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Randomized clinical trial of a postdischarge pharmaceutical care
program vs. regular follow-up in patients with heart failure

C. Lopez Cabezas, C. Falces Salvador', D. Cubi Quadrada, A. Arnau Bartés?, M. Ylla Boré,
N. Muro Perea’, E. Homs Peipoch

Pharmacy Department. 'Cardiology Unit. *Clinical Epidemiology Unit.
General Hospital of Vic. Barcelona
‘Pharmacy Department. Municipal Hospital of Badalona. Barcelona

Summary

Objective: To assess the efficacy of a multifactorial educatio-
nal intervention carried out by a pharmacist in patients with heart
failure (HF).

Method: A randomized, prospective, open clinical trial in
patients admitted for HF. The patients assigned to the interven-
tion group received information about the disease, drug therapy,
diet education, and active telephone follow-up. Visits were com-
pleted at 2, 6, and 12 months. Hospital re-admissions, days of
hospital stay, treatment compliance, satisfaction with the care
received, and quality of life (EuroQol) were evaluated; a financial
study was conducted in order to assess the possible impact of the
program. The intervention was performed by the pharmacy
department in coordination with the cardiology unit.

Results: 134 patients were included, with a mean age of 75
years and a low educational level. The patients of the intervention
group had a higher level of treatment compliance than the
patients in the control group. At 12 months of follow-up, 32.9%
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fewer patients in the intervention group were admitted again vs.
the control group. The mean days of hospital stay per patient in
the control group were 9.6 (SD = 18.5) vs. 5.9 (SD = 14.1) in the
intervention group. No differences were recorded in quality of life,
but the intervention group had a higher score in the satisfaction
scale at two months [9.0 (SD = 1.3) versus 8.2 (SD = 1.8) p =
0.026]. Upon adjusting a Cox survival model with the ejection
fraction, the patients in the intervention group had a lower risk of
re-admission (Hazard ratio 0.56; 95% CI: 0.32-0.97). The finan-
cial analysis evidenced savings in hospital costs of € 578 per
patient that were favorable to the intervention group.

Conclusions: Postdischarge pharmaceutical care allows for
reducing the number of new admissions in patients with heart fai-
lure, the total days of hospital stay, and improves treatment com-
pliance without increasing the costs of care.

Key words: Randomized clinical trial. Heart failure. Pharmaceutical
care. Treatment compliance. Re-admission. Hospital discharge.

INTRODUCTION

Although drugs of proven efficacy are available, such
as angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACEIs)' or
beta 2-antagonists®, heart failure is still the major cause of
morbidity and mortality and of healthcare demand. In
Spain, congestive heart failure affects 10% of the popula-
tion older than 70 years, and has become the leading
cause of hospital admisssion™.

In addition, heart failure involves a significant eco-
nomic burden for society. In Spain, 80,000 admissions
occur every year for this cause, and 50% of these patients
are re-admitted the next year’.

One of the leading causes of re-admission is non-com-
pliance with the treatment regimen, either diet or drugs®.
In the case of heart failure, as in other chronic conditions,
this exceeds 50%"*.

C. Lépez Cabezas et al. Farm Hosp 2006; 30: 328-342
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Non-compliance with the drug therapy has been asso-
ciated with poor clinical outcomes, even when the treat-
ment was a placebo’. Walma'® and Chui", in their respec-
tive studies, demonstrated that the withdrawal of diuretic
therapy in patients over 65 years of age leads to the
occurrence of heart failure symptoms and is associated
with an increase in the number of hospital admissions.

In this context, it can be considered that all interven-
tions designed to improve patient compliance must have
a positive effect on the health of the patients and, conse-
quently, on the efficiency of healthcare.

In order to demonstrate their efficacy, this type of
interventions, as assured by Haynes in an extensive
review of clinical trials to improve compliance’®, should
be assessed for their clinical benefits, and not only for
their effects on compliance rate.

In the case of heart failure, since Rich and its group of
collaborators demonstrated that a multidisciplinary inter-
vention to improve compliance could significantly
reduce the number of re-admissions'?, different authors
have studied the multidisciplinary management of heart
failure, using various interventions and obtaining differ-
ent results"*?'. The results of these studies were recently
compiled in a meta-analysis published in JAMA?>.

In most approaches used to improve treatment compli-
ance, one of the key points is the education of the patients
and their caregivers. However, though the information to
the patient about drugs is one of the basic functions of the
pharmacist, very few studies have been published where
the professional responsible for educational intervention
is a pharmacist. The most extensive of them is the
PHARM study”, where the investigators demonstrated
that the action of a pharmacist, as a member of a multi-
disciplinary team, can significantly improve the results of
the healthcare, though in this case they do not evaluate
the efficacy of the intervention.

Based on the evidence available, and from the hypoth-
esis that active, customized information to the patients
improves treatment compliance and, accordingly, reduces
hospital re-admissions and days of hospital stay in
patients with heart failure, we underwent to perform a
randomized study in our setting, with the aim of assess-
ing the efficacy of an active information program, led by
a pharmacist, in this type of patients.

METHOD
Design

A randomized, prospective, open clinical trial in a hos-
pital setting in patients admitted to the General Hospital
of Vic and the Municipal Hospital of Badalona for heart
failure (HF). The patients were randomized into two
groups: intervention group and control group. The fol-
low-up time was one year.

C. Lépez Cabezas et al. Farm Hosp 2006; 30: 328-342

Study subjects

Patients in the Cardiology Department of the General
Hospital of Vic and the Internal Medicine Department of
the Municipal Hospital of Badalona, admitted for heart
failure. In order to establish the definitive diagnosis of
HF, the Framingham criteria were applied, and two major
criteria or one major and two minor criteria should be
met simultaneously (Table I).

Table I. Framingham criteria for the diagnosis of heart failure

Major criteria

— Paroxysmal nocturnal dyspnea or orthopnea
— Jugular ingurgitation

— Crepitant rales on auscultation

— Cardiomegaly in the chest X-ray

— Acute lung edema

— Auscultation of third noise or gallop rate

— Venous pressure increase > 16 cm H,0

— Hepatojugular reflux

Minor criteria

— Malleolar edema

— Night cough

— Dyspnea on effort

— Hepatomegaly

— Pleural effusion

— Reduction of pleural capacity to a third of the maximum
— Tachycardia (heart rate > 120 beats/min)

Major or minor criterion

— Weight loss > 4.5 kg on 5 days in response to HF treatment

Two major criteria or 1 major and 2 minor criteria not attributable to another
cause should be met.

The study exclusion criteria were: regularly living out
of the area of influence of the hospital, regularly living in
an old people home, moved to a social-health center or to
other centers for acute patients, suffering any type of
dementia or disabling psychiatric disease, or refusing to
participate in the study.

The study was approved by the clinical research ethics
committee of both hospitals and all the patients included
signed an informed consent.

For the determination of the sample size, a reduction
of 0.5 units or higher was assumed in the mean of
admissions in the intervention group. Assuming a
common standard deviation (SD) of 1.0, with 60 sub-
jects in each group the statistical power available was
80% in order to obtain a statistically significant result,
with a bilateral alpha error of 5%. Assuming a loss rate
during the follow-up of 10%, the size of the sample
was of 67 patients in each group.
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Randomization

The patients were randomized to one of the two groups
through a randomization software. Lists were generated in
blocks of 4 to assure a consistent patient distribution in both
groups. The patients assigned to the intervention group
were included in the active information program, while the
patients in the control group received the standard care of
the center. The generation of the randomization sequence
was the responsibility of the clinical epidemiology unit.
The control of allocation to each group was performed by
the admission department and patient recruitment was car-
ried out by the cardiology department. Neither the physi-
cian nor the nurse responsible for the patient knew the allo-
cation until the educational intervention, the day of
discharge. The patient recruitment period comprised the
months of September 2000 to August 2002.

Description of the intervention

The patients in the intervention group were included in
the active information program, carried out by a pharma-
cist of the research team. The program activities focused
two different issues:

1. Information: the day of hospital discharge, a person-
al interview was performed, aimed at the patient and his
caregiver, particularly dealing with the following:

—Information on the disease: explaining with a simple
language, adapted to the social and cultural level of the
patient, and supported by audiovisual and written education-
al material (Fig. 1), designed for this purpose, the main char-
acteristics of heart failure (pathogenesis and symptoms).

—Diet education: explaining the need for reducing the
sodium supply of diet, and giving graphical, easily assim-
ilable information to the patient on food that should be
avoided or its consumption reduced.

—Information on drug therapy: the patient informa-
tion form provided in the Infowin® program was the basis
to explain to the patient the value of the prescribed drugs
and the need for following the prescriptions detailed in
the treatment sheet.

2. Telephone strengthening:

—Contact telephone: a phone number and the name of
the pharmacist were given to the patients, to whom they
could ask any doubt arising during the treatment or the
disease.

—Monthly during the first 6 months of follow-up, and
subsequently, every 2 months, a telephone call was made to
the home of the patient, as a strengthen to the intervention
and to solve any doubts or problems that could have arisen.

Data collection and follow-up

In all the patients included in the study, the cardiologist
registered the sociodemographic and clinical variables dur-
ing the hospital stays, as well as in the follow-up visits.

CONSEJOS PARA EL
PACIENTE CON
INSUFICIENCIA
CARDIACA

Servicio de Farmacia
Hospital General de Vic

» Esmuy importante que usted aprenda
a reconocer los sintomas de la
insuficiencia cardiaca para poder
actuar rdpidamente.

o Visite a sumédico de cabecera con
regularidad, y no olvide comentarle
sobre |a conveniencia de vacunarse
contra la gripe cuando llegue el otofio.

.Y RECUERDE:

1. Aunque usted se encuentre bien,
debe sequir el tratamiento;
piense que es gracias al
tratamiento que se encuentra
bien.

2. Con este folleto pretendemos
ayudarle a comprender su
enfermedad y a ensefiarle lo que
estd en sus propias manos para
lograr que el tratamiento tenga
éxito.

J
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Fig. 1.- Information brochure used for the intervention.
Folleto informativo utilizado para la intervencion.
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During the study, both in the control group and in the
intervention group, the regular follow-up visits were
performed at 2, 6 and 12 months after the admissions. In
all of them, the cardiologist carried out a conventional
clinical assessment according to the standard practice,
while the pharmacist evaluated the following parame-
ters:

—Treatment compliance. It was registered in the fol-
low-up controls during the first year after the admission.
For measuring compliance, we used the tablet account-
ability method, classifying the patients in three cate-
gories:

¢ Reliable: taking 95-100% of the prescribed doses.

e Partially reliable: taking 85-95% of the prescribed
doses.

* Non-reliable: taking less than 85% of the prescribed
doses.

Was also included as criterion for non-reliable not
completing the follow-up visits, following the recom-
mendations of Gil et al..

—Quality of life measurement. The EuroQol scale was

used, validated in Spanish and Catalan®*.
Patient satisfaction with the care received. For this
purpose, the satisfaction survey used by the Catalan Health
Department was applied, asking the patient about the care
and the information received and asking him to provide a
global scoring from 0 to 10 in an analogical scale.

Study variables

The primary dependent variables were the evaluation
of the time to the first re-admission for heart failure or for
another cause, percentage of patients with re-admission,
total number of re-admissions and total of hospital stay
days during the study period. The secondary dependent
variables evaluated were treatment compliance, quality
of life (EuroQol), patient satisfaction with the care
received and death during the follow-up.

The independent variables collected were belonging to
the intervention or control group, age, sex, New York
Heart Association (NYHA) functional class, ejection
fraction, comorbidity, number of admissions in the past
year and drug therapy on hospital discharge.

Statistical analysis

For the statistical analysis the SPSS 12.0 software was
used. The statistical tests used were the * for categorical
variables (or the exact Fisher test in 2 x 2 tables where
the expected frequencies were lower than 5) and the Stu-
dent t for quantitative variables; if the relevant assump-
tions were not met for each test, non-parametric tests
were used. In order to establish if the independent vari-
able allocation group was a variable predicting readmis-
sion, a multivariate analysis was performed using a Cox

C. Lépez Cabezas et al. Farm Hosp 2006; 30: 328-342

odds ratio where the dependent variable was the time to
the first hospital re-admission. The deaths occurring
without hospitalization were considered as censored data.
The model was adjusted with the significant covariables
in the univariate analysis or clinically significant. The
appropriate hazard ratios were obtained together with
their 95%s confidence intervals. The statistical signifi-
cance level used was bilateral 5%.

Financial study

Although it was not the main study objective to made a
financial evaluation, it was considered interesting to ana-
lyze the difference of costs attributable to the active infor-
mation program, as this characteristic had not been ana-
lyzed in some of the main studies reviewed in the
literature, such as the PHARM study"; in addition, the evi-
dence shows that this type of interventions are not always
economically profitable”. For this purpose, the hospitaliza-
tion costs were calculated for both groups during the fol-
low-up time, adding in the intervention group the direct
costs attributed to the active information program: deliv-
ered material and time spent by the pharmacist in the inter-
view on discharge and in the telephone calls.

RESULTS

Between September 2000 and August 2002, 339 patients
were admitted to the hospital with the main diagnosis of
heart failure (GRD 428.0). Of them, following the inclusion
and exclusion criteria, a total of 134 patients were selected
for randomization; 70 (52.2%) were allocated to the inter-
vention group and 64 (47.8%) to the control group.

The baseline socio-demographic and clinical charac-
teristics are shown in table II. Both study groups were
comparable with regard to the primary clinical variables,
such as functional class, previous admissions or underly-
ing heart disease, though the intervention group had glob-
ally a slightly higher ejection fraction than the control
group (p < 0.05).

With regard to drug therapy, as shown in table III, no
significant differences were seen either: 69% of the
patients in the control group and 74% of the patients in
the intervention group received treatment with an ACEI
or an ARA-II on hospital discharge.

Table IV shows the results on compliance, hospital
re-admissions, days of hospital stay, death, quality of
life and satisfaction with the care received for the two
groups, simultaneously with the follow-up visits of 2, 6
and 12 months.

The patients in the intervention group had a greater
compliance degree than the patients in the control group;
specifically, compliance was 88.2 vs. 60.5% at 2 months,
91.1 vs. 69.0% at 6 months and 85.0 vs. 73.9% at the end
of the follow-up time.
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Table Il. Baseline characteristics (sociodemographic and clinical
variables) between the control and the intervention group

Control Intervention
(n=64) (n=70)

Age 76.1 (SD=9.4) 75.3(SD =8.4)
Sex

Men 30 (46.9%) 29 (41.4%)

Women 34 (53.1%) 41 (58.6%)
Education

llliterate 9(15.0%) 15(21.7%)

Primary 47 (78.3%) 48 (69.6%)

Secondary/University 4(6.7%) 6 (8.7%)
Caregivers

Wife/husband 28 (44.9%) 33 (47.8%)

Children 19(31.1%) 19 (27.5%)

Lives alone 7 (11.5%) 11 (15.9%)

Other 7(12.7%) 6 (8.7%)
Hypertension 42 (65.6%) 40 (71.4%)
Arrhythmia 0(46.9%) 34 (48.6%)
Diabetes 4 (37.5%) 21(30.0%)
Renal failure 20 (31.3%) 23 (32.9%)
Myocardial infarction 3(20.3%) 14 (20.0%)

Ejection fraction* 474 (SD=17.3) 54.5(SD =14.4)

NYHA functional class

NYHA I-II 54 (87.1%) 58 (84.1%)
NYHA llI-IV 8(12.9%) 11 (15.9%)
Number of admissions
in previous year 2.2(SD=2.9) 1.2(SD =1.6)
Hospital stay (days) 1(SD =6.4) 3(SD =4.5)
Number of drugs 1(SD=2.5) 1(SD =3.0)

NYHA: New York Heart Association; *p < 0.05.

FarM Hosp
Table Ill. Drug therapy on hospital discharge

Control Intervention

(n=64) (n=70)
Loop diuretics 4 (100%) 68 (97.1%)
ACEIls (60 9%) 43 (61.4%)
Digoxin 6 (40.6%) 27 (38.6%)
Spironolactone 9(29.7%) 27 (38.6%)
ARA-II 5(7.8%) 9(12.9%)
Beta-blockers 4 (6.3%) 6 (8.6%)
Nitrites + hydralazine 3(4.7%) 3(4.3%)

ACEIs: angiotensin converting enzyme inhibitors; ARA-II: angiotensin Il receptor
antagonists.

The patients in the intervention group were re-admitted
less that those in the control group; specifically, a reduction
of 54% is seen at 2 months, of 42.4% at 6 months of follow-
up and of 32% at 12 months. Therefore, one re-admission a
year would be prevented per every 6.5 patients with HF
receiving pharmaceutical care. Accordingly, the patients in
the control group used more hospital resources, with a total
of 611 total days of hospital stay vs. 410 in the intervention
group. At 12 months of follow-up, the mean of hospital stay
days by patient in the control group was 9.6 (SD = 18.5) vs.
5.9 (SD = 14.1) in the intervention group.

No significant differences were seen between the two
groups with regard to the measurement of quality of life
throughout the follow-up, though the satisfaction with the
care and the information received was greater in the
patients of the intervention group (p = 0.026 at visit 2).

Table IV. Treatment compliance, hospital re-admissions, hospital stay days, death, quality of life (EUROQOL) and satisfaction with the infor-
mation received between Control (n = 64) and Intervention Group (n = 70) in the different follow-up visits

At 2 months
Control Intervention  p-value

26 (60.5%) 45 (88.2%) 0.002
16 (25.0%) 8(11.4%) 0.041

Reliable patients
Patients re-admitted

Number of re-admissions

Totals 26 9
Per patient 0.41 0.13+£0.38 0.034
(SD =0.89)

Hospital stay days
Totals 223 117
Per patient 35 1.7 0.034

(SD=17238) (Sb=77)

Death 6(9.4%) 1(1.4%) NS
At the hospital 5(83.3%) - NS
Without re-admission 1(16.7%) 1(100%)

EUROQOL 65.0 62.3 NS

(SD=17.6) (SD=173)

Satisfaction with 8.2 9.0 0.026

the information (Sb=1.8) (Sb=13)

At 6 months At 12 months
Control Intervention  p-value Control Intervention  p-value
20(69.0%)  41(91.1%) 0.015 17 (73.9%) 34.(85.0%) NS
27 (42.2%) 17 (24.3%) 0.028 31(48,4%) 23(32.9%) NS
54 25 72 39
0.84 0.36 0.023 1.13 0.56 NS
(SD=145  (SD=0.72) (SD=1.94) (SD=0.93)
435 299 611 410
6.8 43 0.020 9.6 59 NS
(SD=12,5 (SD=13.1) (SD=185) (SD=14.1)
12 (18.8%) 6(8.6%) NS 19(29.7%) 9(12.9%) 0.017
11(91.7%) 3(50.0%) NS 15(78.9%) 6 (66.7%) NS
1(8.3%) 3(50.0%) 4(21.1%) 3(33.3%)
62.8 62.9 NS 60.6 64.0 NS
(SD=14.1) (SD=14.9) (SD=17.8) (SD=15.4)
8.8 9.0 NS 8.8 8.9 NS
(SD=15) (SD=1.4) (SD=1.5) (SD=13)

NS: non-significant; At 2 months information was available on compliance for 43 and 51 patients, at 6 months for 29 and 45 patients, and at 12 months for 23 and

40 patients in the control and the intervention groups respectively.

C. Lépez Cabezas et al. Farm Hosp 2006; 30: 328-342
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The number of deaths was significantly higher in the
control group. At 12 months of follow-up the percentage
of deaths in the control group was 29.7 vs. 12.9% in the
intervention group (p < 0.05).

Figure 2 shows the curves of survival free from re-
admissions, defined as the time to the first re-admission.
The raw Kaplan-Meier analysis shows that the probabili-
ty of re-admission was lower in the patients in the inter-
vention group (p = 0.0095). As the ejection fraction is a
prognostic factor of the outcome of heart failure, and
since this variable was not distributed uniformly between
the two groups, a multivariate analysis was performed.
Adjusting the model for this variable, and for age and
sex, it was seen that the probability of hospital re-admis-
sion was still lower in the intervention group (HR: 0.56;
95% CI: 0.32-0.97) (Table V).

The financial analysis is shown in table VI, providing
in the intervention group the added costs derived from

= Intervention
oW [ e Control

o
£
|
-

o
o
|

Probabylity of no re-admission
i

o
N
|

rank = 6.72
p =0.0095

0.0 T T T
0 100 200 300

time (days)

Fig. 2.- Kaplan-Meier survival curves for the probability of no re-admis-
sion during the 12 months of follow-up by group allocation.

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la probabilidad de no
ser reingresado durante los 12 meses de sequimiento seqgun grupo de
asignacion.

Table V. Cox’s proportional hazard model for the probability of
re-admission during the 12 months of follow-up adjusted with the
variables allocation group, age, sex, and ejection fraction

HR 95% Cl

Group

Intervention 0.56 0.32-0.97

Control 1c
Age 1.00 0.97-1.03
Sex

Man 1¢

Woman 0.9 0.48-1.69
Ejection fraction 1.00 0.98-1.02

‘Reference category; HR: Hazard Ratio; 95%Cl: 95% confidence interval.

C. Lépez Cabezas et al. Farm Hosp 2006; 30: 328-342

Table VI. Financial study

Control Intervention  Difference
(n=64) (n=70)
Hospital stay costs € 100,815 € 67,650
Intervention costs Not applicable €2,170
Total costs € 100,815 € 69,820 € 30,995
Cost per patient € 1,575 €997 €578

the application of the active information program, added
to the costs inherent to the use of hospital resources, in
both groups represented by the total days of hospital
admission. The cost per day in our hospital for the GRD
428.0 is of € 165.

The pharmacist invested a mean of 50 minutes by patient,
while the costs attributable to the material used in the inter-
vention were estimated at € 4 per patient. The global cost of
the intervention amounted to € 31 per patient.

As shown in table VI, the costs derived from greater use
of health resources in the control group (611 vs. 410 total
days of hospital stay) are greater than the costs derived
from the educational intervention, generating a difference
of € 30,995 favorable to the intervention group.

DISCUSSION

As shown by the results obtained, the patients included
in the active information program had less re-admissions
than the patients in the control group, were hospitalized for
less days and were more satisfied with the care received.
Treatment compliance was higher in the patients receiving
the educational intervention, while the quality of life was
comparable in both groups during the follow-up time.

The re-admission rate for heart failure is about 50% at
one year’. 48.4% of the patients in the control group had
been re-admitted at the end of the follow-up, with a simi-
lar behavior to that reported in the literature. On the other
hand, the re-admission rate in patients in the intervention
group was 32.9%. Considering that the care received was
comparable in all the patients, the reduction in the number
of re-admissions can be attributed to the active informa-
tion program.

Our study population as compared to that of others
previously published is characterized by a very low cul-
tural level: 92.2% with primary studies or lower. With
this regard, we consider that the involvement of the care-
givers in the active information program was essential.

This characteristic is one of the contributions of our
study to the evidence available, since it demonstrates that
educational interventions are also useful in this population
group. However, it also involved a limitation, as it deter-
mined the difficulty in administering the EuroQol question-
naire and the satisfaction survey, since both contained some
abstract elements difficult to interpret by people older than
75 years and with low cultural level. Questionnaires specif-
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ically designed to assess quality of life in heart failure, such
as the Chronic Heart Failure Questionnaire or the Min-
nesotta Living with Heart Failure Questionnaire, would
have been maybe more appropriate®; however, these ques-
tionnaires have not been validated in Spanish yet.

Considering that most studies focus on patients with sys-
tolic dysfunction, we think that another contribution of our
study is that the inclusion and exclusion criteria were very
general, so that our study population is very close to the
population treated by any hospital of our characteristics in
the daily clinical practice. This would explain the high
prevalence of diastolic heart failure, with most patients with
preserved ejection fraction (> 40%).

The number of deaths during the follow-up period was
higher in the control group. However, despite the fact that
is a finding referenced in the main studies on the subject,
like that of Stewart et al."* or that of Gattis et al.", we
should interpret this with much caution. In order to asso-
ciate the reduction of mortality with the educational
intervention, we would have probably required a larger
sample, and to carry out a multivariate analysis adjusted
for baseline variables associated with mortality, such as
the ejection fraction or the functional class.

The multifactorial nature of the intervention can make it
difficult to judge which is the most effective of the elements
used. However, following the conclusions of the meta-
analysis by Phillips et al.”, the personal contact is much
more effective that the telephone follow-up, and the most
effective interventions are those performed on discharge or
shortly after it. Based on these findings, it can be consid-
ered that the interview on discharge is mainly responsible
for the beneficial effects of the active information program.

The results obtained for treatment compliance support
this hypothesis, as the difference between the two groups
decreases as the time of the interview gets more distant.

The compliance level seen in both groups is higher than
than reported in the literature for patients with heart fail-
ure™. In addition to the already recognized Hawthorne
effect from the simple fact of participating in a clinical tri-
al, it must be considered that conducting the surveys and
particularly tablet accountability during the successive fol-
low-up visits had by themselves a positive effect on com-
pliance in the control group patients.

In a recent review of studies on treatment compliance,
McDonald et al. conclude that most interventions used in
the studies published are very complex for the benefits
provided and highlights the need for continuing investi-
gating new approaches that help patients to follow their
treatments®’.

In our case, the approach devised affects different
issues: Improving the horizontal integration of the differ-
ent healthcare levels involved in the care of the patient,
improving the patient information and satisfaction, with a
customized care, and attempting to promote the active
involvement of the patient in his treatment.

The intervention we propose in this study is simple
and effective. We use non-expensive materials and do

not make home visits, that increase costs substantially.
Furthermore, the active information program includes
the factors that are considered critical for an interven-
tion of these characteristics to be successful®: Personal
contact, at the time of the discharge, and using a clear
verbal information, reinforced by written support.

The financial analysis shows a difference of € 30,995
favorable to the intervention group. This involves a savings
of € 578 per patient. Considering that in a hospital of our
characteristics an average of 350 annual discharges occur
due to heart failure, the application of the active informa-
tion program could generate savings of € 202,300 per year.

Except for some exceptions'®"”, most published educa-
tional interventions show a favorable cost-efficacy ratio,
even higher than that found in significant clinical trials
with drugs®.

Hospitalization is the leading cause of the expenses
generated by the management of heart failure. The cost
per stay applied in the different studies varies signifi-
cantly among the authors, since it depends on many
factors, such as the country where the study was con-
ducted, the hospital level, or the concepts included in
the global calculation. In our case we have considered
the health staff costs, pharmaceutical costs, and those
derived of basic supplemental tests.

Although the saving is modest as compared to that one
found by other authors'****', it must be noted that there are
other approaches as effective —or more— as reducing phar-
maceutical costs to rationalize health costs. The study by
Sokol et al. is in this line, that demonstrates the potential
impact of compliance in health resources®.

Finally, it must be stresses that the study is based on an
educational intervention carried out by a pharmacist. As
it is not usual in this type of studies, in our opinion it is
appropriate to defend the role of the pharmacist, as a pro-
fessional of medicines, in the information that the patient
should receive about his treatment.

The follow-up (12 months) is long as compared to
other studies'*'*1922! " the differences between the two
groups are statistically significant at 2 and 6 months,
while at 12 months of follow-up, though they are still
marked, they are no more statistically significant. This
can be due to a problem of lack of potency of the sam-
ple at the end of the follow-up. While the percentage of
loss during the follow-up was 9.7% (including the sam-
ple calculation), the percentage of deaths in the control
and the intervention groups at 12 months was 29.7 and
12.9% respectively, leading to a significant loss of
patients in both groups. In addition, the reduction of the
efficacy during the follow-up can also suggest that,
perhaps, a reinforcing interview at 6 months could pro-
long the effect of the intervention.

Another limitation is the open design of the study. The
pharmacist responsible for the active information program
knew the allocation group of the patient and this could have
generated contamination problems with the information
provided to the control group. Therefore, patients of the
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control group could receive information additional to that
provided in the daily practice.

In conclusion, this study demonstrates that a postdis-
charge educational intervention in patients with heart
failure, carried out by a pharmacist, in coordination with
the rest of the staff, reduces hospital re-admissions and
the total days of hospital stay, improving treatment com-
pliance without increasing healthcare costs.
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Resumen

Objetivo: Valorar la eficacia de una intervencion educativa
multifactorial realizada por un farmacéutico en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca (IC).

Meétodo: Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, abierto, en
pacientes ingresados por IC. Los pacientes asignados al grupo
intervencién recibieron informacién sobre la enfermedad, el trata-
miento farmacologico, educacion dietética y seguimiento telefoni-
co activo. Se realizaron visitas a los 2, 6 y 12 meses. Se evaluaron
los reingresos hospitalarios, dias de hospitalizacion, cumplimiento
terapéutico, satisfaccién con la atencién recibida v calidad de vida
(EuroQol); se realizdé un estudio econémico para valorar el posible
impacto del programa. La intervencion la efectuo el servicio de
farmacia en coordinacién con la unidad de cardiologia.

Resultados: Se han incluido 134 pacientes, de edad media
75 afios, nivel de estudios bajo. Los pacientes del grupo interven-
cién presentaron un mayor nivel de adherencia al tratamiento que
los pacientes del grupo control. A los 12 meses de seguimiento,
los pacientes del grupo intervenciéon reingresaron un 32,9%
menos que los del grupo control. El promedio de dias de hospitali-
zacion por paciente en el grupo control fue de 9,6 (DE = 18,5)
frente a 5,9 (DE = 14,1) del grupo intervencién. No se registraron
diferencias en la calidad de vida, pero el grupo intervencién pre-
senté6 mayor puntuacién en la escala de satisfaccion a los dos
meses [9,0 (DE = 1,3) vs. 8,2 (DE = 1,8) p = 0,026]. Al ajustar
un modelo de supervivencia de Cox con la fraccién de eyeccion,
los pacientes del grupo intervencién presentaron un menor riesgo
de reingreso (Hazard ratio 0,56; 1C95%: 0,32-0,97). El anélisis
econdémico evidencié un ahorro en gastos hospitalarios de 578 €
por paciente favorable al grupo intervencion.

Conclusiones: La atencion farmacéutica al alta hospitalaria
permite reducir el nimero de reingresos en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, los dias totales de hospitalizacién y mejora la
adherencia al tratamiento sin aumentar los costes de la atencién.

Este estudio (PI00/0665) ha sido cofinanciado mediante una ayuda del Fon-
do de Investigacion Sanitaria (FIS) y de los Fondos Europeos de Desarrollo
Regional (FEDER). Recibi6 el Premio al Mejor Proyecto de Investigacién
en Farmacia Hospitalaria 1999 de la Fundacion Espailola de Farmacia Hos-
pitalaria.

La prueba piloto fue presentada en forma de ponencia en el XLVI Congre-
so Nacional de la SEFH, en Valencia.

Resultados preliminares fueron presentados en el 37* European Symposium
on Clinical Pharmacy, Florencia, donde recibi6 el Premio a la mejor pre-
sentacion poster.

Palabras clave: Ensayo clinico aleatorizado. Insuficiencia car-
diaca. Atencién farmacéutica. Cumplimiento terapéutico. Rein-
greso. Alta hospitalaria.

INTRODUCCION

Pese a disponer de farmacos de eficacia demostrada,
como los IECA' o los antagonistas beta 2% la insuficien-
cia cardiaca continda siendo una importante causa de
morbimortalidad y de demanda asistencial. En Espaia, la
insuficiencia cardiaca afecta a un 10% de la poblacién
mayor de 70 afios, y ha pasado a ser la primera causa de
ingreso hospitalario**.

Por otro lado, la insuficiencia cardiaca supone una
importante carga econdmica para la sociedad. En Espaiia,
se producen 80.000 ingresos al afio por esta causa, y un
50% de estos pacientes reingresa al afio siguiente’.

Una de las principales causas de reingreso es el incumpli-
miento de las pautas terapéuticas, ya sean dietéticas o farma-
coldgicas®. En el caso de la insuficiencia cardiaca, como
ocurre en otras patologias crdnicas, este supera el 50%".

La falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico se
ha asociado con malos resultados clinicos, incluso cuan-
do el tratamiento era un placebo’. Walma' y Chui', en
sus respectivos estudios, demostraron que la retirada del
tratamiento diurético en pacientes mayores de 65 afios
conduce a la aparicién de sintomas de insuficiencia car-
diaca y se asocia a un incremento en el niimero de hospi-
talizaciones.

En este contexto, cabe pensar que todas aquellas inter-
venciones encaminadas a mejorar la adherencia de los
pacientes a su tratamiento han de tener un efecto positivo
sobre la salud de los pacientes y, como consecuencia,
sobre la eficiencia de la asistencia.

Para demostrar su eficacia, este tipo de intervenciones,
tal como afirma Haynes en una extensa revisién sobre
ensayos clinicos para mejorar el cumplimiento’, deben
ser valoradas por sus beneficios clinicos, y no sélo por
sus efectos sobre el indice de cumplimiento.

En el caso de la insuficiencia cardiaca, desde que Rich
y su grupo de colaboradores demostraron que una inter-
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vencion multidisciplinar para mejorar el cumplimiento
conseguia reducir significativamente el nimero de rein-
gresos'?, diferentes autores han estudiado el manejo pluri-
disciplinar de la insuficiencia cardiaca, utilizando distin-
tas intervenciones con resultados diversos'**'. Los
resultados de estos estudios aparecen recogidos en un
metandlisis publicado recientemente en JAMA>.

En la mayoria de estrategias utilizadas para mejorar la
adherencia al tratamiento, uno de los puntos clave es la
educacién del paciente y sus cuidadores. Sin embargo,
pese a que la informacién de medicamentos al paciente es
una de las funciones bdsicas del farmacéutico, hay muy
pocos estudios publicados en que el profesional respon-
sable de la intervencién educativa sea un farmacéutico.
De ellos, el mas extenso es el estudio PHARM?®", en el
que los investigadores demuestran que la actuacién de un
farmacéutico, como miembro de un equipo multidiscipli-
nar, puede mejorar significativamente los resultados de la
asistencia, aunque en este caso no realizan una valoracién
de la eficiencia de la intervencion.

Basandonos en la evidencia disponible, y partiendo de
la hipétesis de que la informacidn activa y personalizada
del paciente mejora el cumplimiento terapéutico y, en
consecuencia, disminuye los reingresos hospitalarios y
los dias de hospitalizacion de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, nos propusimos realizar un estudio alea-
torizado en nuestro medio, con el objetivo de valorar la
eficacia de un programa de informacién activa, liderado
por un farmacéutico, en este tipo de pacientes.

METODO
Diseiio

Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, abierto, de
ambito hospitalario en pacientes ingresados en el Hospi-
tal General de Vic y el Hospital Municipal de Badalona
por insuficiencia cardiaca (IC). Se realizé una asignacién
aleatoria de los pacientes en dos grupos: grupo interven-
cién y grupo control. El periodo de seguimiento fue de un
afio.

Sujetos de estudio

Pacientes ingresados en el Servicio de Cardiologia del
Hospital General de Vic y en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Municipal de Badalona, cuyo motivo
de ingreso fuera insuficiencia cardiaca. Para establecer el
diagnéstico definitivo de IC se aplicaron los criterios de
Framingham, debiendo estar presentes dos criterios
mayores 0 uno mayor y dos menores de manera simulta-
nea (Tabla I).

Los criterios de exclusion del estudio fueron: domicilio
habitual fuera del drea de influencia del hospital, domicilio
habitual en una residencia geriatrica, traslado a un centro
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Tabla I. Criterios de Framingham para el diagnéstico
de la insuficiencia cardiaca

Criterios mayores

— Disnea nocturna paroxistica u ortopnea

— Ingurgitacion yugular

— Estertores crepitantes en la auscultacion

— Cardiomegalia en la radiografia de térax

— Edema pulmonar agudo

— Auscultacion de tercer ruido o ritmo de galope
— Aumento de la presién venosa > 16 cm H,0

— Reflujo hepatoyugular

Criterios menores

— Edema maleolar

Tos nocturna

Disnea de esfuerzo

— Hepatomegalia

Derrame pleural

— Disminucion de la capacidad pleural a un tercio de la maxima
— Taquicardia (frecuencia cardiaca > 120 latidos/min)

Criterio mayor o menor

— Pérdida de peso > 4,5 kg en 5 dias en respuesta al tratamiento
IC

Se requiere la existencia de 2 criterios mayores o 1 mayor y 2 menores que no
sean atribuibles a otra causa.

sociosanitario o a otros centros de agudos, padecer algin
tipo de demencia o enfermedad psiquidtrica incapacitante, o
bien, rechazo a participar en el estudio.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica de ambos hospitales y todos los pacien-
tes incluidos firmaron un consentimiento informado.

Para el cédlculo del tamafo de la muestra se asumi6 una
disminucién en la media de ingresos igual o superior a
0,5 unidades para el grupo intervenciéon. Asumiendo una
desviacion estdndar (DE) comun de 1,0, con 60 sujetos
en cada grupo se disponia de un poder estadistico del
80% para obtener un resultado estadisticamente signifi-
cativo, con un error alfa del 5% bilateral. Asumiendo una
tasa de pérdidas durante el seguimiento del 10%, el tama-
o de la muestra fue de 67 pacientes en cada grupo.

Aleatorizacion

La aleatorizacion de los pacientes a uno de los dos gru-
pos se realizé mediante un programa informatico de asig-
nacion aleatoria. Se generaron listas en bloques de 4 para
garantizar una distribucion homogénea de los pacientes
en ambos grupos. Los pacientes asignados al grupo inter-
vencioén se incluyeron en el programa de informacién
activa, mientras que los pacientes del grupo control reci-
bian la atencion habitual del centro. La generacién de la
secuencia de aleatorizacion fue responsabilidad de la uni-
dad de epidemiologia clinica. El control de la asignacién
a cada grupo corri6 a cargo del servicio de admisiones y
el reclutamiento de pacientes fue realizado por el servicio
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de cardiologia. Ni el médico ni la enfermera responsable
del paciente conocian la asignacién hasta el momento de
la intervencion educativa, el dia del alta. El periodo de
reclutamiento de los pacientes abarcé los meses de sep-
tiembre de 2000 a agosto de 2002.

Descripcion de la intervencion

Los pacientes del grupo intervencién se incluyeron en
el programa de informacién activa, llevado a cabo por un
farmacéutico del equipo investigador. Las actividades del
programa incidian en dos aspectos diferentes:

1. Informacion: el dia del alta hospitalaria se realizaba
una entrevista personal, dirigida al paciente y su cuida-
dor, insistiendo especialmente en los siguientes puntos:

—Informacion sobre la enfermedad: explicando con
lenguaje sencillo, adaptado al nivel social y cultural del
paciente, y con apoyo de material did4ctico audiovisual y
escrito (Fig. 1), disefiado para tal fin, las caracteristicas
fundamentales de la insuficiencia cardiaca (etiopatogenia
y sintomas).

—Educacion dietética: explicando la necesidad de
disminuir el aporte de sodio en la dieta, y dando informa-
cién gréfica y facilmente asimilable por el paciente de
aquellos alimentos que conviene evitar o reducir su con-
sumo.

—Informacion sobre el tratamiento farmacologico: el
impreso de informacién al paciente que proporciona el
programa Infowin® servia de base para explicar al pacien-
te la utilidad de los medicamentos prescritos y la necesi-
dad de seguir las indicaciones detalladas en la hoja de tra-
tamiento.

2. Refuerzo telefonico:

—Teléfono de contacto: se facilit6 a los pacientes un
ntimero de teléfono y el nombre del farmacéutico, a quien
poder consultar cualquier duda que se presentase sobre el
tratamiento o su enfermedad.

—Mensualmente durante los primeros 6 meses de
seguimiento, y posteriormente, cada 2 meses, se realiz
una llamada telefonica al domicilio del paciente, como
refuerzo a la intervencién y para solventar dudas o pro-
blemas que hubieran podido surgir.

Recogida de datos y seguimiento

En todos los pacientes incluidos en el estudio, el cardi6-
logo registr6 las variables socio-demograficas y clinicas
durante el ingreso, asi como en las visitas de seguimiento.

Durante el ensayo se realizaron, tanto en el grupo con-
trol como en el grupo intervencion, las visitas de segui-
miento habituales, a los 2, 6 y 12 meses posteriores al
ingreso. En todas ellas, el cardidlogo realizé una valora-
cién clinica convencional segin la préctica habitual,
mientras que el farmacéutico evalud los siguientes para-
metros:

—Adherencia al tratamiento. Se registré en los con-
troles de seguimiento durante el primer afio posterior al
ingreso. Para medir la adherencia utilizamos el método
de recuento de comprimidos, clasificando los pacientes
en tres categorias:

¢ Cumplidor: haber consumido entre el 95-100% de
las dosis prescritas.

* Parcialmente cumplidor: haber consumido entre el
85-95% de las dosis prescritas.

* No cumplidor: consumo inferior al 85% de las dosis
prescritas.

También se incluyé como criterio de no cumplidor la
no asistencia a las visitas de seguimiento, siguiendo las
recomendaciones de Gil y cols.”.

—Medida de la calidad de vida. Se utiliz6 la escala
EuroQol, validada en castellano y catalan**.

—Satisfaccion del paciente de la asistencia recibida.
Para ello, se aplicé la encuesta de satisfaccion utilizada
por el Servei Catala de la Salut, en la que se interroga al
paciente acerca de la asistencia y la informacion recibi-
das y se le invita a dar una puntuacién global de 0 a 10 en
una escala analdgica.

Variables del estudio

Como variables dependientes principales se evalua-
ron el tiempo transcurrido hasta el primer reingreso por
insuficiencia cardiaca o por otra causa, porcentaje de
pacientes que reingresaron, el nimero total de reingre-
sos que realizaron y dias totales de hospitalizacion
durante el periodo de estudio. Como variables depen-
dientes secundarias se evaluaron la adherencia al trata-
miento, la calidad de vida (EuroQol), la satisfaccién
del paciente con la atencidn recibida y los exitus duran-
te el seguimiento.

Como variables independientes se recogieron la perte-
nencia al grupo intervencién o control, la edad, el sexo, la
clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA), la fraccién de eyeccién, la comorbilidad, el
numero de ingresos durante el dltimo afio y el tratamiento
farmacolégico en el momento del alta hospitalaria.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS
12.0. Las pruebas estadisticas utilizadas fueron la > para
las variables categéricas (o la prueba exacta de Fisher en
las tablas 2 x 2 donde las frecuencias esperadas fuesen
inferiores a 5) y la t de Student para las variables cuanti-
tativas; en el caso de no cumplirse las asunciones perti-
nentes para cada test se utilizaron pruebas no paramétri-
cas. Para determinar si la variable independiente grupo de
asignacion era una variable predictora de reingreso, se
realizé un andlisis multivariable mediante un modelo de
riesgos proporcionales de Cox donde la variable depen-
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diente fue el tiempo transcurrido hasta el primer reingre-
so hospitalario. Las muertes ocurridas sin hospitalizacion
se consideraron como datos censurados. Se ajustd el
modelo con las covariables significativas en el andlisis
univariado o clinicamente relevantes. Se obtuvieron las
correspondientes hazard ratios junto con sus intervalos
de confianza del 95%. El nivel de significacion estadisti-
co utilizado fue del 5% bilateral.

Estudio econémico

Aunque no era objetivo principal del estudio realizar
una evaluacién econdmica, se considerd interesante anali-
zar la diferencia de costes atribuible al programa de infor-
macidn activa, ya que esta caracteristica no habia sido ana-
lizada en algunos de los principales estudios revisados en
la bibliografia, como el estudio PHARM?"; por otro lado, la
evidencia muestra que no siempre este tipo de intervencio-
nes son econémicamente rentables”. Para ello, se calcula-
ron para ambos grupos los costes derivados de la hospitali-
zacion durante el periodo de seguimiento, y se afiadieron
en el grupo intervencién los costes directos atribuibles al
programa de informacién activa: material entregado y
tiempo empleado por el farmacéutico en la entrevista al
alta y en las llamadas telefonicas.

RESULTADOS

Entre septiembre de 2000 y agosto de 2002, ingresaron
en el hospital 339 pacientes con diagndstico principal de
insuficiencia cardiaca (GRD 428.0). De ellos, siguiendo
los criterios de inclusién y exclusion, fueron selecciona-
dos para la aleatorizacién un total de 134 pacientes; 70
(52,2%) fueron asignados al grupo intervencién y 64
(47,8%) al grupo control.

Las caracteristicas socio-demograficas y clinicas basa-
les se reflejan en la tabla II. Ambos grupos de estudio
resultaron comparables en cuanto a las principales varia-
bles clinicas, como clase funcional, ingresos previos o
cardiopatia de base, si bien el grupo intervencién presen-
t6 globalmente una fraccién de eyeccién ligeramente
superior al grupo control (p < 0,05).

Respecto al tratamiento farmacoldgico, que aparece
reflejado en la tabla III, tampoco se apreciaron diferen-
cias significativas: un 69% de los pacientes del grupo
control y un 74% de los pacientes del grupo intervencién
recibian tratamiento con un IECA o un ARA-II en el
momento del alta hospitalaria.

La tabla IV recoge los resultados sobre cumplimiento,
reingresos hospitalarios, dias de hospitalizacion, exifus,
calidad de vida y satisfacciéon con la atencién recibida
para los dos grupos, coincidiendo con las visitas de segui-
miento de los 2, 6 y 12 meses.

Los pacientes del grupo intervencién presentaron un
mayor nivel de adherencia al tratamiento que los pacien-
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Tabla Il. Caracteristicas basales (variables sociodemogréficas y cli-
nicas) entre grupo control e intervencién

Control Intervencion
(n=64) (n=70)

Edad 76,1 (DE=9,4) 75,3 (DE = 8,4)
Sexo

Hombres 30 (46,9%) 29 (41,4%)

Mujeres 34 (53,1%) 41 (58,6%)
Estudios

Analfabetos 9(15,0%) 15(21,7%)

Primarios 47 (78,3%) 48 (69,6%)

Secundarios/universitarios 4(6,7%) 6 (8,7%)
Cuidadores

Conyuge 28 (44,9%) 33 (47,8%)

Hijos 19 (31,1%) 19 (27,5%)

Vive solo 7(11,5%) 11(15,9%)

Otros 7(12,7%) 6 (8,7%)
Hipertension 42 (65,6%) 40 (71,4%)
Arritmia 30 (46,9%) 34 (48 6%)
Diabetes 24 (37,5%) 21(30,0%)
Insuficiencia renal 20 (31,3%) 23 (32,9%)
Infarto de miocardio 13(20,3%) 14 (20,0%)

Fraccion de eyeccion* 47,4 (DE=17,3) 54,5 (DE=14,4)

Clase funcional NYHA

NYHA [-I 54 (87,1%) 58 (84,1%)
NYHA llI-IV 8(12,9%) 11(15,9%)
Numero de ingresos
en el ultimo ano 2,2 (DE=2,9) 1,2 (DE=1,6)
Estancia hospitalaria (dias) 9,1 (DE =6,4) 8,3 (DE =4,5)
Numero de farmacos 7.1 (DE = 2,5) 7.1 (DE = 3,0)

NYHA: New York Heart Association, *p < 0,05.

Tabla Ill. Tratamiento farmacolégico en el momento del alta

hospitalaria

Control Intervencion

(n=64) (n=70)
Diuréticos de asa 64 (100%) 68 (97,1%)
IECA 39 (60,9%) 43 (61,4%)
Digoxina 26 (40,6%) 27 (38,6%)
Espironolactona 19(29,7%) 27 (38,6%)
ARA-II 5(7,8%) 9(12,9%)
Beta-bloqueantes 4 (6,3%) 6 (8,6%)
Nitritos + hidralazina 3(4,7%) 3(4,3%)

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonis-
tas de los receptores de la angiotensina II.

tes del grupo control; concretamente, el cumplimiento
fue del 88,2 vs. el 60,5% a los 2 meses, del 91,1 vs.
69,0% a los 6 meses y del 85,0 vs. 73,9% al finalizar el
periodo de seguimiento.

Los pacientes del grupo intervencién reingresaron
menos que los del grupo control; concretamente, se observa
una disminucion del 54% a los 2 meses, del 42,4% a los
6 meses de seguimiento y del 32% a los 12 meses. Es decir,
se evitaria un reingreso al afio por cada 6,5 pacientes con IC
que recibiesen atencion farmacéutica al alta.

Como consecuencia de ello, los pacientes del grupo
control realizaron un mayor consumo de recursos hospita-
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Tabla IV. Cumplimiento farmacolégico, reingresos hospitalarios, dias de hospitalizacion, exitus, calidad de vida (EUROQOL) y satisfaccion
con la informacion recibida entre grupo control (n = 64) e intervencion (n = 70) en las distintas visitas de seguimiento

A los 2 meses

A los 6 meses

A los 12 meses

Control Intervencion p-valor Control Intervencién  p-valor Control Intervencion  p-valor

Pacientes cumplidores 26(605%)  45(882%) 0,002 20(69,0%)  41(91,1%) 0,015 17(739%)  34(850%) NS

Pacientes que reingresaron 16 (25,0%) 8(11,4%) 0,041 27(82,2%)  17(24,3%) 0,028 31(484%)  23(32,9%) NS

Numero de reingresos
Totales 26 9 54 25 72 39
Por paciente 0,41 0,13+0,38 0,034 0,84 0,36 0,023 1,13 0,56 NS

(DE=0,89) (DE=145  (DE=0,72) (DE=194)  (DE=0,93)

Dias de hospitalizacién
Totales 223 117 435 299 611 410
Por paciente 35 1,7 0,034 6,8 43 0,020 9,6 59 NS

(DE=72) (DE=7,7) (DE=12,5)  (DE=13,1) (DE=18,5) (DE=14,1)

Exitus 6(9,4%) 1(1,4%) NS 12 (18,8%) 6(8,6%) NS 19(29,7%) 9(129%) 0,017
En el hospital 5(83,3%) - NS 11(91,7%)  3(50,0%) NS 15(78,9%) 6 (66,7%) NS
Sin reingreso 1(16,7%) 1(100%) 1(8,3%) 3(50,0%) 4(21,1%) 3(33,3%)

EUROQOL 65,0 62,3 NS 62,8 62,9 NS 60,6 64,0 NS

(DE=17,6) (DE=17,3) (DE=14,1) (DE=14,9) (DE=17,8) (DE=15,4)

Satisfaccion con la 82 9,0 0,026 838 9,0 838 89 NS

informacion (DE=1,8) (DE=1,3) (DE=1,5) (DE=1,4) NS (DE=1,5) (DE=13)

NS: no significativo; A los 2 meses se disponia de informacién sobre el cumplimiento de 43y 51 pacientes, a los 6 meses de 29 y 45 pacientes, y a los 12 meses de 23y 40

pacientes para el grupo control e intervencién respectivamente.

larios, con un total de 611 dias totales de hospitalizacion,
respecto a 410 en el grupo intervencion. A los 12 meses de
seguimiento, el promedio de dias de hospitalizacién por
paciente en el grupo control fue de 9,6 (DE = 18,5) frente a
5,9 (DE = 14,1) del grupo intervencion.

No se observaron diferencias relevantes entre los dos
grupos respecto a la medida de la calidad de vida a lo largo
del seguimiento, aunque la satisfaccion respecto a la aten-
cion y la informacion recibida fue superior en los pacientes
del grupo intervencién (p = 0,026 en la visita 2).

El ndmero de muertes fue significativamente mayor en
el grupo control. A los 12 meses de seguimiento el por-
centaje de exitus en el grupo control fue del 29,7% frente
al 12,9% del grupo intervencién (p < 0,05).

La figura 2 muestra las curvas de supervivencia
libre de reingresos, definida como el tiempo transcu-
rrido hasta el primer reingreso. El andlisis crudo de
Kaplan-Meier muestra que la probabilidad de reingre-
sar fue menor para los pacientes del grupo interven-
cién (p = 0,0095). Ya que la fraccién de eyeccién es
factor prondstico de la evolucidén de la insuficiencia
cardiaca, y puesto que esta variable no se distribuy6
homogéneamente entre los dos grupos, se realizd un
andlisis multivariable. Al ajustar el modelo por esta
variable, y por edad y sexo, se observd que la probabi-
lidad de reingreso hospitalario continuaba siendo infe-
rior para el grupo intervencién (HR: 0,56; IC95%:
0,32-0,97) (Tabla V).

El andlisis econdmico se representa en la tabla VI,
mostrando en el grupo intervencion los costes afiadidos

Tabla V. Modelo de riesgos proporcionales de COX para la proba-
bilidad de ser reingresado durante los 12 meses de seguimiento
ajustado con las variables grupo de asignacion, edad, sexo y frac-
cion de eyeccion

HR IC 95%

Grupo

Intervenciéon 0,56 0,32-0,97

Control 1%
Edad 1,00 0,97-1,03
Sexo

Hombre 1*

Mujer 0,9 0,48-1,69
Fraccion de la eyeccion 1,00 0,98-1,02

*Categoria de referencia; HR: Hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del
95%.

Tabla VI. Estudio econémico

Control Intervencion  Diferencia
(n=64) (n=70)
Costes de hospitalizacion 100.815 € 67.650 €
Costes de intervencién No aplicable 2170 €
Coste total 100.815 € 69.820 € 30.995 €
Costes por paciente 1.575 € 997 € 578 €

derivados de la aplicacion del programa de informacion
activa, sumados a los costes propios del consumo de
recursos hospitalarios, representado en ambos grupos por
los dias totales de hospitalizacién. El coste por dia en
nuestro hospital para el GRD 428.0 es de 165 €.
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El farmacéutico invirtié6 una media de 50 minutos por
paciente, mientras que los costes atribuibles al material
empleado en la intervencién se estimaron en 4  por
paciente. El coste global de la intervencién ascendi6 a 31
por paciente.

Tal como refleja la tabla VI los costes derivados de un
mayor consumo de recursos sanitarios en el grupo control
(611 vs. 410 dias totales de hospitalizacion) superan los
costes derivados de la intervencién educativa, generando
una diferencia de 30.995 a favor del grupo intervencion.

DISCUSION

Segtn demuestran los resultados obtenidos, los pacien-
tes incluidos en el programa de informacion activa reingre-
saron menos que los pacientes del grupo control, estuvieron
menos dias hospitalizados, y se mostraron mds satisfechos
con la atencidn recibida. La adherencia al tratamiento fue
superior en los pacientes que recibieron la intervencion
educativa, mientras que la calidad de vida fue equiparable
en ambos grupos durante el periodo de seguimiento.

La tasa de reingresos por insuficiencia cardiaca se
sitia alrededor del 50% al cabo de un afo’. El 48,4% de
los pacientes del grupo control habfa reingresado al aca-
bar el periodo de seguimiento, mostrando un comporta-
miento similar al citado en la bibliografia. En cambio, la
tasa de reingresos en los pacientes del grupo intervencion
fue del 32,9%. Teniendo en cuenta que la atencidn recibi-
da fue equiparable en todos los pacientes, podemos atri-
buir la reduccién en el nlimero de reingresos al programa
de informacién activa.

La poblacién de nuestro estudio, respecto a la de otros
publicados previamente, se caracteriza por tener un nivel
cultural muy bajo: el 92,2% con estudios primarios o infe-
rior. En este sentido, pensamos que fue clave la implicacion
de los cuidadores en el programa de informacion activa.

Esta caracteristica constituye una de las aportaciones de
nuestro estudio a la evidencia disponible, ya que demuestra
que las intervenciones educativas también son ttiles en este
grupo de poblacién. Sin embargo, también supuso una limi-
tacion, en cuanto determind la dificultad para administrar el
cuestionario EuroQol y la encuesta de satisfaccion, ya que
ambos incorporaban algunos elementos abstractos dificiles
de interpretar por personas mayores de 75 afios y con bajo
nivel cultural. Quizas hubieran sido mas adecuados cuestio-
narios disefiados especificamente para valorar la calidad de
vida en insuficiencia cardiaca, como el Chronic Heart Fai-
lure Questionnaire o el Minessotta Living with Heart Failu-
re Questionnaire™; sin embargo, estos cuestionarios no han
sido todavia validados en castellano.

Teniendo en cuenta que la mayoria de estudios se cen-
tran en pacientes con disfuncidn sistdlica, pensamos que
otra aportacién de nuestro estudio radica en que los crite-
rios de inclusion y exclusién fueron muy generales, de
manera que nuestra poblacién de estudio se acerca
mucho a la poblacidon que cualquier hospital de nuestras
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caracteristicas trataria en su practica clinica diaria. Ello
explicaria la elevada prevalencia de insuficiencia cardia-
ca diastodlica, con una mayoria de pacientes con fraccion
de eyeccion conservada (> 40%).

El niimero de muertes durante el periodo de segui-
miento fue superior en el grupo control. Sin embargo, y
pese a que es un hallazgo referenciado en los principales
estudios sobre el tema, como el de Stewart y cols." o el
de Gattis y cols.”, debemos interpretar este dato con
mucha cautela. Para asociar la disminucién de mortalidad
con la intervencién educativa, probablemente hubiéra-
mos necesitado una muestra de mayor tamafio, y realizar
un andlisis multivariante ajustado por aquellas variables
basales asociadas a la mortalidad, como puede ser la frac-
cidén de eyeccion o la clase funcional.

La naturaleza multifactorial de la intervencién puede
hacer dificil discernir cudl de los elementos utilizados es
el mas eficaz. Sin embargo, si nos guiamos por las con-
clusiones del metanélisis de Phillips y cols.”, el contacto
personal es mucho mas efectivo que el seguimiento tele-
fénico, y las intervenciones mds eficaces son aquellas
realizadas en el momento del alta o poco después. En
base a estos hallazgos, cabe pensar que es la entrevista al
alta el principal responsable de los efectos beneficiosos
del programa de informacion activa.

Los resultados obtenidos en el nivel de adherencia al
tratamiento apoyan esta hipdtesis, ya que la diferencia
entre los dos grupos va disminuyendo a medida que nos
alejamos del momento de la entrevista.

El grado de cumplimiento observado en los dos grupos
es superior al citado en la bibliografia para los pacientes
con insuficiencia cardiaca’™. Ademds del ya reconocido
efecto Hawthorne por el solo hecho de participar en un
ensayo clinico, cabe pensar que el realizar las encuestas
y, especialmente, el recuento de comprimidos durante las
sucesivas visitas de seguimiento, ejercieron por si solos
un efecto positivo sobre el cumplimiento en los pacientes
del grupo control.

En una reciente revision de estudios sobre cumplimiento
terapéutico, McDonald y cols. concluyen que la mayoria de
intervenciones utilizadas en los estudios publicados son
muy complejas para los beneficios que aportan y subraya la
necesidad de seguir investigando en nuevas estrategias para
ayudar a los pacientes a seguir sus tratamientos?’.

En nuestro caso, la estrategia pensada incide en diferen-
tes aspectos: mejorar la integracién horizontal de los dife-
rentes niveles asistenciales que intervienen en la atencion al
paciente, mejorar la informacién y satisfaccion del pacien-
te, con una atencion personalizada e intentar promover la
participacion activa del paciente en su tratamiento.

La intervencién que proponemos en este estudio es
sencilla y efectiva. Utilizamos materiales baratos y no
hacemos desplazamientos a domicilio, que encarecen
considerablemente los costes. Por otra parte, el programa
de informacidn activa incorpora los factores que se consi-
deran criticos para que una intervencién de estas caracte-
risticas tenga éxito*: contacto personal, en el momento
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del alta, y utilizar una informacién oral clara, reforzada
con soporte escrito.

El andlisis econdmico muestra una diferencia de
30.995 a favor del grupo intervencion. Ello supone un
ahorro de 578 por paciente. Teniendo en cuenta que en
un hospital de nuestras caracteristicas, se produce una
media de 350 altas anuales por insuficiencia cardiaca, la
aplicacién del programa de informacién activa podria
generar un ahorro de 202.300 al afio.

Salvo algunas excepciones'®", la mayoria de interven-
ciones educativas publicadas presentan una favorable
relacion coste-efectividad, superior incluso a las halladas
en importantes ensayos clinicos farmacoldgicos®.

La hospitalizacion es la principal causa del gasto gene-
rado por el manejo de la insuficiencia cardiaca. El coste
por estancia aplicado en los diferentes estudios varia con-
siderablemente de unos autores a otros, ya que depende
de muchos factores, como el pais en que se ha realizado
el estudio, el nivel del hospital, o los conceptos que se
incluyan dentro del cdlculo global. En nuestro caso
hemos tenido en cuenta el gasto en personal sanitario, el
gasto farmacéutico y el derivado de exploraciones com-
plementarias bdsicas.

Aunque el ahorro es modesto en comparacién con el
hallado por otros autores'“*?', nos parece importante
resaltar que existen otras estrategias tanto o mas eficaces
que disminuir el gasto farmacéutico para racionalizar el
gasto sanitario. En esta linea esta el trabajo de Sokol y
cols., que demuestran el impacto que puede tener la adhe-
rencia sobre el consumo de recursos sanitarios™.

Por dltimo, destacar que el estudio se basa en una
intervencion educativa realizada por un farmacéutico.
Dado que no es lo habitual en este tipo de estudios, nos
parece oportuno defender el rol del farmacéutico, como
profesional del medicamento, en la informacién que debe
recibir el paciente sobre su tratamiento.

El periodo de seguimiento (12 meses) es prolongado
comparado con otros estudios™'*'¢*?'. Las diferencias
entre ambos grupos son estadisticamente significativas a
los 2 y 6 meses, mientras que a los 12 meses de segui-
miento, aunque contindan siendo acusadas, han perdido
la significacién estadistica. Ello puede ser debido a un
problema de falta de potencia de la muestra al final del
seguimiento. Mientras que el porcentaje de pérdidas

durante el seguimiento fue del 9,7% (contemplado en el
célculo muestral), el porcentaje de exifus en el grupo con-
trol e intervencidn a los 12 meses fue del 29,7% y del
12,9% respectivamente, hecho que ocasiond la pérdida
considerable de efectivos en ambos grupos. Por otro lado,
la disminucién de la eficacia durante el seguimiento tam-
bién puede sugerir que, tal vez, una entrevista de refuerzo
a los 6 meses podria prolongar el efecto de la interven-
cién.

Otra limitacién radica en el cardcter abierto del estu-
dio. El farmacéutico responsable del programa de infor-
macién activa conocia el grupo de asignaciéon del
paciente, y ello pudo haber generado problemas de con-
taminacion con la informacién facilitada al grupo con-
trol. Es decir, pacientes del grupo control pudieron reci-
bir informacién adicional a la que se hubiese dado en la
préctica habitual.

En conclusioén, este estudio demuestra que una inter-
vencion educativa al alta hospitalaria en pacientes con
insuficiencia cardiaca, realizada por un farmacéutico, en
coordinacién con el resto del equipo, disminuye los rein-
gresos hospitalarios y los dias totales de hospitalizacion,
mejorando la adherencia al tratamiento sin incrementar
los costes de la asistencia.
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