podia tener con los valores de Hb, ya que la anemia es un factor clasico
gue se ha relacionado con una disminucién de la CV en pacientes con ERC (Finkelstein
2009). Una peculiaridad a tener en cuenta como punto de partida para analizar este
aspecto, en nuestra poblacién de estudio, es que la mayoria de los pacientes estan
tratados con EPO. Por lo tanto se realiza una monitorizacién de los niveles de Hb y un
ajuste de dosis de dosis de EPO para mantenerlos en un determinado rango, que
recordemos, varié segun las principales Guias de tratamiento, tras la finalizacién del
estudio y el analisis de los datos. Ya que los pacientes del estudio se encontraban en el
rango anteriormente recomendado, no tenia sentido realizar un analisis con los nuevos
valores, ya que el nimero de pacientes que se encontraba en los valores extremos
resultaba escaso, y por tanto invalida un analisis estadistico. Ahora bien, se debe tener
esto en cuenta a la hora de extrapolar los datos obtenidos con una poblacidon con unas

dianas de Hb a otros sujetos con unos rangos paralelos, pero diferentes.

A este respecto la CV de los pacientes del estudio fue menor en los pacientes con la Hb
por debajo del rango minimo (11 mg/dL) respecto de aquellos que la tenian por
encima, para las dos puntuaciones resumen SF-12, y significativa desde el punto de
vista estadistico para el de Rol Fisico. Lo mismo pero a la inversa ocurre con los

pacientes que tenian valores de Hb superiores a 13 mg/dL, hecho que da robustez a los
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resultados obtenidos, que han sido reproducidos en otros estudios (Finkelstein 2009,
De Nicola 2010). Estos valores de Hb sérica y las mediciones de CV fueron registrados
al inicio del estudio, para que los resultados de CVRS no se vieran influidos por la
posterior intervencion de AF. Resulta llamativo que de 70 pacientes, 40 tenian valores
de Hb por encima o por debajo del rango esperado (Minutolo 2009), pero de estos,
solo 12 estaban por encima de 13 mg/dL, y cumplieron con el criterio de retirar la EPO
y reiniciar cuando los valores estuviesen otra vez en el rango de tratamiento indicado

por las principales guias (KDIGO 2012, KDOQI 2006).

Estos resultados de CV obtenidos al comienzo del estudio se analizaron para conocer si
existian diferencias entre los pacientes, respecto a los resultados finales de salud,
medidos a los 12 meses del comienzo. Asi encontramos que a excepcidon del paso al
siguiente estadio de ERC, la CV fue inferior al comienzo en los grupos de pacientes que
experimentaron peores resultados de salud entre los medidos. Estos resultados se han

encontrado también en otros estudios (Anderson 2009).

En cuanto al grado de ERC, se compard la CV inicial de los pacientes segun su estadio
inicial. Se encontrdé que la CV fue menor segun avanza el estadio de ERC a pesar de
que, como hemos comentado, los pacientes se encuentran tratados con EPO en su
mayoria. Estas diferencias mostradas en conjunto, no fueron estadisticamente
significativas para la comparacion entre los estadios 3 y 4, ni para la comparacion
entre los grupos 4 y 5, y se encuentran en la linea de los resultados obtenidos por

otros autores (Pagels 2012).
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4. Alteraciones del MOM

4. a. Relacion con las dosis de EPO

Los factores que se han relacionado con resistencia a la EPO en pacientes en Dialisis
han sido (Kanbay 2010, Kalantar 2009, De Francisco 2009): estado de Inflamacion,
accion de la Hepcidina, malnutricién, tratamiento con farmacos Inhibidores del Sistema
Renina-Angiotensina, presencia de Aplasia Pura de Células Rojas, Hiperparatiroidismo,
deficiencia de L-Carnitina y presencia de tumores malignos. En nuestros pacientes que
no se encontraban en didlisis analizamos el estado de inflamacidon y especialmente la

influencia del hiperparatiroidismo secundario.

Las dosis de EPO fueron mayores en los pacientes con Hb menor de 11 mg/dL y
menores en el grupo con Hb mayor de 13 mg/dL. Esta relacion resulta mas
comprensible si se establece que sucede de la manera en la que se registrd, ya que los
pacientes con bajos niveles de Hb, por debajo de los recomendado por las guias, tenian
cambios de dosis a mayor, mientras que a los que tenian niveles altos, por encima de
los recomendado, se les suspendia la EPO o se reducia su dosis para corregir el nivel.
No obstante también se puede interpretar que los pacientes con valores de Hb mas
bajos tuvieran una resistencia a la accién de la EPO, lo que ya ha sido estudiado en

pacientes en didlisis (Kanbay 2010).

Al buscar relaciones entre los otros factores estudiados, como los marcadores del

estado inflamatorio, no se encontraron asociaciones mediante correlaciones de
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Spearman, mas que entre los propios marcadores de inflamacidn. Si que se encontrd
qgue los pacientes con una Hb mayor de 13 mg/dL tenian una PCR menor que aquellos
con una Hb sérica por de debajo de 13 mg/dL. Esto nos lleva a pensar que el estado
inflamatorio del paciente pudiera ser una causa de resistencia a EPO en pacientes en
predidlisis. Este parametro ha sido rechazado por otros autores (Keithi 2008), aunque
la poblacién de estudio en este caso no estaba tan tratada con EPO (57%) como la de
nuestro estudio, y los pacientes que no presentaban anemia se encontraban, sobre
todo, en estadios de ERC 1 y 2. En los pacientes con estadio 1 de ERC en nuestro pais
sblo el 17% estan tratados con FEE, el 41,1% en el estadio 2 y el 71,5% en el estadio
3 de ERC. Los pacientes del estudio estaban en su mayoria tratados con FEE a pesar de
estar practicamente todos en los estadios 3 y 4 de ERC porque ese era uno de los

criterios para poder realizar el seguimiento y la AF.

Para comprobar el efecto de marcadores del estado de inflamacién también se
cotejaron estos valores extremos de Hb sérica con otros marcadores de inflamacion
como la Ferritina sérica. Se cotejo ademas el recuento leucocitario. No se obtuvieron

resultados concluyentes (Yildirim 2013).

Otro de los factores estudiados como de resistencia a la accidon de la EPO es el
hiperparatiroidismo secundario (Kanbay 2010). Este efecto ha sido ligado hasta tal
punto, que intervenciones como la paratiroidectomia ha sido relacionada con una
reduccién en las necesidades de EPO en pacientes dializados, asi como en otros
tratamientos que reducen los niveles de PTH como la terapia con Cinacalcet (Battistella

2011). Habria que tener en cuenta si este efecto se produce al margen del que se le
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supone a la PTH sobre el metabolismo de la Hb y la génesis de la anemia (Chutia
2013). En nuestro grupo de pacientes en predidlisis y ampliamente tratados con EPO,
no hay una relacidn consistente entre la dosis de EPO y la PTHi. La relacién de los
niveles de PTHi se dio con la Hb sérica de forma positiva y al estudiar la relacion de la
Hb sérica con las dosis de EPO, ldgicamente, se obtuvo una relacidén inversa. Resulta
por tanto dificil encontrar el papel de la PTH en la resistencia a EPO mas alld de su

relacion con la Hb sérica, que a continuacion se analizara.

4. b. Relacidon con los valores de Hb

Para establecer relaciones entre parametros del MOM vy los niveles de Hb se
compararon los grupos de pacientes con valores de hemoglobina por debajo de 11
mg/dL y por encima de 13 mg/dL que tenian o no niveles de calcio corregido y de
fésforo sérico en los rangos de normalidad (Kimata 2005). Los pacientes que tenian
una Hb mayor de 11 mg/dL tenian mayor proporcidn de pacientes con el calcio
corregido en niveles de normalidad. Estos valores no fueron reproducidos para niveles
de Hb sérica de mas de 13 mg/dL. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con los valores de fésforo sérico, a pesar de que se han relacionado

niveles bajos de Hb con el riesgo aumentado de hiperfosfatemia (Wojcicki 2013).

Si que se encontrd relacidon entre la Hb sérica y los niveles de PTHi. Al encontrar al

inicio del tratamiento una relacion positiva se decidié analizar la relacién en la misma

poblacidén a los 6 meses del estudio, y se halld una relacién también positiva pero
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menos fuerte. Asi mismo, juntando los pacientes al comienzo y al final del estudio, la

relacion fue positiva.

En el momento de la inclusidn, el grupo de pacientes con una Hb sérica menor de 11
mg/dL tenia unos valores de PTHi inferiores y el grupo de pacientes con una Hb sérica
mayor de 13 mg/dL tenia valores de PTHi superiores en. Esta relacién fue comprobada
en los mismos pacientes a los seis meses de comenzado el estudio, y los resultados
obtenidos fueron similares, pero no estadisticamente significativos, ni para el grupo de
pacientes con una Hb sérica menor de 11 mg/dL ni para el que tenia unas cifras de Hb

sérica de mas de 13 mg/dL.

Al sumar los pacientes al comienzo del estudio y los mismos pacientes a los seis meses
del estudio, y ser analizados como un solo grupo, se obtuvieron resultados similares,
siendo en el grupo de pacientes con Hb menor de 11 mg/dL la PTHi menor y en el

grupo de pacientes con una Hb mayor de 13 mg/dL la PTHi mayor.

Los pacientes con estadio 3 de la ERC tenian una PTHi media de 211,48 U/L, y los
pacientes en estadio 4 de la ERC una PTHi media de 314,94 U/L (en el estadio 5 sélo se
incluyeron 2 pacientes, y los datos no se muestran por ser incomparables para tan
pocos pacientes). Estos valores son similares a los encontrados para poblacion
espafiola en otros estudios (Gorriz 2013). Segun progresa la enfermedad renal, seria
l6gico que disminuyesen los valores de hemoglobina, no obstante, en nuestra poblacién

ampliamente tratada con EPO, estos niveles son constantes en los rangos pretendidos.

168



Por tanto las Hb séricas medias para los estadios 3 y 4 de ERC fueronde 11,75y 11,76

mg/dL respectivamente.

Es decir, en el grupo de pacientes del estudio, tratado con EPO para mantener niveles
de Hb en el limite bajo del rango entre 11 y 13 mg/dL, los promedios de Hb sérica son
similares por estadio de ERC, y los valores de PTHi dependen mas del estadio de ERC
en el que se encuentren, tal y como muestran otros estudios (Van Pottelbergh 2012).
Por tanto esta asociacién entre niveles de PTHi y Hb, ha de ser mas estudiada, ya que
aunque son muchos los estudios que han encontrado el efecto deletéreo de esta
hormona en el control de la anemia en pacientes en hemodialisis, son pocos los que se
han realizado en pacientes en predidlisis, y se posicionan en un sentido (Memon 2013)

o en el otro (Chutia 2013).

Asi, los niveles mas altos de PTHi se relacionan con valores mas bajos de Hb en
pacientes con ERC avanzada (Van Pottelbergh 2012, Kimata 2005, Chutia 2013), dado
que a mayor disminucién en funcién renal se incrementa la primera y disminuye la
segunda. A pesar de esto, la elevacidon de la PTHi pudiera ser un efecto adaptativo, que
en fases menos avanzadas de las ERC no tuviera efecto negativo sobre los niveles de

Hb (Memon 2013).

Otras posibilidades que debieran ser exploradas para explicar los resultados obtenidos
son: Nuevamente la poca muestra de la que se dispone; el no haber recogido de
manera exhaustiva las causas de anemia en cada paciente, para poder descartar unos

niveles bajos de Hb por otros factores diferentes a la propia ERC; y el hecho de no
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haber valorado las comorbilidades de cada paciente, ya que algunos autores han
encontrado que la relacién de PTHi y Hb sérica puede depender, de si el paciente era o
no diabético (Memon 2013, Ravanan 2007), aunque sobre este tema también existe

una cierta controversia (Garcia 2010).
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Conclusiones:

La intervencidon protocolizada de un farmacéutico especialista, con informacién
sobre el tratamiento y clarificacién del mismo, en el ambito hospitalario, mejora
la adherencia respecto a la atencidn de la farmacia hospitalaria estandar,

medida segun los cuestionarios de Morisky-Green y Haynes-Sackett.

La intervencién protocolizada de un farmacéutico especialista mejora la calidad
de vida, respecto a la atencién de la farmacia hospitalaria estandar medida

como puntuacién resumen SF-12 Rol fisico.

Los niveles de Hemoglobina de los pacientes con ERCA se relacionan con la
calidad de vida: El nivel de hemoglobina por debajo de lo sefialado como
recomendable segun las guias de tratamiento con agentes eritropoyéticos en el
momento de la realizacion del estudio se relacionaron con peor calidad de vida, y

los superiores a lo recomendado, con una calidad de vida mayor.

En los pacientes del estudio, las dosis de agentes eritropoyéticos requeridas por

los pacientes no se vieron afectadas por los niveles de PTHi. Los pacientes con

niveles altos de PTHi tenian a su vez cifras mas elevadas de Hb sérica.
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Anexo 1

Autorizacion del Comité Etico de Investigacion Clinica

Informe Dictamen Favorable
Proyecto Investigacicn Biomédica

E! Dpltal Chivicw fian Car'en ! £P. - CL 11346
10 de noviembre de 2011

CEIC Hospital Clinico San Carlos

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dra Mar Gandia Anenilas
Secretaria ded CEIC Hospital Clinko San Carlos

CERTIFICA

Que el proyecto de investigacion titulado "Influencia de la Atencidn
Farmacéutica en la adherencia al tratamiento de las alteraciones del
metabolismo dseo-mineral en pacientes con Enfermedad Renal
Crinica, tratados con eritropoyetina. Estudio aleatorizado,
controlado y abierto” con codigo intermo n? 11346 del que es
Investigador Principal, D. Alejandro Santiage Pérez, del Servicio de
Farmacia, del Hospital Clinico San Carlos, ha sido estudiado por este Comitég,
no habiéndose realizado objecion alguna al mismo.

Es por ello que €l Comité informa favorablemente sobre la realizacion de
dicho proyecto.

Lo que firmo en Madrid, a 10 de noviembre de 2011

e B
g -
o

Dwra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Tel 51 330 34 17 Fax 51 330 312 99  Coren dedrdnion osic hoxilsahd madnid ong
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Anexo II

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

INTERVENCION EDUCATIVA DEL FARMACEUTICO EN LA ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO QUELANTE DE FOSFORO EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.
RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO-MINERAL Y
LA ANEMIA

Alejandro Santiago. Servicio de Farmacia

Introduccion

No dirigimos a usted para informarle de un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el correspondiente Comité Etico de
Investigacion Clinica de acuerdo a la legislacion vigente, el Real Decreto 223/2004, de
6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos. Esto supone una garantia de
trasparencia de correcta hechura del estudio.

Nuestro objetivo es que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si desea participar o no en el estudio.

Lea esta hoja informativa detenidamente y con atencidn. No dude en preguntar
cualquier duda que le pueda surgir después de la explicacion. Puede consultar con
aquellas personas que considere oportuno.

Participacion voluntaria

Debe saber que su participacidon en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar, o cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacién con su médico ni se produzca perjuicio alguno en la
asistencia que se le presta.

Descripcion general del estudio
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El estudio “intervencion educativa del farmacéutico en la adherencia al tratamiento
quelante de fésforo en la enfermedad renal crénica. Relacidon entre las alteraciones del
metabolismo &éseo-mineral y la anemia” pretende por una parte comprobar si una
intervencidn educativa definida, y llevada a cabo por un farmacéutico del hospital,
puede ayudarle a usted, y a los pacientes que cumplan con los requerimientos del
estudio, en la toma de su medicacién habitual. Por otra parte se recogeran datos para
observar si existe una relaciéon entre los valores de laboratorio en analisis de rutina y
con el estado de su enfermedad en otros aspectos.

Para ello tendrd una entrevista con el farmacéutico en la que valorard aspectos sobre
cémo toma usted su medicacion. Dependiendo de una asignacion al azar (totalmente
aleatoria) usted puede entonces recibir informacidén y ayuda sobre como tomar su
medicacién o seguir con la atencién habitual que se le presta. Al final del estudio se
valoraran de nuevo aspectos respecto a la toma de su medicacién y su calidad de vida.

La duracion del estudio, en cuanto a lo a usted respecta, es de 6 meses. La atencidén
que se le presta no supone ningun deterioro, en cualquier caso, respecto a la que ya
recibe. Si le supondrd, dado el caso, una o tres visitas al farmacéutico, segun su
asignacion aleatoria. No se realizard ninguna exploracidn complementaria ni analitica
no rutinaria.

Los participantes en el estudio seran 230 pacientes del hospital que cumplan los
criterios necesarios.

Beneficios y riesgos derivados de su participacion en el estudio

Usted, dependiendo del grupo en el que se le asigne por azar, puede tener el beneficio
gue se pretende valorar con este estudio, pero no tendra ningun perjuicio derivado de
él.

Esta informacidon que le ofrecemos se basa en otros estudios ya realizados en este
campo, en los que la intervencidon del farmacéutico del hospital en la ayuda a la toma
de sus medicamentos ha resultado favorable.

La atencidn asistencial que se le va a prestar es, en cualquier caso, la que ya se le
presta.

Confidencialidad

El tratamiento, la comunicacién y la cesidon de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que
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establece la legislacibon mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacién, oposicidén y cancelacion de datos, para lo cual deberad dirigirse al
investigador principal del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y sélo su
investigador del estudio y sus colaboradores podran relacionar dichos datos con usted
y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a ninguna persona
salvo excepciones como es la notificacidén de reacciones adversas graves al tratamiento
habitual, que supone un requerimiento legal.

Sélo seran remitidos a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio,
gue en ningun caso contendran informacidn que le pueda identificar directamente,
como son nombre, apellidos, iniciales, direccién, nUmero de la seguridad social, etc. En
el caso de que se produjese esta cesidn, serd para los mismos fines del estudio
descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccién de
la legislacién vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacidon personal quedara restringido al investigador principal del
estudio y sus colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafola del Medicamento
y Productos Sanitarios) y Comité Etico de Investigacion Clinica, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente.

Otra informacion relevante

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en el estudio, ninglin dato
nuevo sera afiadido a la base de datos.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores del
estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad o porque consideren
que no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los
casos, usted recibird una explicacién adecuada del motivo que ha ocasionado su
retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le ha expuesto.

Cuando acabe su participacidon recibird el mejor trato disponible y que su médico
considere el mas adecuado para su enfermedad, pero es posible que este varie del
recibido durante el estudio. Por lo tanto, ni el investigador ni su equipo adquieren el
compromiso de mantener estas opciones fuera de este estudio.
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Anexo III

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido suficiente informacién sobre el estudio
- He hablado con el farmacéutico D. Alejandro Santiago
- Comprendo que mi participacion es voluntaria
- Comprendo que puedo retirarme del estudio:
o Cuando quiera
o Sin tener que dar explicaciones
o Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi

consentimiento para el acceso y utilizacidn de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacién

Firma del paciente Firma del investigador

Nombre: Nombre:

Fec

Version: 1.0

Fecha: Marzo de 2011
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Anexo IV

Atencion farmacéutica a pacientes externos con Insuficiencia Renal Crénica

Informacion oral y escrita protocolizada

Como Informacidn de medicamentos entendemos el conjunto de conocimientos y
técnicas que permiten la transmision de conocimientos en materia de medicamentos,
con la finalidad de optimizar la terapéutica en interés del paciente.

Descripcion de la enfermedad renal:

La enfermedad renal crdnica describe una serie de estados en los que existe funcidn
anormal del rifidn. Puede presentarse junto con otras enfermedades como la
hipertension o la diabetes. En estados avanzados puede suponer un problema
realmente grave para su salud. El riesgo de padecer enfermedad renal aumenta con la
edad y con ciertas condiciones que coexisten con el dano renal y que se pueden
agravar conforme progresa la enfermedad renal.

Una determinada proporcién de los pacientes progresa hasta el fallo renal que ocurre
cuando el rindn deja de funcionar por completo. Existe suficiente evidencia de que el
progreso de la enfermedad puede ser prevenido o retrasado con un adecuado
tratamiento de sus complicaciones.

La enfermedad renal es en principio indetectable, ya que no tiene sintomas aparentes.
No obstante existen métodos diagndsticos sencillos que la ponen de manifiesto, como
algunas técnicas de laboratorio.

Complicaciones:

La enfermedad renal es habitualmente un problema en el que los sintomas no dan la
cara desde el principio. Esto significa que usted se puede encontrar bien de salud vy, sin
embargo, su enfermedad ir progresando hasta que aparezcan los sintomas.

Es por eso que es muy importante controlar todos los factores que pueden influir en el
progreso de su enfermedad renal o que contribuyan de forma mayoritaria a su
empeoramiento o complicacion.
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Hipertensién

Su enfermedad renal puede hacer que el control sobre la tensidon arterial no sea
correcto. Para ello su médico le puede recetar medicamentos para mantenerla en
niveles lo suficientemente bajos para que no supongan un riesgo para su salud y evitar
el empeoramiento de su enfermedad y sus complicaciones.

Los medicamentos para la hipertensién son:

- Inhibidores de la ECA (Captoprilo, Enalaprilo, Lisinoprilo, Ramiprilo, Fosinoprilo).
Se toman una o dos veces al dia, segun le indique su médico. Segun el estado
de su enfermedad su médico puede decir tratar con estos farmacos o sustituirlos
por otros medicamentos para la hipertension.

- Antagonistas del RA (Losartan, Valsartan, Candesartan, Irbesartan,
Telmisartan). Se toman una o dos veces al dia. La dosis puede ser variable.

- Calcioantagonistas (Nifedipino, Amnoldipino, Manidipino, Verapamilo, Diltiazem).
Existen muchas presentaciones y dosificaciones. En general estos tratamientos
se usan para completar la accién de otros antihipertensivos.

- Bloqueantes adrenérgicos (Doxazosina). La dosis sera variable en funcidon de las
necesidades.

Diabetes

El control del azlcaren su organismo esta intimamente relacionado con su enfermedad
renal. Ademas del efecto negativo sobre su enfermedad de base, pueden tener efectos
no deseados en las enfermedades que cursan al mismo tiempo, como el
empeoramiento de sus venas o arterias (enfermedad vascular).

Se trata con medicamentos que reducen los niveles de azulcar en sangre, tales como:

- Hipoglucemiantes orales: son varios medicamentos (Gliquidona, Glibenclamida,
Glicazida, Rosiglitazona, Metformina, Sitagliptina...). En funcidén del estado de
enfermedad renal y de su diabetes, su médico le ird prescribiendo el mas
adecuado.

- Insulinas: Existen de varios tipos y se ajustan a las necesidades de cada
paciente. En general se clasifican como rapidas o lentas.

Colesterol

De manera indirecta, su enfermedad renal puede aumentar el riesgo de que se
produzcan eventos cardiovasculares no deseados, tales como angina de pecho, infarto
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de miocardio, etc. Para reducir este riesgo su médico le puede recetar medicamentos
que reducen el colesterol y, por tanto, reducen el riesgo de que se produzcan.

Estos medicamentos pueden ser “Estatinas” (Simvastatina, Atorvastatina, Fluvastatina,
Rosuvastatina, Pravastatina) y pueden tener diferentes nombres comerciales. Se
toman, en general, por la noche o junto con la cena, a diario. Las dosis son variables
segun la reduccién deseada en el nivel de colesterol. Su médico le informara de esos
cambios.

La Ezetimiba es un farmaco que impide la absorcidon de colesterol y que se puede
emplear cuando las estatinas no son suficientes para un adecuado control o producen
efectos nocivos intolerables.

También puede que le receten los farmacos llamados “Fibratos” (Gemfibrozilo,
Fenofibrazo, Bezafibrato). Se toman, en general, una vez al dia con alguna de las
comidas.

Enfermedad de los huesos

La enfermedad renal altera la calidad y la cantidad de hueso. Esta situacion puede no
tener importancia en las fases previas de la enfermedad renal, cuando usted aun no
tenga mucho conocimiento de ella, pero si no cuida sus huesos, siguiendo el
tratamiento que su médico le ha prescrito, puede que cuando la enfermedad éste mas
avanzada tenga problemas importantes de salud debido a la falta de hueso. Tenga en
cuenta que el hueso es un dérgano vivo de su cuerpo que se encuentra en continua
evolucion.

Para cuidar el metabolismo del hueso su médico puede prescribirle distinto
medicamentos que controlen los aspectos mas importantes de la formacién del hueso.
En general podemos hablar de:

- Quelantes de fésforo: Pueden ser Suplementos de Calcio, de Aluminio,
Seveldmero, Carbonato de Lantano y otros. Se deben tomar junto con las
comidas porque su mision es secuestrar el Fésforo que hay en los alimentos
antes de que lo podamos absorber en el tubo digestivo. En ocasiones,
dependiendo de nuestros niveles de Calcio y de Fosforo, su médico podra variar
su dosis y, si es necesario, prescribirle hasta un gran nimero de pastillas con
cada comida.

Su sabor no suele ser agradable, pero son unos farmacos cruciales en el control
del Fosforo en su organismo, junto con la dieta restrictiva en este elemento. Su
correcta toma puede llegar a evitar otras decisiones en el manejo clinico de su
enfermedad.
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- Vitamina D: Hablamos de la que de forma natural se produce en un organismo
sano, pero que debido a su enfermedad renal hay que tomar de fuera. Se puede
llamar Ergocalciferol o Colecalciferol. Puede venir junto con el Calcio en algunos
preparados existentes.

- Andlogos de Vitamina D: Sustituyen a la Vitamina D natural en sus efectos
deseados. Son Paracalcitol, Alfacalcidiol y Calcitriol.

- Calcimiméticos: Bajo esta denominacidn se encuentra el farmaco Cinacalcet.
Imita el efecto que tiene el Calcio sobre su glandula tiroides.

Anemia

Es uno de los efectos no deseados de su enfermedad renal que puede notar de manera
mas rapida y mas acusada. Se produce por una falta de transportadores de oxigeno en
su sangre y esta intimamente relacionada con la cantidad de Hierro en su organismo y
con la actividad de la hormona Eritropoyetina (también llamada EPO). Estos son
también los medicamentos que se emplean para tratarla. Es importante que cumpla
con lo que su médico la ha indicado. La cantidad y dosis, asi como el tipo de EPO, se la
pueden ir cambiando en sus visitas al hospital.

Otros

También puede que su médico le recete medicamentos para otras circunstancias
relacionadas o no con su enfermedad renal, como suplementos de hormonas tiroideas
(Levotiroxina), suplementos de minerales o vitaminas (multiples medicamentos),
protectores de estdmago (Ranitidina, Omeprazol, Pantoprazol, Esomeprazol),
antiagregantes para mantener la sangre fluida (Aspirina), medicamentos para el acido
urico (Alopurinol), etc.

Llevar un estilo de vida saludable
Se sabe que hay mas poblacién con ERC entre los:

- Hipertensos: Controle habitualmente su tension arterial, en su centro de salud,
farmacias o si dispone de un medidor en casa. Notifiqgue a su médico las
desviaciones que haya sobre lo habitual.

- Diabéticos: Puede controlar sus cifras de glucosa en sangre a través de tiras con
un pinchazo en el dedo (glucemia capilar). Anote las desviaciones de los valores
recomendados o varie adecuadamente las necesidades de insulina.

- Fumadores: El habito tabaquico influye disminuyendo su salud a medio plazo en
muchos factores y también en su enfermedad renal. En su centro de salud
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pueden ayudarle a abandonar este mal habito. Reduzca al maximo su consumo y
vuelva a intentar abandonarlo las veces que sea necesario.

- Sedentarios: Realice ejercicio moderado a diario (andar de 30 a 60 minutos). Si
tiene problemas de sobrepeso sea especialmente fiel a su dieta de insuficiencia
renal.

Medicamentos:

- Antihipertensivos: En general se toman sdlo por la mafiana o en el desayuno y
en la cena.

Enalaprilo

Lisinoprilo

Ramiprilo

Fosinoprilo

Losartan

Candesartan

Valsartan

Telmisartan

Eprosartan

Nifedipino

Amlodipino

Manidipino

o Doxazosina

- Antidiabéticos:

o Metformina (Dianben®): Comprimidos de 850 o 1000 mg. Tomar con
alimentos en las principales comidas. Pueden producir diarrea y molestias
gastrointestinales.

- Reductores de colesterol: Tomar por la noche con la cena. Pueden producir, en
algunos pacientes, dolor muscular y oscurecimiento de la orina. Si esto sucede
pdngase en contacto con su médico.

Simvastatina

Fluvastatina

Pravastatina

Atorvastatina

o Rosuvastatina

- Quelantes de fosforo: Tomar en las comidas.

o Carbonato de Calcio

Acetato de Calcio

Cloruro de Aluminio

Sevelamero, Hidrocloruro

Sevelamero,

Carbonato de Lantano

o 0O O 0 O o 0O o O o o

o O O O

o O O O O
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Vitamina D y analogos:
o Vitamina D: Tomar junto con un vaso de leche.
Suplementos de hierro: Se deben tomar en ayunas, preferiblemente antes del
desayuno. Pueden producir coloramiento oscuro en las heces y mal estar en el
estémago.
o Sulfato Ferroso (Tardyferon®, Fero Gradumet®)
Factores estimulantes de la eritropoyesis
Otros
o Omeprazol: Capsulas de 20 mg. Tomar la capsula entera con sin
alimentos, o bien abrir y dispersar su contenido en zumo de naranja o
yogourt. Nunca triturar los granulos que hay en el interior de la capsula.
Puede producir, ocasionalmente, diarrea, gases o malas digestiones.

o Esomeprazol (Nexium®): Igual que el anterior. Se puede tomar disuelto
en un vaso de agua.
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Anexo V

Medicion de la adherencia

Test de Morisky-Green

Valora si el paciente adopta actitudes correctas en relacién con la terapéutica.

¢Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?

¢Toma los medicamentos a las horas indicadas?

Cuando se encuentra bien, ¢deja alguna vez de tomarlos?
Si alguna vez le sientan mal, édeja de tomar la medicacion?

AWNR

Para considerar una buena adherencia, la respuesta de todas las preguntas debe ser
adecuada (no, si, no, no).

Test Haynes-Sackett

“La mayoria de la gente tiene dificultades para tomar la medicacidon. ¢éTiene usted
dificultad para tomar la suya?”

Respuesta afirmativa: (nimero de comprimidos olvidados en los 7 Ultimos dias/nimero
de comprimidos indicados) x 100. Incumplidor <80%

Valoracion del médico responsable

Clasifica a los pacientes como cumplidores o no cumplidores.

Medicion de la calidad de vida relacionada con la salud
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El cuestionario de calidad de vida en enfermedades renales (KDQoL-SF) es un
cuestionario de calidad de vida especifico para pacientes enfermedades renales que
estan en didlisis. Se desarrollé a partir de una versidn mas larga del cuestionario (el
KDQol).

EL KDQoL-SF 1.2 incluye 43 items especificos para pacientes con enfermedad renal asi
como los 36 items del cuestionario SF-36 que proporcionan un ndcleo de item
genéricos para el cuestionario. También incluye un item sobre la salud en general.

Administracion

El cuestionario se disefid para ser auto-administrado. No todas las preguntas emplean
un periodo recordatorio; las que si lo hacen utilizan un periodo recordatorio de las
Ultimas 4 semanas. Se tarda 15 - 20 minutos en completar los 80 items del KDQoL-SF
1.2.

205



Anexo VI

Su Salud
_y -
Bienestar

Enfermedad del Riinon y Calidad de Vida (KDQOL-SF™)

Las preguntas que siguen refieren a lo que usted piensa sobre
su salud. Esta informacidn permitira saber cdmo se encuentra
usted y hasta qué punto es capaz de realizar sus actividades
habituales.

iGracias por contestar a estas preguntas!

Kidney Diseaseand Quality of Life™ Short Form (KDQOL-SF™)

Spanish Version1.2
Copyright © 1993, 1994, 1995 by RAND and the University of Arizona

Las preguntas 1-11 pertenecen alaEncuestade Salud SF-36 en Espaiol del Proyecto IQOLA, reproducida con

el permiso del Centro Médico de New England Medical Center. Todos los derechos reservados.
206



Su
Salud

Este cuestionario incluye preguntas muy variadas
sobre su saludy sobre su vida. Nos interesa saber
como se siente en cada uno de estos aspectos.

1. En general, usted diria que su salud es: [Marque
con una cruz [X la casilla que mejor se
corresponda con su respuesta.]

Muy
Excelente buena Buena Regular Mala

L] L], [, L] [].

2. ¢Como diria usted que es su salud actual,
comparada con la de hace un aino?

Mucho Mas o Mucho
mejor Algo menos  Algo peor peor
ahora mejor igual que ahora ahora
que ahora hace un que hace que
hace un que ano un afno hace un
ano hace un ano
ano

L. L] L] L. [].

207



3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas
que usted podria hacer en un dia normal. Su salud actual,
éle limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi,
écuanto? [Marque con una cruz X una casilla en cada

linea.]
No,
Si, me  Si, me no me
limita limita limita

mucho un poco nada
. Esfuerzos intensos, tales como
correr, levantar objetos pesados, o
participar en deportes agotadores.... [ ]...... ..., L1,

» Esfuerzos moderados, como mover
una mesa, pasar la aspiradora,
jugar a los boloso caminar masde [ ]......[1......[]
1 hora...i

. Cogero llevarlabolsade lacompra. [J]......[1......[];

. Subir varios pisos por la escalera...... I P I e I
. Subir un solo piso por la escalera..... . [ 1...... P
. Agacharse o arrodillarse................. . (... s
, Caminar un kilémetro o més ........... . (... s

»  Caminar varias manzanas (varios

centenares de metros) .....ocevevennnns. I P P [
. Caminar una sola manzana (unos

100 MELIOS) «venee e eeeeeeieaneeaenns . C1......0 >
;  Bafiarse o vestirse por si mismo ...... P I I [
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4. Durantelas 4 Gltimas semanas, ¢ha tenido alguno
de los siguientes problemas en su trabajo o en
sus actividades cotidianas, a causa su salud
fisica?

‘ Si No ‘
- Tuvo que reducir el tiempo dedicado
al trabajo o a sus actividades . L],
cotidianas....ccooviviiiiiiiii i
. Hizo menos de lo que hubiera querido [ ] .......[L.].
= 1=

. Tuvo que dejar de hacer algunas
tareas en su trabajo o en sus P
actividades cotidianas...........cceeennnnn.

« Tuvo dificultad para hacer su trabajo o
sus actividades cotidianas (por
ejemplo, le costé mas de lo normal).... [ ......]:
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5. Durantelas 4 dltimas semanas, ¢ha tenido alguno
de los siguientes problemas en su trabajo o en
sus actividades cotidianas, a causa de algin
problema emocional (como estar triste,
deprimido, o nervioso)?

‘ Si No ‘
. Tuvo que reducir el tiempo dedicado
al trabajo o a sus actividades
cotidianas, por algun problema . L],
€MOCIONAl vvvviii v
» Hizo menos de lo que hubiera querido
hacer, por algin problema emocional.. [ ] .......[.].

. No hizo su trabajo o sus actividades
cotidianas tan cuidadosamente como
de costumbre, por algtin problema ... s
EMOCIONAl vvvriir i
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6. Durantelas 4 dltimas semanas, ¢hastaqué punto
su salud fisica o los problemas emocionales han
dificultado sus actividades sociales habituales
con la familia, los amigos, los vecinos u otras

personas?

‘ Nada Un poco Regular Bastante  Mucho ‘

L] L], L], L] [].

7. ¢Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante
las 4 Gltimas semanas?

No, Si, Si, Si, Si, Si,
ninguno muy un poco moderad mucho muchisim
poCo 0 0

L], L] HE L] HE [].

8. Durantelas 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto
el dolor le ha dificultado su trabajo habitual
(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas
domeésticas)?

‘ Nada Un poco Regular Bastante  Mucho ‘

L] L], L], L] [].
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha
sentido y como le han ido las cosas durante las 4 ultimas
semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca
mas a como se ha sentido usted. Durante las 4 ultimas
semanas écuanto tiempo...

Sélo
Casi Muchas Algunas alguna
Siempre siempre veces veces vez Nunca

a ¢Se sintidlleno

de vitalidad? ... | [, . .. [J oo v o,

b éEstuvo muy

Nervioso?............ (..., . P [ ...,

c ¢Se sintié tan
bajo de moral
gue nada podia
animare? ........... D '

d ¢Se sintio

calmado y P P L A POt I

tranquilo?...........

e ¢Tuvo mucho

energia? ............. (... T .. [ ann, [ 1s.....

f ¢éSe sintid
desanimadoy

triste?...covvvniinnn. D )

¢Se sintio

agotado?..........

¢Se sintio feliz? ...

¢Se sintio

cansado?..........
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10. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢con qué
frecuenciala salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades
sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

Casi Algunas Solo

Siempre siempre veces alguna Nunca
vez

|:| 1 |:| 2 |:| 3 |:| 4 |:| 5

11. Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una
de la siguientes frases.

Total- Total-
mente Bastante No Bastante mente
cierta cierta lo sé falsa falsa
. Creo que me
pongo enfermo
mas facilmente
que otras (], []....... []....... (... [,
personas .............
» Estoy tan sano
como cualquiera... []....... . . P 1.
. Creo que mi salud
va a empeorar...... - - - P P
d Mi salud es |:|1 ...... |:|2 ...... |:|3 ...... |:|4 ...... |:|5

excelente.............
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Su Enfermedad del
RiAON

12. ¢En qué medida considera cierta o falsa en su
caso cada una de las siguientes afirmaciones?

familia...............

214

Total- Total-
mente Bastante No Bastante mente
cierta cierta lo sé falsa falsa
- Mienfermedad
del rindn
interfiere P P P P
demasiado en mi
vida..oooiviiiiiiinns
»  Mi enfermedad
del me rindn
ocupademasiado [ ]....... - [, P L]
tiempo...............
. Me siento
frustrado al tener
que ocuparme de
mi enfermedad |:| Leinnnus |:| 2annnnn |:| 3ansnnns |:| 4 nnnnnn |:| 5
del rindn ............
« Me siento una
carga para la |:| Lannnns |:| 2annnns |:| 3ennnnns |:| 4 vunnns |:| 5



13. Las preguntas que siguen se refieren a coOmo se
ha sentidoy como le han ido las cosas durante
las 4 dltimas semanas. Dé a cada preguntala
respuesta que se parezca mas a como se ha
sentido usted.

Durante las 4 Gltimas semanas, écuanto tiempo...

Sélo
Casi  Muchas Algunas alguna
Siempre siempre veces veces vez
. Seaislo, o se

aparté

delagentequele []...[]...[,...00...00;

rodeaba?............

» Reacciond
lentamente a las

cosas que se L e s e s

decian o hacian?..

. Estuvo irritable

con los que le I T I e I e I I I

rodeaban? ..........
« Tuvo dificultados
para concentrarse [ | ......J.....[.]-....]..... L]

O pensar? ...........

. Sellevo bien con

las demas? ......... 1 s I e A R A I N

¢ Sesintio

desorientado? ..... I e e e
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14. Durante las 4 Gltimas semanas, écuantole
molesto cada una de las siguientes cosas?

‘ Nada Un poco Regular Mucho Muchl’si—mo‘
a ¢Dolores

musculares? ........... D o D o |:| L D e |:| ]

b ¢Dolor en el pecho?

c ¢Calambres?...........
d ¢Picores en la piel?..
e (¢Sequedad de piel? .
f ¢Falta de aire? ........

g ¢Desmayoso
Mareo? ....cevevernrnnnns

h  ¢Falta de apetito? ...

i ¢Agotado(a), sin
fuerzas?.................

1 OO DQDDD

j  éEntumecimiento
(hormigueo) de

ies?
ManosS o plesr......... |:| L |:| N |:| N |:| e |:| .

k  éNauseas o
molestias del

to 2
seromage . [ aeennis. . [, L],

|  (Sdlo para pacientes en hemodialisis)
¢Problemas conla

fistula? ovevveveeeeeennnn, P [(1........ I P [

m  (Sdlo para pacientes en didlisis peritoneal)

¢Problemas con el

cateter? ... |:| lannnnns |:| 2annnnns |:| Sasnsnnns |:| 4annnnns |:| 5



Efectos De La Enfermedad Del

Rinon En Su Vida

15. Los efectos de la enfermedad del rindn molestan
a algunas personas en su vida diaria. ¢Cuantole

molesta su enfermedad del rindn en cada una de
las siguientes areas?

Nada Un poco Regular Mucho Muchisi-

mo

a ‘¢Limitacidonde

||’CIUidOS? """"""" |:| 1 sansnns |:| 2iannnnn |:| Susssnss |:| 4annnnns |:| 5
b ¢éLimitacionesen

la dieta?............. Dl _______ DZ ........ D3 _______ D4 ....... D5
c ¢Su capacidad

para trabajar en D L D S D s D T D ;

CASA? viiiiriiiinennns

d ¢Su capacidad

para viajar? """"" |:| 1 snsnnns |:| 2usannaan |:| Sesannns |:| 4 nnnnnns |:| 5

e ¢Dependerde
médicos y otro

personal |:| 1 enuanes |:| |:| I |:| dununnns |:| 5

sanitario? ...........

f ¢éTension nerviosa
O preocupaciones
causadas por su
enfermedad del

ARON? oo,
- . (s, H P 1.
g ¢Su vida sexual?.. D 1 veeeens D dererrenn D Bernnnns D 4uinnnns D 5
h éSu aspecto D 1 oeeennnn D YR D Bevennns D 4uinnnns D 5
fiSiCO? vrriiviiiinnnns



16. Los dos siguientes preguntas son personalesy se
refieren a su vida sexual. Susrespuestas son
importantes para comprender los efectos de la
enfermedad del rindn en la vida de las personas.

¢{Hasta qué punto supusieron un problema cada
una de las siguientes cosas, durante las 4 Gltimas
semanas?

Ningdn Muy poco  Algun Mucho Muchisimo
problema problema problema problema problema

. Disfrutar de su
actividad |:| lesannns |:| 2erunnns |:| 3ennnnns |:| 4 ennnnns |:| 5

sexual.............

» EXcitarse

sexualmente.... [ ]....... - . P ],
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17. En la siguiente pregunta valore como duerme
usted en una escala que va de 0 a 10, por favor.
El O representa que duerme "muy mal”y el 10
representa que duerme "'muy bien.”

III

Si cree que usted duerme justo entre "muy ma
Yy "muy bien,” marque con una cruz la casilla que
se encuentra bajo el nimero 5, por favor. Sicree
que duerme un poco mejor que el nivel 5, marque
con una cruz la casilla que se encuentra bajo el
nimero 6. Sicree que duerme un poco peor,
marque con una cruz la casilla que se encuentra
bajo el nUmero 4 (y asi sucesivamente).

En una escalaque va de 0 a 10, valore como
duerme usted en general. [Marque con una cruz
X de las casillas.]

‘ Muy mal Muy bien ‘

g A A g

10
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18. Durante las 4 dltimas semanas, ¢cuanto tiempo...

a

19.

Se despertd por
la nochey le
costo volverse a

dormir?.............

Durmio todo lo

que necesitaba?..

Le costd
mantenerse
despierto

durante el dia? ...

Solo
alguna Algunas Muchas Casi
Nunca vez veces veces siempre Siempre

En relacion con su familia y sus amigos, valore su
nivel de satisfaccion con...

El tiempo que
tiene para estar
con su familiay

SuUs amigos........

El apoyo que le
dan su familiay

SuUsS amigos........

Muy Bastante Bastante Muy
insatisfecho insatisfecho satisfecho satisfecho
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20. Durante las 4 ultimas semanas, érealizo un
trabajo remunerado?

‘SI' No‘

(1. [

21. ¢Susalud le ha impedido realizar un trabajo
remunerado?

22. En general, écOmo diria que es su salud?

La peor
salud posible A medias entre
(tan mala o la peor posible La mejor
peor y la perfecta salud posible
que estar
muerto)

10

RSN
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Satisfaccion Con Los Cuidados
Recibidos

23. Piense en la atencion que recibe en nefrologia.
Valore, segin su grado de satisfaccion, la
amabilidad y el interés que muestran hacia usted
como persona.

Muy Muy Los
malos Malos Regulares Buenos buenos Excelentes mejores

L] []. i L], L] i L]

24. ¢En qué medida son ciertas o falsas cada una de
las siguientes afirmaciones?

Total- Total-
mente Bastante No Bastante mente
cierta cierta lo sé falsa falsa

a El personal de
nefrologia me anima a
ser todo lo

independiente posible..... D 1T annnns D 2 vinns D 3arennn |:| 4annnns D 5

b El personal de
nefrologia me apoya
para hacer frente a mi
enfermedad del rifidn.....

iGracias por contestar a estas
preguntas!
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