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La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia en todo el mundo,
y supone una enorme carga sobre los individuos, familias y sociedad. El impacto global
de la enfermedad de Alzheimer continda aumentando. Es, por tanto, un gran problema

de salud tanto desde el punto de vista del diagnostico como del tratamiento.

Clinicamente, esta enfermedad se manifiesta por un deterioro progresivo de la
memoria seguida de un descenso gradual de otras capacidades cognitivas que conduce

a una dependencia funcional completa.

Cémo objetivo principal de nuestro trabajo encontramos la adecuacién en el
tratamiento de los pacientes con EA en el Area de Gestién Sanitaria Sur de Sevilla
(AGSSS). Conociendo que en los pacientes con EA moderada estd indicado el
tratamiento con biterapia (un inhibidor de la acetilcolinesterasa y memantina), en los
pacientes con EA avanzada estd indicado el tratamiento con memantina y en los
pacientes en fase terminal la suspensién de todo tratamiento, hemos recopilado toda
la informacidn del historial clinico de los pacientes con biterapia para la EA en el AGSSS

valorando la efectividad y adecuacion del tratamiento.

Enfermedad de Alzheimer, escalas de valoracion, memantina, Inhibidores de la

acetilcolinesterasa, Blterapia, GDS-FAST.
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La enfermedad de Alzheimer es un proceso neurodegenerativo progresivo e irreversible
que afecta a la capacidad cognitiva, funcional y la conducta del paciente. Es la principal
causa de demencia; de hecho, 60 — 70 % de los casos de Demencia son debidos a la
enfermedad de Alzheimer (EA). La demencia, se define como el sindrome clinico
caracterizado por una pérdida en mds de un dominio cognitivo, que representa un
desgaste respecto al nivel anterior y que reduce de forma significativa la autonomia
funcional (Abellan et al. 2009).

Por lo general, la Enfermedad comienza paulatinamente y sus primeros sintomas
pueden atribuirse a la vejez o al olvido comun. Como otras demencias, se caracteriza
por la pérdida progresiva de la memoria y por el deterioro cognitivo (Winslow et al.

2011).

Existe una mayor incidencia de EA en mujeres que en hombres. Ademas, es una
enfermedad que aumenta exponencialmente con la edad, dandose principalmente a
partir de los 65 afios, y con una supervivencia media de unos 7 afos (Winslow et al.

2011).

En Europa, el nimero de personas diagnosticadas de Enfermedad de Alzheimer es de
8,45 millones de personas a fecha de 2010 (Hort etal. 2010). Con respecto a la
prevalencia de EA en Europa se ha estimado en un 1,8% en hombres y un 4,3% en
mujeres, en el grupo de edad de 75—79 anos. Estas cifras aumentan con la edad, siendo
respectivamente del: 6,3% y 8,4% respectivamente a los 80 — 84 afios; 8,8y 14,2% a los
85-89 aiios; y, 17,6 y 23,6% en mayores de 89 afios (Abelldn et al. 2009).

Espana es uno de los paises con mayor prevalencia de demencia en mayores de 60 afios
segun el informe de la OECD ‘Health at a Glance’. Segun este estudio el 6,3% de los
espafioles mayores de 60 afios sufren algun tipo de demencia; es decir, unos 600.000 —
800.000 personas. Siendo el cuarto pais del mundo con mayor prevalencia, como
observamos en la figura 1 (OECD 2013). Se ha estimado que en la provincia de Sevilla
encontramos unos 22.713 de pacientes con EA, de los cuales, 5.779 se encuentran en el

Area de Gestidn Sanitaria Sur de Sevilla (AGSSS).



Se prevé un aumento de los casos diagnosticados de Alzheimer debido al aumento de la
esperanza de vida; de hecho, en 2050, 1 de cada 3 espafoles tendra mas de 65 afos,

estimandose que la prevalencia se triplicara (Fernandez JL et al. 2010).

Prevalencia de demencia entre la poblacion de + 60 afos

Este grafico ordena a todos los paises que forman parte de la QECD segun |a prevalencia de demencia en la
poblacion de 60 o mas afos. Los datos corresponden a los afios 2009 y 2010:

Francia 6,5
ltalia 6.4
Suiza 6,3
Suecia 6,3
Noruega 6.2
Estados Unidos 6,2
Reino Unido 6,1
Japén 6,1
Bélgica 6,1

Figura 1: Prevalencia de demencia entre la poblacion mayor de 60 afios entre los afios de 2009
y 2010 (OECD 2013).

La enfermedad de Alzheimer debe abordarse como una enfermedad social y familiar y
se debe afrontar de forma multidisciplinar entre todos los profesionales y la familia y/o
cuidadores para ir ajustdndose a las necesidades del paciente en cada momento
(Abellan et al. 2009). El padecer Alzheimer no solo afecta a la persona enferma, sino
gue también repercute de manera muy importante en la familia, principalmente sobre
el cuidador; es decir, a todo el que dia tras dia cuida y se hace cargo de la atencién de
estos enfermos (Pérez Perdomo 2008). La mayoria de estos pacientes coinciden en que
ser el cuidador principal de una persona con EA ha afectado negativamente a su salud,
tanto fisica como psicolégica, a que poseen menor tiempo libre, poseen menor
relaciones sociales, ha disminuido su economia, etc. Es por ello que son importantes las
ayudas socio sanitarias a familiares cuidadores (Mateo Rodriguez et al. 2000). El médico
de atencion primario debe evaluar la carga de trabajo y las necesidades del cuidador, asi

como el estado de salud psicoldgica, mental y fisica del mismo (Abelldn et al. 2009)

Segun los datos del Servicio de Prestaciones Farmacéuticas del Servicio Andaluz de

Salud, el consumo de medicamentos utilizados para tratar la EA ha ido aumentando



progresivamente durante los ultimo cinco afios llegando incluso a duplicarse desde 2007
a la actualidad, existiendo en 2017 un aumento progresivo de aproximadamente 42

millones de euros al afo segun.

La EA podria convertirse en un grave problema de salud publica durante las préximas
décadas, al generar un estado de dependencia de elevado coste psicoldgico, moral,
social y econdémico.

La elevada prevalencia de la demencia y su manejo principalmente ambulatorio hacen
que el nivel asistencial natural de esta dolencia sea la atencidn primaria. El médico de
atencion primaria (MAP) debe estar familiarizado con sus sintomas y disponer de
conocimientos y habilidades suficientes para su prevencidn, deteccidn, diagndstico
inicial, seguimiento y tratamiento de los sintomas mas comunes. El neurdlogo es el
especialista de referencia para los pacientes con demencia y quien debe determinar el
diagnéstico definitivo y las pautas de tratamiento para el deterioro cognitivo (DC) y los
sintomas conductuales y neurolédgicos, con el apoyo de otros especialistas, como
geriatria y psiquiatria. La evaluacidn detallada de las funciones cognitivas, por medio de
la neuropsicologia, es a dia de hoy una herramienta indispensable para un correcto

diagnodstico y seguimiento del paciente (Abellan et al., 2010).

El diagndstico de la demencia es fundamentalmente clinico ya que a pesar de los
avances en el estudio de la enfermedad el diagndstico definitivo sigue siendo mediante
la autopsia o biopsia de los pacientes una vez fallecidos (Romano et al. 2007). El proceso
diagnostico suele partir de una sospecha por parte de algun familiar, del equipo de
atencién primaria o del propio afectado de deterioro cognitivo. En la anamnesis y
exploracién hay que recoger toda la informacién necesaria para saber si el paciente
cumple los criterios de demencia y de sus subtipos, esta informaciéon incluye:
antecedentes familiares, enfermedades previas, factores de riesgo cardiovascular, nivel
de educacidn del paciente, edad, sexo, sintomas de disfuncidn cognitiva y evaluacién de

la capacidad para realizar las actividades de la vida diaria (Abellan et al. 2009)



El Alzheimer pasa por diferentes fases, dividiéndose en cuatro etapas en funcion de la

gravedad de la enfermedad: leve, moderada, grave y terminal.

Etapas de la EA:

La etapa leve o inicial de la enfermedad se caracteriza por leves pérdidas de
memoria que, incluso, pueden pasar inadvertidas, el paciente mantiene su
autonomia y sélo necesita supervision cuando se trata de tareas complejas.
También se observa cierto desinterés, cambios en la personalidad y un humor
deprimido (Pérez Perdomo 2008).

En la etapa moderada o intermedia el enfermo suele depender de un cuidador
ya que suele sufrir pérdidas por desorientacion, dificultad para manejar el
dinero, olvido del nombre de personas, necesidad de mayor tiempo para realizar
las tareas diarias normales, entre otros... (Romano et al. 2007), durante esta fase,
el paciente razona adecuadamente, aunque utiliza frases mds cortas para
comunicarse debido a que tienen dificultades para encontrar las palabras
adecuadas. Sin embargo, a medida que la enfermedad avanza, se van
deteriorando las capacidades cognitivas, observandose dificultad en la memoria,
el lenguaje, apraxias, perdida de la capacidad para tomar decisiones y dificultad
para llevar a cabo tareas cotidianas como vestirse, el aseo personal, el manejo
del dinero, etc. En algunos pacientes, ademas, se puede observar modificaciones
de la personalidad: conductas problematicas, agitacion, agresividad, depresion,
delirios, alucinaciones, etc. (Pérez Perdomo 2008).

En la fase grave de la enfermedad aparecen problemas fisicos como dificultad
para comer y tragar, incontinencia y agitacién e inquietud (Winslow et al. 2011).
De manera que los casos graves se caracterizan por una dependencia total,
siendo necesario la ayuda de cuidadores o el ingreso del paciente en residencia
(Abellan et al. 2009).

La pérdida de memoria llega hasta el no reconocimiento de familiares o el olvido
de habilidades normales para el individuo (Romano et al. 2007). Esta pérdida de
memoria llega hasta el punto de que los enfermos se vuelven mas inseguros de

los que les rodean llegando a desconfiar de los mismos (Pérez Perdomo 2008).



e En la fase terminal de la enfermedad el paciente no puede realizar ninguna
actividad de la vida diaria ya que el enfermo se acaba inmovilizando siendo
incapaz de andar. El paciente deja de hablar, o de realizarlo este se vuelve
ininteligible. A veces se produce disfagia, deshidratacién, malnutricion,
neumonias... es decir, aparecen otras patologias (Pérez Perdomo 2008). La
principal barrera entre el Alzheimer avanzado y el Alzheimer en fase terminal es

la inmovilidad (Abellan et al. 2009).
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llustracion 1: La progresion a través del cerebro (Alzheimer’s Association. 2017)

La enfermedad de Alzheimer causa la muerte de neuronas y la pérdida de tejido en todo
el cerebro provocando la disminucién drasticamente de éste. Esta pérdida neuronal
provoca los sintomas caracteristicos de la enfermedad. En la ilustracién 1 observamos
la progresién de la EA a través del cerebro, siendo las dreas mostradas de color azul las
zonas afectadas. En las etapas mds tempranas de la enfermedad empiezan a formarse
placas y maraias en las areas del cerebro cuya funcién es el aprender, recordar, pensar
y planear, los cambios pueden empeorar 20 afios o0 mas antes del diagndstico. En las
etapas leves o moderadas del Alzheimer, las regiones que desarrollan placas y marafias
son las encargadas de la memoria y el poder pensar y planear. Estas alteraciones se
propagan a las areas cuya funcion es hablar y comprender el habla. Por ultimo, en la
etapa avanzada del Alzheimer, la mayoria de la corteza esta seriamente danada, siendo
en esta etapa donde el cerebro sufre una mayor disminucion en su tamafo (Alzheimer’s

Association. 2017)



El progreso de la EA puede valorarse mediante test de evaluacion cognitiva y
conductual, escalas funcionales y de calidad de vida y escalas de evaluacion global

(Bond et al. 2012)

Entre las escalas de evaluacion cognitiva y conductual las mds empleadas por parte de
los neurdlogos han sido el test Mini Mental State Examination (MMSE) y the Global
Deterioration Scale y Functional Assessment Staging (GDS- FAST) (Tabla 1). Ambas estan
formadas por un cuestionario donde se valoran diferentes aspectos relacionados con el
deterioro cognitivo, permitiéndose valorar el estadio de la EA en el que se encuentra

nuestro paciente (Folstein MF, Folstein SE 1975; Sistema Nacional de Salud 2002)

30 - 25. Ausencia de déficit cognitivo (DC)
25—-20. Demencia leve
Escala de evaluacién 0-30 20—-10. Demencia moderada

cognitiva 9-0. Demencia severa

GDS 1. Ausencia de déficit cognitivo (DC)
GDS 2. DCmuy leve
Escala de evaluacién 1-7 GDS 3. Déficit cognitivo leve
cognitiva GDS4. DC moderado
GDS5. DC moderadamente grave.
GDS 6. Déficit cognitivo grave.
GDS 7. Déficit cognitivo muy grave

Tabla 1: Caracteristicas de las escalas de evaluacion cognitiva y conductual de EA mds

empleadas en el AGSSS.

Entre las escalas funcionales y de calidad de vida las mas empleadas por el personal
especializado han sido el indice de Barthel, el indice de Katz y el indice de Lawton (Tabla
2) Siendo esta ultima la Unica que hace una diferenciacion por sexo en los pacientes con
Alzheimer. Se tratan de un cuestionario que se realiza al paciente, o cuidador, para
valorar las actividades que el paciente es capaz de realizar durante su vida diaria. Al
finalizar el cuestionario se obtiene una puntuaciéon que es la que nos da el nivel de
dependencia del paciente (Sociedad Espafiola de Neurologia 2007; Servicio andaluz de

salud 2014; Universidad de Valencia 2001)



0-20 Dependencia total
Test de valoracién 21-60 Dependencia severa
de las actividades de 0-100 61-90 Dependencia moderada
la vida diaria 91-99 Dependencia escasa
100 independencia
Test de valoracién Grados A-B: ausencia de incapacidad o leve-
de las actividades de A-G Grados C-D: incapacidad moderada
la vida diaria Grados E -G: incapacidad severa
Mujeres. Hombres.
Test de valoracién 0-8 0-1.Dependencia total | 0.Dependencia total
de las actividades de | (Mujeres) | 2-3 Dep. Grave 1.Dependencia grave
la vida diaria 0-5 4-5 Dep. moderada 2-3 Dep. moderada
(Hombres) | 6-7 Dep. leve 4 Dep. leve
8.Autéonoma 5 Auténomo

Tabla 2: Caracteristicas de los test de valoracion de calidad de vida y funcionalidad en los

pacientes con EA mds empleadas en el AGSSS.

Ademas de los anteriores, en un caso se ha realizado el test del reloj. Este test se puede
realizar de dos formas diferentes: podemos pedirle al paciente que dibuje un reloj,
valorando, si dibuja bien la esfera, los numeros y las manecillas, o, podemos darle un
reloj dibujado en un folio con una hora concreta y pedirle que lo copie. Cuanto mas baja
sea la puntuacién, mayor es el deterioro cognitivo del paciente, considerandose que no
hay deterioro cognitivo por encima de 15. La evaluacion se divide en tres partes

independientes: esfera, nimero y manecillas (Sanitas 2017).

1.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La Enfermedad de Alzheimer es un proceso degenerativo cerebral progresivo.
Actualmente, no existe cura para la EA. Entre los objetivos del tratamiento se encuentra
promover la independencia del paciente, mantener su funcionalidad, y tratar los
sintomas cognitivos y no-cognitivos (alucinaciones, delirios, ansiedad, marcada
agitaciéon y agresividad), conductuales y sintomas psicolégicos (National Institute for

Health and Care Excellence 2016).

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer habitualmente necesitan tratamiento no

farmacoldgico (estimulacion cognitiva) y otras medidas adicionales, como apoyo social,



asistencia para las actividades cotidianas, informacién y educacion, apoyo a cuidadores,
cuidados de enfermeria, estancias en centros de dia o residencias, etc. Con respecto al
tratamiento farmacoldgico, en Espaia, encontramos cuatro medicamentos autorizados
para tratar la EA, tres inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo, galantamina y

rivastigmina) y memantina (Abellan et al. 2009).

La instauracion del tratamiento farmacoldgico deberia ser una decisién compartida con
el paciente y los cuidadores, considerando unas expectativas realistas e incluyendo en
la discusidn el beneficio clinico modesto y los efectos adversos asociados al tratamiento

(Winslow et al. 2011).

Encontramos varias hipdtesis sobre el origen del Alzheimer pero solo se conoce

tratamiento farmacoldgico para dos de ellas (Castro y Martinez 2006).

- Hipdtesis colinérgica: es la que mas se ha estudiado y sobre la que actuan los
inhibidores de la acetilcolinesterasa. Segun esta hipdtesis en los pacientes con
EA existe un déficit de acetilcolina que dificulta la transmisidn nerviosa (Castro y

Martinez 2006) (llustracion 2).
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llustracion 2: Hipotesis Colinérgica (Instituto Peruano de Neurociencia 2009)

- Hipdtesis glutamatérgica: es sobre la que actua el farmaco memantina. Segun
esta hipdtesis hay una hiperexcitabilidad por glutamato (principal

neurotransmisor excitatorio), el sistema glutamatérgico estd implicado en

10



ciertos acontecimientos excitotéxicos provocando la muerte neuronal (Castro y

Martinez 2006)(llustracion 3).

Memantina bloquea activacion
Glutamatérgica y
Neurodegeneracion cronica

Activacion patologica

Receptores de NMDA AAA 4’ O
] O O
A P =

Memantina facilita la
actividad cognitiva

llustracion 3: Hipotesis glutamatérgica (Instituto Peruano de Neurociencia 2009)

1.3.1. INHIBIDORES DE LA ACETILCOLINESTERASA

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACHESES) son donepezilo, galantamina y
rivastigmina, estos farmacos son los que se utilizan como primera linea para el
tratamiento de la EA de leve a moderadamente grave (Centro Andaluz de

Documentacion e Informacion de Medicamentos 2014)

Estos farmacos van a inhibir, como hemos comentado antes, a la acetilcolinesterasa
enzima responsable de la degradacion de acetilcolina, neurotransmisor que se ve
disminuido en los pacientes con EA debido a la apoptosis (muerte celular) de las
neuronas colinérgicas e involucrado en el proceso de la memoria. Esto, facilita la

transmisidn de los impulsos nerviosos y, por tanto, la mejora de la memoria.
- DONEPEZILO

Actla incrementando los niveles de acetilcolina en la sinapsis durante la
neurotransmision (National Institute for Health and Care Excellence 2016). La dosis
inicial recomendada es de 5 mg/dia administrados en una sola dosis al dia. Esta dosis

se debe mantener durante al menos un mes, con el fin de evaluar las respuestas
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clinicas al tratamiento, posteriormente esta dosis puede incrementarse hasta

10mg/dia (Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios 2015)

Donepezilo esta indicado en el tratamiento sintomatico de la Enfermedad de

Alzheimer de leve a moderadamente grave segun su ficha técnica.

Los efectos adversos mas frecuentes de este farmaco son diarrea, calambres
musculares, fatiga, nduseas, vomitos e insomnio (Agencia Espafola de

Medicamentos y Productos Sanitarios 2015)

Actla incrementando la concentracidon de acetilcolina a nivel de la sinapsis y
modulando la actividad de los receptores nicotinicos (National Institute for Health
and Care Excellence 2016). El tratamiento se inicia con una dosis de 8mg/dia durante
4 semanas, reevaluandose la tolerancia y dosificacidon a los tres meses. La dosis
maxima de mantenimiento es de 24 mg/dia (Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios 2013)

Segun ficha técnica, Galantamina esta indicado en el tratamiento sintomatico de la

Enfermedad de Alzheimer de leve a moderadamente grave.

Las reacciones adversas mas frecuentes en este farmaco son nauseas y vomitos,
aunque también es frecuente encontrar disminucidon del apetito, anorexia,
alucinaciones, depresidn, temblor, cefalea, bradicardia, espasmos musculares, entre
otros, dandose estos uUltimos en un margen de mas de 1 de cada 100 y menos de 1

de cada 10 (Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios 2013)

Este farmaco, al igual que los anteriores, actla incrementando la concentracién de
acetilcolinesterasa en la sinapsis neuronal (National Institute for Health and Care
Excellence 2016). La dosis inicial es de 1,5 mg dos veces al dia. Si después de dos
semanas es bien tolerada por el paciente se puede aumentar a 3 mg dos veces al dia,
pudiendo llegar a ser hasta 6 mg dos veces al dia en caso de administracién oral
(Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios 2017) .Rivastigmina

también se puede administrar por via transdérmica mediante parches, en este caso

12



se realiza a dosis de 4,6 — 9,5 mg/ dia (Abellan et al. 2009). Esta formulacion parece
tener una menor incidencia de efectos secundarios que la administracién oral pero
con la misma eficacia, lo que hace que sea la forma mdas empleada en los pacientes

con tratamiento con rivastigmina (Hort et al. 2010).

Rivastigmina estd indicado en el tratamiento sintomatico de la Enfermedad de
Alzheimer de leve a moderadamente grave y para el tratamiento sintomatico de la
demencia leve a moderadamente grave en pacientes con enfermedad de Parkinson

idiopatica segun ficha técnica.

Las reacciones adversas mdas comunmente notificadas son reacciones
gastrointestinales, destacando las nduseas y los vomitos, principalmente durante la
fase de determinacion de dosis. Otras reacciones adversas frecuentes (las sufre mas
de un paciente de cada diez tratados) son anorexia, mareos y diarrea (Agencia

Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios 2017)

Existe evidencia cientifica de que los pacientes que no toleran o no muestran beneficio
con un inhibidor de la acetilcolinesterasa pueden tolerar o beneficiarse de otro. La
justificacion del cambio de inhibidor de la acetilcolinesterasa estd basada en que poseen

propiedades farmacocinéticas y farmacodinamias diferentes (Fernandez JL et al. 2010).

Se trata de un antagonista no competitivo de los receptores de N-metil-D-Aspartato,
evitando la muerte celular (Abelldn et al. 2009) .En determinadas condiciones
patoldgicas, las neuronas lesionadas o deterioradas liberan cantidades excesivas de
glutamato, un neurotransmisor excitatorio. Este exceso de neurotransmision actua
sobre los receptores NMDA de las neuronas, que a su vez activan los canales iénicos,
gue permanecen abiertos demasiado tiempo, permitiendo la entrada del ion calcio.
Como consecuencia del aumento de calcio intracelular, las células se hinchan y
estallan, liberando el glutamato que almacena. Este glutamato estimula a su vez los
receptores de NMDA cerrando un circulo vicioso cuyo resultado final es la muerte
neuronal en el drea afectado (Danysz y Parsons 2003) . Al antagonizar este receptor
se evita este ciclo de muerte neuronal y, por tanto, disminuye el avance de la EA por

esta via.
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Memantina ha mostrado eficacia en el tratamiento de la EA moderada, administrado
en combinacién con un IACHESES o en monoterapia en caso de no ser posible
emplear un IACHESES (Abellan et al. 2009). Esta indicado en el tratamiento de la EA
de moderada a grave. La dosis inicial es de 5 mg/dia, pudiendo aumentarse a
5mg/dia cada semana en caso de no mostrar eficacia y siendo la dosis recomendable
de 20 mg/dia (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios 2017).
Ademss, el informe de evaluaciéon del NICE de 2011 recomienda la memantina como
opcién de tratamiento en pacientes con EA grave en monoterapia (National Institute

for Health and Care Excellence 2016).

Los efectos adversos mas comunes son mareos, dolor de cabeza, estrefiimiento,
somnolencia e hipertension (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios 2017).

Estos medicamentos tienen la clasificacion de medicamentos de diagndstico
hospitalario, y estan sometidos a visado previo a la dispensacion en oficinas de farmacia,

siendo necesario informa de un médico especialista en Neurologia.

La poblacién del AGSSS del ultimo afio (Marzo 2016 — febrero 2017) es de 402.065
habitantes, siendo 58.369 la poblacién mayor de 65 afios (14,5%). Segun la base de dato
de facturacion del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en el AGSSS un total de 2.258
pacientes han tenido alguno de los medicamentos Anti- Alzheimer en el dltimo afio, lo
gue supone una DTD (Dosis diaria Definida por mil tarjetas y dia) de 4,79. Entre los
farmacos mas prescritos (en DDD) fueron en este periodo: 39% de Donepezilo, 31%

Memantina, 27% Rivastigmina y 4% de Galantamina.

El tratamiento del Alzheimer varia en funcién del grado en el que se encuentre la

enfermedad. Para pacientes en grado leve (MMSE 24 —19 o GDS 3 - 4) estd indicado el
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tratamiento con un inhibidor de la acetilcolinesterasa (rivastigmina 6 - 12 mg/ dia oral o
4.6 — 9.5 mg/dia via transdérmica, galantamina 16 — 24 mg/dia o donepezilo 5 — 10
mg/dia). En pacientes en grado moderado de EA (MMSE 19 — 9 o GDS 4 - 6) se
recomienda el tratamiento con biterapia; es decir, un inhibidor de la acetilcolinesterasa
junto con memantina a las dosis comentadas previamente. En pacientes en grado grave
de EA (MMSE 9 — 0 o GDS 6 ) se recomienda suspender el tratamiento con biterapia,
dejando Unicamente la memantina a dosis de 20 mg/dia como tratamiento. Por ultimo,
en los pacientes terminales existe consenso en la literatura contemplandose la retirada
del tratamiento, los pacientes en fase terminal poseen problemas de deglutorios, signos
de malnutricién, problemas respiratorios, urinarios y Ulceras por presién
considerandose necesario en la mayoria el abordaje paliativo (Rodriguez et al.

2012)(Figura 2).

IAChEs

MMSE
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Figura 2: Relacidn del grado de valoracion de la enfermedad con el tratamiento a emplear

Como hemos comentado anteriormente, las escalas de valoracién se utilizan para
valorar el estadio en el que se encuentra la EA en el paciente, siendo, por tanto,
imprescindibles tanto para el diagndstico como para el tratamiento de la enfermedad.
Las escalas mas empleadas son las de valoracion del deterioro cognitivo; es decir, la

escala GDS - FAST y la MMSE.
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e Escala global de

Donepezilo Leve deterioro cognitivo 3-4
Rivastigmina (GDS — FAST)
Galantamina e Mini— Mental State 24-19

Examinatio (MMSE)
e Escala global de

Memantina deterioro cognitivo 4-6
+ Moderado (GDS — FAST)
IACHESES e Mini— Mental State 19-9

Examinatio (MMSE)
e Escala global de

deterioro cognitivo 4-6
Memantina Moderado (GDS — FAST)
e Mini— Mental State
Examinatio (MMSE) 19-9
e Escala global de 6-7
deterioro cognitivo
Memantina Grave (GDS — FAST)
e Mini — Mental State 9-0

Examinatio (MMSE)
Tabla 3: Relacion del grado de valoracion de la enfermedad con el tratamiento a emplear.

En la tabla 3 podemos observar el tratamiento indicado en funcién del resultado
obtenido en las escalas nombradas anteriormente. También, podemos observar que el
farmaco Memantina no se emplea Unicamente en monoterapia en la fase grave de la
enfermedad sino que se puede utilizar en monoterapia en el estadio moderado en
aquellos casos donde no se pueda emplear un IACHES (National Institute for Health and

Care Excellence 2016).

En la fase terminal (GDS 7) no se ha indicado tratamiento especifico, por lo que se debe

suspender el tratamiento en estos pacientes (Fernandez JL et al. 2010).

2. JUSTIFICACION

Como se ha comentado en el apartado anterior, segun el estadio de la enfermedad
(valorado mediante las distintas escalas de deterioro cognitivo), se recomienda el uso
de un farmaco u otro, e incluso la biterapia. Segun las indicaciones de ficha técnica, los
IACHES, no tienen indicacion establecia en EA grave, sélo en EA leve o moderada. El

tratamiento combinado de IAChEs con memantina (biterapia), esta indicado en la fase
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moderada, pero llegada a la fase grave (GDS 6) en pacientes seniles mayores de 65 afos,
hay evidencia de que, a partir de una cierta gravedad los IACHES dejan de aportar

beneficio, aunque no se ha establecido el momento en el que ocurre (Hort et al. 2010)

Por otra parte, la adicién de memantina en pacientes con EA moderada a grave tratados
con un IACHES esta contrastada por los resultados de un ensayo clinico realizado en
pacientes con EA moderada a grave en el que la combinacién donepezilo + memantina
produjo una mejoria significativa de la funciéon cognitiva, menor deterioro de las
actividades de la vida diaria y mejord el estado clinico global, respecto a los pacientes

tratados con donepezilo solo (Tariot P et al. 2004)

Otro estudio compard pacientes con EA de moderada a grave tratados con placebo y un
IACHES y pacientes tratados con memantina y un IACHES, observandose un
empeoramiento clinico en un 28% de los pacientes del primer grupo frente a un 18% del
grupo tratado con memantina. Como conclusidn, se observd que en esta poblacion el
tratamiento con memantina se asocia con la reducciéon del empeoramiento de los
sintomas clinicos de la enfermedad durante el periodo de estudio de 6 meses (Wilkinson

y Andersen 2007)

La continuidad del tratamiento debe ser evaluado con regularidad por profesionales
(neurdlogos), considerando que si no aporta beneficio, en el ambito cognitivo, global,
funcional o conductual, hay que considerar la retirada (National Institute for Health and

Care Excellence 2016).

Por todo lo anteriormente expuesto, este Trabajo de Fin de Grado surgié en el Area de
Gestion Sanitaria Sur de Sevilla, mediante un proyecto de uso racional del medicamento
ante la necesidad de revision y revaluacidn de los pacientes en pacientes con biterapia

para tratar la Enfermedad de Alzheimer.

En octubre de 2016, se expuso ante un equipo multidisciplinar en el hospital Nuestra

Sra. De Valme a fecha de 10 octubre, en esta reunion se llegd al siguiente consenso:

- Deberia haber una evaluacién periddica y continuada por parte del Servicio de
neurologia.

- Dicha evaluacién debia ser individualizada; es decir, paciente/cuidador —
neurdlogo.
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- Se deberia valorar la retirada del inhibidor de la acetilcolinesterasa en caso de:

fase avanzada de la enfermedad (GDS 6).

Analizar el grado de adecuacién de pacientes con enfermedad de Alzheimer en
tratamiento con biterapia (IAChEs + memantina) durante mas de 12 meses en el Area

de Gestidn Sanitaria Sur de Sevilla.

Como objetivos secundarios:

Identificar y cuantificar el niUmero de pacientes con prescripciones inadecuadas

para su estadio de la enfermedad.

- Cuantificar el nUmero de pacientes en biterapia que pasan de fase moderada a
grave y contintan con biterapia.

- ldentificar el nUmero de pacientes con fecha de uUltima revisién.

- Identificar el nUmero de pacientes con revisién a partir de octubre de 2016.

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo realizado en el Area de Gestidn
Sanitaria Sur de Sevilla (AGSSS) que presenta una poblacion total de 402.065 habitantes.
El Area estd constituido funcionalmente por un hospital de segundo nivel (Hospital
Universitario Ntra. Sra de Valme) y 20 Unidades de Gestién Clinica (UGC) de atencidn

primaria. El periodo de estudio se realizé entre febrero y abril de 2017.

La informacion sanitaria de los pacientes del sistema sanitario publico de Andalucia
(SSPA) se recoge en la Historia de Salud Unica Digital (Diraya®) que integra los datos del

historial clinico de cada paciente, asi como, donde y cuando se realizd la consulta o
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revision médica. Diraya®, contiene toda la informacién, de manera organizada, para
responder a las necesidades de consulta de los profesionales y gestores.

Ademas de Diraya, en el ambito hospitalario se utiliza el sistema de informacién de
Estacion Clinica Diraya®, es la herramienta que tienen los hospitales en el ambito del
Sistema Sanitario publico de Andalucia y que contiene toda la informacién de los
pacientes a nivel de su asistencia en el dmbito de la atencién especializada (Informes de

consulta, de urgencias, datos analiticos...)

La busqueda de la prescripcién de medicamentos que posee el paciente se realiza a
través de Diraya® y estacidn clinica® mediante el sistema de receta electrénica (RXXI) y
en concreto, gracias a un mddulo de PRESCRIPCIONES 5, tanto en asistencia primaria

como en asistencia especializada.

El médulo de tratamiento de informacion, de la Prestacion Farmacéutica del SSPA se
hace mediante la base de datos MTI- Recetas: MicroStrategy®, es util para la
investigacidn, asi como para la gestion clinica y la gestién de recursos. Esta base de datos
analiza el consumo de medicamentos dispensados a través de receta médica oficial

(tanto RXXI como en formato papel), a cualquier ambito.

El filtro utilizado en MicroStrategy® para la seleccidn inicial de pacientes fue: Consumo
en importe, envases, DDD, DTD y n? nuhsas dispensados: Grupo de centro, UGC/EBS y
Clave Médi..- y Edad Consumo.

Se cruzaron los pacientes que estaban en biterapia en el periodo Abril-Mayo 2015 con
los pacientes en biterapia en el periodo Junio-Julio 2016, de esta forma nos garantiza

gue han estado en tratamiento durante mas de un ano.

La poblacion con enfermedad de Alzheimer y biterapia de la que se partié inicialmente

para el estudio fue la recogida en octubre de 2016.
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- Criterios de inclusidn: pacientes en tratamiento con biterapia (IAC + memantina)
durante mas de 12 meses.
- Criterios de exclusién: exitus, pacientes que no son del Area, pacientes sin

registros.

Para cada paciente, se recogieron las siguientes variables de estudio:

- datos demograficos: edad y sexo
- datos clinicos:
o tratamiento

duracion del tratamiento

(@)

o escala de valoracién empleada
o fecha de la ultima revision que realizé el neurdlogo

estadio de la enfermedad

o

El registro y posterior andlisis de datos, se procesé en formato Excel.

1) % pacientes con tratamiento adecuado: %pacientes en biterapia en fase
moderada GDS 4-5.

2) % pacientes en tratamiento inadecuado: % pacientes en biterapia con GDS 6
(fase grave) y GDS 7 (fase terminal).

3) % pacientes >65 afos en fase grave (GDS 6) con retirada de IAC (tras proceso
de revisidn por neurdlogos)/total pacientes en fase GDS 6.

4) % pacientes en fase terminal (GDS 7) con retirada de la doble terapia (tras

proceso de revisidn por neurdlogos/total pacientes en fase GDS 7).
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5. RESULTADOS

Un total de 96 pacientes constituyeron la poblacién inicial seleccionada por
MicroStrategy® (pacientes en biterapia de mds de un afio de tratamiento) y aplicando
los criterios de inclusion y exclusion, se observé que 10 pacientes no poseian ningun
historial clinico de neurologia en Diraya® por no pertenecer a nuestro drea en cuanto a
la asistencia especializada, asi como, que 3 pacientes habian fallecido durante nuestro
periodo de estudio por lo que se decidié que la poblacion de estudio seria de 83

pacientes que cumplian los criterios de inclusién.

De las historias clinicas de los 83 pacientes seleccionados, el 74,70% eran mujeres y el

25,30% eran hombres.

La media de edad fue de 79 afios, con una mediana de 83 afos y en un intervalo donde

el paciente mds joven posee 53 afios y el mas anciano 91 afios (Figura 3).

Pacientes con biterapia en el AGSSS por rango de edad
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Figura 3: Pacientes con biterapia en el AGSSS por rango de edad

En cuanto al tratamiento farmacoldgico (biterapia), en nuestro estudio el tipo de
inhibidor de la acetilcolinesterasa mas utilizado en la asociacion con memantina,

corresponde a: el 48,2% rivastigmina, 45,8% donepezilo y 6,0% galantamina (figura 4).
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Distribucion de pacientes por IAChEs

@ Donepezilo = Rivastigmina @@ Galantamina

Figura 4: Numero de pacientes por IACHES

Respecto a la duracion del tratamiento con biterapia, encontramos que el 22,9% de los
pacientes ha estado en tratamiento biterapico durante 3 afios, seguidamente el 21,7%
de los pacientes ha estado en tratamiento durante 5 afios, posteriormente encontramos
que el 19,3% de los pacientes ha estado en tratamiento durante 6 afios, con el mismo
porcentaje encontramos los pacientes que han estado en tratamiento durante 2 afios,
seguidamente el 12,0% de los pacientes ha estado en tratamiento durante 4 afios, por

ultimo, encontramos que un 2,4% de los pacientes ha estado con tratamiento durante

7 y 1 afios (Figura 5).
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Figura 5: Pacientes por numero de afios con tratamiento biterdpico.
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En cuanto a las escalas de valoracion utilizadas: el 38,6% de los casos no hemos
encontrado ninguna escala de valoracién en el historial clinico del paciente por lo que
hemos utilizado el comentario del médico para evaluar el tratamiento. Por el contrario,
en caso de existir escala de valoracién de EA en el historial clinico, 62,5 de los casos, y
de existir contradiccion con la valoracién del neurdlogo ha prevalecido la escala de
valoracion para nuestro estudio.

Con respecto a las escalas utilizadas para valorar la enfermedad observamos que el
92,6% de los pacientes solo han sido valorados con escalas de evaluacion cognitiva y
conductual (GDS-FAST y MMSE), que el 7,4% de los pacientes solo han sido valorados
con escalas funcionales y de calidad de vida (Indice de Lawton, de Katz y de Barthel)

(figura 6) y que el 11,1% ha sido valorado con ambas.

Distribucion del tipo de Escala de Valoracion empleada en
los pacientes del AGSSS

O Pacientes valorados con
escalas de evaluacién de
calidad de vida

B Pacientes valorados con las
escalas GDS y/o MMSE

Figura 6: Distribucdn del tipo de Escala de Valoracion empleada

En la figura 7 observamos que la escala de valoracion de evaluaciéon cognitiva y
conductual mds empleada es the Global Deterioration Scale Y Functional Assesment
Stanging (GDS — FAST), siendo empleada en un 88,6% de los pacientes. Seguidamente
encontramos que el 11,4% de los pacientes han sido valorados con el test Minimental
State Examination (MMSE). Del total, el 3,8% de los pacientes han sido valorados con

ambas escalas.
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Figura 7: Distribucion del tipo de Escala de evaluacion cognitivo y conductual empleada

Con respecto a las escalas de valoracién funcional y de calidad de vida, encontramos que
en el 42,1% de los pacientes se ha empleado el indice de Barthel, seguidamente que en
el 31,6% se ha empleado el indice de Kazt y que en el 26,3% se ha empleado el indice de

Lawton (Figura 8).
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Figura 8: Distribucion del tipo de Escala de valoracidn funcional y de calidad de vida empleada

De los pacientes valorados con ambos tipos de escalas, la combinacién mas empleada
es la escala de evaluacion cognitiva y conductual GDS-FAST con la escala funcional y de

calidad de vida del indice de Kazt.

Entre los pacientes valorados con GDS, encontramos que el 47,8% de los pacientes en

biterapia tiene un GDS de 5 (fase moderada), seguido del 34,8% de los pacientes que
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poseen un GDS de 6 (fase avanzada) y del 6,5% de los pacientes que tienen un GDS de 7

(fase terminal) (Tabla 4).

7 3 6,5
6 16 34,8
5 22 47,8
4 5 10,9
3 0 0
2 0 0

Tabla 4: Pacientes por valor de la escala GDS

En cuanto a la ultima revisién de nuestros pacientes por parte del neurélogo sélo hemos
podido tener en cuenta un total de 78 pacientes ya que cinco pacientes pertenecen al

Hospital Virgen del Rocio por lo que no podemos acceder a su historial clinico.

De los 78 pacientes valorados en este estudio, hemos encontrado que solo 15 (30,2%)
han sido revisados desde octubre de 2016, fecha de inicio de la estrategia de
intervencion por parte de neurologia y que es resto, el 69,8% (n=63), aun no han sido

revisados por su neurdlogo.

Si desglosamos la fecha en la que fueron revisados estos 69 pacientes, encontramos que:
el 30% de los pacientes han sido revisados por el neurdlogo a fecha entre 2015 y Octubre
de 2016, el 22% de los pacientes fue revisado por ultima vez en 2015, el 6% de ellos fue
revisado por ultima vez en 2014, el 8% de los pacientes fue revisado a fecha de 2013, el
29% de ellos fue revisado por el neurélogo a fecha de 2012 y por ultimo, el 5% de los

pacientes fue revisado por ultima vez a fecha de 2011 (Figura 9).

25
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Figura 9:Porcentaje de pacientes ordenados segun fecha de la ultima revision

Los resultados que hemos obtenido en nuestras variables de estudio analizadas han

sido:

- EI58,7% de los pacientes con biterapia estan en tratamiento en fase moderada
GDS 4 -5.

- El ndmero de pacientes en tratamiento inadecuado corresponde al 41,3%:
siendo los pacientes que contintan en tratamiento con IAC en fase grave (GDS
6) el 34% y los que mantienen ambos tratamientos pese a estar en fase terminal
(GDS 7) el 6,4%.

- El porcentaje de pacientes con GDS 6 (n=6) con retirada de IAC tras la revisién
por neurologia es del 66,67% (n=4). A 2 pacientes no les retird la medicacién con
IAC.

- El porcentaje de pacientes con GDS 7 (n=3) con retirada de ambos tratamientos
tras el proceso de revision por parte de neurologia es del 33% (n=1), por lo cual
no se les retird la medicacion biterdpica a dos pacientes.

- Del total de pacientes revisados, se les ha adecuado el tratamiento al 55% de

ellos. No siendo modificado en el 45% restante.
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Las caracteristicas de los pacientes de nuestro estudio son semejantes a las descritas en
la literatura cientifica, siendo la prevalencia de la poblacién mayor en mujeres que en

hombres y en la poblacién entre 81 y 85 afios.

Por otro lado, como observamos en los resultados, el inhibidor de la acetilcolinesterasa
mas utilizado es la rivastigmina esto puede ser debido a que el donepezilo y la
galantamina tienen accién sobre la placa neuromuscular produciendo algunos efectos
indeseables como calambres e incontinencia urinaria, hecho que no ocurre con la
rivastigmina ya que posee alta afinidad cerebral. Ademas, un estudio reciente ha
demostrado que el tratamiento crénico con donepezilo produce tolerancia por
incremento de los receptores de la colinesterasa. Ademas, la rivastigmina se elimina por
via renal y en su via de metabolizacién no participa el citocromo P-450, el cual es
empleado por muchos farmacos durante su metabolismo, evitandose numerosas

interacciones (Alpizar-Quesada CL et Morales-Alpizar C 2003)

Hay que tener en cuenta, que desgraciadamente, estos medicamentos no van a curar la
enfermedad, sino que van a influenciar positivamente en la clinica y en el avance del

deterioro cognitivo (Davidsson et al. 2001).

La combinaciéon IACHES — memantina frena el deterioro cognitivo y funcional a largo
plazo (Lépez et al., 2009) (Figura 10), esto se puede demostrar en nuestro estudio
observando la figura 4, dénde se ve que los pacientes estdn hasta 6 y 7 afios con el

tratamiento bitérapico sin que se observe un avance de la enfermedad.
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Figura 10: Tasa de deterioro de la capacidad cognitiva por afios (Lopez et al.,2009).

Consideramos que es necesario que los neurdlogos utilicen las escalas de valoracién en
cada revisién que se le realice al paciente para poder detectar los posibles avances en el
estadio de la enfermedad. Hemos encontrado que a algunos de nuestros pacientes no
se les ha realizado ninguna escala de valoracién lo cual dificulta el juicio clinico por parte

del neurdlogo, asi como, los posibles fallos en este.

Hemos encontrado pocos datos relativos a la valoracién funcional, la cual es muy

importante porque va asociada al estadio clinico del paciente.

Segun el tratamiento descrito en la teoria anterior hemos encontrado que el 26,51% de
los pacientes no tienen prescrito un tratamiento adecuado para su estadio de la
enfermedad. Por lo que consideramos insuficientes las medidas llevadas a cabo por

parte del servicio de neurologia.

Con respecto a la Ultima revisidn por parte del neurélogo consideramos que es necesario
llevar procesos de revisidn de los pacientes de forma mads habitual, ya que, aunque los
protocolos y guias establecen que la revisidon de estos pacientes se debe hacer alos 6 o
12 meses, a la vista de nuestros resultados hay un importante porcentaje de pacientes
a los que no se les ha hecho revisién en los ultimos dos afios. Lo que ocurre es que el
médico especialista (neurdlogo) cuando no observa avance de la enfermedad en el
paciente durante dos o mds revisiones lo derivan al nivel asistencial de atencion

primaria, siendo el médico de atencidn primaria quién debe seguir revisando al paciente
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debiendo, debiendo derivarlo al médico de atencidn especializada (neurdlogo) segun los

siguientes criterios:

- Cuando se sospecha de una demencia secundaria grave
- Cuando aparecen complicaciones de dificil manejo en la demencia

- Cuando se sospeche de cambios en evaluacién de la enfermedad

El médico de atencidn primaria debe realizar un seguimiento efectivo contemplando las
acciones dirigidas a la persona afectada y a su familia cuidadora realizando: evaluaciones
neuroldgicas y sistémicas bdsicas, evaluaciones de las funciones cognitivas,
conductuales, afectivas y funcionales, asi como la realizacion de todas aquellas
exploraciones que sean necesarias. También deben detectarse los cambios en la

evaluacion de la enfermedad y las posibles complicaciones (Abelldn et al. 2009)

Por tanto, es imprescindible el continuo intercambio de informacién entre ambos
profesionales. En el caso de los neurdlogos suelen expresar en Diraya® todos aquellos
cambios que se encuentran en el paciente en cada revision por el contrario los MAP no
dejan constancia de dichas revisiones, lo cual dificulta la revisién y el posible

seguimiento por parte del neurdlogo en caso de derivacién a este.

El elevado niumero de pacientes con tratamientos inadecuados para su estadio de la
enfermedad nos informa de que las revisiones no se realizan periddicamente y que de

ser asi no se realizan los cambios necesarios en el tratamiento.
Este fallo en el tratamiento es importante desde dos puntos de vista:

- Por un lado, exponemos al paciente a un tratamiento donde el balance
beneficio/ riesgo es muy bajo; es decir, nuestro paciente puede sufrir numerosos
efectos adversos y no se estaria beneficiando del tratamiento. Asi como la carga
gue supone en la familia dichas reacciones adversas y el mayor nimero de
medicamentos ya que la mayoria de ellos suelen ser pacientes pluripatoldgicos.

- Por otro lado, repercute en el gasto sanitario suponiendo un mayor coste por
parte del SNS en medicamentos, los cuales no estan siendo efectivos en nuestros

pacientes.
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En primer lugar, cabe sefialar que ha sido un estudio retrospectivo lo que supone una
mayor pérdida de datos que si se realiza de manera prospectiva. Por otro lado, debido
al corto periodo de tiempo del que se dispuso para la recoleccidn y andlisis de datos, se
han empleado criterios de inclusién que probablemente suponen una importante

limitacion para obtener resultados mas correctos.

El estudio quedaria mas exhaustico si se realizase por parte del médico o si el

farmacéutico pudiera valorar en persona el avance de la enfermedad.
Otras limitaciones que hemos encontrado son las siguientes:

- Muchos pacientes no tienen escala de valoracion por lo que la Unica informacién
gue tenemos es lo descrito por el especialista pudiendo ser subjetivo.

- Hemos encontrado pocos comentarios por parte del especialista de atencion
primaria.

- Dificultad para acceder al historial de los pacientes del UGC Montequinto, Olivar

de Quinto y Utrera.

Un futuro estudio podria ser el coste que esto le supone al SNS o la adecuacién del
tratamiento para Alzheimer en pacientes con memantina, de tal modo que se valorar si
estos pacientes han pasado a fase terminal y si se ha eliminado dicho tratamiento. Otro
posible estudio podria ser el de valorar si los pacientes toman el IACH que mas se ajusta

a sus necesidades.

A la vista de los resultados consideramos necesario establecer nuevas estrategias y
ademas reforzar las establecidas hasta ahora en los pacientes con EA en biterapia, sobre
todo para conocer si hay avance en el curso de la enfermedad y ajustar el tratamiento a

su situacion clinica.
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Hay un elevado porcentaje de pacientes con EA en tratamiento en biterapia con
tratamiento inadecuado, ya que estando en una fase grave contindan en
tratamiento con biterapia, o estando en fase terminal, contindan con ambas
terapias.

Ademas, consideramos insuficientes las medidas llevadas a cabo por parte de
neurologia, ya que el nimero de pacientes revisados a partir de octubre de 2016
(fecha de intervencién por parte de neurologia) han sido menos de una tercera
parte.

La modificacidon de tratamiento llevada a cabo en estos pacientes a partir de
dicha fecha ha sido del 23% por lo que aln no estan realizando las modificaciones
en el tratamiento que se deberian.

Deberia haber unanimidad por parte de los profesionales en escalas con el fin de
facilitar la valoracién por parte de los diferentes profesionales; asi como, para
una mayor igualdad entre todos los pacientes.

Hay un elevado niumero de pacientes donde no hay existencia de registros en el
historial clinico o estos, son limitados. Ademas, del poco uso de las escalas de

valoracion de calidad de vida por parte de los especialistas.
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