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RESUMEN trol de los factores de riesgo cardiovascular, o bien situaciones
Objetivo: Evaluar la funcionalidad del seguimiento farmacote- en las que la intervencién farmacoterapéutica no se realiza con
rapéutico en pacientes con sindrome metaboélico como herra- la intensidad debida segln la situacion clinica del paciente.
mienta que permite identificar y resolver situaciones de descon- Diseno: Estudio piloto prospectivo «antes-después».
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Mediciones principales (método): Hemoglobina glucosilada
(cromatografia de alta resolucion), colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad (homogéneo directo) y baja densidad (for-
mula Friedewald), colesterol total (adaptacion del enzimatico de
Stadtman), triglicéridos (enzimatico lipasa/glicerolcinasa), indice
de masa corporal, presién arterial, glucemia basal en sangre ve-
nosa (enzimatico hexocinasa) y uso de acido acetilsalicilico.
Resultados: El nimero de pacientes que comenzaron a utilizar
acido acetilsalicilico aumenté de forma significativa. No hubo
variaciones significativas del resto de los parametros, ni del nu-
mero de pacientes que alcanzaban los objetivos terapéuticos.
Conclusiones: Detectar resultados negativos asociados a la me-
dicacion permite identificar situaciones de descontrol de los fac-
tores de riesgo cardiovascular y otras en las que la intervencion
farmacoterapéutica no se realiza con la intensidad debida se-
gun la situacion clinica del paciente. La intervencion farmacéu-
tica aumenté de forma significativa el nimero de pacientes que
requerian tomar acido acetilsalicilico.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, seguimiento farmacotera-
péutico, intervencion farmacéutica.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the functionality of pharmacotherapy
follow-up in patients with metabolic syndrome (MS) as a tool
to identify and resolve situations in which there is lack of con-
trol of cardiovascular risk factors, as well as other situations in
which the pharmacist intervention lacks the intensity neces-
sary to successfully address the patient’s clinical condition.
Design: Prospective pretest-posttest pilot study.

Setting: Centro Salud Torcal de Antequera, Mélaga, Spain.
Participants: Patients with MS treated by the same physician.
Intervention: Interventions were carried out focusing basical-
ly on modifying patient pharmacotherapy by mutual agreement
with the physician.

Main measurements (Method): Glycated hemoglobin (high-res-
olution gas chromatography), high-density lipoprotein choles-
terol (HDL-C) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)
levels (Friedewald formula), total cholesterol level (adaptation
of the Stadtman enzymatic method), triglycerides (enzymatic
method using lipase/glycerol kinase), body mass index, arterial
pressure, basal blood glucose (enzymatic method using hexo-
kinase) and the use of acetylsalicylic acid (ASA).

Results: The number of patients who began using acetyl ASA
increased significantly. There were no significant changes in

the remaining parameters or in the number of patients who
achieved the therapeutic objectives.

Conclusions: The detection of negative clinical outcomes of
drug therapy makes it possible to identify those situations in
which there is lack of control of cardiovascular risk factors, as
well as other situations in which the pharmacist intervention
lacks the intensity necessary to successfully address the pa-
tient’s clinical condition.

The pharmacist intervention significantly increased the num-
ber of patients who required the use of ASA.

Keywords: Metabolic syndrome, pharmacotherapy follow-up,
pharmacist intervention.

Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) es una entidad clinica
compleja definida por la agrupacion de factores de ries-
go cardiovascular (FRCV) en un mismo individuo, y
cuya presencia estd asociada a un incremento del ries-
go de padecer una enfermedad cardiovascular (ECV)y
diabetes tipo 2'**. Los componentes del SM relaciona-
dos con el desarrollo de ECV son la obesidad abdomi-
nal, la dislipemia ater6gena, la hipertension arterial, la
resistencia a la insulina y los estados protrombdticos y
proinflamatorios®. El adecuado tratamiento y control
del SM y de los FRCV disminuye el riesgo de padecer
una ECV®%,

Desde la perspectiva farmacéutica, el seguimiento far-
macoterapéutico (SFT)’ es una herramienta que contri-
buye al adecuado tratamiento y control del SM median-
te la deteccidn, prevencion y resolucién de resultados
negativos de la medicacion'®'5, El SFT posibilita la
identificacion e intervencion en situaciones de descon-
trol de los FRCV, pero también en otras situaciones en
las que la intervencion farmacoterapéutica podria no
ajustarse a la intensidad necesaria, segtin la situacién
clinica del paciente (por ejemplo, no utilizar 4cido ace-
tilsalicilico [AAS] como profilaxis cardiovascular en
aquellos pacientes que lo requieren). Por todo ello, se
recomienda la implantacién de programas de SFT co-
mo parte de la atencidén multidisciplinar que recibe el
paciente en la practica clinica habitual'!.

En este sentido, el presente estudio se plante6 determi-
nar el efecto del SFT en pacientes con SM en lo que se
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referfa a la identificacion y resolucion de situaciones de
descontrol de los FRCV, incluidas aquellas en las que no
se utilizaba terapia antiagregante plaquetaria como pro-
filaxis cardiovascular cuando hubiera debido hacerse.

Material y métodos

Este estudio piloto prospectivo «antes-después» fue
realizado en el Centro de Salud Torcal de Antequera
(Mélaga) alo largo de 6 meses (de julio a diciembre de
2004, ambos inclusive).

Se seleccionaron todos los pacientes de un cupo médi-
co con diabetes tipo 2 y mayores de 60 afios, debido a
la elevada prevalencia de SM en este grupo de pobla-
cién'®!8, En el estudio se incluirian todos aquellos que
cumplieran con los criterios diagndsticos de SM del
Adult Treatment Panel (ATP III)° modificados; la obe-
sidad abdominal se valoré con el indice de masa cor-
poral (IMC >28,8 kg/m?) en lugar del perimetro abdo-
minal, modificacion ya validada en grandes estudios de
cohortes'?°. Por dltimo, a aquellos que cumplian con
los criterios de inclusién, el médico les ofrecid la posi-
bilidad de participar en el estudio y, en caso de aceptar,
se obtuvo el debido consentimiento informado.

El procedimiento de trabajo fue de acuerdo con el mé-
todo Dader de SFT?"*2. Las fases centrales de este pro-
ceso son: entrevista inicial con el paciente, elaboracién
del primer estado de situacion del paciente, fase de eva-
luacién e identificacion de resultados negativos asocia-
dos a la medicacion®, fase de intervencion farmacéuti-
ca (IF) para resolver estos resultados negativos y nuevo
estado de situacion del paciente (elaborado a partir de
entrevistas sucesivas). En el estudio, la informacién ob-
tenida por el farmacéutico en la primera entrevista se
contrasté y complement6 con la historia clinica del pa-
ciente. Los resultados negativos asociados a la medica-
cién, identificados por el farmacéutico en la fase de
evaluacion, eran expuestos al médico y discutidos por
ambos en sesiones clinicas. Las IF se centraron, funda-
mentalmente, en acordar con el médico acciones ten-
dentes a modificar la farmacoterapia del paciente. Con
este ultimo se intervino cuando fue necesario promo-
ver la adherencia al tratamiento farmacoldgico, y sélo
recibié educacion sobre estilos de vida adecuados si
realizaba alguna consulta puntual acerca de ello. El far-

Pacientes de un cupo médico: 1.470

8
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—
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¥
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1 Excluidos: 40
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 Mayores de 60 afios
e Diagndstico de SM

Aceptan participar
en el estudio

Si
|}

m Esquema del estudio

macéutico se entrevistd al menos dos veces mas con ca-
da paciente para obtener informacién acerca de la eje-
cucidn y resultado de las intervenciones.

En el estudio, se tuvieron en cuenta los siguientes da-
tos del paciente: hemoglobina glucosilada (HbA ), de-
tectada mediante cromatografia de alta resolucién
(HPLCQ); colesterol unido a lipoproteinas de alta den-
sidad (c-HDL), valorado mediante método homogé-
neo directo; colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL), valorado empleando la férmula de
Friedewald; colesterol total (CT), utilizando una adap-
tacion del método enzimdtico de Stadtman; triglicéri-
dos (TG), detectados mediante el método enzimatico
lipasa/glicerolcinasa; IMC; presion arterial (PA); glu-
cemia basal en sangre venosa, valorada por el método
enzimatico hexocinasa, y uso de AAS. Los datos se to-
maron al inicio y al final del estudio, lo que permitié
determinar el control de los componentes del SM, al
igual que la necesidad, efectividad y seguridad de los
medicamentos antes y después de la IF.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el programa
SPSS en su version 11.5 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).
Los datos se registraron como medias o porcentajes. La
prueba de la y* se empled para comparar porcentajes y
la ¢ de Student para comparar medias, en ambos casos
antes y después de la intervencion farmacéutica. Las
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comparaciones se hicieron utilizando pruebas de dos
colas, considerando un valor de p <0,05 como estadis-
ticamente significativo.

Resultados

De los 1.470 pacientes del cupo médico, 114 estaban
diagnosticados de diabetes tipo 2 y eran mayores de
60 aios; de ellos, 60 cumplian con los criterios diagnds-
ticos de SM. Aceptaron participar en el estudio 20 suje-
tos, de los cuales lo concluyeron finalmente 16. Once
eran mujeres y 5, hombres, con una media de edad de
65,7 afios (DE: 8,8). Dos pacientes presentaban eviden-
cia de ECV (12,5%); el mismo nimero de individuos
que decia fumar. La media de afios transcurridos desde
el diagndstico de la diabetes tipo 2 era de 9,9 (DE: 6,3).
Doce (75%) estaban controlados y 4 (25%) no.

Trece pacientes (81,3%) eran obesos (IMC >30 kg/m?) y
el resto presentaban sobrepeso (IMC= 25,0-29,9 kg/m?).
La hipertension arterial (HTA) se encontraba presente en
12 casos (75%), de los cuales, 7 cumplian con los obje-
tivos terapéuticos. La media de afios desde el diagnésti-
co de la HTA era de 7,6 (DE: 5,6). Se detect6 alteracion
del perfil lipidico en 11 pacientes (68,8%), los cuales ha-
cia 2,4 afos (DE: 1,1) de media que la padecian. Tres pa-
cientes (18,8%) utilizaban AAS como profilaxis cardio-
vascular. Ademads un paciente tomaba AAS a demanda.
Los valores promedios iniciales de los pardmetros re-
cogidos en el estudio se muestran en la tabla 1.

Se identificaron 27 resultados negativos de la medica-
cién relacionados con los componentes del SM. Para
tratar de solucionarlos, se propusieron 27 IF, tipificadas
segtin lo propuesto por Sabater et al.”. En la tabla 2 se
reflejan los tipos de resultados negativos detectados en
relacion con cada componente del SM, la intervencion
propuesta en cada caso y su resultado. Los cambios en
los pardmetros del paciente y sus valores promedio tras
la IF se muestran en la tabla 3.

Tan s6lo el nimero de pacientes que utilizaban AAS
como profilaxis cardiovascular aument6 significativa-
mente al final del estudio (de 3 [18,8%] a 10 [62,5%]
pacientes; p <0,001). El nimero de casos de pacientes
con dislipemia no controlada disminuyé en uno, al
igual que los casos de diabetes controlada. Estos cam-
bios no fueron significativos.

Tabla 1. Valores promedio iniciales de los

parametros de los pacientes con sindrome
metabdlico

n (%) Media (DE)
Peso (kg) 16 (100) 89,2 (19,0
Estatura (m) 16 (100) 1,6 (0,1)
IMC (kg/m?) 16 (100) 34,9 (6,8)
Diabetes 16 (100)
* HbA,_ (%) 16 (100) 7,2 (1,6)
e Glucemia basal (mg/dL) 16 (100) 147,3 (42,8)
Hipertension 12 (75)
® PAS (mmHg) 12 (75) 137,5 (18,7)
e PAD (mmHg) 12 (75) 73,3 (1,7)
Alteracion lipidica 11 (68,8)
e Colesterol total (mg/dL) 14 (87,5) 205,9 (34,5)
e Triglicéridos (mg/dL) 14 (87,5) 130,4 (45,3)
e c-LDL (mg/dL) 8 (50) 153,8 (22,9)
e c-HDL (mg/dL) 8 (50) 49,4 (9,9)

c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar; HbA, :
hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; 7: nimero de
individuos; PAD: presidn arterial diastdlica; PAS: presidn arterial sistélica.

Discusion

La limitacion de este estudio, debida al reducido nime-
ro de pacientes (por tratase de un estudio piloto), hace
que los resultados obtenidos no puedan trascender a la
poblacion general y deban cefiirse a la poblacion inves-
tigada. En esta misma direccidn, se ha de tener en cuen-
ta que al seleccionar directamente a los pacientes con
diabetes tipo 2, quedaban excluidos del estudio todos
aquellos sujetos que, sin tener diabetes, pudieran cum-
plir con los criterios diagndsticos de SM.

De acuerdo con lo expuesto en la Adaptacién Espafiola
de la Guia Europea de Prevencién Cardiovascular y en la
guia de préctica clinica de la Asociaciéon Americana de
Diabetes?**, el uso de AAS estd recomendado en pacien-
tes con diabetes tipo 2, con ECV o mayores de 40 afios y
con algin FRCV mayor. En este sentido, en nuestro es-
tudio, el SFT y la intervencién farmacéutica derivada de
él consiguieron incrementar de forma significativa el ni-
mero de pacientes que cumplia con las recomendaciones
de tomar AAS como profilaxis cardiovascular.

Esto también se ha puesto de manifiesto en otros traba-
jos similares, como los de Ragucci et al.!*, McCord" y
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Tabla 2. Descripcion de los resultados negativos asociados a la medicacion detectados por cada componente

del sindrome metabadlico, tipo de intervencion propuesta para su resolucion y resultado de la intervencion

: Aceptacion de | Resultado de
Tipo de resultado Tipo de propuesta de : o : v
E&?&?ﬁ:%gtgg!}llco negativo de la medica- | intervencion realizada por la intervencion | la intervencion
cion detectado (n= 27) el farmaCéutico (n= 27) Si No PSR PSNR
Diabetes tipo 2 Necesidad 1 - .
(resistencia a la ﬁ]n;ﬁé;lgegf[z?;s) 5 4 1 2 3
insulina) Inefectividad 4
Afiadir un (varios) |
medicamento(s)
Hipertension arterial Inefectividad 5 | Sustituir un (varios) 9 2 3 1 4
medicamento(s)
Promover el cumplimiento 2
. Afiadir un (varios)
Necesidad 3 medicamento(s) :
Alteracién del perm Modificar la dosis 1 ) " 1 5
lipidico - Sustituir un (varios)
Inefectividad 3 retlEEET ) 1
Promover el cumplimiento 1
No se propuso ninguna accion | 1 B _ _ 1
Estado protrombdtico Necesidad 11
(profilaxis Afiadir un (varios) 10
cardiovascular) medicamento(s)
7 4 7 4
Inefectividad 1 | Modificar la dosificacion 1

Necesidad: necesidad de un medicamento que no toma el paciente; inefectividad: inefectividad del tratamiento farmacolégico; afadir un (varios) medicamento(s):
a los que ya toma el paciente; sustituir un (varios) medicamento(s): de los que toma el paciente; promover el cumplimiento: promover la adhesion del paciente al
tratamiento farmacoldgico; PSR: problema de salud resuelto; PSNR: problema de salud no resuelto.

Haggerty et al.?. En los dos primeros, en los que par-
ticiparon 191 y 316 pacientes con diabetes, respectiva-
mente, se consiguié incrementar el uso de AAS del 34
al 73% y del 35 al 55%. En el tercero, realizado con
322 pacientes diabéticos, se inici6 la terapia con AAS
en el 67% de los pacientes que la requerian y no la uti-
lizaban.

En relacién con el resto de pardmetros considerados
en nuestro estudio, el valor promedio de cada uno de
ellos (exceptuando los TG) evolucion6 favorablemen-
te si se comparan la situacion inicial y final. Sin em-
bargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la variacién de estos pardmetros, ni
en el ndmero de individuos que alcanzaban los obje-
tivos terapéuticos establecidos para pacientes con

SM°. Esto pudo deberse a: 1) el reducido nimero de
pacientes; 2) el corto periodo de estudio, que permi-
tié una tnica IF, y 3) la falta de intensidad en la inter-
vencién educativa (sobre todo —dada la influencia del
peso y, en general, de los estilos de vida— en el con-
trol de los FRCV). Se observa que la actuacion aisla-
da y centrada en modificaciones del tratamiento far-
macoldgico no fue totalmente efectiva. De hecho,
otros trabajos sin estas limitaciones han obtenido re-
sultados con relevancia estadistica. Asi, Coast-Senior
et al.”? concluyen que el trabajo de los farmacéuticos
como miembros del equipo multidisciplinar que pres-
ta su asistencia al paciente en atencién primaria tiene
un impacto positivo en el control glucémico de pa-
cientes diabéticos tipo 2 tratados con insulina. Raguc-
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Tabla 3. Variacion y valores promedio finales de los parametros de los pacientes con sindrome metabdlico

Variacion n (%) Media (DE)
Peso (kg) -0,462* 13 (81,3) 93,3 (17,7)
IMC (kg/m?) -0,162* 13 (81,3) 35,6 (7,2)
Diabetes 16 (100)
* HbA,_ (%) -0,181* 16 (100) 6,9 (1,2)
e Glucemia basal (mg/dL) —0,344* 16 (100) 1470 (43,9)
Hipertension 12 (75)
e PAS (mmHg) —5,042* 12 (75) 132,5 (12,1)
e PAD (mmHg) +0,250* 12 (75) 73,5 (6,2)
Alteracion lipidica 11 (68,8)
e Colesterol total (mg/dL) 0,000* 16 (100) 205,8 (28,3)
e Triglicéridos (mg/dL) +0,818* 13 (81,3) 151,6 (72,8)
e ¢c-LDL (mg/dL) -10,167* 9 (56,3) 139,7 (18,7)
e c-HDL (mg/dL) +1,429* 10 (62,5) 49,1 (13,8)

*p>0,05

Para calcular la variacion de los parametros se han considerado los datos de aquellos individuos que presentaban valores iniciales y finales de cada parametro

(diferencia de medias).

¢-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar; HbA, : hemoglobina
glucosilada; IMC: indice de masa corporal; n: niimero de individuos; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistlica.

ci et al."® encuentran diferencias significativas en la
reduccién de la HbA 'y la PA, alcanzando también
una diferencia significativa en el nimero de pacientes
que cumplian con los objetivos terapéuticos; esto no
ocurri6 con el c-LDL. En el estudio realizado por Mc-
Cord et al.'* en una poblacién de 316 sujetos diabéti-
cos, los autores obtuvieron reducciones significativas
de la HbA , el c-LDLy los TG, pero no de la PA y el
c-HDL. El nimero de pacientes que alcanzaron los
objetivos terapéuticos sdlo fue significativo en el ca-
so de la HbA | y los TG.

Conclusiones

En este limitado grupo de 16 pacientes, la realizacién
de SFT y la consecuente deteccion de resultados nega-
tivos de la medicacion permitieron identificar 27 situa-
ciones en las que existia descontrol de los FRCV o en
las que el paciente no utilizaba antiagregacién plaque-
taria como profilaxis cardiovascular a pesar de necesi-
tarla. Por otra parte, y como consecuencia de la IF de-
rivada de esta identificacién de resultados negativos
asociados a la medicacion, se increment6 de forma sig-
nificativa el nimero de pacientes que necesitaban AAS

y no lo tomaban. Sin embargo, no se observaron cam-
bios significativos en los restantes parametros clinicos
ni en el nimero de pacientes que alcanzaron los obje-
tivos terapéuticos.
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