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REVISION

Estado actual de la investigacion en atencion farmacéutica

J. F. Rangel Mayoral, J. Luis Ferndndez, F. J. Liso Rubio

Servicio de Atencion Farmacéutica Especializada. Hospital Infanta Cristina.
Complejo Hospitalario Universitario. Badajoz

Resumen

Objetivo: Realizar una revisiéon sistematica de los estudios
sobre investigacion en atencion farmacéutica entre junio de 1999
y junio de 2004.

Método: Se utilizaron como fuentes de datos Medline,
Current Contents, Cochrane Library, IDIS y Teseo. Se categori-
zaron los trabajos segtn los niveles de evidencia y grados de reco-
mendacién de las guias de préctica clinica. Para cuantificar la cali-
dad de los estudios se empled el método Jadad.

Resultados: Se encontraron 129 referencias. El 19,4% (n =
25) fueron estudios randomizados; el 2,3% (n = 3) tuvieron evalua-
dores ciegos; en el 7,8% (n = 10) se documentaron las pérdidas de
seguimiento. El 4,7% (n = 6) tuvo una puntuacion de Jadad = 3. El
8,5% (n =11), el 14,7% (n = 19), el 5,4% (n = 7) y el 20,9% (n =
27) tuvieron niveles de evidencia Ia, Ib, Ila y IIb, respectivamente. El
44.2% (n = 57) y el 6,2% (n = 8) fueron Il y IV, respectivamente. El
23,3% (n = 30) tuvieron grado de recomendacién A; el 26,4% (n =
34) B; el 44% (n = 55) Cy el 6,2% (n = 8) D. Los tipos de estudio
mas frecuentes fueron: descriptivo (39,5%), ensayos con pacientes
(32,6%) v las revisiones (17,8%). El 59,5% de los ensayos clinicos
revisados fueron controlados v aleatorizados (ECCA). El estudio fue
doble ciego en el 7,1% de los casos. Se registraron los abandonos y
exclusiones en el 23,8%. La aleatorizacion fue adecuada en el
11,9%. El 14,3% de los ensayos clinicos tuvo 3 puntos y el 85,7%
de los estudios fueron de baja calidad.

Conclusiones: La metodologia de los trabajos deberia ser mas
rigurosa. Es necesario utilizar métodos universalmente aceptados
para aumentar la calidad de los estudios (sistema Jadad, lista Con-
sort). Seria conveniente realizar trabajos observacionales, prospecti-
vos multicéntricos, que permitan medir la efectividad vy la eficiencia
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de la atencién farmaceéutica. Los trabajos deberian medir la calidad
de vida relacionada con la salud de los pacientes (cuestionario SF-36)
y el grado de satisfaccion de los mismos.

Palabras clave: Atencion farmacéutica. Investigacion de
resultados de salud. Evaluaciéon de resultados. Calidad de vida
relacionada con la salud.

Summary

Objective: A systematic review of studies on pharmaceutical
care research from June 1999 to June 2004 was carried out.

Method: Medline, Current Contents, Cochrane Library, IDIS, and
Teseo were used as data sources. Works were categorized according
to evidence levels and recommendation grades in clinical practice
guidelines. The JADAD method was used for quality quantification.

Results: In all, 129 references were found; 19.4% (n = 25)
were randomized studies; 2.3% (n = 3) had blinded assessors; losses
to follow-up were documented in 7.8% (n = 10); 4.7% (n = 6) had a
Jadad score= 3; 8.5% (n = 11), 14.7% (n = 19), 5.4% (n = 7), and
20.9% (n = 27) had evidence levels Ia, Ib, Ila, and Ilb, respectively;
44.2% (n = 57) and 6.2% (n = 8) had levels IIl and IV, respectively;
23.3% (n = 30) had a recommendation grade A; 26.4% (n = 34)
had a grade B; 44% (n = 55) had C and 6.2% (n = 8) had D. Most
common study types included: descriptive (39.5%), trials including
patients (32.6%), and reviews (17.8%); 59.5% of reviewed clinical
trials were controlled, randomized clinical trials (CRCTs). Studies
were double-blind in 7.1% of cases. Discontinuations and exclusions
were recorded in 23.8% of cases. Randomization was appropriate
in 11.9% of cases; 14.3% of clinical trials had 3 points, and 85.7%
of studies were of poor quality.

Conclusions: Work methodology should be more rigorous.
The use of universally accepted methods is needed to enhance the
quality of studies (Jadad system, Consort list). The performance of
observational, prospective, multicenter investigations allowing the
effectiveness and efficiency of pharmaceutical care to be measu-
red would be most beneficial. Works should measure health-rela-
ted quality of life (SF-36 questionnaire) and patient satisfaction.

Key words: Pharmaceutical care. Health outcomes research.
Result assessment. Health-related quality of life.
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INTRODUCCION

La atencion farmacéutica (AF) es un tema de actuali-
dad desde que Hepler y Strand lo introdujeran en 1990.
Continuamente, se publican estudios que intentan anali-
zar el valor afiadido de esta disciplina y si realmente
suponen un avance sobre la farmacia tradicional. En este
contexto, se justifica el trabajo que se presenta, debido a
la variabilidad en la metodologia de abordaje y a la
ausencia de una revision de caracteristicas similares. Se
establecid como objetivo, realizar una revision sistemati-
ca de los estudios existentes sobre investigacion en aten-
cién farmacéutica prestando especial atencién a los ulti-
mos 5 afios.

METODO

Se realiz6é una revisién sistemdtica sobre la investi-
gacidn en atencion farmacéutica en revistas biomédicas
en el periodo de junio de 1999 a junio de 2004 (5 afios).
Las bases de datos consultadas fueron: Medline (United
States National Medical Library) (NLM) (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/); Current Contents; Coch-
rane Library; lowa Drug Information System (IDIS).
Se identificaron también trabajos incluidos en estudios
de tercer ciclo desde 1994 (10 afios). Se consultaron: el
Registro Nacional de Tesis Doctorales (base de datos
de tesis doctorales -TESEO- del Ministerio de Cultura
—http://www.mcu.es/TESEO/teseo.html-), la Networ-
ked Digital Library of Theses and Dissertations
(NDLTD) (http://www.theses.org) que incluye tesis
doctorales de Estados Unidos, Suecia y Alemania y la
Biblioteca Nacional de Canadd (http://www.collec-
tionscanada.ca/thesescanada/s4-230-e.html#locate).

Se utilizaron las siguientes palabras clave: a) para bases
de datos de articulos de revistas, Pharmaceutical care, Out-
comes research, Outcome assessment (Health Care), Treat-
ment outcome, Research; y b) para tesis doctorales, segui-
miento farmacoterapéutico, seguimiento clinico, atencién
farmacéutica. Posteriormente, para su categorizacion, las
busquedas se repitieron utilizando los siguientes filtros: Cli-
nical trial y Randomized controlled trial.

Para el registro de datos se utiliz6 un programa disefa-
do con Access® 2000 de Microsoft®. Las variables que se
tuvieron en cuenta fueron: autor, titulo, publicacién,
ambito de realizacién (farmacia hospitalaria, farmacia
comunitaria, universidad, farmacia militar), pais, objeti-
vos/contenido, tipo de estudio, palabras clave, enferme-
dades, farmacos, origen de bisqueda (Medline, Currents
Contents, Cochrane Library, IDIS), clasificacion, afio.

Para analizar la calidad de los trabajos recuperados se
consideraron los niveles de evidencia y grados de reco-
mendacién que se utilizan para elaborar las guias de bue-
na préctica clinica'”>. Dado que los niveles de evidencia
mads elevados se corresponden con ensayos clinicos (IA-
IIB), se midi6 la calidad de estos mediante la metodolo-
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gia Jadad®. El proceso de andlisis de los articulos fue rea-
lizado por un solo revisor.

Para la presentacién de los resultados, se realizé la
separacion de los estudios en 2 grandes grupos: investi-
gacién experimental y la investigacion meramente des-
criptiva y de revision.

RESULTADOS

Se localizaron 129 referencias. La distribucién por tipo
de publicacion se muestra en la figura 1. El tipo de estudio
mas frecuente fue el descriptivo (39,5%, n = 51), seguido
de los trabajos identificados en las bases de datos como
“clinical trial” (32,6%, n = 42) y las revisiones (17,8%, n =
23). También se encontraron discusiones, editoriales y otro
tipo de estudios (3,9%, n =5; 2,3%, n=3;3,9%, n =5, res-
pectivamente). De los 42 trabajos clinicos** s6lo 25 fueron
randomizados (filtrados como “randomized clinical
trial”)*%, es decir un 59,5% de los mismos (19,4% si se
refiere al total de los trabajos) (n = 129).

39%  3,9% ;30

17,8%

32,6%

¥ Descriptivo Ensayos con pacientes
Revision [] otros
[ piscusion [] Editorial

Fig. 1.- Distribucion por tipo de publicacion del total de los estudios.

Los evaluadores de los estudios fueron ciegos al grupo
de intervencion en 3 de los 129 estudios (2,3%). Las pérdi-
das de seguimiento (abandonos y exclusiones) estuvieron
documentadas en 10 trabajos (7,8%). El calculo del tamafio
muestral minimo para que se pudiera realizar inferencia
estadistica no se hizo en la mayor parte de los trabajos, pre-
sentando muchos de los ensayos un tamafio muestral dema-
siado pequefio para detectar diferencias importantes. Sola-
mente en el 4,7% (n = 6) de los trabajos se alcanzaron los
criterios de calidad exigidos en cuanto a randomizacion,
enmascaramiento, abandonos y exclusiones*’*!***2 aunque
en algunos de ellos no quedé claro el método utilizado.

Con respecto a la gradacidn de los estudios segtin el nivel
de evidencia (Tabla I), 11 trabajos (8,5%) tuvieron nivel IA
y 19 (14,7%) 1B. E1 5,4% (n =7) y el 20,9% (n = 27) fueron
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Tabla I. Distribucién porcentual de los estudios segun el grado de evidencia

Grado de Caracteristicas N %
evidencia
IA Ensayos clinicos aleatorizados, metanalisis o revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, " 8,5%
sin ninguna limitacion metodoldgica (en cuanto a sesgos, precision y heterogeneidad de los resultados)
1B Ensayos clinicos aleatorizados, metanalisis o revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, 19 14,7%
con alguna limitacion metodoldgica (en cuanto a sesgos, precision y heterogeneidad de los resultados)
IIA Estudio casi experimentales, de cohortes y de casos y controles, sin ninguna limitacién metodolégica 7 5,4%
(en cuanto a sesgos y factores de confusion)
IIB Estudios casi experimentales, de cohortes, y de casos y controles, con alguna limitacién metodolégica 27 20,9%
(en cuanto a sesgos y factores de confusion)
IIl Estudios descriptivos (longitudinales o de seguimiento, transversales, o de correlacién ecolégica y 57 44,2%
otros). Series temporales. Registros y base de datos
% Informes de comités de expertos. Opiniones basadas en la experiencia. Informes de casos 8 6,2%
Tabla Il. Distribucién porcentual de los estudios segun el grado de recomendacion
Grado de Caracteristicas N %
evidencia
A Recomendacion soportada por una buena evidencia 30 23,3%
B Recomendacion soportada por una evidencia moderada 34 26,4%
C Recomendacion soportada por una evidencia limitada 57 44,2%
D Recomendacion soportada Unicamente por opinién 8 6,2%
Total 129 100,0%

ITA y IIB, respectivamente. El 44,2 (n =57) y el 6,2% (n =
8) presentaron la clasificacion III y IV, respectivamente. En
funcién de lo anterior, el 23,3% (n = 30) de los estudios tuvo
un grado de recomendacién A, el 26,4% (n = 34) B, el
44,2% (n =55) Cy el 6,2% (n = 8) D (Tabla II).

El tema de la atencién farmacéutica tiene una presen-
cia baja en las revistas biomédicas. Sélo el 16,3% de los
trabajos fueron publicados en revistas de este tipo. Se tra-
ta, por tanto, de un aspecto que no es bien conocido fuera
del dmbito farmacéutico.

En la figura 2 aparecen los paises con mads estudios
publicados en relacién con la investigacién sobre atencién

Australia
A\emania7 V;, Bulgaria
1%\, \ 1% [ ELE]

— 6% .
Dinamarca
3%

Francia
%

Gran Bretafia
%

e |
| “ Portugal

1%

|
ulzaJ Suecia
1% 3%

Fig. 2.- Distribucion del total de las publicaciones por el pais de origen.
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farmacéutica. Los Estados Unidos fue el que tuvo mayor
numero de referencias (n = 79; 61%), seguido de Holanda
(n = 10; 8%), Canada (n = 8; 6%), Espafia y Gran Bretafia
(n = 5; 4%, respectivamente). Otros paises fueron: Dina-
marca y Suecia (n = 4; 3%, respectivamente); Japon y
Nueva Zelanda (n = 2, 2%, respectivamente); Alemania,
Australia, Bélgica, Bulgaria, Francia, Irlanda, Malta, Por-
tugal, Suiza y Uganda (n = 1, 1%, respectivamente).

Investigacion experimental

Analizando los 42 trabajos clinicos, el 14,3% (n = 6)
tuvo una puntuacién igual a 3 segun la escala Jadad. El
11,9% (n = 5), el 31,0% (n = 13) y el 42,9% (n = 18)
tuvieron 2, 1 y O puntos respectivamente (Tabla III). En
la tabla IV aparece detallada la puntuacién media obteni-

Tabla Ill. Porcentaje de ensayos clinicos en funcién de la puntua-
cién obtenida en la escala Jadad

Puntuacion N %
3 6 14,3%
2 5 11,9%
1 13 31,0%
0 18 42,9%
Total de EECC 42 100,0%
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Tabla IV. Puntuacién obtenida al aplicar la metodologia Jadad (promedio y desviacion estandar)

Pregunta 1 Pregunta 2

Pregunta 3

Pregunta 4 Pregunta 5

(¢Aleatorizado?)*  (;Doble ciego?)*

Todos EECC 06+05 0,07+£0,3

ECCA 1,000 012+0,3

(¢Abandonos y exclusiones
descritas?)*

024+04

040+0,5

(¢Método de randomizacién
adecuado?)**

(¢Método de doble
ciego adecuado?)**

007+04 0,0

012+0,5 0,0

*Si=1;No=0.**S{=1; No=1(si el método no se describe seria = 0).
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Fig. 3.- Distribucion por patologia de los ensayos con pacientes (filtro de busqueda “clinical trial”).

da con su desviacién estdndar para cada una de las pre-
guntas del método indicado.

Las patologias mds frecuentes fueron (Fig. 3): asma y
diabetes (n = 7; 5,4%), hipertension arterial (n = 5;
3,9%), infecciones (n = 4; 3,1%) e hiperlipemia (n = 3;
2,3%). Otras patologias fueron: dependencia a opioides,
dependencia/abuso del tabaco, depresion, efectos adver-
sos gastrointestinales, efectos extrapiramidales, EPOC,
esclerosis multiple, desérdenes gastrointestinales, linfo-
ma no Hodgkin (LNH), neumonia adquirida en la comu-
nidad, natseas y vomitos en el postoperatorio, obesidad,
osteoartritis, enfermedades psicoldgicas y psiquidtricas e
infeccién por el VIH.

Existen 2 grandes estudios experimentales que
cabria destacar por su relacién con la atenciéon farma-
céutica: IMPROVE®* y TOMCOR?®. El estudio IMPRO-
VE (Impact of Managed Pharmaceutical Care on
Resource Utilization and Outcomes in Veterans Affairs
Medical Centres) es uno de los mayores trabajos sobre
AF que se han realizado**. Consiste en un estudio del
impacto de los cuidados ambulatorios de los farmacéu-

ticos clinicos comunitarios en pacientes seleccionados
de los centros médicos de veteranos (VAMCs). En un
estudio publicado en 2001* se interpretan los resultados
del estudio IMPROVE. Se desarrollaron varios méto-
dos practicos y de investigacién, incluyendo un método
para identificar pacientes con alto riesgo por problemas
relacionados con los medicamentos (PRM) utilizando
bases de datos farmacéuticas, un método para identifi-
car las enfermedades crénicas empleando bases de
datos de farmacias, otro para evaluar la estructura y el
proceso para dispensar AF en los centros médicos de
veteranos (VAMCs) y guias para proporcionar cuidados
a los pacientes del estudio.

En un trabajo publicado en 2001° relacionado con el
estudio TOMCOR, se intent6 evaluar los efectos en los
pacientes coronarios de una “nueva practica” en far-
macias comunitarias, la atencién farmacéutica, compa-
rado con el patrén tradicional de la practica farmacéu-
tica.

Otros dos ensayos clinicos randomizados merecen ser
mencionados**. El primero midié la intervencién del

J. F. Rangel Mayoral et al. Farm Hosp 2005; 29: 335-342
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farmacéutico clinico sobre el paciente anciano con poli-
farmacia (n = 208). Se evaluaron la CVRS, los efectos
adversos, la adherencia al tratamiento, el grado de satis-
faccion de los pacientes y la receptividad de los médicos
a las intervenciones farmacéuticas.

Investigacion de resultados en salud (IRS)

Se detectaron 87 estudios (67,4%) relacionados con la
investigacion en AF, que no inclufan trabajos clinicos.

Los temas mads frecuentes fueron: asma, diabetes y forma-
cién en atencidn farmacéutica (n = 7; 6%), problemas rela-
cionados con los medicamentos (n = 6; 5%), hipertensién
arterial (n = 5; 4%), calidad de vida relacionada con la salud
y adherencia al tratamiento [n =3 (2%) y n =4 (3%), respec-
tivamente]. Otros temas han sido: evaluacién econdémica,
farmacia clinica y satisfaccién del paciente, entre otros.

El tipo de pacientes mds investigado fue el anciano. La
mayor parte de los estudios se refirieron al &mbito de far-
macia comunitaria. La farmacoeconomia ha sido otro de
los temas desarrollados por la investigacion de resultados
en salud. La calidad de vida de los pacientes es un tema
en el que se incide en varias ocasiones, evaludndose,
entre otros métodos, a través de cuestionarios especifi-
cos. Tan sélo se ha localizado una guia de buena practica
clinica® relacionada con la atencién farmacéutica en el
tratamiento a largo plazo, por parte de la Sociedad Euro-
pea de Farmacia Clinica.

Existe un estudio de efectividad”’ que cabe destacarlo
por su aplicabilidad y su impacto fuera del dmbito farma-
céutico (no bibliografico), ya que fue publicado en la
revista médica especializada Aids en 2002. Se estableci6
como objetivo evaluar la efectividad de un cuestionario
de adherencia a la medicacién simplificado (SMAQ) para
identificar pacientes incumplidores. Como conclusién, el
SMAQ parece ser un instrumento adecuado para evaluar
la adherencia en los pacientes VIH y podria ser aplicado
en la mayoria de las situaciones clinicas.

Con respecto a las revisiones, destacan 3 por su cali-
dad metodolégica, ya que estdn realizadas por grupos de
expertos (revisiones Cochrane), quedando definidos
todos los puntos que se han tenido en cuenta a la hora de
analizar los resultados. Una de ellas® se hizo para medir
las intervenciones realizadas para mejorar la adherencia
al tratamiento de pacientes ambulatorios con hipertensién
arterial (HTA). Se establecié como objetivo determinar la
efectividad de las intervenciones para aumentar la adhe-
rencia a los farmacos antihipertensivos en adultos con
HTA. Los autores concluyen que la reduccién del niimero
de dosis parece ser efectiva para aumentar la adherencia a
los farmacos antihipertensivos y se deberia utilizar como
estrategia de primera linea, aunque hay poca evidencia de
su efecto sobre la reduccidén de la presion arterial.

En otra revisiéon del manejo de diabetes mellitus en
atencién primaria y pacientes externos™, se evaluaron los
efectos de las intervenciones realizadas por diferentes pro-
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fesionales de la salud (médicos, farmacéuticos, enferme-
ria). Los autores indican que la efectividad del modelo de
atencion farmacéutica en el cual el farmacéutico solamente
provee de todo los cuidados relacionados con la diabetes
mellitus necesita estudiarse con més profundidad ya que
los dos estudios que evaluaron esto fueron pobres metodo-
16gicamente.

La tltima revisién® tenfa como objetivo examinar el
efecto del papel del farmacéutico en la AF a pacientes
externos respecto a la utilizacién de los servicios sanita-
rios, costes y resultados de pacientes. Se encontraron 25
estudios con mds de 40 farmacéuticos y 16.000 pacientes.
El tnico estudio que midié los resultados en los pacientes
no fue capaz de mostrar diferencias en la calidad de vida.
Los autores concluyen que sé6lo 2 estudios compararon los
servicios del farmacéutico con los de otros profesionales
de la salud. Ambos tuvieron sesgos y no permitieron extra-
er conclusiones sobre las comparaciones 1 y 3. Los otros
estudios apoyaron el papel del farmacéutico en el consejo
al paciente y la educacion del médico. Existen dudas sobre
la generalizacién de los estudios. La investigacion deberia
ser més rigurosa, segin indican los autores.

Estudios de tercer ciclo

Se han encontrado un total de 31 tesis doctorales que
tienen que ver directamente con la atencién farmacéutica.
La mayor parte de los trabajos se han realizado en los ulti-
mos 10 afios. Los principales temas sobre los que tratan las
tesis realizadas en Espafia son (por orden decreciente
segun el niimero de tesis): nutricion (parenteral®, del lac-
tante” y del paciente con insuficiencia renal crdnica™);
grupos de farmacos (laxantes™, antibidticos’, analgési-
cos®, farmacos cerebroactivos®); patologias (infeccién por
el VIH®, cancer de pulmdn no microcitico®, hipertension
arterial®, asma bronquial®; esclerosis mudltiple); informa-
cion al paciente anciano®; consultas farmacéuticas®; reac-
ciones adversas®; interacciones farmacoldgicas”; encues-
tas de opinidn sobre AF®; farmacoterapia eficiente®.

A nivel internacional, se localizaron 3 tesis doctora-
les™” que tenian que ver directamente con la atencién
farmacéutica. Todas ellas son canadienses. La mayoria se
desarrollan en la farmacia comunitaria. Uno de los traba-
jos se realizé para medir el impacto de la atencién farma-
céutica en 30 pacientes en farmacia comunitaria™. Como
resultados mds destacables se encuentran la disminucién
del ndmero de visitas médicas, el menor nimero de medi-
camentos utilizados y la mejora de la puntuacion MAI
(Medication Appropriateness Index). En otra tesis docto-
ral se analiz6 cudl era la situacion de la AF en el momen-
to del estudio”. En la tltima de las tesis encontradas se
evalué el impacto de un curso de aprendizaje basado en
problemas (ABP) en la educacién continua de farmacia™.
En la Networked Digital Library of Theses and Disserta-
tions (EE.UU., Suecia y Alemania) no se localizaron tesis
doctorales directamente relacionadas con la AF.
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DISCUSION

Es necesario disefiar estudios que cumplan las mini-
mas condiciones para que sus conclusiones sean sdlidas,
ya que los resultados muestran que la calidad metodol6-
gica de los trabajos es baja. Existe abundancia de resulta-
dos en investigaciéon en atencién farmacéutica (IAF),
encontrandonos en los dltimos 5 afios una gran parte de la
produccién cientifica. Los temas que se investigan son
recurrentes, siendo los més frecuentes la atencion farma-
céutica en pacientes con HTA, diabetes mellitus, EPOC,
asma e hipercolesterolemia. El tipo de paciente mds estu-
diado es el afioso polimedicado, lo que parece 16gico ya
que son estos los que presentan mds posibilidad de inter-
vencién. Solamente se ha encontrado una guia de buena
préctica clinica a la que sélo se pudo acceder en forma de
abstract. Seria necesario emplear mas este tipo de herra-
mientas para normalizar las actuaciones en atencién far-
macéutica.

Existe mucha produccién de trabajos en el dmbito
comunitario, en las bases de datos estudiadas. Esto con-
trasta con el hecho de que el paciente hospitalizado estd
mas monitorizado y, por tanto, se le podria dispensar cui-
dados farmacéuticos con mds facilidad, ya que en teoria,
podria ser mds sencillo realizar su seguimiento farmaco-
terapéutico.

Numerosos paises realizan investigaciones sobre aten-
cién farmacéutica, aunque en un pequefio nimero se con-
centra la mayor produccién. A nivel internacional, Espa-
fla ocupa un lugar destacado con respecto a otros paises
de nuestro entorno, situdndose por debajo de los EE.UU.,
al mismo nivel que Gran Bretafia y por encima de paises
similares al nuestro, como Francia, Italia o Alemania,
segun los datos de los trabajos consultados.
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