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La revista Farmacia Hospitalaria es el drgano de expresion de la Sociedad Espariola de
Farmacia Hospitalaria [SEFH). Publica articulos en espariol y en inglés relacionados con lo
teropia farmacolégica y el desarrollo profesional de la especiclidad a la que representa.
Los arficulos originales, originales breves y las revisiones recibidos en espaiiol serén fradw-
cidos ol inglés y se publicardn en ambas lenguas.

Los arficulos deben enviarse o la revista @ fravés del sistema online de gesfién.

los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Inferna-
cional de Directores de Revistas Médicas en su dliima version (disponible en hito: / /www.
icmje.org], y ajustarse a las normas aqui presentadas. La falta de consideracion de estas
insfrucciones, ademds de producir un refraso en el proceso editorial, puede causar la no
aceptacién del trabajo.

Igualmente, la falia de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones re-
cogidas en este documento causard la devolucién del frabajo a sus autores para que
subsanen las deficiencias encontradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habrdn sido publicados
con anterforidad ni esfor en evaluacién en ninguna ofra revista. Deben respetarse los prin-
cipios &ticos referentes a la autoria de frabajos y conflicto de infereses.

Todos los manuscritos serdn evaluados por el comité editorial de la Revista y se some-
fern a un proceso estandarizodo de revision anénima «por pares» por revisores experios
designados por los editores. El comité editorial remitird a los autores el informe anénimo de
los revisores. En caso de que el manuscrito se considere reevaluable, los autores deberdn
confestar de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriomente, si
procede, se realizard una segunda evaluacién del frabajo antes de emitir la decision final
sobre aceplacién o no del manuscrito. En caso de que el frabajo sea publicable, se confir
mard la aceptacion del mismo. En todo caso, el comité editorial se reserva el derecho de
rechazar los originales que no juzgue apropiados, ast como proponer las modificaciones
que considere oporfunas. Los juicios y opiniones emifidos en los arficulos, asf como los
posibles errores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de los autores.

Todos los articulos aceptados quedan como propiedad de Farmacia Hospitalaria y, por
fonfo, de la SEFH, y no podrdn ser reproducidos en parte o fotalmente sin su permiso. Los
autores ceden, en el supuesto de publicacién, de forma exclusiva los derechos de edicién,
reproduccion, distribucién, fraduccién y comunicacién piblica {por cualquier medio o so-
porte sonoro, audiovisual o electénico) de su trabajo. Para ello, se adjuntard una carta
de cesion de derechos en el momento del envio del frabajo a fravés del sistema online de
gestion de manuscritos, hitp:/ /www.aulamedica.es/gder/index.php/fh/index. El comité
editoricl de Farmacia Hospitclaria podrd incluir el arficulo en los indices nacionales e
infernacionales o bases de datos que considere oportuno.

Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de cardcter cientfiico o de opinién. Incluye comentorios sobre arff
culos originales publicados en el mismo nimero de la revista, sobre femas acludles de lo
famacia hospitalaria o de la terapéutica en general o sobre temas que recientemente ha-
yon sido objeto de confroversia o cambios significafivos. Se hardn por encargo del Comité
edioricl o previa solicitud de los aufores inferesados y valoracién por el comité editorial (se
recomienda consultar previamente con el Director de la revistal.

Original. Trabajo de investigacién cuanfitativa o cudlitafiva relacionado con cualquier
aspecio de la investigacion en el campo de la farmacoterapia o el desarrollo profesional
de la farmacio hospitalaria. Este tipo de arficulo debe incluir un fexto antes de la introduc:
cién en el que se explique qué aporta el estudio realizado a la fieratura cientffica, con el
fin de ofrecer a los lectores una visién general del contenido mds relevante, (ver proced-
mienfo de envio, sequndo documento, aportacién a la literafura cienfical.

Original breve. Trabajo de las mismas caracterfsticas que el original, que por sus cond-
ciones especiales y concrecion, puede ser publicado de manera més abreviada.

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologia sistemdtica, con o
sin metrandlisis, sobre femas relevantes y de actualidad acerca de la farmacoterapia o el
desarrollo profesional de la farmacia hospitalaria.

Articulos especiales. Los rabajos publicados en esta seccion pueden ser encargados
por el comité editorial o remifidos espontaneamente por los autores. Pueden ser documen-
fos de consenso, documentos eloborados por los grupos de frabajo de la SEFH o conjun-
fomente con ofras sociedades cientificas, guias clinicas, efc. Todos los frabajos recibidos
para esta seccion serdn somefidos a revision por el comité editorial, y si procede serdn
enviados a revisores extermnos.

Casos clinicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a medicomen-
fos, nuevas inferocciones, efecios paraddijicos, comporiamientos formacocinéticos affpicos,
evaluacion de la efectividad de tratamientos o cualguier ofro hallazgo «relevante» basado en
un caso. Su estuctura responderd ol esquema introduccién, descripcion del caso y discusién.

Cartas af direcior. Se recogerdn en esta seccion:

» Comentarios sobre una publicacién previomente aparecida en la revista. Tendran
preferencia y se publicardn de forma mds répida las cartas que hagan referencia o
arficulos aparecidos en el nimero anterior. Si la carta hace referencia a un arficulo
publicado recientemente en la revista, se enviard al autor del mismo para que ejerza
su derecho a réplica, si o considera oportuno.

¢ Comentarios sobre la linea editoricl de la revista, el desarrollo de la especialidad,
cuesfiones relafivas al sistema sanitario, a la invesfigacién y al desarrollo de nuevos
férmacos, o a noficias de actudlidad cientffica, siempre que fengan un claro inferés
para la farmacia hospitalaria.

Caracteristicas de los diferentes fipos de arficulos

Tablos y figuras Referencias  Nimero de autores

Tipo de arficulo~ Resumen — Texio méximo i y .
méximo  mdximo mdximo

Ediforicles 1.500 palabras 15 2

Originoles i 3.000 palabras 4 30 6
9 250 palabras *7 P

Originales breves Fiuctuado 1.500 palabras 2 15 4
9 150 palabros 77 P

Reisin BIUSD0 5 600 oobs 6 100 4
250 palabras 7P

Especioles 250 palabras 5500 pelabras 6 30 6

Casos clinicos 1.000 palabras 2 10 6

Carfos al director 600 paldbras I 5 4

NORMAS DE PRESENTACION

Aspectos formales del articulo

Farmacia Hospitalaria publica artfculos en espariol y en inglés. Cuando el arficulo esté
en inglés, antes J?e su envio a la revista debe ser revisado por una persona angloparlonte
y, en fodo caso, ha de incluir fanto un resumen en espoﬁoﬁcomo en inglés.

El texto debe presentarse en formato Word con lefra de fomafio 12 ppi de cuerpo,
con un inferlineado de 1,5 en todas sus secciones, mérgenes de 2 centimetros y con las
paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evifard el uso de dbreviaturas en el
fitulo y en el resumen del frabaio. La primera vez que aparezca una abreviotura en el fexto
debe estar precedida por el término completo a que se refiere. Los unidades de medida
se expresardn en Unidades del Sistema Internacional. Las cifras decimales se separaran
de las unidodes mediante una coma y los millares se indicaran mediante un punfo. En los
articulos en inglés se deberd seguir la puntuacién correspondiente (decimales mediante
un punfo y millares con una comal.

Recomendaciones para la publicacién

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidad pora manuscritos
enviados a revisias biomédicas» eloborados por el Comité Infermacional de Editores de
Revistas Médicas, en su edicion més aciual, cuyo texto oficial se encuentra disponible en:
hip: / /www.icmje.org/

Para lo publicacién de sospechas de reacciones adversas a medicamentos se deberdn
sequir los (ﬁredrices promulgadas por el Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medi-
camentos de Uso Humano; fexto disponible en: hitp: / /www.aemps.gob.es/vigilancia/
medicamentosUsoHumano,/ docs /guidelines-raducidas-2007 . pdf

Ala hora de redactar arficulos sobre farmacoeconomia se deberd sequir el Consenso
sobre Criterios en Economia de la Salud; texto disponible en: hitp: //dare.ubvu.vu.nl/
bitstream /handle/1871/23210/ 186968 pdfesequence=18isAlowed=y

Para la redaccion de monuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han seguido
fodas las normas dictadas por la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Soni-
farios, disponible en: hitp://www.oemps.gob.es/investigacionClinica/medicomentos/
ensayosClinicos.him; y figurar en el registro espafiol de estudios clinicos [el codigo de
identificacién debe hacerse constar en el arficulo de publicacién).



Guias para la publicacién de disefios especificos

Farmacia Hospitalaria recomienda seguir las siguientes gufas:

- Gula STROBE [STrengthening the Reporfing of OBservational siudies in Epidemiolo-
gy} para la publicacion de estudios observacionales (fransversales, casos y contro-
les, y cohortes|, disponible en: htip: / /www.sirobe-siatement.org/

- CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials| para los ensayos clinicos,
disponible en: hitp:/ /www.consortstatement.org/

- TREND {[Transparent Reporfing of Evaluations with Nonrandomized Designs| para
los estudios de infervencién no dleatorizados, disponible en: hitp: //www.cdc.
gov/frendsfatement/

~ STARD [STAndards for the Reporfing of Diagnostic accuracy siudies] para arficulos
sobre pruebas diagnésticas; disponible en: htip: / /ww.stard-statement.org/

~ PRISMA (Preferred Reporting liems for Systematic Reviews and Mefa-Analyses) para
revisiones sisteméticas y mefc-andlisis, disponible en: hitp:/ /www. prismassiate-
ment.org/

Para més informacién sobre informes relacionados con la investigacién sanitaria puede
consuliarse el sifio Web de EQUATOR Network, centro de recursos para la presentacion
correcta de informes sobre estudios de invesfigacion sanitaria: hitp: / /www.equatorne-
twork.org/library/ spanish-esourcestecursosenespanol /

PROCEDIMIENTO DE ENVIO

Los arficulos deben remitirse por via electénica a fravés de la direccion web hitp://
www.aulamedica.es/gdcr/index.php/th/index, ol que también podrd acceder a fravés
de lo web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se infroduciran en el sistema en varios archivos:

o Primer documenio, que incluird la pgina del fitulo, carta de presentacion, declara-

cién de autoria, financiacién, agradecimientos y conflicto de inferés.

* Sequndo documento con el cuerpo del texto (resumen y paldbras clave, abstract y
keywords, infroduccién, métodos, resultados, discusion, bibliografia, tablas y pies
de figural

* Figuras.

En el sistema de envio online se enconfrardn insirucciones mds defalladas.

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efeciuor modificaciones en los arficulos,
los autores deberdn remitir junfo @ la nueva version del arficulo una explicacion detalloda
de las modificaciones redlizadas, tanto las sugeridas por los informes de los expertos
consuliados como por el comité editorial de la revisia.

Primer documento
Pégina del fiulo: Constard de la siguiente informacién:
¢ Titulo del frabajo en espaiiol e inglés. Debe describir adecuadamente el contenido
del trabajo y ser lo més conciso posible, en una sola frase [en general, no més de
15 polabras). Se deben evitar los acrénimos, cadigos y simbolos que no sean de
uso comn.
¢ Avtores y su filiacién. Nombre (sin abreviar] de los autores con uno o dos apellidos
por orden de autorfa. Posteriormente y en la linea inferior, se indicard el servicio o
departamentos a los que pertenecen, la insfitucién, ciudad y pafs correspondientes.
No se indicard el grado académico i la categorfa profesional de los autores. Es
importante fener en cuenta los requisitos de autorta grupal.
¢ Los aufores deben de definir su «apellido bibliografico» medionte el uso de un sélo
apelido o de los dos apelidos unidos por un guion, para evitar confusiones en las
bases de datos bibliograficas.
* Autor responsable del manuscrito y direccién
¢ Avtor para la correspondencia: nombre y dos apellidos, direccién posial, correo
elecirénico y  nimero de teléfono. Las direcciones postal y elecirénica figurardn en
lo primera pagina del arficulo si fuera publicado.
¢ Nimero fofal de palabras de los resimenes [espaiiol e inglés] y del manuscrito [exclu-
yendo fitulo, resumen, palabras clave, fablas, figuras y bibliografia).
¢ Carta de presentacién: Dirigida ol Director de Farmacia Hospitalaria, con la firma
y DNI de fodos los autores, en la que solicite la valoracién del frabajo para su
publicacién en Farmacia Hospitalaria.
¢ Lo corfa de presentacion debe indicar:
- Elfipo de arficulo, sin perjuicio de lo decision final del comité ediforial de la
revista acerca de su clasificacién.
~ Una breve explicacion de cudl es su aportacion al conocimiento previo, la origi-
nalidad y la relevancia del frabajo
- la declaracin explicita de que el frabajo no ha sido publicado previomente, ni
se encuenira en proceso de revision en ninguna ofra revisia.

- Que se han obfenido los adecuadas autorizaciones para la reproduccion de
moferial ya publicado [si es el caso] y que se entregardn a la editorial cuando el
frabajo haya sido aceptado para publicacién. Los autorizaciones se solicitaran
fanfo al avtor como a la Editarial que ha publicado dicho material.

- Que se han fenido en cuenta las instrucciones para autores y las responsabilide-
des éticas y, enire ellas, que fodos los autores fimantes cumplen los requisitos de
autoria y que fodos han iedorodo no poseer conflicio de infereses.

- Indicaci6n y justificacién, si procede, de lo necesidad de un proceso rpido de
publicacién por la especial actualidod de la investigacién o la répida obsoles-
cencia de los daos.

Ademés, si hubiera frabajos que pudieran ser considerados publicacién redundante
se deberd explicar en este apartado, asf como cudlquier ofra eventudlidad que pueda
ser de interés para el Director de Farmacia Hospitalaria.
¢ Declaracién de auforia: En este apartado se incluird un parafo donde se especifique

claramente cudl ha sido la contribucién de cada uno/una de los autores/as, tanto en

el frabajo como en la eloboracion del arficulo. Los requisitos de uniformidad para lo
preseniacion de manuscritos a revistas cienffiicas establecen que los autorfas deben

basarse en la confribucion sustancial, que debe darse simultaneamente a:

- la concepcién y el disefio del frabajo, o  la recogida de dafos, o al andlisis y
lo inferpretacién de los dafos.

- la escritura del arficulo o su revision crifica con importantes contribuciones inte-
lectuales.

- la aprobacién de la version final para su publicacién.

Deben cumplirse fodas estas condiciones, ya que la parficipacién exclusiva en
la bisqueda y la obtencién de fondos, en la recogida de dafos o en el andlisis
estadistico, por ejemplo, no jusffica lo autorfa, ni tampoco la supervision general del
frabao. £l aufor responsable debe asegurar que fodas las personas incluidas cumplen
reclmente los criterios de auforfa, y que no se excluye a nocﬁe que fambién los cumpla,
para no incurrir en fraude cientlfico.

En aquellos frabajos de consenso, muliicéntricos, en los que hayan parficipado
un nmero de autores superior al limite establecido en la revista, se podrd considerar
la autorfa colectiva. En este caso, se incluird el nombre de los seis primeros autores,
sequido del nombre que represente ol Grupo o Proyecto. Los seis primeros autores
aporeceran publicados en E cabecera deForﬁcub, el resio se relacionaran como
anexo, indicando su contribucion de autoria.

Los autores se hardn constar fanfo en la primera pagina del ffulo como en el apar
fado "Cesién de derechos” incluido en el documento proforma que los autores deberan
cumplimentar y fimar junio con el envio del frabajo, la declaracién de que hon leido y
aprobado el manuscrito y que se cumplen los requisitos para la autorfa. hitp: //www.
aulomedica.es/gder/form_paginal_del_itulo.doc
¢ Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econémicas y materiales que haya po-

dido tener el estudio, e indicar el organismo, la agencia, la insfitucion o la empresa,

y el nimero de proyecto, convenio o conirato. En caso de no contar con financiacin

externa se hard constar «Sin financiacion».

o Agradecimienios: Se expresaran a aquelas personas o enfidades que hayan con-
fribuido claramente a hacer posible el trabajo [contribuciones que no justifican la
inclusién como autor]. Todas ﬁ]s personas mencionadas en la seccion de agradect-
mientos deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccién.

o Conflicio de inferés: Todos los arficulos que se envien o Farmacia Hospitalaria deben
contener una declaracién de los posibles conflictos de inferés de cada una de las
personas fimantes. Los conflicios de interés pueden ser laborales, de investigacion,
econémicos o morales. Los autores, al enviar el manuscrito, deben indicar por escri
fo, de forma breve, si existe alguno de estos conflictos. El Director podré requerir o
los autores que esta declaracién de conflicios se amplie o defalle ol méximo cuando
lo considere oporuno. De la misma manera, si no hay ningdn conflicio de infereses
deberdn hacerlo constar explicitamente <Sin conflicto de inferés». La inclusion de esfo
informaci6n es requisito indispensable en todos los fipos de articulos anteriormente
descritos para ser considerados por parte del comité ediforial y se cumplimentard en
el apariado "Financiacién y conflico de infereses” incluido en el documento profor
ma que los autores deberdn cumplimentar y fimar junfo con el envio de sus TroEoios.
hitp:/ /www.icmie org/conflicts-ofnterest/

¢ Deberd indicarse si el trabajo ha sido previamente preseniado a clgin congreso o
reunién cientffica. Opcionalmente si ha obtenido algtn premio o mencin.

Segundo documento (cuerpo del articulo)

Con el fin de facilitar la valoracién anénima de todos los trabajos se recomienda

no incluir, ni en esta pagina ni en el fexto, datos que identifiquen a los autores o lo
procedencia del frabajo.



* Resumen: En consonancia a las normas de Farmacia Hospitalaria, fodos los fraber
jos deben contener un resumen en espariol y en inglés, con la Gnica excepcion
de las editoriales, casos clinicos y las cartas ol director, que en el caso de que lo
incluyan, este también deberd ser en espaiol e inglés (ver apartado sobre fipos
y extension de los arficulos). Cuando se requiera un resumen esfruciurado, sus
apartados serdn: objefivo, método, resuliados y conclusiones. El resumen se debe
coracterizar por: 1) poder actuar como susfitufo del fexto si no se dispusiera de &l;
2) describir los mismos objefivos y resuliados esencidles del arficulo; 3) no incluir
materiales o datos no mencionados en el fexto; 4) no utilizar abreviaturas.

¢ Palabras clove: Debajo del resumen se incluirén de cinco @ ocho palabras clave,
en espaiiol y en inglés, que idenificardn el contenido del frabajo para su inclusién
en indices y bases de datos. L tnica excepcion serdn los editoriales y carfas d
director que pueden o no llevarlo, pero si lo fienen deberd ser en espariol e inglés.

¢ Las palabras clave deberdn coincidir con los minos del Medical Subject Hea-

dings [MeSH] propuestos por la U.S. National Library of Medicine, disponibles en:
hitp:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

o Abstract y keywords: Encabezando nueva pagina se incluird la fraduccién ol inglés

del resumen y las palabras clave, con idénfica esfructuracion y orden.

* Aportacién a la literatura cientifica: En los arficulos originales se incluirg un breve

fexto en el que se explique lo qué aporta el estudio, con el fin de ofrecer a los lecto-

res una vision general del contenido més relevante. En este fexio no debe copiarse
literalmente el contenido del resumen. No confendrd abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacién:

Describir en un parafo de 100 caracteres como maximo qué aporta el estudio
realizado ol conocimiento ya existente.

Afadir un sequndo pérrafo [también de 100 caracteres como maximo) en el
que se p\omeen?os \'mpﬁcociones de los resuliados obtenidos, para la practica, la
investigacion, las polfiicas sanitarias o la farmacia hospitalaria en general.
Infroduccién: Serd lo més breve y concrefa posible y ha de redactarse con la
infencién de ubicar al lector en el estado actual del tema estudiado, tratando de
justificar la necesidad del trabajo que se presenta. Conviene centrar el problema
con datos actuales. Deberd citarse solamente la bibliograffa indispensable, segin
criterios de actualidad y relevancia en relacién con los fines del estudio. No se
incluirén datos o conclusiones del trabajo que se publica. El dliimo pdrrafo de la
introduccion describird el objetivo (o los objefivos| del trabajo o su justificacion.
Méfodos: Se indicard el ambito donde se ha redlizado la investigacion, el perfodo
o duracion, las caracteristicas de la serie estudiada, el criterio de seleccién em-
pleado y las técnicas utilizadas, describiendo con precision como se llevé a cabo
el estudio, fipo de disefio ufilizado, criterios de inclusién y exclusion, pautas de
frafamiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los dealles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de la
informacion aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quim®-
cos que se han utilizado, lals) dosis y vials) de administracion.

- Se recomienda incluir una figura o diagrama con las distintas fases del estudio,
que expliguen criterios de inclusion y exclusion, como se realiza la seleccion
de los parficipantes, los infervenciones y medidas (si se han realizado] y los
pacientes que finalizaron el estudio.

En el caso de las revisiones es muy recomendable describir la busqueda biblio
gréfica realizada, los criterios de inclusion y exclusion de los trabajos, el méiodo
de evaluacion de la calided de las evidencias enconfradas y los técnicas de
valoracién del resultado que se considera. ,

Debe mencionarse la autorizacién del estudio por el Comité Efico de Investiga-
cién Clinica si procede. Ademds, se deben especificar de forma breve las normas
éficas sequidas por los investigadores, al margen de la informacién que se facilite
en el apartado "Responsabilidades &ficas” incluido en el documento proforma
que los autores deberdn cumplimentar y firmar junto con el envio de sus frabaijos.
hitp:/ /www.aulomedica.es/ gder/form_paginal_del_fitulo.doc
Resuliados: Describen los hallazgos obtenidos con los materidles y méfodos refer’-
dos, defallandose tanto los hallazgos positivas como los negativos. Se presentaran
de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar interprefaciones de los mismos.
los datos pueden mencionarse en el fexto o en forma de fablas o figuras. No
deben repefirse en el fexto los datos de las tablos o figuras. Deberdn incluirse
los indicadores apropiados de medicion de ermor o incertidumbre (infervalos de
confianza y/o los valores de p). Se aconseja incluir los diagromas de flujo para
los resultados de las normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin el fipo de
estudio. Se resaltarén o resumiran sélo las observaciones importantes, en line
con el objetivo del estudio.

o Discusion: Debe interpretar los resultados, resaliando los aspectos nuevos e impor-
fantes del esfudio y los conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarrollarse
los siguientes aspecos:

- los hallazgos mds relevantes.

- la comparacién con publicaciones similares y diferencias con las mismas.

- Elsignificado y la aplicacién préctica de los resuliados.

- La opinién sobre el tema de los propios aufores.

- as limitaciones o problemas metodolégicos que pudieran existir y las razones
por los cudles pueden ser vélidos los resulfados.

- las indicaciones y directrices para futuras investigaciones.

- Sise finaliza este apartado con alguna/s conclusiones, estas deben derivarse
exclusivamente del estudio.

En los originales breves y casos clinicos la discusion debe ser corta y limitada a
aspecios destacables del rabajo y no una revision de la literatura.

Debe evifarse que la discusion se convierta en una revision del fema y que se
repitan los conceptos que hayan aparecido en la inroduccion. Tampoco deben
repefirse los resuliados del trabajo. Se evitardn las ofimaciones gratuitos y las
dfimaciones no apoyadas en los datos.

o Tablos: Se presentaran en hojas aparte que incluiran:

- Numeracion de la fabla con nimeros ardbigos, que se citard en el fexio en
orden correlativo.

- Tiulo de la tabla en la parte superior y abreviaturas o siglas en la parte inferior.

- Una sola fabla por hoja.

- Cada columna debe llevar un encabezamiento. £l contenido deberd ser av-
foexplicativo y los datos que se incluyan no deben repefirse ni en el fexio i en
ofras fablas o figuras. La revisia admiliré tablas que ocupen hasta un méximo
de una pagina de Farmacia Hospitalaria. En el coso de tablas muy extensas,
se dividiran en varias partes, indicando en cada una de ellas que se frafa de
una confinuacion.

- Cuando se haya efeciuado un estudio estadisfico, se indicard a pie de tabla
lo #écnica empleada y el nivel de significacién, si no se hubiera incluido en el
fexio de la tabla.

* figuras: Incluirdn todo fipo de material no tabular morfologia, algoritmos, histo-
gramas, graficas, efc.] y se citardn en el fexto en orden corelativo. Se remifiran
con resolucién suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior
si no confienen fexto. Es preferible presentarlas en dos dimensiones, con el fondo
en blanco y con diferentes fonalidades de grises o framas para distinguir enfre los
grupos ya que se publicaran siempre en blanco y negro. En el caso de fotografias
de pacientes, estarén realizadas de forma que éstos no sean identificables.

Las leyendas o pies de figuras se escribirén en hoja aparte dentro del archivo
del arficulo, tras las tablas, indicando el nimero que les corresponde en caracteres
ardbigos independiente de las tablas.

¢ Bibliografia: la bibliografia se presentard segin el orden de aparicion en el tex-
fo, tablas o figuras, con la correspondiente numeracién correlativa en caracteres
ardbigos. £n los casos en que la cita se cologue junto a un signo de punfuacién,
lo cita precederd al signo. En el texio, los ndmeros irén en formato superindice.
la bibliografia se remitird como texto estondar, nunca como nofas dl pie o nofas
finales. No se aceptarén los cédigos especificos de los programas de gestion
bibliogréfica. Aunque en las bases de datos no aparezcan fildes, las cifos de
revistos en castellano sf las llevordn.

Se citardn sélo aquellos frabajos que tengan relacién con alguna seccion del
manuscrito. Se procurard el empleo de referencias recientes, ademds de aquellas
consideradas relevantes en el tema abordado. Las comunicaciones personales y
los datos no publicados no se citardn, sino que se hard referencia a ellos en el
fexto. Los originales aceplados, pero atn no publicados, pueden incluirse en las
citas bibliograficas, especificando el nombre de la revista, seguido por «aceptado
para su publicacién y la fecha de aceptacion». En caso de orﬂcuﬁ)s publicados
previamente en formato elecirénico debe indicarse la fecha de esa publicacién.

El formato y esfilo de citacion debe seguir rigurosamente los <requisitos de
uniformidod para manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en:
hitp:/ /vwww.nlm.nih.gov/bsd,/ uniform_requirements.himl. Incluir el DOI siempre
que se disponga de €.

las abreviaturas de las revistos se ajustardn a las de la US National Library of
Medicine, pagina Web de consulta hitps://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/
journals cuando se frate de una revista no incluida en esta base de datos se pondrd
el nombre complefo de la revisia, sin obreviar.



A continuacién, pueden consulfar algunos ejemplos segin el fipo de documento
que vaya o ser citado.

Ejemplos segin el tipo de documento que vaya a ser citado:
1. Articulo original o revision:

Autor/es. Titulo. Abreviatura infernacional de la revista. Afio; volumen (nimerol: pagi
na iniciakpagina final (sin repetir las decenas, centenas, efc |

¢ Rentero |, Iniesta C, Urbiet E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-

dos a los ermores de conciliacién en servicios médicos y quirdigicos. Farm Hosp.
2014;38(5):398-404. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.1136

¢ Sirvent M, Calvo MY, PérezPons JC, RodriguezPenin |, MarfiBonmaf E, Vozquez A,

ef al: Grupo de Nutricién Clinica de la SEFH. Buenas practicas para el uso seguro
de los bolsas fricomerales de nutricién parenteral. Farm Hosp. 2014;38(5):38997.
DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.8085
2. Articulo original o revision en suplemento:
¢ Monje-Agudo P, Borregorlzquierdo Y, Robusfillo-Cortés MA, JiménezGalén R, Cal
vo-Cidoncha E, MorilloVerdugo R. Encuesta de voloracién de la satisfaccion de
los pacientes con la atencién farmacéufica recibida en las consulias de farmacia
hospitalaria: Proyecto EVASAF. Farm Hosp. 2013;37(Supl 1):S1-7.
3. Articulos pendientes de publicacion:
¢ Oliverc-Femandez R, FemandezRibeiro F, Pifieiro-Corrales G, Crespo-Diaz C. Adhe-
rencia a frafamientos anfineopldsicos orales. Farm Hosp. (pendiente de publicacion,
aceplado octubre 2014).
4, libros y monagrafias:

Autor/es. Titulo. Edicién. Lugar de publicacién: editorial; afio.

¢ Waugh E. Reforno o Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

¢ Girona Brumés L, coordinadora. Iniroduccién a las inferacciones farmacolégicas. 1°

ed. Madrid: Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria; 2013.
5. Capitulo de libro:

Autor/es. Titulo del capitulo. En: Director/es o Coordinador/es del libro. Tiulo del
libro. Edicién. Lugar de publicacién: editorial; afio.

¢ Aldoz Pastor A, Porta Olira B. Inferacciones farmacolégicas de la terapia oncolégica.

En: Girona Brumés L, coordinadora. Infroduccién a las inferacciones &rmoco\égicos,
1° ed. Madrid: Sociedad Espariola de Famacia Hospifolaria; 2013. p. 132-83.
6. Informe cientffico o técnico:

Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacién: organismo, agencia editora o po-
frocinadora; afio.

¢ Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards programme,

twentyseventh session. Report of the fenth session of the codex committee on meat
hygiene. Geneva, Switzerland: Food and Agriculture Organization [FAO] and World
Health Organization (WHOJ; 2004, AINORM 04/27/16.
7. Tesis docforal:
Autor. Tiulo. Edicién. Lugar de publicacién: editorial; afio.
¢ Provenza Bemal N. Caracterizacion y estudio de estabilidad de fémulas magisirales
liquidas de adminisiracién oral. Barcelona: Departamento de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica, Universidad de Barcelona: 2014.
8. Documentos legales:

Titulo del documento legal. Nombre de la publicacién, nimero, (fecha de publicacion).

¢ Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas

de correcta elaboracién y control de calidad de férmulos magisirales y preparados
oficinales. Boletin Oficial del Estado, n° 65, {16 de marzo de 2001).
9. Material electrénico

Arficulo original o revisién de revista digital:

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista [revista en Infernet]. Afio [fecha
de consulta]; volumen [nimero): pégina iniciakpégina final [sin repefir las decenas, cente-
nas, efc.)*. Dispanible en: URL (no poner punto final para evitar erores al copiar la URY]

*En caso de no fener paginado se indica el nimero aproximado de pantallos

¢ Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados

a los errores de concliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Farm Hosp [revisia
en Infemet]. 2014 [citado 5/11/2014]:38(5):398-404. Disponible en: hiip://
www.sefh.es/th/141_pdf002vol38n5.pdf

¢ Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados

a los errores de conciliacién en servicios médicos y quirirgicos. Farm Hosp [revisia
enInfemef]. 2014 [citado 5/11/2014]:38(5):-[oprox 10 pantallas]. Disponible en:
hitp:/ /wwnw.sefh.es/fh/ 141_pdi002vol38n5.pdf

Monografia en Interet:

Autor/es. Thulo [monografia en Inferet]. Edicién. Lugar de publicacién: ediorial; afio
|[fecho de consulia]. Disponible en: URL {no poner punio final para evitar errores l copiar
o URL)

¢ Delgado O, Genua M, lbarra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Seleccién y

Atencién Farmacéufica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espaiicla de Farmacio
Hospitalaria [Monografia en Infeme]. Madrid: Sociedad Espaiiola de Farmacio
Hospitalario; 2013 [citado 6/11/2014]. Disponible en: hitp: / /www.sefh.es/
bibliotecavirtual /Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_GESTION_SANITARIA. pdf

Pagina Web:

Autor/es. Tiulo de la pagina [pagina Web). Lugar de publicacién: Editor; Fecha de
creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no paner punio
final para evitar errores al copiar la URL)

¢ Healih & Human Services. NH US National Library of Medicine [pagina Web).

Bethesda, MD: US National Insitutes of Healh: 10/10/1993 [20/10/2014:
07/11/2014]. Disponible en: htip: / /veww.nlm.nih.gov/

Base de daos en Inferet:

Institucién/autor. Tiulo [Base de datos en Intemet]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha
de creacion [Fecha de aciudlizacion; Fecha de consulia). Disponible en: URL no poner
punto final para evitor ermores al copiar la URL)

¢ US National Library of Medicine. Medical Subject Headings (MeSH| [Base de

datos en Internef]. Bethesda, MD: US National Institutes of Health: 01/09/1999
[08/09/2014; 07/11/2014]. Disponible en: hitp:/ /www.nlm.nih.gov/mesh/

OBLIGACIONES DEL AUTOR

Responsabilidades éficas

Todos los autores fimantes de los arficulos aceptan la responsabilidad definida por
el Comit¢ Infernacional de Editores de Revistas Médicas [disponible en hifp://www.
icmje.org/ y en Formacia Hospitdlaria) y cumplimentarén y enviordn el documento de
responsabilidades, acuerdo de publicacion y cesion de derechos [disponible en: Garan-
fias y cesion de derechos de propiedad intelectual] hitp: / /www.avlamedica.es/gder/
form_paginal_del_fifulo.doc

Los esfudios enviados, en caso de que se hayon redlizado con personas o animales,
deberan haber sido evaluados y autorizados previamente por comités &ficos de investiga-
cién clinica [CEIC) y confirmar que se adhiere a los principios bésicos de la Declaracion
de Helsinki de la World Medical Association [fexto disponible en: hitp: / /vww.wma.net/
es/20activities/ 1Qethics/ 10helsinki /).

El autor es responsable de garantizar el derecho a la privacidod de los pacientes,
profegiendo su idenfidad, fonfo en la redaccion de su articulo, como en las imagenes.
Se deberd informar de que los dofos o imdgenes de pacientes se hon obienido tras la
firma de un consentimiento informado cuando éste sea necesario, y que el estudio ha sido
aprobado por el CEIC. Todas estas condiciones deben figurar clara'y defalladamente en
el apartado de Métodos.

Cuando se presenten trabajos que analicen sospechas de reacciones adversas, debe-
16 indicarse que éstas han sido comunicadas ol Sistema Espariol de Farmacovigilancio
de medicamentos de uso Humano (SEFVH). Para llevar  efecto tal notificacion se podrd
ullizar el portal hitp:/ /www.notificaRAM.es

Obtencién de permisos

Los autores son responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir par-
ciclmente matericl [texto, foblas o figuras) de ofras publicaciones. Estos permisos deEen
solicitarse fanto al avtor como a la Editorial que ha publicado dicho matericl. También
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financiado la investigacién.

Profeccién de datos

los datos de carécter personal que se solicitan van o ser fratados en un fichero auto-
matizado del que es fitular la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH] con
la finalidad de gestionar la publicacién del articulo redactado por Vd. en la revisia Farm
Hosp. Salvo que indique lo conirario, al enviar el arficulo Vd. autoriza expresamente que
sus datos relativos a nombre, apellidos, direccion profesional y carreo elecirénico sean
publicados en la revista Farm Hosp en los resimenes anuales publicados por la SEFH en
su pdgina web hitp: // www.seth.es con la finalidad de que se conozca la autorfa del
articulo y de que los lectores se puedan comunicar con Vd.
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EDITORIAL
Avanzando hacia el JCR

Moving forward to JCR

Teresa Bermejo Vicedo

Directora Farmacia Hospitalaria.

Me dirijo a vosotros para actualizaros la informacién que desde el pasado
mes de octubre fenéis de la revista.

Es el momento de difundir el excelente trabajo realizado en los Gltimos cua-
fro meses por su comité editorial, que tengo el orgullo v la suerte de liderar.
Desde enero de 2017, hemos frabajado duro para editar las nuevas nor
mas de publicacién, y consensuar un proceso ediforial que nos permita
acortar los tiempos sobre la decision editorial y la publicacion de los traba-
jos enviados por los autores. Asi mismo, hemos trabajado en homogenizar
los criterios de revision de los articulos, definiendo una lista de comproba-
cién para nuestros revisores.

Toda esfa informacién estd disponible en la web de la SEFH, donde ade-
mds hemos habilitado un link para que poddis acceder a la plataforma de
envio de articulos.

La revision cientifica de calidad no es sencilla. Por ello, hemos realizado
dos cursos de actualizacion para nuestros revisores habituales. La encuesta
de satisfaccion realizada nos ha permitido objetivar la alta calidad y buena
acogida que dichos cursos han tenido, lo que nos ha animado a progro-
mar una nueva edicién para comienzos de junio.

Quiero dar las gracias a nuestros revisores. Su frabajo, buen hacer y co-
rresponsabilidad nos ha permitido mejorar los tiempos del proceso edi-
torial. En este momento, el tiempo medio de revision de los articulos es
de 15 dias, habiéndose reducido sensiblemente el nimero de revisiones
necesarias para la aceptacién de los manuscritos. Es nuestro deseo que el
tiempo tofal del proceso desde su recepcién a su aceptacién para publi-
cacioén, previa su fraduccién al inglés, si lo requiere, no supere los 80 dias.
Desde finales de marzo, Farm Hosp estd incluida en la coleccién de revis-
tas REDIB, estando ya recogidos en la misma todos los nimeros desde el
afio 2006 al 2016. Con ello mejoramos nuestra visibilidad para nuestros
lectores ibero-latinoamericanos.

Por tanfo, en el momento actual Farmacia Hospitalaria estd indizada en:

— Bases de datos de evaluacion: Scopus y Scimago Journal and Country
Rank (SJR). Indice H: 18, cuartil 3 (Medicine, miscellaneous/Pharmacology).
— Bases de datos bibliogréficas: CINHAL, EMBASE Excerpta Medica,
Indice Bibliogrdfico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS), Indice
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(Teresa Bermejo Vicedo)
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aceptado el 26 de abril de 2017.
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Espaiol de Ciencia y Tecnologia (ICyT), indice Médico Espaiiol (IME),
International Pharmaceutical Abstracts (IPA), MEDLINE, DOA).

— Colecciones de revistas: Dialnet, latindex, Medes, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), REDIB.

Los articulos originales, las revisiones y los originales breves se publican en
espariol e inglés.

En el periodo de enero a marzo de 2017 hemos aumentado un 46%
las citas de Farm Hosp en PubMed. Este dato, junto con la publicacion
bilingie, es uno de los criterios de calidad imprescindible para alcanzar
nuestro objetivo JCR (Journal Citation Reports [JCR]; ISI Web of Knowledge,
Thomson Reuters), lo que nos hace sentimos muy optimistas a la hora de
pensar que estamos en el camino adecuado.

En la plataforma de envio de articulos y seguimiento de todo el proceso
ediforial, hemos incluido tutoriales para autores, revisores y editores, de
forma que se facilite cualquier tramitacién. Los autores podrén consultar el
estado de su artficulo en todo momento para seguir el proceso editorial.
Igualmente, estamos haciendo grandes esfuerzos para que la plataforma
funcione adecuadamente, evitando molestias innecesarias para los autores
y revisores.

Con los datos del primer cuatrimesire de 2017, podemos estimar que
aumentard el nimero de articulos recibidos. Quiero agradecer a nuestros
aufores su confianza, y animar a ofros para que nos envien sus manus-
critos.

A través de nuestro twitter @farm_hosp, os daremos a conocer los articulos
publicados, informacién sobre nuestra revista, entrevistas, efc.

Nuestra revista estd dirigida a los profesionales especialistas en farmacia
hospitalaria y a todos los interesados en la terapia farmacolégica. Busca-
mos que los arficulos publicados ayuden en el quehacer diario, compar
tiendo el conocimiento cientifico resultado de la practica asistencial diarig,
de calidad, segura y eficiente en el contexio de los medicamentos.

Con la ayuda de nuestros revisores, aufores vy lectores, el comité editorial
espera que 2017 sea un afio exitoso para Farm Hosp. Los datos demues-
fran que vamos por el buen camino, que solo serd posible mantener y
mejorar con vuestras aportaciones cientificas.

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution 4.0
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacion de sus articulos.
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Abstract

Objective: The objectives of the study were to describe the exfent and
profile of ofFlabel prescriptions, to evaluate the level of evidence suppor-
ting these indications, fo assess the research activity in these conditions,
and to defermine fo what extent these were authorized as new indications
five years after the application.

Methods: A crosssectional study including all applications conducted
in the Hospital Universitario Reina Sofia in Cérdoba during 2010. Analy-
sis: level of evidence according to the criteria by SIGN-NICE (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, National Institute for Health and Care
Excellence) and CEBM (Centre for Evidence-based Medicine), registered
clinical trials {source: ClinicalTrials.gov], and review of product specifica-
tions and monthly newsletters from the Spanish Agency of Medicines and
Medical Devices.

Results: There were 190 applications for off-label prescription for 82
different indications. The most requested medications were: tacrolimus,
mycophenolate, colistimethate and everolimus; the immunosuppressant
group had the highest number of uses for non-approved indications. Out
of the applications, 52.4% were based on some clinical trial, while the rest
had a low level of evidence (observational studies and case reports). VWe
have found on-going clinical trials for 67% of the indications, but new indi-
cations in their product specifications have only been authorized for nine
drugs (bevacizumab, deferasirox, everolimus, lenalidomide, methotrexate,
sildenafil, sorafenib, raltegravir and tenofovir).

Conclusions: e have defected a major volume of offlabel prescription
without good supporting evidence, which identifies these indications and me-
dications as interesfing research lines, but that require follow-up in terms of
effectiveness and cosfs.

KEYWORDS

Off-label use; Product specifications; Drug utilization; Drug
prescription; Evidence-based medicine.
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Resumen

Objetivo: los objetivos del estudio fueron describir la magnitud y el
perfil de las prescripciones fuera de ficha técnica [offlabel), evaluar el
nivel de evidencia en el que se sustentan estas indicaciones, valorar la ac-
tividad investigadora en estas enfermedades y determinar en qué grado
se autorizan como nuevas indicaciones franscurridos cinco afios desde
la solicitud.

Métodos: Esiudio fransversal que incluyd todas las solicitudes realiza-
das en el Hospital Universitario Reina Soffa de Cérdoba durante 2010.
Andlisis: nivel de evidencia segun criterios de SIGN-NICE (Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network, National Institute for Health and Care
Excellence) y del CEBM [Centre for Evidence-based Medicine|, ensayos
clinicos registrados (fuente: ClinicalTrials.gov) y la revision de fichas téc-
nicas e informes mensuales de la Agencia Espafiola del Medicamento.
Resultados: Hubo 190 solicitudes offlabel para 82 indicaciones dis-
tintas. Los medicamentos mds solicitados fueron tacrolimus, micofenolato,
colistimefato y everolimus, constituyéndose el grupo de inmunosupresores
como el de mayor nimero de usos en indicaciones no aprobadas. El
52,4% de las solicitudes estaban basadas en algin ensayo clinico, mien-
fras que el resto tuvo un bajo nivel de evidencia (esfudios observacionales
y casos). Hemos encontrado ensayos clinicos en activo para el 67% de
las indicaciones, pero solo nueve farmacos han visto autorizadas nuevas
indicaciones en su ficha técnica (bevacizumab, deferasirox, everolimus,
lenalidomida, metotrexato, sildenafilo, sorafenib, raltegravir y tenofovir).
Conclusiones: Se ha defectado un importante volumen de usos off
label en ausencia de buena evidencia, lo que identifica a esfas indicacio-
nes y medicamentos como lineas de invesfigacién inferesantes pero con
necesidad de seguimiento de efectividad y costes.
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Introduction

The formal document of information about a medication is the Product Spe-
cifications, prepared by the pharmaceutical company that markets it, once
evaluated and approved by the Healthcare Authorities. This document re-
presents the basic information, targeted to healthcare professionals, about
how to use the medication in an efficacious and safe way. The main support
for this healthcare authorization is based on the assessment of data provi-
ded by clinical trials for one or more therapeutic indications; therefore, the
use of drugs under the condition described in their product specifications
has the guarantee of the scientific evaluation for their efficacy and safety.
However, these cannot be guaranteed when the drug is prescribed diffe-
renfly from what appears in said document.

The use of medications for indications other than those included in their
product specifications is not an infrequent practice, in the outpatient set-
ting', and most of all in the hospital setting, parficularly in areas such as
Oncology? and Psychiatry®. These prescriptions are called “offlabel” in
infernational literature, and also include those conducted in population
groups different from the ones in the product specifications, particularly in
children**. There are various reasons that can justify these oftlabel uses:
the existence of therapeutic gaps, the strong research conducted in certain
areas and, on the other hand, the lack of interest by some companies about
extending their treatment indications, particularly for old medications with
low commercial margin.

This practice can offer benefits, but also risks; in fact, there are published
studies showing a higher rate of adverse reactions when medications are
used offlabel®®. Moreover, the use of medications in non-authorized indica-
tions is not always supported by a good level of evidence'?, and this makes
it necessary to conduct a careful assessment of the benefit/risk balance of
treatments.

Royal Decree 1015/2009'°was the first law enforced about the availability
of medications in special situations in Spain; for the first time, three situations
were defined: compassionate use of medications under research, the use of
medications in situations other than those authorized, and access to medi-
cations not authorized in Spain. This regulation clarified the previous situa-
tion of overlapping applications, and accelerated its management through
planning specific procedures, and determining that the use of an authorized
medication in different conditions to those authorized fell within the area of
clinical practice; therefore, from the date of enforcement of this Royal De-
cree, no case-by-case authorization was required from the Spanish Agency
of Medications and Medical Devices (AEMPS)'". Before said Royal Decree
was published, the procedure for medications under research was similar
to that for medications already authorized, and this generated confusion
among healthcare professionals. It is important to remember that under this
new legislation, the physician responsible must justify any offlabel use in
the clinical record, respect patient’s aufonomy by requesting their informed
consent, and fake info account any restrictions linked to the prescription
and/or dispensing of the medication, as well as reporting any suspected
adverse reactions'®.

Though in theory offHlabel uses are exceptional, these are very frequent in
many hospitals, and it is also undeniable that new treatment strategies are
being developed in certain medical areas much faster than changes occur
in medication authorizations; that is why we decided to conduct this study
with the objective of describing the extent and profile of offlabel uses in
a third-level hospital, to analyze the level of scientific evidence supporting
said indications, to evaluate the research activity, and fo defermine the uses
finally authorized as new indications at five years after the application.

Methods

A transversal study including all applications for offHabel use presented du-
ring 2010 at the Hospital Universitario Reina Sofia in Cérdoba. The data
source was the registry for request of medications received at the Pharmacy
Unit for conditions different to those authorized in the product specifications.
The Hospital Pharmacy and Therapeutics Committee [PTC) processed and
assessed the applications for offlabel use. There was a list with those off-
label uses previously assessed and approved; therefore, if an application
was included in this list, it was authorized automatically. If the application
was not included or was new, the requesfing physician should provide
bibliographic support for the justifying clinical report, and all this was as-

sessed by a Sub-PTC, that sent their evaluation report to Management in
order fo approve the use or not; and finally, to the following regular PTC
meeting for ifs final evaluation. In case of a favourable report, the indication
was included in the positive list. At the beginning of the study period, this
list included 208 uses. On the other hand, it was determined that the PTC
could request, whenever they considered it relevant, 1o follow-up the clinical
outcomes and/or adverse effects of any offlabel use. All this procedure had
been informed to the professionals through the hospital intranet, as well as
the recommendations included in the RD 1015/2009.

The following data were collected for each application: clinical area, medi-
cation, year of authorization, pharmacological group and subgroup accor
ding to the ATC Classification (Anatomical Therapeutic Chemical Classifica-
tion System), offlabel indication or indications, level of evidence for each
application, on-going clinical frials for the specific indication, and variations
in product specifications after five years.

Evaluation of the level of Evidence. A bibliographic search was conduc-
ted in the Pubmed database for each clinical indication. Subsequently, the
evidence available was classified according fo the criteria published by
SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)”?, and also used by
NICE (National Institute for Health and Care Excellence) for intervention
studies. The levels of evidence of the CEBM (Centre for Evidence-based
Medicine, Oxford)”® were also used as the other criterion of reference. This
evaluation of the evidence available was conducted at two time-points: the
year of application [2010) and the year of study completion [2015), with
the obijective to assess any potential changes or improvements over fime.
Finally, in order fo put into operation and sum up in a simpler way all these
levels of evidence, these were grouped secondarily into two categories:
good or acceptable level of evidence [af least one clinical frial) and low
level of evidence [the rest of designs); these synthesis strategy was also used
by other authors' 1415,

Existence of clinical trials. The International ClinicalTrials.gov Registry was
consulted in order to find any on-going clinical trials about the use of the
medication for the indication requested'®.

Variations in Product Specifications. In order to evaluate if the offlabel uses
were finally authorized, there has been a review during these 5 follow-up
years of the product specifications” of the medications involved, as well as
a periodical review of the Monthly Newsletter by the AEMPST®.
Consistently with the study objectives, there was a descriptive analysis of
all the variables collected. The project received a positive decision by the
Ethics Committee.

Results

During 2010, there were 190 applications for offlabel use of drugs, invol-
ving 44 medications and up to 82 different clinical indications.

The clinical unit with the highest number of applications was Pulmonology
(32%), followed by Paediatrics {22%), Dermatology (10.5%) and Haemato-
logy (7.3%). The pharmacological group more requested for offlabel use
was L (antineoplastic agents and immunomodulators), not only in terms of
number of drugs [n=28, 63%), but also and mostly in terms of the number of
different indications (n=60, 73.2%) and applications (n=131, 69%). The rest
of the ATC groups contributed fo a lower number of applications and lower
variety of medications (Table 1). The medication with the highest number
of individual requests was tacrolimus, followed by mycophenolate, colisfi-
methate and everolimus.

The maijority of medications were relatively recent, and had received autho-
rization affer the year 2000 in 66% of cases [n=29).

The number of offlabel indications for each drug ranged from one single
condition (=27, 61.3% of medications] up to ten different indications for
the same medication, such as happened with mycophenolate (Table 2).
On the other hand, there were also clinical conditions for which more than
one off-label use was required (Table 3); however, this was only one in the
majority of cases [64.6%).

Evaluation of the Level of Evidence

At the time of application, over half (n=43, 52.4% of off-label uses were
supported by at least one clinical frial, or what could be considered a
good level of evidence (levels 1+, 1+ and 1, according to the SIGN-NICE
scale). However, the level of evidence was low in 47.6% of cases, and a
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..........................................................................

LO4-Immunosuppressants (87, 45.8%)

LOT1-Antineoplastic agents (44, 23.1%)

JOT-Antibacterian agents for systemic use (18, 9.5%)
CO02-Antihypertensive agents (10, 5.2%)

G03-Sex hormones and modulators of the genital

system (10, 5.2 %)

GO04-Urological preparations (10, 5.2%)
JO5-Antivirals for systemic use (4, 2.1%)

MO5-Bone diseases (2, 1%)

A11-Vitamins (1, 0.5%)

CO3-Diuretics (1, 0.5%)

HO1- Hypothalamic and Pituitary Hormones (1, 0.5%)
MO3- Muscle relaxants (1, 0.5%)

VO3-Rest of therapeutic groups (1, 0.5%)

Bosentan (10)

Pamidronate (2)
Calcitriol (1)
Tolvaptan (1)

Somatropin (1)

Deferasirox (1)

]’uble 2. Medications with more than one off-label indication

Two (9, 20.4%)

Three (3, 6.8%)
Four (3, 6.8%)
Six (1, 2.3%)
Ten (1, 2.3%)

Rituximab

Mycophenolate

Tacrolimus (30), mycophenolate (27), sirolimus (8), adalimumab (5), ustekinumab (3),
abatacept (2), basiliximab (2), etanercept (2), infliximab (2), lenalidomide (2),
methotrexate (1), tocilizumab (2), anakinra (1)

Botulinum toxin (1)

Colistimethate, etanercept, finasteride, infliximab, lenalidomide, pamidronate, sildendfil,
sunitinib, tocilizumab

Everolimus (15), rituximab (8), bevacizumab (5), topotecan (3), sorafenib (2), sunitinib (2),
alemtuzumab (1), bortezomib (1), liposomal cytarabine (1), irinotecan-bevacizumab (1),
nilotinib (1), pazopanib (1), pemetrexed (1), paclitaxel (1), temozolamide (1)

Colistimethate sodium (16), tobramycin (2)

Chorionic gonadotropin (10)
Finasteride (6), sildendfil (4)

Cidofovir (1), raltegravir (1), tenofovir (1), valganciclovir (1)

Bevacizumab, bosentan, sirolimus

Adalimumab, everolimus, tacrolimus

Table 3. Clinical indications with applications for more than one different off-label use

Graft-againsthost Disease
Lung transplant
Hidradenitis
Fontan Procedure (paediatric)
Nephrotic Syndrome (paediatric)
Glioblastoma
Atopic Dermatitis
HIV Infection (paediatric)
Pulmonary Hypertension (paediatric)
Systemic Erythematosus Lupus
Bronchiectasis

Juvenile Idiopathic Arthritis

great part of the information available was only about cases and series
of cases (Table 4). The most usual situation was for indications supported
by low-quality clinical frials (for example, basiliximab in graft-againsthost
disease, or rituximab in Sjdgren’s Syndrome]. A very representative example
of studies published with very good methodological quality was those for
methofrexate in juvenile idiopathic arthritis. And on the other hand, with
practically no previous information available, there were applications for
nilotinib for acute lymphoid leukemia, and sirolimus for pulmonary arteriove-

Basiliximab, etanercept, infliximab
Everolimus, mycophenolate, tacrolimus
Etanercept, finasteride
Bosentan, sildendfil
Tacrolimus, mycophenolate
Bevacizumab, bevacizumab-irinotecan
Topotecan, ustekinumab
Raltegravir, tenofovir
Bosentan, sildendfil
Rituximab, tacrolimus
Colistimethate, tobramycin (inhaled)

Adalimumab, methotrexate

nous fistula, both for paediatric patients; or fopotecan and ustekinumab for
refractory atopic dermatitis in adult patients.

After assessing the evidence 5 years after the application, two thirds of
the offlabel uses have not incorporated studies with better quality (n=56,
68.3%). However, 26 of these uses (31.7%) had an improvement in their le-
vel of evidence (Table 4); four indications stand out because they acquired
level 1%+ (such as everolimus for liver transplant, or rituximab for mantle cell
lymphomal).
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Level of Evidence Year of request (2010) Changes in 5 years
NICE® / CEBM® Number, (Percentage) Number, (Percentage)
..................... .]..H/ - weegen 2 (365%) 3 (O..(').;%)
1++/1b 3 (3.65%) 4 (4.87%)
1+/ 1b 12 (14.63%) 6 (7.31%)
1/ 2b 25 (30.48%) 8 (9.75%)
2+/ 2b 1(1.21%) 0 (0.0%)
2/2b 3 (3.65%) 3 (3.65%)
3/4 22 (26.83%) 5 (6.09%)
4/5 0 (0.0%) 0 (0.0%)
None 13 (15.85%) Not applicable
No changes at 5 years Not applicable 56 (68.3%)
T Tofl B2, 82

1+ (the same as 1+ with low risk of bias); 1{the same as 1+* with high risk of bias); 2+*[systematic high-quality reviews of studies of cohorts or controlcases, or high-quality
cohors or confrolcases, with very low risk of confusion, bias or hazard, and high likelihood of casual relationship); 2+ [studies of cohorts or controlcases well conducted,
with low risk of confusion, bias or hazard, and a moderate likelihood of casual relationship; 2 (cohorts or controlcases with high risk of bias|; 3 (non-analytical studies; cases

and series of cases); 4 [expert opinion).

®CEBM, Oxford: 1a [systematic review of RCT, with homogeneity; comparable results and in the same direction); 1b [individual RCT); 1c [efficacy demonstrated by clinical
practice and not by experimentation); 2a (systematic review of cohort studies, with homogeneity); 2b (individual study of cohorts and low-quality RCT); 2c (research of health
outcomes); 3a [systematic review of controlcases, with homogeneity; 3b (individual confrolcases); 4 [series of cases and studies of low-quality cohorts and control-cases); 5

(opinion by expers).

<Number of applications that achieve at 5 years the specific level of evidence stated (starfing from lower levels in 2010)

4No evidence found, including series of cases published in indexed journals.

Focusing on the most requested medications, tacrolimus and mycophenola-
te, very different levels of evidence were found according tfo the indication
for which they were prescribed (Table 5. There was a very good level of
evidence for tacrolimus when used for lung transplant, but this was not the
case for its use in systemic lupus erythematosus (SLE). In the case of myco-
phenolate, there was high evidence for its use in lupus nephritis (1+*), and
very low for infersfitial pneumonitis in children.

Existence of Clinical Trials

For 33% of the indications, no study was found in the Infernational Clini-
calTrials.gov Regisiry; but registered and ongoing clinical trials have been
found for the rest of offHlabel uses. There were usually from 2 to 4 studies,
except for some exceptional cases where around 25-30 clinical frials have
been defected. Some examples of the latter were the use of bevacizumab
for ovarian cancer and glioblastoma, lenalidomide for myelodysplastic syn-
drome, or rituximab for mantle cell lymphoma.

Variations in Product Specifications

Eleven per cent (n=9 11%) of offlabel uses have been authorized as new
indications (Table 6), and this extension has been included in the product
specifications. These nine indications presented a good level of evidence at
the time of application for the requested indication, except for the cases of
sildenafil and raltegravir, which reached this level subsequently.

Discussion

It is inferesting to conduct research on the use of medications, particularly
of some groups such as biologics, and even more when these are used in
conditions or indications not appearing in their product specifications, and
sometimes in a manner not well supported. On the other hand, through this
type of studies we can learn about and get closer to innovative therapeutic
approaches, arising from the need to offer some treatment to patients with
diseases that have limited alternative options, and often low prevalence. To
assess the level of scientific evidence for these uses, contributing with a follow-
up of research activity, and to analyze the final inclusion or not of the new
indication in the product specifications, represents an innovative approach.

In agreement with other authors, we consider that this type of studies can be-
come a tool for clear identification of multiple and future research initiatives,
essentially focused on those offlabel uses with limited scientific support®.
Regarding limitations, we think that the outcomes of this study might not be
generdlizable, mostly because this is a procedure with great variability, not
only inherent to medical decisions, but also atfributable to the differences
existing between centres and their different level of complexity. However, we
consider that these can represent a good reflection of what happens in the
hospital sefting. On the other hand, we have no data on efficacy, toxicity or
costs, because these were not the main objectives of the study, and mostly
because there was no clinical follow-up report at the cut-off year for the stu-
dy. It seems complicated fo conduct an optimal traceability of the outcomes
of the use of offlabel medications, and in most publications there is little or
incomplete information. It would be desirable to have good information avai-
lable on clinical follow-up, and to include this aspect in subsequent studies.
The volume of applications for offlabel use during one year in this centre
can be considered important and superior to that detected in other stu-
dies?152921 Even so, it is likely that figures were underestimated if some pro-
fessionals were not aware of the off-label nature of some prescriptions and
did not present the relevant application, maybe because this was already
part of their usual clinical practice, or also because this period was sfill very
close to the administrative changes enforced by the RD 1015/2009.

The high use of immunosuppressants is probably associated with the wide
range of diseases with an autoimmune basis in common, leading to their
request for different dermatological and ophthalmological indications, as
well as for vasculitis, sarcoidosis or SLE, among others. In the case of lupus,
different biologic drugs have been used offlabel; however, none of them
has demonstrated efficacy in good-quality clinical trials. This can be partly
understood by the difficulty represented by the heterogeneous nature of
its clinical presentation??. In our opinion, the reason fo prescribe some of
these medications in non-authorized indications can be associated with
an assumed class effect, or by extension to indications associated in their
physiological basis, or even for processes that have some symptoms in com-
mon. The medication with the highest number of applications was precisely
the immunosuppressant tacrolimus, basically in ferms of its use for preventing
rejection in lung transplant, an indication for which the Hospital Reina Sofia
is a centre of reference.
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Table 5. Detailed levels of evidence for each indication of the two medications with the highest number of applications (tacrolimus and

mycophenolate)

Tacrolimus — Systemic Lupus Erythematosus
Tacrolimus — Membranous Nephropathy
Tacrolimus — Nephrotic Syndrome

Tacrolimus — Lung fransplant

Mycophenolate - Lupus Nephritis
Mycophenolate — Interstitial Pneumonitis
Mycophenolate — Interstitial Pneumonitis (children)
Mycophenolate — Nephrotic Syndrome (children)
Mycophenolate - Lung transplant
Mycophenolate — Lung transplant (children)
Mycophenolate — Demyelinating Polyneuropathy
Mycophenolate — Glomerulonephritis ANCA+

Mycophenolate - Vasculitis

Mycophenolate — Vasculitis (children)

n/c: no changes.
[): no published data available.

Table 6. Off-label uses subsequently authorized as new indications

NICE / CEBM NICE / CEBM
............... 2010 ... (2015)
3/4 1-/2b
1-/ 2b n/c
1-/ 2b 1/ 1b
1+/1b n/c
1/ 1la n/c
3/4 2/ 2b
-/- /-
1-/ 2b n/c
1/ 1b n/c
3/4 n/c
3/4 n/c
1-/ 2b n/c
1-/ 2b 1+/ 1b
............... BLA n/c
............ i

Bevacizumab
Deferasirox
Everolimus®

Lenalidomide

Methotrexate
Raltegravir

Sildendfil
Sorafenib

Tenofovir

Epithelial Ovarian Cancer (2011)

Iron overload in >10-year-old children with thalassemia® (2012)

Prophylaxis for rejection in liver transplant (2012)

Myelodysplastic Syndromes (2013)
Juvenile Idiopathic Arthritis (2011)
HIV Infection in children (2012)

Pulmonary Artery Hypertension in paediatric patients (2011)

Differentiated Thyroid Carcinoma (2014)
HIV Infection in children (2012)

2 Thalassemia syindromes nof fransfusion-dependent.
®Regarding the presentation at nothigh doses (everolimus 0.25, 0.5, 0.75, 1.0 mg).

The offlabel use of antineoplastic drugs can be understood if it is faken into
account that Oncohaematology is one of the areas with higher therapeutic
needs. There are published data estimating that the third part of oncological
patients will receive at least one offlabel antineoplastic treatment, and that
27% of these are prescribed for indications different to those approved?.
This profile, with a special prominence by immunosuppressants and biologic
therapy, is similar o the one in recent publications?®?!, but very different to
the one found in the first studies conducted on offlabel uses, where the the-
rapeutic groups for cardiovascular and nervous systems (mostly gabapentin
and amitriptyline] were the most associated with these prescriptions'; howe-
ver, it should be taken into account that these initial studies were conducted
with prescriptions by GPs in the community, and not by specialists within the
hospital setting.

When drugs are compared individually and not by groups, it is evident
that there is a very wide variability in this type of prescriptions. In fact, the
most requested medications in our study were tacrolimus, mycophenolate,
colistimethate and everolimus, while in a relevant study conducted in va-
rious centres, the most widely used drugs were rituximab, botulinum toxin,
omalizumab and anakinra®. And there are more differences, because in
some cases there is not even coincidence in the indications for the same
medication; for example in the case of tacrolimus (requested for chronic ur-
ticaria in this Catalan study®, and for lung transplant, SLE and membranous
nephropathy in the Reina Sofia), or ustekinumab (for Crohn’s Disease and

refractory atopic dermatitis, respectively). There are more recent data from a
wide series covering a 5-year period, where the most requested drugs were
rituximab and bevacizumab®.

In any case, it is important fo point out that many of these drugs have been
recently markefed, and they are sophisticated, expensive, and present a
higher complexity of use. This requires a careful evaluation of the benefit/
risk/cost balance, particularly for new biologics?.

Regarding the scientific support for all these indications, there was a low
level of evidence in almost half of the cases (47.6%), and these figures were
not very different to those of similar studies (51.8%)°. It is true that there is
no complete homogeneity at the time of classifying the levels of evidence
info high and low; in our case, in agreement with other publications 413,
it was simplified by defining as good or acceptable level of evidence any
use that had at least one clinical trial at the time of application. According
to a Canadian study conducted at Primary Care level, apparently those
physicians with training orienfed by evidence-based medicine are less likely
fo prescribe offlabel™. But it is quite questionable that this outcome can be
extrapolated fo the hospital sefting, where clinical scenarios and, most of
all, therapeutic requirements are completely different.

It seemed to us that learning about the changes in evidence levels, and any
potential improvements in the support for these indications over fime, would
be an indirect way fo assess the scientific activity in these areas, which
occurred in approximately the third part of offlabel uses. At the same time,



Assessment of off-label prescribing: profile, evidence and evolution

Farmacia Hospitalaria 2017

| Vol. 41 IN° 41458 - 469 | {463

looking for clinical trial set-up could also show some research dynamism,
which was confirmed in 67% of uses, with the highest number of clinical
trials registered in oncological diseases such as ovarian cancer, glioblasto-
ma, mantle cell lymphoma, and melanoma.

Finally, the extension of the use as new indication only occurred in 11% of
cases. This might seem a low proportion, but there is no other study that has
explored this aspect in order to compare it. We could interpret the autho-
rization of these variations in the product specifications as the finalization
of a process where evidence has been summing up in order to confirm
said use. In fact, there is a very good correlation between the indications
approved and the high levels of evidence that these uses had af the time of
application. However, there are offlabel uses supported by good-quality
studies that have not achieved an extended indication (for example, myco-
phenolate for lupus nephritis, tacrolimus for lung transplant, and botulinum
toxin for achalasia). This fact could be associated with certain dissociation
between the methodological quality of the studies and certain questionable
or non-conclusive efficacy outcomes, but also with another series of factors,
including the requirements by healthcare authorities in order to authorize
the new indication, or the lack of interest by pharmaceutical companies o
request it.

Given their frequency and importance, off-label uses are a major area of cli-
nical practice, where the gaps in evidence should lead fo a higher reflection
about a series of signals like: recent drugs, new offlabel uses, medications
with major adverse reactions, and high-cost medications®. And their use
should be guided using the principles and support of evidence-based medi-
cine”. However, a series of advantages derived of these uses could be ac-
knowledged, such as the innovative nature in clinical practice, the access to
therapies with emerging evidence, and the likelihood to treat certain orphan
diseases?. In this sense, according to the Declaration of Helsinki, the need
to treat will prevail, and “the physician, with the informed consent by the
patient, can be allowed to use non-confirmed interventions if, according to
their judgment, these will offer some hope of saving the patient’s life, restore
their health, or alleviate their suffering”?.
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Introduccion

El documento oficial de informacién de un medicamento es su ficha tcnica,
elaborada por la compaiia farmacéutica que lo comercializa, una vez ha
sido evaluada y aprobada por las Autoridades Sanitarias. Este documento
constituye la base de informacion, destinada a los profesionales de la salud,
sobre como usar de forma eficaz y segura el medicamento. El principal sustento
de esfa auforizacién sanitaria se basa en la valoracion de los datos aportados
por los ensayos clinicos para una o varias indicaciones terapéuticas, por lo
que el uso de farmacos bajo las condiciones que se describen en la ficha
técnica cuenta con el aval de que su eficacia y seguridad han sido evaluados
cientificamente. Sin embargo, esto no puede garantizarse cuando se prescribe
fuera de lo contemplado en dicho documento.

El uso de medicamentos en indicaciones diferentes a las reflejadas en la ficha
técnica constituye una practica no infrecuente, tanto a nivel ambulatorio!, como
sobre todo a nivel hospitalario, especialmente en dreas como oncologia? y
psiquiatria®. Estas prescripciones fuera de ficha técnica (FFT), denominadas
offlabel en la literatura internacional, incluyen también las realizadas en gru-
pos poblacionales diferentes a los confemplados en la ficha técnica, como
fundamentalmente son los nifios**. Son varias las razones que pueden justificar
estos usos offlabel: la existencia de lagunas terapéuticas, la pujanza investi-
gadora de determinadas dreas y, por ofro lado, la falia de interés de algunas
compoaiiias en ampliar las indicaciones terapéuticas, sobre fodo si se trafa de
medicamentos anfiguos con escaso margen comercial.

Esta préctica puede entrafiar beneficios, pero también riesgos; de hecho, se
han publicado estudios que reflejan una mayor tasa de reacciones adversas
cuando los medicamentos se usan offlabel®®. Ademas, no siempre el empleo
de medicamentos en indicaciones no autorizadas se encuentra avalado por
un buen nivel de evidencia?, lo que obliga a una cuidadosa valoracion del
balance beneficio/riesgo de los fratamientos.

Con la entrada en vigor del Real Decreto 1015/2009° por el que se regula
la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, se delimitan por
primera vez en Espaiia tres situaciones: el uso compasivo de medicamentos en
investigacion, el uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autor-
zadas y el acceso a medicamentos no autorizados en Esparia. Con esfa regu-
lacién se aclara la situacién previa de solapamiento de solicitudes y se agiliza
la gestién con una ordenacién de los procedimientos especificos, establecién-
dose que el empleo de un medicamento auforizado en condiciones diferentes
de las autorizadas cae dentro de la esfera de la préctica clinica, sin necesitar
a partir de este Real Decreto de ninguna autorizacién caso por caso por parte
de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)'.
Previo a la publicacién del citado Real Decreto se asimilaba el procedimiento
para medicamentos en invesfigacion y medicamentos ya autorizados, lo que
generaba confusion en los profesionales sanitarios. Es importante recordar que
con esta nueva legislacién el médico responsable debe justificar en la historia
clinica el uso FFT, respetar la autonomia del paciente solicitando el consenti-
miento informado y tener en cuenta las restricciones que estuviesen ligadas a
la prescripcidn y/o dispensacién del medicamento, asi como la nofificacién de
sospechas de reacciones adversas'®.

Aunque fedricamente excepcionales, los usos offlabel son frecuentes en mu-
chos centros hospitalarios, y es fambién un hecho innegable que en determina-
das dreas médicas se estén desarrollando nuevas esfrategias terapéuticas a un
ritmo muy superior al de los cambios en la autorizacion de los medicamentos,
por lo que nos propusimos el presente esfudio con el objetivo de describir la
magnitud y perfil de usos FFT en un hospital de tercer nivel, analizar el nivel de
evidencia cienfffica en el que se susfentan dichas indicaciones, valorar la ac-

fividad investigadora, y determinar los usos que finalmente se autorizan como
nuevas indicaciones franscurridos cinco afios desde la solicitud .

Métodos

Estudio fransversal en el que se incluyeron todas las solicitudes de usos FFT
realizados durante el afio 2010 en el Hospital Universitario Reina Soffa de
Coérdoba. la fuente de datos fue el registro de solicitudes de medicamentos en
condiciones distinfas a las autorizadas en ficha técnica recibidas en el servicio
de Farmacia.

La framitacion v valoracion de las solicitudes de los usos FFT se realizaba por
la Comision de Farmacia y Terapéutica (CFT) del hospital. Existia un listado con
los usos offlabel ya previomente valorados y aprobados, de modo que si una
solicitud estaba incluida en dicho listado, se autorizaba automdticamente. Si
la solicitud no estaba incluida o era nueva, el médico solicitante debia acom-
pafiar el informe clinico justificativo con apoyo bibliogréfico para ser todo ello
evaluado por una SubCFT, que remitia el informe de evaluacion a Direccién
para aprobar o no el uso v, finalmente, a la siguiente reunién ordinaria de la
CFT para su valoracién definitiva. En caso de informe favorable, la indicacion
pasaba a engrosar el lisiado positivo. En el inicio del periodo de estudio el
listado incluia 208 usos. Por ofro lado, estaba establecido que la CFT podia
requerir, cuando lo considerara oportuno, un seguimiento de los resuliados
clinicos y/o efectos adversos de usos FFT. Todo el procedimiento habia sido
difundido a los profesionales a través de la intranet del hospital junto con las
recomendaciones indicadas en el RD 1015/2009.

Para cada solicitud se recogieron: érea clinica, medicamento, afio de aufori-
zacién, grupo y subgrupo farmacolégico segin clasificacion ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System), indicacién o indicaciones FFT, ni-
vel de evidencia para cada solicitud, ensayos clinicos en marcha para la indi-
cacién concrefa, y variaciones en las fichas técnicas transcurridos cinco afios.
Valoracién del Nivel de Evidencia. Para cada una de las indicaciones clinicas
se realizo una bisqueda bibliogréfica en la base de datos Pubmed. Posterior
mente, la evidencia disponible fue clasificada en distintos niveles en funcion
de los criterios publicados por SIGN (Scotfish Infercollegiate Guidelines Net
work'?, utilizados también por el NICE (National Insfitute for Health and Care
Excellence) para estudios de infervencién. Asimismo se aplicaron los niveles de
evidencia del CEBM (Centre for Evidence-based Medicine, Oxford)’®, el ofro
criterio de referencia. Esta evaluacion de la evidencia disponible se ha hecho
en dos puntos cronolégicos: afio de la solicitud (2010) y afio de finalizacion
del estudio (2015), con el objefivo de valorar posibles cambios o mejoras a
lo largo del tiempo. Finalmente, para operativizar y resumir de una forma mas
sencilla todos estos niveles de evidencia, secundariamente fueron agrupados
en dos categorias: buen o aceptable nivel de evidencia (al menos un ensayo
clinico) y bajo nivel de evidencia (resto de los disefios), esfrategia de sintesis
fambién empleada por ofros aufores'#1°.

Existencia de ensayos clinicos. Para conocer si habia ensayos clinicos en mar
cha sobre el uso del medicamento en la indicacién solicitada se consults el
registro infernacional ClinicalTrials.gov'®.

Variaciones en ficha técnica. Para evaluar si los usos offlabel finalmente eran
autorizados se han venido consultando durante los 5 afios de seguimiento las
fichas técnicas'” de los medicamentos implicados, ademds de revisar periodi-
camente el Bolefin Mensual de la AEMPS'®.

De forma coherente con los objefivos del estudio, se realizé un andlisis descrip-
fivo de todas las variables recogidas. El proyecto conté con dictamen positivo
del Comité Efico.
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Resultados

Durante 2010 hubo un fotal de 190 solicitudes de usos de farmacos fuera
de ficha técnica, que implicaron a un fofal de 44 medicamentos y hasta 82
indicaciones clinicas diferentes.

El servicio clinico que mayor nimero de peficiones realizo fue Neumo-
logia (32%), seguido de Pediatria (22%), Dermatologia [10-5%) y Hema-
tologia (7,3%). El grupo farmacolégico mas solicitado como off-label fue
el L [agentes antineopldsicos e inmunomoduladores|, no sélo en cuanto
al nimero de férmacos [n=28, 63%), sino también y principalmente en
cuanto al nimero de indicaciones distintas (n=60, 73,2%) y de solicitudes
(n=131, 69%). El resto de los grupos ATC contribuyd con menor pro-
porcion de solicitudes y menor variedad de medicamentos (Tabla 1. El
medicamento que individualmente tuvo mayor nimero de solicitudes fue
tacrolimus, seguido de micofenclato, colistimetato y everolimus.

La mayor parte de los medicamentos eran relativamente recientes, habien-
do obtenido la autorizacién de comercializacién posteriormente al afio
2000 en el 66% de los casos (n=29).

El ndmero de indicaciones fuera de ficha técnica para cada farmaco pudo
oscilar desde una Unica patologia (=27, 61,3% de los medicamentos)
hasta diez indicaciones distintas para el mismo medicamento, como ocurrié
con micofenolato (Tabla 2). Por ofro lado, también hubo cuadros clinicos
para los que se solicité més de un uso offlabel (Tabla 3), si bien en la
mayor parte de los casos (64,6%) sélo fue uno.

Valoracion del Nivel de Evidencia

En el momento de la solicitud, algo més de la mitad (=43, 52,4%) de los
usos offlabel se apoyaba en al menos un ensayo clinico, o lo que podria
considerarse un buen nivel de evidencia (niveles 1, 1+ y T, segin la
escala SIGN-NICE). Sin embargo, en un 47,6% de los mismos el nivel de
evidencia era bajo, y gran parfe de la informacién disponible era Unica-

mente sobre casos vy series de casos (Tabla 4). La situacién mdas comin fue
la de indicaciones susfentadas por ensayos clinicos de baja calidad (por
ejemplo, basiliximab en enfermedad injerto contra huésped o rituximab
en sindrome de Sjdgren). Un ejemplo muy representativo de estudios pu-
blicados con muy buena calidad mefodolégica fueron los de mefotrexato
para la artritis idiopdtica juvenil. Y en el polo opuesto, con précticamente
ninguna informacién previa disponible, se encontraban solicitudes como
nilotinib para leucemia linfoide aguda vy sirolimus para fistula arteriovenosa
pulmonar, ambos en pacientes pedidtricos; o como topotecan y ustekinu-
mab para dermatitis atépica refractaria en pacientes adulios

Revisada la evidencia 5 afios después de la solicitud, las dos terceras
partes de los usos offlabel no han incorporado estudios de mejor calidad
(n=506, 68,3%). No obstante, hubo 26 de esfos usos [31,7%) que han mejo-
rado su nivel de evidencia (Tabla 4), destacando cuatro indicaciones que
pasaron a tener un nivel 1+*[como everolimus para frasplante hepdtico, o
rituximab para linfoma de células del manto).

Centrandonos en los medicamentos mds solicitados, tacrolimus y micofe-
nolato, se encontraron niveles de evidencia muy diferentes segin la indica-
cién para la que se prescribieron (Tabla 5). Para tacrolimus hubo muy buen
nivel de evidencia cuando se frataba de su empleo en frasplante pulmo-
nar, pero no fue asi para su uso en lupus eritematoso sistémico (LES). En el
caso de micofenolato, fue elevada para su utilizacién en nefritis lGpica (1+)
y muy escasa o nula para neumonitis infersticial en nifios.

Existencia de ensayos clinicos

En el 33% de las indicaciones no se encontré ningin estudio en el re-
gistro internacional ClinicalTrials.gov. En el resto de usos offlabel se han
encontrado ensayos clinicos registrados y en marcha. Habitualmente entre
2-4 estudios, salvo para algunos casos excepcionales en los que se han
podido defectar alrededor de 25-30 ensayos clinicos; ejemplos de esto

Tabla 1. Perfil de farmacos solicitados en los usos off-label (fuera de ficha técnica)

Subgrupo terapéutico (n° de solicitudes, %)

Farmacos (n° de solicitudes)

LO04-Agentes inmunosupresores (87, 45,8%)

LO1-Agentes antineopldsicos (44, 23,1%)

JO1-Antibacterianos para uso sistémico (18, 9,5%)
CO02-Antihipertensivos (10, 5,2%)

GO3-Hr. Sexuales y moduladores genitales (10, 5,2 %)
GO4-Preparados urolégicos (10, 5,2%)
JO5-Antivirales de uso sistémico (4, 2,1%)
MO5-Enfermedades éseas (2, 1%)

A11-Vitaminas (1, 0,5%)

CO3-Diuréticos (1, 0,5%)

HO1- Hr. hipotaldmicas e hipofisarias (1, 0.5%)
MO3-Relajantes musculares (1, 0,5%)

VO3-Resto de grupos terapéuticos (1, 0,5%)

Bosentan (10)

Pamidronato (2)
Calcitriol (1)
Tolvaptén (1)

Somatropina (1)

Deferasirox (1)

Tabla 2. Medicamentos con mads de una indicacion off-label

Tacrolimus (30), micofenolato (27), sirolimus (8), adalimumab (5), ustekinumab (3),
abatacept (2), basiliximab (2), etanercept (2), infliximab (2), lenalidomida (2),
metotrexato (1), tocilizumab (2), anakinra (1)

Everolimus (15), rituximab (8), bevacizumab (5), topotecdn (3), sorafenib (2), sunitinib (2),
alemtuzumab (1), bortezomib (1), citarabina liposomal (1), irinotecan-bevacizumab (1),
nilotinib (1), pazopanib (1), pemetrexed (1), paclitaxel (1), temozolamida (1)

Colistimetato de sodio (16), tobramicina (2)
Gonadotropina coriénica (10)

Finasterida (6), sildendafilo (4)

Cidofovir (1), raltegravir (1), tenofovir (1), valganciclovir (1)

Toxina botulinica (1)

Indicaciones distintas (n° solicitudes, %)

Medicamento solicitado

Dos (9, 20,4%)

sunitinib, tocilizumab
Tres (3, 6,8%)

Cuatro (3, 6,8%)
Seis (1, 2,3%)
Diez (1, 2,3%)

Rituximab

Micofenolato

Colistimetato, etanercept, finasterida, infliximab, lenalidomida, pamidronato, sildendfilo,

Bevacizumab, bosentan, sirolimus

Adalimumab, everolimus, tacrolimus
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Encarnacién Blanco-Reina et al.

Tabla 3. Indicaciones clinicas con solicitudes de mas de un uso off-label diferente

Indicacion clinica

Medicamentos solicitados

Enfermedad injerfo contra huésped
Trasplante de pulmén
Hidrosadenitis
Cirugia de Fontdn (pedidtrico)
Sindrome Nefrético (pedidtrico)
Glioblastoma
Dermatitis atépica
Infeccién por VIH (pedidtrico)
Hipertensién pulmonar (pedidtrico)
Lupus eritematoso sistémico
Bronquiectasias

Artritis idiopdtica juvenil

Basiliximab, efanercept, infliximab
Everolimus, micofenolato, tacrolimus
Etanercept, finasterida
Bosentan, sildenafilo
Tacrolimus, micofenolato
Bevacizumab, bevacizumab-irinotecdn
Topotecdn, ustekinumab
Raltegravir, tenofovir
Bosentan, sildenafilo
Rituximab, tacrolimus
Colistimetato, tobramicina (via inhalada)

Adalimumab, metotrexato

Tabla 4. Nivel de evidencia de los usos off-label en el momento de su solicitud (2010) y cambios (nuevos niveles alcanzados) tras

5 anos (2015)
Nivel de Evidencia Afio de la solicitud (2010) Cambios en 5 aios
NICE® / CEBMP N, (Porcentaije) Nc, (Porcentaie)
1+ / la 3 (3,65%) 0 (0,0%)
1+ / 1b 3 (3,65%) 4 (4,87%)
1+/1b 12 (14,63%) 6 (7,31%)
1-/ 2b 25 (30,48%) 8 (9,75%)
2+/2b 1(1,21%) 0 (0,0%)
2 /2b 3 (3,65%) 3 (3,65%)
3/4 22 (26,83%) 5 (6,09%)
4/5 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Ninguna® 13 (15,85%) No aplica
Sin cambio en 5 afios No aplica 56 (68,3%)
Total 82 82

@ SIGN-NICE niveles de evidencia para esfudios de infervencién: 1+ [mefaandlisis de gran calidad, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos aleatorizados -ECA-, o ECA
con muy bajo riesgo de sesgos); 1* [igual que 1** con baijo riesgo de sesgos); 1-(igual que 1+* con alio riesgo de sesgos|; 2+* (revisiones sistemdticas de alia calidad de
estudios de cohortes o de casoscontroles, o cohortes o casoscontroles de alta calidad, con muy baijo riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la
relacién sea causal); 2* [estudios de cohortes o de casoscontroles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una moderada probabilidad de relacion
causal); 2-(cohortes o casoscontroles con alto riesgo de sesgo); 3 [estudios no analiticos: casos y series de casos|; 4 (opinion de expertos|

®CEBM, Oxford: 1a (revisién sistemdtica de ECA, con homogeneidad: resultados comparables y en la misma direccién); 1b [ECA individual); 1c [eficacia demostrada por
la practica clinica y no por la experimentacién); 2a (revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad); 2b (estudio de cohortes individual y ECA de baja
calidad); 2c (investigacion de resuliados en salud); 3a (revision sistemética de casos-controles, con homogeneidad); 3b (casoscontroles individuales|; 4 (serie de casos y

estudios de cohortes y casoscontroles de baja calidad); 5 [opinion de expertos).

Nomero de solicitudes que alcanzan a los 5 afios el nivel de evidencia concreto que se sefiala (partian de niveles inferiores en 2010)
4No se ha encontrado evidencia alguna, incluyendo series de casos publicadas en revistas indexadas

dliimo fueron el uso de bevacizumab para céncer ovérico y glioblastoma,
lenalinomida para sindrome mielodisplasico, o rituximab para linfoma de
células del manto.

Variaciones en ficha técnica

Se han autorizado como nuevas indicaciones el 11% de los usos offlabel
(Tabla 6), habiéndose reflejado dicha ampliacién en la ficha técnica. Estas
nueve indicaciones tenian un buen nivel de evidencia ya en el momento de
la solicitud para la indicacién solicitada, excepto en los casos de sildenafi-
lo y raltegravir, que lo han alcanzado posteriormente.

. ‘s
Discusion

Investigar la utilizacion de medicamentos, especialmente de algunos gru-
pos como los biolégicos, es de interés, maxime si se emplean en condi-

ciones o indicaciones no recogidas en sus fichas técnicas y, en ocasiones,
de manera no bien fundamentada. Por ofro lado, a fravés de este tipo de
estudios podemos conocer y aproximarnos a enfoques terapéuticos no-
vedosos, que surgen de la necesidad de ofrecer a los pacientes algin
fratamiento en caso de enfermedades con escasas alternafivas, y a veces
poco prevalentes. Valorar los niveles de evidencia cientfica de esfos usos,
aportando un seguimiento de la actividad investigadora, y analizar la in-
clusién o no finalmente de la nueva indicacién en ficha técnica, suponen
un enfoque novedoso.

De acuerdo con ofros autores, opinamos que esfe tipo de estudios puede
comportarse como claro identificador de multiples y futuras iniciativas de
investigacion, centradas fundamentalmente en aquellos usos off-label con
limitado sustento cientifico'?.

En cuanto a las limitaciones, pensamos que los resuliados del presente
estudio pueden no ser generalizables, principalmente por fratarse de un
procedimienfo de una enorme variabilidad, la cual es inherente no sélo a
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Tabla 5. Detalle de los Niveles de evidencia para cada indicacion de los dos medicamentos con mayor n° de solicitudes (tacrolimus y

micofenolato)

Medicamento - Indicacion NIC(EZG%)BM NIC(Ez‘/)]CsE)BM
Tacrolimus — Lupus Eritematoso Sistémico 3/4 1-/ 2b
Tacrolimus — Nefropatia membranosa 1/ 2b s.C.
Tacrolimus — Sindrome nefrético 1-/ 2b 1/ 1b
Tacrolimus — Trasplante de pulmén 1/ 1b s.C.
Micofenolato — Nefritis lipica 1+ / la s.C.
Micofenolato — Neumonitis intersticial 3/4 2/ 2b
Micofenolato — Neumonitis infersticial (nifios) -/ - -/-
Micofenolato — Sindrome nefrético (nifios) 1/ 2b s.c.
Micofenolato - Trasplante de pulmén 1/ 1b s.C.
Micofenolato — Trasplante de pulmén (nifios) 3/4 s.c.
Micofenolato — Polineuropatia desmielinizante 3/4 s.C.
Micofenolato — Glomerulonefritis ANCA+ 1-/ 2b S@
Micofenolato - Vasculitis 1-/ 2b 1+/ 1b
Micofenolato — Vasculitis (nifios) 3/4 s.C.

s.c.: sin cambios.
[): sin datos disponibles publicados.

Tabla 6. Usos off-label autorizados posteriormente como nuevas indicaciones

Medicamento

Indicacion ampliada (afio)

Bevacizumab
Deferasirox
Everolimus®

Lenalidomida
Metotrexato
Raltegravir
Sildenafilo

Sorafenib

Tenofovir

Céncer de ovario epitelial (2011)

Sobrecarga férrica en nifios >10 afios con talasemia® (2012)

Profilaxis de rechazo en trasplante hepdtico (2012)
Sindromes mielodisplésicos (2013)
Artritis idiopdtica juvenil (2011)
Infeccién por el VIH en nifios (2012)

Hipertensién arterial pulmonar en pacientes pedidtricos (2011)

Carcinoma diferenciado de tiroides (2014)

Infeccién por el VIH en nifios (2012)

o Sindromes talasémicos no dependientes de fransfusiones.

®Referido a la presentacion de dosis no elevadas (0.25, 0.5, 0.75, 1.0 mg de everolimus).

las propias decisiones médicas, sino atribuible también a las diferencias
existentes entre centros y al distinfo nivel de complejidad que ésfos tengan.
Sin embargo, opinamos que pueden suponer un buen reflejo de lo que
ocurre en el enforno hospitalario. Por ofro lado, no disponemos de datos
de efectividad, de foxicidad, ni de costes, porque no fueron los objetivos
principales del estudio y principalmente porque no se disponia de informe
clinico de seguimiento en el afio de corte del estudio. Parece complicado
hacer una éptima trazabilidad de los resuliados del uso de los medica-
mentos FFT, y en la mayor parte de publicaciones esta informacion es es-
casa o incompleta. Seria deseable poder disponer de una buena informa-
cién de seguimiento clinico e incluir este aspecto en estudios posteriores.
El volumen de solicitudes de usos FFT durante un afio en este centro puede
considerarse imporfante y superior al detectado en ofros estudios?'52021.
Aln asi, es probable que las cifras estén infraestimadas si algunos pro-
fesionales no eran conocedores de la naturaleza offlabel de ciertas
prescripciones y no realizaban consecuentemente la solicitud, quizds por
formar ya parte de practica clinica habitual o también por tratarse de un
periodo aln muy cercano a los cambios administrativos impuestos por el
RD 1015/2009.

El elevado uso de los inmunosupresores estd probablemente relacionado
con el amplio abanico de enfermedades que tienen una base inmunitaria
como denominador comdn, pudiendo ser solicitados para diferentes indi-
caciones dermafolégicas, oftalmolégicas, vasculitis, sarcoidosis, o LES,

entre ofras. En el caso del lupus se han venido empleando diferentes far
macos biolégicos de forma offlabel, si bien ninguno de ellos ha logrado
demostrar eficacia en ensayos clinicos de calidad, algo que parcialmente
puede entenderse por la dificultad que entrafia el cardcter heterogéneo
de su presentacion clinica??. En nuestra opinién, el motivo para prescribir
algunos de estos medicamentos en indicaciones no autorizadas puede
estar relacionado con un presumible efecto de clase, o por extension
a indicaciones relacionadas en su base fisiopatolégica, o incluso ante
procesos que fienen en comin algunos sintomas. El medicamento con ma-
yor nimero de peticiones fue precisamente el inmunosupresor tacrolimus,
fundomentalmente a expensas de su empleo en la profilaxis de rechazo
de trasplante pulmonar, indicacion para la que el Hospital Reina Sofia es
cenfro de referencia.

El empleo offlabel de los anfineopldsicos puede entenderse teniendo en
cuenta que el drea de oncohematologia es una de las que tiene mayores
necesidades ferapéuticas. Hay datos publicados que estiman que la ter-
cera parte de los pacientes oncolégicos reciben al menos un tratamiento
offlabel de antineoplésicos, y que el 27% de éstos se prescriben para
indicaciones distintas de las aprobadas?.

Este perfil, con especial protagonismo de inmunosupresores y terapia bio-
légica, se asemeja al de publicaciones recientes?®?', pero dista mucho
del encontrado en los primeros estudios realizados sobre usos off-label, en
los que los grupos ferapéuticos de los sistemas cardiovascular y nervioso
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[gabapentina y amifriptilina, fundamentalmente) fueron los mas relaciona-
dos con estas prescripciones'; si bien debe tenerse en cuenfa que esos
trabajos iniciales se realizaron sobre prescripciones de médicos generales
a nivel comunifario, y no por especialistas dentro el enforno hospitalario.

Cuando comparamos los farmacos individualmente, y no por grupos, es
cuando se evidencia que la variabilidad en este tipo de prescripciones es
muy amplia. De hecho, en nuestro frabajo los medicamentos més solici-
tados fueron tacrolimus, micofenolato, colistimetato y everolimus, mientras
que en un relevante estudio realizado en varios centros los mas emplea-
dos fueron rituximab, toxina botulinica, omalizumab y anakinra®. Y las
diferencias van mds allé, puesto que en algunos casos ni las indicaciones
coinciden para el mismo medicamento, por ejemplo tacrolimus (solicitado
para urficaria crénica en este esfudio cataldn®, y para frasplante pulmo-
nar, LES, y nefropatia membranosa en Reina Soffa) o ustekinumab (para
Enfermedad de Crohn y para dermatfifis atépica refractaria, respectiva-
mente]. Mds recientes son los datos aportados por una amplia serie que
cubre un periodo de 5 afios, en la que los mds solicitados fueron rituximab
y bevacizumab?.

En cualquier caso, es imporfante sefialar que muchos de estos farmacos
son de recienfe comercializacion, sofisticados, caros, y de mayor com-
plejidad de uso, lo que obliga a una evaluacién cuidadosa del balance
beneficio/riesgo/coste, principalmente para los nuevos biolégicos?.

En cuanto al sustento cientifico de todas estas indicaciones, el nivel de
evidencia fue bajo en casi la mitad de los casos (47,6%), cifras que no
difieren mucho de las de trabajos similares [51,8%)°. Es cierto que no hay
una homogeneidad total a la hora de categorizar los niveles de evidencia
como elevado y bajo; en nuestro caso, de acuerdo con ofras publicacio-
nes'1%, se simplificd como buen o aceptable nivel de evidencia todo
aquel uso que contaba con al menos un ensayo clinico en el momento de
la solicitud. Segun un estudio canadiense realizado a nivel de atencién
primaria, parece ser que los médicos con formacion orientada por la
medicina basada en la evidencia es menos probable que prescriban off-
label'. Pero es bastante discutible que este resuliado se pueda extrapolar
al &mbito hospitalario, en el que los escenarios clinicos y, sobre todo, los
requerimientos ferapéuticos son completamente diferentes.

Querer conocer los cambios en los niveles de evidencia y las posibles
mejoras en el sustenfo de estas indicaciones a lo largo del tiempo nos
parecia una forma indirecta de valorar la actividad cientifica en esfas
dreas, algo que ocurrié en aproximadamente la tercera parte de los usos
offlabel. Paralelamente, buscar la puesta en marcha de ensayos clinicos
también podia reflejar cierto dinamismo investigador, algo que se consta-
16 en el 67% de los usos, habiéndose defectado el mayor nimero de en-
sayos registrados en enfermedades oncolégicas como cancer de ovario,
glioblastoma, linfoma de células del manto y melanoma.

Finalmente, la ampliacién del uso como nueva indicacion solo ocurrio
en el 11% de los casos. Puede parecer un porcentaje bajo, pero no hay
ningun estudio que haya explorado esfe aspecto con el que poder compa-
rarnos. Podriamos interpretar la autorizacién de estas variaciones en ficha
técnica como la culminacién de un proceso en el que se van sumando
pruebas que refrendan dicho uso. De hecho, existe muy buena correlacion
entre las indicaciones aprobadas y los elevados niveles de evidencia
que estos usos fuvieron en el momento de su solicitud. Sin embargo, hay
usos offlabel apoyados en estudios de buena calidad que no han visto
ampliada la indicacién (por ejemplo micofenolato para nefritis lupica, ta-
crolimus para frasplante de pulmén y toxina botulinica para acalasia). Este
hecho puede estar relacionado con cierta disociacion entre la calidad
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Abstract

Objective: To establish the relationship between the complexity of
treatment for hepatitis C and patient safisfaction.

Method: An observational, prospective, single-center study, which
included HCV patients treated between October 2014 and February
2016.

The primary endpoint was the assessment of satisfaction with treatment,
measured by the HCV-ESTAR questionnaire, structured info two dimen-
sions: clinical and lifestyle safisfaction, on a 0-60 score. A reliability
analysis was performed.

The data collected were: treatment prescribed for HCV, concomitant medi-
cation, and Sustained Viral Response. The complexity index of the comple-
te pharmacotherapy was calculated by the computer application MRCI.
T-Student was used fo identify the complexity of freatment as a marker of
dissatisfaction.

Results: The study included 171 patients (83.0% male). The mean satis-
faction score was 479+7.5. The reliability of the complete questionnaire
was high (Cronbach alpha, 0.864; intraclass coefficient, 0.843). There
was correlation between the Complexity Index and satisfaction (P<0.05).
A reduction of 5 points in the Complexity Index increased fourfold the
value of safisfaction with tfreatment (p<0.0001). Similarly, a reduction in
12 points in the Concomitant Medication Index doubled the satisfaction
[p=0.028). Regarding the overall complexity, 10 points less doubled the
satisfaction (p<0.05).

Finally, patients with higher values of satisfaction presented a higher res-
ponse rate (p=0.029).

KEYWORDS

Pharmaceutical Care; Hepatitis C; Satisfaction; Medication
Complexity Index.
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Resumen

Obijetivo: Establecer la relacién entre complejidad del tratamiento fren-
te a la hepatitis C y la satisfaccion con el mismo.

Método: Estudio observacional, prospectivo, unicéntrico. Se incluyeron
pacientes con VHC, tratados entre octubre-2014 y febrero-2016.

La variable principal fue la valoracién de satisfaccion con el tratamiento,
medida segun el cuestionario ESTARVHC, esfructurado en dos dimensio-
nes: safisfaccién clinica y con el estilo de vida, puntuandose de 0-60. Se
realizé un andlisis de fiabilidad.

Se recogié el fratamiento frente al VHC prescrito, la medicacion con-
comitante y la respuesta viral sostenida. El indice de complejidad de la
farmacoterapia completa se calculé a través de la aplicacion informatica
MRCI.

Para identificar la complejidad del tratamiento como marcador de insatis-
faccién se utilizé la +Student.

Resultados: Se incluyeron 171 pacientes (83,0% hombres). La media
de puntuacién sobre satisfaccion fue 479+7.5. La fiabilidad del cuestio-
nario complefo fue elevada (alfa Cronbach=0,864, coeficiente intracla-
se=0,843). Existi6 correlacion entre IC y la satfisfaccion (P<0,05).

Una disminucién de 5 puntos en el indice de complejidad multiplicd por
cuatro el valor de la satisfaccion con el tratamiento (p<0,0001). Andloga-
mente, 12 punfos menos del indice de medicacién concomitante duplicd
la satisfaccion (p=0,028). Respecto a la complejidad global, 10 puntos
menos doblé la satisfaccién [p<0,05).

Por dltimo, los pacientes con mayores valores de satisfaccion presentaron
mayor porcentaje de respuestas (p=0,029).
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Conclusions: An increase in pharmacotherapeutical complexity has an
impact on satisfaction, and at the same fime, on achieving Sustained Viral
Response.

Introduction

Hepatitis C virus [HCV) represents one of the greatest public health pro-
blems, which affects over 180 million persons, that is to say 3% of the
world population’. Between 50 and 80% of patients will develop chronic
Hepatitis C, and approximately 20% of these cases will end up in cirrhosis
within 25 to 40 years; currently, Hepatitis C is the main cause of death by
liver condition and of liver fransplant?. The most likely cause for getting in-
fected in the 60s and 70s was the widespread use of transfusion of blood
products in clinical practice. In the 80s and 9O0s, the boom in parenteral
use of drugs friggered a maijor increase in the rates of other infectious di-
seases such as HIV. This leads o a noficeable increase in patients with ad-
vanced liver disease nowadays, which will lead to an increase in health-
care expenses during the next two decades. Standard freatment consisted
in the combination of Pegylated interferon and ribavirin (PeglFN+RBV),
and it achieved cure rates close to 60% from all cases treated, measured
by the Sustained Viral Response (SVR| rates obtained®. Obviously, there
was room for improvement in this response rafe, particularly in patients
with Genotype 1, the most numerous population in our setting, becau-
se there was no response fo freatment in >50% of patients. Among the
factors associated with this low response rate, we can highlight those
associated with the virus (high viral load and genotype), and with patients
[CT/TT genotypes of the interleukin-28B gene, insulin resistance, obesity,
co-infection with other virus, and advanced fibrosis|**. The launch of the
first generation of new antivirals acting directly on the replication cycle of
the virus C, called Direct Antiviral Agents (DAAs) represented a dramatic
advance in terms of increase in cure rates. SVR rates of 66-79% were
achieved in naive patients. Outcomes were also hopeful in those patients
with failure to PeglFN+RBV, with good results in patients with relapses: 75-
84%, partial responders: 52-61%, and patients with no previous response
[trelaprevir only): 31%*®. The launch of boceprevir and telaprevir represen-
ted a revolution in the pharmacological setting for this disease, and triple
therapy with a protease inhibitor of the Hepatitis C virus, in combination
with peg-interferon and ribavirin, became the treatment of choice for pa-
tients with Chronic Hepatitis C and Genotype 1.

However, currently these drugs have fallen info disuse due fo their profile
of adverse reactions, their high cost per SVR in patients with advanced
fibrosis, and the launch of the so-called second generation DAAs, with
dramatic response rates and an unbeatable profile of adverse reactions®.
These second generation drugs allow a reduction in the duration of
treatment, and a less complex monitoring than preceding drugs. On the
contrary, the high cost and great variety of treatments involve a careful
selection of patients to be treated, and the choice of the optimal treatment
for each individual'®.

The unquestionable current impact on hospitals, both in patient care and
pharmacoeconomic terms, of the launch of second generation DAAs,
forces us to achieve an optimization and consensus in the use of these
drugs, and to focus on aspects so far not adequately valued, like health
outcomes perceived by patients [PROs = Patient Reported Outcomes). This
aspect is closely linked to an individualized high-quality pharmacothero-
peutical follow-up, based on an innovative model of pharmaceutical care.
This model combines the basic cornerstones, such as the reinforcement
of treatment adherence and stratification based on overall pharmacothe-
rapeutical complexity, with aspects associated with quality of life and
satisfaction which have become important in recent years, and provide
the experience of patients with their disease and ifs treatment.

There are studies measuring quality of life and satisfaction with the stan-
dard treatment of peg-interferon + Ribavirin + first generation DAAT? | but
there are few studies assessing the impact of treatment with second gene-
ration DAAs, regardless of their lower complexity and better tolerability,
on health outcomes perceived, or more specifically, measuring to what
exfent patients are satisfied with new treatments.

The objective of this study is to determine the relationship between the
complexity of treatment for Hepatitis C and patient satisfaction.

Conclusiones: El incremento en lo complejidad farmacoterapéutica
influye en la satisfaccion vy, paralelamente, en la obtencién de respuesta
viral sostenida.

Method

An observational, analytical, prospective, single-centre study, including
>18-yearold patients with diagnosed infection by HVC, who had re-
ceived at least 4 weeks of treatment with DAA, and had attended the
Pharmaceutical Care Unit of a General Hospital between October 2014
and February 2016 was conducted. Those patients included in clinical
frials during the study period were excluded, as well as patients whose
follow-up had been discontinued for any reason, or those who did not
complete the relevant Informed Consent.

Demographical variables were collected (age, gender), as well as va-
riables regarding Hepatitis C, such as viral genotype and the presence
or not of liver cirrhosis, and the status before treatment initiation. Patients
were classified into naiive, relapsing responders (RR] or non-responders
(NR) to previous treatments.

The primary endpoint of the study was the assessment of satisfaction with
freatment for Hepatitis C, measured through the ESTAR questionnaire'®
adapted to the patient population with Hepatitis C. This fool included
10 questions fo be answered with a Likert scale, from O (Not af all
satisfied) to & [Extremely Satisfied); therefore, overall safisfaction with
treatment for Hepatitis C ranged between O and 60 scores. The ques-
tionnaire was structured into two dimensions: Clinical Satisfaction (items
1,2,3,9 and 10) and Satisfaction with Lifestyle [items 4,5,6,7,8). The first
section addressed aspects about satisfaction with treatment: its efficacy,
adverse reactions and requirements entailed, likely recommendation to
other patients, and willingness fo continue their current treatment. The
section regarding lifestyle analyzed matters associated with treatment
convenience and flexibility, awareness about the disease, and adapta-
tion of freatment to their lifestyle. There was also a qualitative assessment
of this satisfaction score: <50/ >=50 scores, low or high satisfaction,
respectively.

At the same time, there was a reliability analysis of the questionnaire
used fo assess the quantitative satisfaction of patients with treatment for
HCV, in a preliminary analysis with the first 30 patients of the study,
and subsequently with the complefe sample. To this aim, there was an
estimation of Cronbach'’s alpha coefficient, and the infraclass correlation
coefficient was also measured.

Regarding pharmacotherapy, the data collected were: treatment selec-
ted for HVC, concomitant medication, and SVR.

The combination of drugs prescribed was obtained through the program
for outpatient dispensing by the Pharmacy Unit ([Dominion-Farmatools®),
and was classified, for its befter management, into three generations
of treatment. First generation drugs included boceprevir and telaprevir,
second generation included combinations with sofosbuvir and standard
therapy or ribavirin only, and combinations with simeprevir or dacla-
tasvir. Finally, third generation drugs were: sofosvubir/ledipasvir and
ombitasvir/parataprevir/ritonavir with or without dasabuvir.
Concomitant freatment was collected from the XXI Prescription Applica-
tion by the Andalusian Health System. The rest of variables were obtai-
ned by computer search in the Single Clinical Patient Record.

The complexity index of the complete pharmacotherapy was calcula-
ted through the MRCI computer application by the University of Colora-
do'“. Additionally, there was an estimation of the scores for the specific
complexity of the treatment against HCV and the complexity index of
the concomitant medication prescribed. In order to detect an estimated
2-score difference in the complexity index of the specific medication
against HCV beftween both groups of patients, according fo the qualita-
five assessment of safisfaction (high/low) based on the ESTAR Question-
naire, a 4-score variability was considered common to both groups, a
5% alpha error, an 80% potency, and an expected 5% loss; this resulted
in @ minimum necessary size of 68 patients per satisfaction group, 136
in total. This calculation also covered the study of the same objective for
the complexity index of the concomitant medication. The nQuery Advisor
7.0 program was used for calculation.
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The information collected was described affer its statistical exploration.
Quoantitative variables were expressed with mean values and standard de-
viations, or median values and P, & P, percentiles in case of asymmetrical
distributions, and qualitative variables through frequencies and percentages.
In order to identify the complexity of HVC treatment as an indicator of dis-
satisfaction, Student's t test was used for independent samples, or Mann-
Whitney's U test in case of non-normal distributions. The significant mean
differences were quantified with 95% Confidence Intervals, and differen-
ces between medians with Hodges-Llehmann Confidence Intervals. For the
research of associations of qualitative variables with yes/no safisfaction,
the chi-Square tfest was used, or the non-asymptotic methods of Monte
Carlo test and Exact Test.

Finally, there was an estimation of the relationship between fotal satisfaction
and the Sustained Viral Response obtained with HVC treatment.

Data analysis was conduced with the IBM SPSS 23.0 statistical program
for Windows.

The present study has been approved by the Ethics Committee of Research
of South-Seville.

Results

The study included 171 patients in total (83.0% male), with a mean age
of 52+8.7 vears. The basal characteristics of the study population were
shown in Table 1.

The mean score for satisfaction with treatment was 479+ 7.54, with a
mean of 24.92+3.66 scores for Overall Clinical Satisfaction, and a mean
19.07+3.61 for Satisfaction with Lifestyle. Table 2 shows the scores of the
different items in the ESTAR adapted scale. 41.5% of patients presented high
Overall Satisfaction (=50 scores) with their tfreatment against the Hepatitis
C virus.

The reliability of the complete questionnaire was high, with 0.864
Cronbach’s alpha (0.771 for the mean Overall Satisfaction, and 0.771 for
the Satisfaction with Lifestyle), and a 0.843 Intraclass Coefficient (0.729 for
Overall Satisfaction and 0.755 for Satisfaction with Lifestyle).

92.5% [n=148) of patients followed in the study achieved SVR vs. 7.5%
[n=12) who did not reach it. It was not possible to obtain the SVR value for
the rest of patients.

The statistical analysis demonstrated the correlation between the Complexity
Index and Satisfaction (Table 3). The relationship between the complexity

......... Variable B Frequency %), ..
Gender: Male 83%(142)

Age (in years) 52+8.7

Viral Genotype

1 71.3% (122)

3 12.3% (21)

4 15.2% (26)
Other 1.2% (2)
Previous status

Naive 44.4% (76)

19.3% (33)
34.5% (59)
1.8% (3)

59.6% (102)

Relapsed Responder
Non-responder

Other
Liver cirrhosis

Treatment prescribed
1st Generation

2nd Generation

3rd Generation

17.5% (30)
28.7% (49)
53.8% (92)

Duration of Treatment

8 weeks 6.4% (11)
12 weeks 63.7% (109)
24 weeks 17.5% (30)
48 weeks 9.4% (16)
Other 2.4% (4)

index of the treatment for HVC and satfisfaction determined that a reduction
in 5 scores in the complexity index of the treatment for Hepatitis C multiplied
by four the value of Safisfaction with Treatment [p<0.0001). Similarly, 12
scores less in the Complexity Index of the Concomitant Medication allowed
to double Patient Satisfaction (p=0.028).

Regarding Overall Complexity, a value of 10 points less in this measure led
to double the value of Perceived Satisfaction (p<0.05).

Finally, regarding the relationship between satisfaction and SVR obtained,
those patients with higher safisfaction values presented a significantly higher
percenfage of SVR (0.029, Pearson’s Chi Square Test), as shown in Table 4.

Discussion

This study demonstrates that an increase in pharmacotherapeutical complexity
is associated with lower safisfaction with freatment, both overall and therapy-
specific.

Since the American Society of Hospital Pharmacists (ASHJP) issued their re-
commendations'® urging fo conduct patients’ pharmacotherapeutical follow-
up based on their pharmacotherapeutical complexity, some studies have
been conducting assessments of this parameter and its oufcomes in patient
workload'®, re-hospitalizations”, discrepancies in the administration of medi-
cation'® and treatment adherence'®. As far as we know, this is the first study
that associates this complexity with the outcomes perceived by patients, spe-
cifically with safisfaction.

To measure patient satisfaction represents a first-class obijective, becau-
se it allows a direct knowledge of patients’ opinion about the services
or treatments received; this is also considered a measure of direct health
outcomes?®. Concem for patients’ satisfaction is conditioned, because it
is significantly and functionally associated with specific health behaviours
(from adherence fo prescriptions fo follow-up of outcomes, or even actions
fo prevent the disease). In recent years, different tools have been developed
fo measure aspects associated with the overall quality of life of patients
with Hepatitis C, such as HCV-PRO?! with high methodological consistency.
However, it is difficult to implement it routinely in daily follow-up due fo the
complexity of its use. Similarly, we find the HCVT-sat tool??, easier to use
and specific for satisfaction measurement, though not assessed in our health
sefting and developed in 2010, when the pharmacotherapeutical scenario
was completely different to the current one.

Different studies have defined that the experience of patients is built on the
basis of relational and functional aspects?®?4. Some of the relational aspects
of patient experience include emotional and psychological support, patient
involvement in decision making, involvement by family and caregivers, clear
information [and adequate for patient needs) and transparency. Among
functional aspects, provision of effective services must be taken into accou-
nt, as well as symptom management at the adequate time by competent
professionals, the environment where care is provided, and care coordina-
tion and confinuity. In this sense, it seems clear that the model to follow for
the optimization of patients’ pharmacotherapeutical follow-up, in order to
obtain better health outcomes and an improvement in patient safisfaction,
includes an extension of the model for Selection and Stratification of Patients
with Hepatitis C by the Spanish Society of Hospital Pharmacists (SEFH)?.
This model allows to take info account not only the pharmacotherapeutical
aspects associated with Hepatitis C, but also the complete pharmacothe-
rapy and also clinical and emotional variables, and the use of healthcare
resources. In this way, we could value not only satisfaction but also “the
patient’s experience” or, in other words, the feedback by patients regarding
what is happening throughout the process of care. We consider that in this
way, this concept would become one of the cornersfones in the assessment
of quality of care, at the same level as safety or efficacy, for which the new
treatments for Hepatitis C are already reaching the highest levels. In other
healthcare seftings, the contribution by the pharmacist specialized in the
management of Hepatitis C patients has also increased patient satisfaction,
as demonstrated in the study by Martin et al®.

Finally, we should highlight the great relationship between the high safis-
faction scores and the Sustained Viral Response obtained in the patients
included in the study. Even though it is already known, and it has been
studied for different conditions, that a higher satisfaction by patients is as-
sociated with better health outcomes, this is the first study that has demons-
trated it for Hepatitis C, assessing the perspective of pharmacotherapy
complexity.
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Table 2. Scores obtained in each item from the ESTAR scale adapted to HVC.

......................................................................................................................................................................... R
N L — L T T . N —l—
ltem 1. Do you feel satisfied with the treatment you are 0 0 2 9 14 79 67 171
currently receiving? 0%) (0%  (1.2% (5.3%) (8.2%) (46.2%) (39.2%) (100%)

ltem 2. Do you feel satisfied with the efficacy of the 0 0 0 8 10 71 82 171

treatment you are currently receiving, i.e. the way in which o o 5 o o o o o
your treatment is controlling your HCV infection? 0% (0%] %) w7 B )R] e
ltem 3. Do you feel satisfied with your treatment regarding 2 7 4 20 56 32 50 171
side effects or discomfort associated? (1.2%)  (4.1%) (2.3%) (11.7%) (32.7%) (18.7%) (29.2%) (100%)

Item 4. Do you feel satisfied with the demands entailed by 0 3 17 10 29 77 35 171

Z:::U; current treatment (in terms of time, effort, dedication, (0% (1.8%) (9.9%) (5.8%) (17%) (45%)  (20.5%) (100%)

Item 5. Do you feel satisfied with the convenience of your
treatment regarding the number of takes per day or the

° . X 0 8 8
number of pills that you must take each time, or with the
convenience for carrying your medicines and being able to
take them outside your home?

10 50 43 52 171
(0%)  (47%) (47%) (5.8%) (29.2%) (25.1%) (30.4%) (100%)

Item 6. Do you feel satisfied with your treatment flexibility
regarding the time when you must take it (in terms of having 0 3 6 6 19
some leeway for taking the medication), the possibility
to miss or skip some dose, to take the medication with or
without food, efc.2

88 49 171
0%  (1.8%) (3.5%) (3.5%) (11.1%) (51.5%) (28.7%) (100%)

ltem 7. Do you feel satisfied with your knowledge about the 0 6 25 18 40 48 34 171
HVC infection? 0%)  (3.5%) (14.6%) (10.5%) (23.4%) (28.1%) (19.9%) (100%)
ltem 8. Do you feel satisfied of how you adapt your 0 0 4 11 37 80 39 171
treatment to your lifestyle? (0%) (0%) (2.3%) (6.4%) (21.6%) (46.8%) (22.8%) (100%)
Iten(;.‘?. t\{Vould you recommﬁnd rheA c‘omk:ino’rion :;f 9 9 0 15 49 57 46 171
Vn\;ie;hlﬁacl\c/)gs you are currently receiving to any other person |y 5o, 29 (0%) (8.8%) (28.7% (33.3%) [26.9%) (100%
Item 10. How satisfied do you feel with continuing your 0 0 0 3 17 79 72 171
current treatment? (0%) (0%) (0%) (1.8%) (9.9%) (46.2%) (42.1%) (100%)

Table 3. Correlation between the Complexity Index and Satisfaction according to the adapted ESTAR questionnaire

ettt IO L eeeteeesres s oo e
............................................................................................................... Total Satisfaction  __ Overall Clinical Satisfaction  _ Satisfaction with Lifestyle
Pearson’s Correlation ,430 415 ,018
HVC CI
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,819
Concomitant Pearson’s Correlation ,070 ,064 ,055
Medication CI Sig. (bilateral) ,366 ,407 A74
Pearson’s Correlation 264 ,252 ,057
Overall Cl (sum) : =
................................................... o NS C . O | —
Cl: Complexity Index: HVC: Hepatitis C; Sig level: significance (p<0.05)
Pearson’s Correlation.
Table 4. Relationship between Overall Satisfaction and the Sustained Viral Response achieved.
I Total
....................................................................................................................................................................... 10— S N—
<50 Count 11 83 94
Overall Satisfaction  (Low Satisfaction) % within Overall Satisfaction in 2 intervals 11.7% 88.3% 100.0%
in 2 intervals >=50 Count 1 65 66
(High Satisfaction) % within Overall Satisfaction in 2 intervals 1.5% 98.5% 100.0%
Count 12 148 160
Total — - ———
% within Overall Satisfaction in 2 intervals 7.5% 92.5% 100.0%

SVR: Sustained Viral Response.
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This study presents various limitations; firstly, the ESTAR questionnaire has
only been specifically validated for HIV patients. For this reason, strict relia-
bility criteria were determined in order to assess the utility and feasibility of
this questionnaire. Besides, the satisfaction with the concomitant treatment
previous to the initiation of HVC freatment is unknown, because the majority
of these patients have no interaction with the Hospital Pharmacy until their
therapy against HVC is prescribed.

On the other hand, adherence to antiviral treatment was not assessed
through specific questionnaires. However, given that pharmacotherapeu-
fical follow-up was conducted on the basis of a model for selection and
stratification of patients, and promoting the single act of care and with a
model that includes its reinforcement, it was considered that the adherence
estimated was necessarily high.

Finally, pharmacotherapeutical complexity was calculated at week 4 of
treatment, and there might have been some variations throughout freatment
evolution. However, given the differences in terms of duration, it was esti-
mated that this was the most homogeneous point fo learn about this rela-
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Introduccion

El virus de la hepatitis C (VHC) consfituye uno de los mayores problemas
de salud publica, afectando a mas de 180 millones de personas, lo que
supone el 3% de la poblacién mundial’. Entre el 50-80% de los pacientes
desarrollan una hepatitis C crénica vy, de ellos, aproximadomente el 20%
de los casos termina en una cirrosis en el plazo de 25-40 afios, siendo la
hepatitis C a dia de hoy, la principal causa de muerte por hepatopatia vy

tionship. There are no current studies assessing the percentage of variation
in medical prescription, in terms of concomitant freatments, for this type of
patients.

Future lines of research will allow us to understand if this satisfaction is sustai-
ned in patients with milder levels of fibrosis and, in theory, less motivated to
receive freatment for their liver disease. Additionally, it would be necessary
to know if, during the time on treatment for Hepatitis C, there could be a se-
lective adherence to treatment and, consequently, lack of meeting the objec-
fives for the concomitant chronic conditions in these patients, in case these
are co-existing. Specifically, whether a higher or lower patient safisfaction is
associated with fewer visits to the Emergency Unit, unscheduled visits, and
higher use of resources for the selFmanagement of the disease. Finally, those
patients with low levels of satisfaction should be identified early, in order
fo act upon the factors causing i, and thus increase their likelihood of cure.
In conclusion, an increase in pharmacotherapeutical complexity will have
an impact on satisfaction with treatment, and af the same time, on the achie-
vement of Susfained Viral Response in patients with Hepatitis C.
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de trasplante hepdtico?. las causas més probables de la adquisicion de
la infeccién en los afios 6070 se deben al amplio uso de transfusion de
hemoderivados en la practica clinica. En los afios 80-90 el auge del con-
sumo de drogas por via parenteral dispard las cifras de ofras enfermedades
infecciosas como el VIH. Esto hace que ahora, se aprecie un incremento
de pacientes con enfermedad hepdtica avanzada que repercutird en un
aumento del gasto sanitario en las préximas dos décadas. El tratamiento
esténdar, que resuliaba de la combinacion de interferén pegilado v ri-
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bavirina [PeglFN+RBV) logré alcanzar tasas de curacion, medidas por la
consecucion de respuesta viral sostenida (RVS), cercanas al 60% del tofal
de casos trafados®. Obviamente, estas respuestas eran mejorables, espe-
cialmente en pacientes con genotipo 1, la poblacién més abundante en
nuestro enforno, ya que en mas del 50% de los pacientes no se producian
respuestas al tratamiento. Entre los factores asociados a esta baja tasa
de respuesta destacamos los relacionados con el virus (carga viral alta y
genotipo) y con los propios pacientes [genotipo CT/TT del gen de la inter
leucina 28B, resistencia insulinica, obesidad, coinfeccién por ofros virus v
fibrosis avanzadal*®. la aparicién de la primera generacién de los nuevos
antivirales que actuaban directamente sobre el ciclo de replicacion del virus
C, llamados agentes antivirales directos (AAD), supuso un avance espec-
tacular en el incremento de las tasas de curacion. En pacientes naive se
alcanzaron tasas de RVS del 66-79%. En aquellos que habian fracasado
con PeglFN+RBV los resultados también fueron esperanzadores con buenos
resultados en pacientes con recaidas: 75-84%, respondedores parciales:
52-61% y en los pacientes con respuesta nula previa [solo telaprevir) 31%%2.
la llegada de boceprevir y telaprevir revoluciond el marco farmacologi-
co en esfa patologia convirtiendo la friple terapia con un inhibidor de la
profeasa del virus de la hepatitis C, en combinacién con peginterferon vy
ribavirina, en el frafamiento de eleccién para los pacientes con hepatitis C
crénica genotipo 1.

Sin embargo, actualmente estos férmacos han caido en el desuso debido
a su perfil de reacciones adversas, su alio coste por RVS en pacientes con
fibrosis avanzada y la comercializacién de los llamados AAD de segunda
generacién con unas tasas de respuesta espectaculares y un perfil de reac-
ciones adversas inmejorables®.

Estos férmacos de segunda generacion permiten una disminucion de la
duracién del tratomiento y una monitorizacién menos complejo que sus
antecesores. Por el contrario, el elevado coste y la gran variedad de fra-
tamientos implican una seleccion cuidadosa de los pacientes a fratar y la
eleccion del fratamiento dptimo para cada individuo'®.

El indudable impacto, tanto asistencial como farmacoeconémico que la
llegada de los AAD de segunda generacién esté feniendo en los cenfros
hospitalarios nos obliga a la opfimizacién y consenso en el uso de estos
farmacos y a centramos en aspectos hasta ahora poco valorados como los
resultados en salud percibidos por los pacientes (conocidos como PRO en
lengua inglesal. Este dltimo aspecto va muy ligado a la redlizacion de un
seguimiento farmaco-terapéutico individualizado y de calidad, basados en
un modelo de afencién farmacéutica novedoso. Este modelo conjuga los
pilares basicos, como la potenciacién de la adherencia v la estratificacion
en funcién de la complejidad farmacoterapéutica global, con aspectos
relacionados con la calidad de vida y satisfaccion, que han cobrado im-
portancia en los Gltimos afios y aportan la experiencia del paciente con su
enfermedad y su tratamiento.

Existen estudios donde se mide la calidad de vida y la satisfaccion con el
tratamiento estdndar de peginterferon+Ribavirina = AAD de primera gene-
racion''? pero existen pocos estudios que valoren como afecta el fratamien-
to con AAD de segunda generacién, a pesar de ser menos complejos y me-
jor tolerados, a los resultados en salud percibidos, mas concrefamente que
midan cémo de satisfechos estan los pacientes con los nuevos fratamientos.
El objefivo de este estudio es establecer la relacion entre la complejidad del
tratamiento frente a la hepatitis C y la safisfaccion con el mismo.

Método

Estudio observacional, analiico, prospectivo, unicéntrico, en el que se in-
cluyeron pacientes con diagnéstico de infeccién por VHC, mayores de 18
afios, que hubieran recibido al menos 4 semanas de tratamiento con AAD
y hubieran acudido a la consulta de atencién farmacéutica de un hospital
general de especialidades entre octubre2014 y febrero2016. Se excluye-
ron a pacientes incluidos en ensayos clinicos durante el periodo de estudio,
pacientes con pérdida de seguimiento por cualquier motivo o aquellos que
no cumplimentaron el consentimiento informado del mismo.

Se recogieron variables demogréficas [edad, sexo), variables relacionadas
con la hepatitis C como el genotipo viral y la presencia o no de cirrosis
hepdtica y el estatus previo al inicio del tratamiento clasificéndose en nai-
ve, respondedor recidivante [RR) o no respondedor (NR| a los trafamientos
previos.

La variable principal del estudio fue la valoracion de la safisfaccién con el
tratamiento frente a la hepatitis C, medida a través del cuestionario ESTAR'™®
adaptada a la poblacion de pacientes con hepatitis C. Dicho formulario
consfaba de 10 cuestiones que se confestan en base a una escala Likert
entre O [nada safisfecho] y 6 [muy satisfecho), de forma que la satisfaccion
global con el tratamiento para la Hepatitis C oscilé entre Oy 60 puntos.
El cuestionario estaba estructurado en dos dimensiones: safisfaccién clinica
items 1,2,3,9 v 10) y satisfaccion con el estilo de vida (items 4,5,6,7,8).
En el primer apartado se abordaron aspectos sobre la satisfaccion con el
fratamiento), su eficocio, reacciones adversas % las exigencias que con-
llevan, si lo recomendaria a ofro paciente y si querria continuar con su
fratamiento actual. En el apartado relacionado con el estilo de vida se ano-
lizaron temas relacionados con la comodidad vy flexibilidad del frafamiento,
los conocimientos sobre su enfermedad y la adaptacion del tratamiento a
su forma de vida.). Se realizé también una valoracion cudlitativa de esta
puntuacién de safisfaccién:<50/ >=50 puntos, baja o alta satisfaccién,
respecfivamente.

Conjuntamente se realizé un andlisis de fiabilidad del cuestionario utilizado
para valorar la safisfaccién cuantitativa de los pacientes con el fratomiento
frente a VHC, en un andlisis preliminar con los 30 primeros pacientes del
esfudio y posteriormente con la totalidad de la muestra. Para ello se cal-
culd el indice dlfa de Cronbach y se midié el coeficiente de correlacion
infraclase.

En relacién con la farmacoterapia se recogié el tratamiento frente al VHC
seleccionado, la medicacién concomitante y la RVS.

la combinacién de farmacos prescritos se obfuvo mediante el programa
de dispensacién a pacientes externos del servicio de farmacia (Dominion-
Farmatools®) y se clasificd, para su mejor manejo, en fres generaciones de
fratamientos. Los de primera generacién incluyeron boceprevir v telaprevir,
los de segunda generacién las combinaciones con sofosbuvir y terapia
esténdar o soélo con ribavirina y las combinaciones con simeprevir o dacla-
fasvir. Finalmente, los de tercera generacién: sofosvubir/ledipasvir y ombi-
fasvir/parataprevir/fitonavir con o sin dasabuvir.

El tratomiento concomitante se recogié de la aplicacién de receta XXI del
Sistema Andaluz de Salud. El resto de variables se obtuvieron por consulta
informdtica de la Historia Clinica de Salud Unica del paciente.

El indice de complejidad de la farmacoterapia completa prescrita se calcu-
16 a fravés de la aplicacion informatica MRCI de la universidad de Colora-
do'. Se estimé, asimismo, las puntuaciones para el indice de complejidad
especifico del tratamiento frente ol VHC y el indice complejidad de la me-
dicacién concomitante prescrita. Para defectar una diferencia estimada de
dos puntos en el indice de complejidad de la medicacién especifica frente
al VHC, enfre los dos grupos de pacientes segin valoracion cualitotiva de
la satisfaccion (bajo/alta) a partir del cuestionario ESTAR, se considerd una
variabilidad de 4 puntos comin a ambos grupos, un error a del 5%, una
pofencia del 80% y una pérdida esperada del 5%, resultando un tamafio
minimo necesario de 68 pacientes por grupo de safisfaccién, 136 en tofal.
Este cdleulo cubrié también el estudio del mismo objetivo para el indice de
complejidad de la medicacion concomitante. Los cdlculos se realizan con
el programa nQuery Advisor 7.0.

Tras explorar estadisticamente la informacién recogida se procedié a su
descripcion. Las variables cuantitativas se expresaron con medias y desvia-
ciones fipicas o con medianas y percentiles P,y P, en caso de distribucio-
nes asimétricas, y las variables cualitativas con frecuencias y porcentajes.
Para identificar la complejidad del tratamiento frente al VHC como un mar-
cador de insatisfaccion con el mismo, se ulilizd la prueba t de Student
para muestras independientes, o la prueba U de Mann\Whitney en caso
de distribuciones no normales. las diferencias de medias significativas se
cuantificaron con infervalos de confianza al 95% v las diferencias entre
medianas con infervalos de confianza de Hodges-lehmann. Para investigar
las asociaciones de variables cudlitativas con safisfaccion si/no, se aplico
la prueba chi-Cuadrado o los métodos no asintéticos de la prueba de
Montecarlo y la prueba Exacta.

Por dlimo, se estimé la relacién entre la satisfaccion total y la obtencién de
respuesta viral sostenida al tratamiento frente ol VHC.

El andlisis de los datos se realiza con el programa estadistico IBM SPSS
23.0 para Windows. )

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion

de Sevilla-Sur.
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Resultados

Se incluyeron en el estudio un tofal de 171 pacientes (83,0% hombres),
con una edad media de 52+8,7 afios. las caracteristicas basales de la
poblacién de estudio se indican en la tabla 1.

la media de la puntuacién sobre la satisfaccién con el tratamiento fue
de 479+7,54. Teniendo la satisfaccién clinica general una media de
24,92+3,66 puntos y la satisfaccién con el esfilo de vida una media de
19,07+3,61. En la tabla 2 se muestran las puntuaciones de los diferentes
ftems de la escala ESTAR adaptada. El 41,5% de los pacientes tuvieron
una satisfaccién global alta (=50 puntos) con el fratamiento frente al virus
de la hepatitis C.

La fiabilidad del cuestionario completo fue elevada con un alfa de Cronbach
de 0,864 [para la media de la satisfaccién general fue de 0,771 y de la
satisfaccion con el estilo de vida del 0,771) y un coeficiente intraclase de
0,843 (satisfaccién general 0,729 y con el esfilo de vida 0,755).

El 92,5% (n=148) de los pacientes seguidos en el estudio obtuvo RVS frente
al 7,5% [n=12) que no la alcanzé. Para el resto de pacientes no fue posible
obtener el valor de RVS.

El andlisis estadistico demostrd la correlacion entre el indice de compleiji-
dad vy la safisfaccion [tabla 3). La relacién establecida entre el indice de
complejidad del tratamiento frente al VHC v la satisfaccién determiné que
una disminucién de 5 puntos en el indice de complejidad del tratamiento
para la hepatiis C multiplicaba por cuatro el valor la satisfaccién con el
tratamiento (p<0,0001). De manera andloga, 12 punfos menos en la pun-
tuacion del indice de complejidad de la medicacion concomitante permitié
duplicar la satisfaccién de los pacientes (p=0,028).

Respecto a la complejidad global, un valor de 10 puntos menos en el valor
de esta medida menos hizo que se duplicara el valor de la satisfaccién
percibida (p<0,05).

Por dltimo, respecto a la relacién entre la satisfaccion y la obtencién de
RVS, los pacientes con mayores valores de satisfaccién presentaron mayor
porcentaje de RVS de manera significativa (0,029, Chi cuadrado de Pear-
son) como se muestra en la tabla 4.

Discusion
Este estudio demuesfra como el incremento en la complejidad farmacote-

rapéufica se asocia a una menor safisfaccién con el fratamiento, tanto la
global como la especifica de la terapia.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio

Variable Frecuencia % (n)
Sexo: Hombres 83%(142)
Edad (afios) 52+8.7
Genotipo Viral
1 71,3% (122)
&) 12,3% (21)
4 15,2% (26)
Otros 1,2% (2)
Estatus Previo
Naive 44,4% (76)
Respondedor recidivante 19,3% (33)
No respondedor 34,5% (59)
Otros 1,8% (3)
Cirrosis Hepdtica 59,6% (102)
Tratamiento prescrito
Generacién 1 17,5% (30)
Generacién 2 28,7% (49)
Generacién 3 53,8%(92)
Duracién del tratamiento
8S 6,4% (11)
125 63,7% (109)
24S 17,5% (30)
48S 9,4%( 16)
Otros 2,4% (4)

S: Semana; %: porcentaje; n: nimero de pacientes.

Desde el lanzamiento de las recomendaciones de la American Society of
Hospital Pharmacist (ASHP)'® que instaba a llevar a cabo el seguimiento
farmacoterapéutico de los pacientes en funciéon de la complejidad farma-
coterapéutica de los mismos, algunos estudios han estado llevando a cabo
valoraciones de esfe pardmetro y sus resultados en la carga asistencial'®,
los reingresos hospitalarios”, las discrepancias en la administracion de me-
dicacion'® y la adherencia®. Hasta donde conocemos, este es el primer
esfudio que relaciona esta complejidad con los resuliados percibidos por
los pacientes, en concreto con la satisfaccién.

Medir la safisfaccién de los pacientes constituye un objetivo de primer or-
den porque permife conocer directamente la opinién de los mismos acerca
de los servicios o fratamientos que reciben, considerdndose ademds como
una medida de resultado en salud directa?. la preocupacion por la satis-
faccion del paciente estd condicionada porque ésta se relaciona significa-
tivamente v funcionalmente con conductas de salud especificas (desde el
cumplimiento de las prescripciones hasta el seguimiento de los resuliados,
o incluso, conductas preventivas de la enfermedad). En los dliimos afios se
han desarrollado diferentes herramientas de medicién de aspectos relacio-
nados con la calidad de vida en general de los pacientes con hepatitis C
como el HCV-PRO?' con gran consistencia metodolégica. Sin embargo, su
implantacién rutinaria en el seguimiento diario se ve dificuliada por la com-
plejidad de su uso. De manera andloga encontramos la herramienta HCVT-
sat??, més sencilla en uso v especifica para medir la satisfaccion, aunque
no evaluada en nuestro enforno sanitario y desarrollado en 2010, donde el
escenario farmacoterapéutico no se parecia, en absoluto, al actual.
Diversos estudios han venido a definir que la experiencia del paciente se
construye a partir de unos aspectos relacionales y ofros funcionales?*#*. Entre
los aspectos relacionales de la experiencia del paciente se incluye el sopor-
fe emocional y psicoldgico, la participacion del paciente en la toma de de-
cisiones, la implicacion de la familia y los cuidadores, la informacién clara fy
a la medida de las necesidades del pacientes) y la tfransparencia. Enfre los
aspectos funcionales se debe tener en cuenta la provision de servicios efec-
fivos, el manejo de los sintomas en el momento adecuado por profesionales
competentes, el ambiente en el que se da la atencion y la coordinacion y
continuidad de cuidados. En esfe sentido, parece claro que el modelo a
llevar a cabo para la optimizacién del seguimiento farmacoterapéutico al
paciente, que incluya la obtencion de mejores resuliados en salud y mejoria
en la satisfaccion del paciente, pasa por la expansién del modelo de Selec-
cién y estratificacion de pacientes con hepatitis C de la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria (SEFHJ?* Este modelo permite tener en cuenta no
solamente los aspectos farmacoterapéuticos relacionados con la hepatitis C
sino la farmacoterapia completa y también variables clinicas, emocionales y
el uso de recursos sanitarios. De esa manera, podriamos pasar a valorar no
solo la safisfaccion sino la “experiencia del paciente”, o lo que es lo mismo,
el feedback de los propios pacientes respecto a lo que estd pasando en
el transcurso del proceso asistencial. Consideramos que asf, este concepto,
pasaria a convertirse en uno de los pilares de la evaluacion de la calidad
asistencial, al mismo nivel que la seguridad o la efectividad, niveles para
los que los nuevos frafamientos de la hepatitis C ya estén alcanzado cofas
mdximas. En ofros enfornos sanifarios, la aportacion del farmacéutico espe-
cializado en el manejo del sujefos con hepatitis C ha aumentado también
la satisfaccion del paciente como demuestra el estudio de Martin et af®.
Destacar, por dliimo, la elevada relacién que tiene puntuaciones de satis-
faccién elevadas con la obfencién de respuesta viral sostenida en los pa-
cientes del estudio. Aunque es conocido vy se ha estudiado para diferentes
pafologias que una mayor safisfaccién de los pacientes se relaciona con
mejores resultados en salud, este es el primer estudio que lo demuestra
para la hepatitis C, valorando la perspectiva de la complejidad de la
farmacoterapia.

Este estudio fiene varias limitaciones, en primer lugar, el cuestionario ESTAR
solo ha sido especificamente validado para pacientes VIH. Por ese motivo,
se esfablecieron criterios de fiabilidad del cuestionario estrictos para valo-
rar su utilidad y viabilidad. Ademds, se desconoce la satisfaccion con el
fratamiento concomifante previo al inicio de la ferapia frenfe al VHC, ya
que la mayoria de esfos pacientes no fienen interaccién con la farmacia
hospitalaria hasta no tener prescrito su terapia frente al VHC.

Por ofra parte, no se valord la adherencia al tratamienfo antiviral me-
dianfe cuestionarios especificos. No obstante, dado que el seguimienfo
farmacoterapéutico se realizé en base a un modelo de seleccién vy estra-
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Tabla 2. Puntuaciones obtenidas en cada item de la escala ESTAR adaptada al VHC

................ piriiadan
o L S - . 5

ftem 1. 3Se siente satisfecho con el fratamiento que recibe 0 0 2 9 14 79
acualmente? 0% (0%  (1.2%) (5.3%) (8,2%) (46,2%)
ftem 2. 3Se siente satisfecho con la eficacia del tratamiento
que recibe actualmente, es decir, de cémo su tratamiento (OOO/) (O(‘)V) (OOO/) (4 gy) (5]80‘7) (4]7]50/)
estd controlando su infeccién por el VHC? N 4 N . e e
ftem 3. 3Se siente satisfecho con su tratamiento en relacién 2 7 4 20 56 32
a los efectos secundarios o molestias asociadas? (1,2%)  (4,1%)  (2,3%) (11,7%) (32,7%) (18,7%)
g g o oty | o o 7o w7
esfuerzo, de dedicacién, etc.)? N s 7Y% s ™ “
flem 5. zSe siente satisfecho con la comodidad de su trata-
e O

o s i ! i 0%  (47%) (47%) (58% (292%) (25,1%)
para llevar las medicinas consigo y poder tomarlas fuera
de casa?
ltem 6. 3Se siente satisfecho con la flexibilidad de su
tratamiento en relacién a la hora en que debe tomarla (en
términos de margen de tener un margen de tiempo para la 0 3 6 6 19 88
toma de medicacién), la posibilidad de olvidar (o perder (0%) (1,8%) (3,5%) (3,5%) (11,1%) (51,5%)
alguna toma) la medicacién, de tomar la medicacién con o
sin alimentos, efc?
ftem 7. 3Se siente satisfecho con sus conocimientos acerca 0 6 25 18 40 48
de la infeccién por VHC? 0%  (3,5%) (14,6%) (10,5%) (23,4%) (28,1%)
ftem 8. 3Se siente satisfecho de cémo se adapta su trata- 0 0 4 11 37 80
miento a su forma de vida? (0%) (0%) (2,3%)  (6,4%) (21,6%) (46,8%)
ftem 9. sRecomendaria la combinacién de medicamentos 2 2 0 15 49 57
que estd recibiendo a alguna otra persona con YHC? (1.2%)  (1,2%) (0%) (8,8%) (28,7%) (33,3%)
flem 10. 3Cémo se siente de satisfecho con continuar con 0 0 0 8 17 79
su tratamiento actual® (0%) (0%) (0%) (1,8%) (9,9%) (46,2%)

Tabla 3. Correlacion entre el indice de complejidad y la satisfaccion segin cuestionario ESTAR adaptado.

67
(39,2%)

82
(48%)

50
(29,2%)

35
(20,5%)

52
(30,4%)

49
(28,7%)

34
(19,9%)

39
(22,8%)
46
(26,9%)

72
(42,1%)

171
(100%)

171
(100%)
171
(100%)
171
(100%)
171
(100%)

Correlaciones |
Satisfaccion Total Satisfaccion clinica general Satisfaccion con el estilo de vida
Correlacién de Pearson ,430 415 ,018
IC VHC
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,819
{@Nedicacion Correlacién de Pearson ,070 ,064 ,055
Concomitante Sig. (bilateral) ,366 407 474
Correlacién de Pearson ,264 ,252 ,057
IC global (suma) : :
Sig. (bilateral) ,000 ,001 461
IC: Indice de complejidad; VHC: Hepatitis C; Nivel de Sig: significacion (p<0.05)
Correlacién de Pearson.
Tabla 4. Relacién entre la satisfaccion total y la obtencion de Respuesta Viral sostenida.
RVS x Total
no si
<50 Recuento 11 83 94
Satisfaccién Total (Satisfaccién Baja) % dentro de Satisfaccién Total en 2 intervalos 11,7% 88,3% 100,0%
en 2 intervalos >=50 Recuento 1 65 66
(Satisfaccion Alta) % dentro de Satisfaccién Total en 2 intervalos 1,5% 98,5% 100,0%
Recuento 12 148 160
Total - - -
% dentro de Satisfaccién Total en 2 intervalos 7,5% 92,5% 100,0%

RVS: Respuesta Viral Sostenida.
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tificacién de pacientes y potenciando el acto Unico asistencial y con un
modelo que incluye el refuerzo de la misma se consideré que la adherencia
esfimada fue necesariamente elevada.

Finalmente, se calculé la complejidad farmacoterapéutica en la semana 4
de tratamiento, pudiendo existir alguna variacién en la misma a lo largo de
la evolucién del tratamiento. No obstante, dada las diferencias en cuanto
a duracién, se estimé que era el punto mas homogéneo para conocer esa
relacién. No existen estudios que hayan valorado el porcentaje de varia-
cién en la prescripcién médica, en cuanto a frafamientos concomitantes,
para este fipo de pacientes en la actualidad.

Futuras lineas de investigacién nos permitirdn conocer si esta safisfaccion
se mantiene en pacientes con grados de fibrosis mas leves v, tedricamen-
te, menos motivados a recibir fratamienfo para su enfermedad hepdtica.
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Abstract

Objective: Antimicrobial Stewardship Programs [ASPs) have appeared
as very useful tools in order to improve the use of antimicrobial agents. The
objective of this study is fo assess the impact of an ASP on haematological
patients hospitalized in an Intensive Care Unit (ICU).

Methods: A quasi-experimental pre-post intervention study, which inclu-
ded haematological patients admitted to an ICU and assessed by the ASP
program during 3 years. The impact of the program on patient evolution
was assessed by comparison between the previous period and the inter-
vention period in terms of mortality, mean stay, number of re-hospitaliza-
tions, and durafion of mechanical ventilation for intubated patients.
Results: The ASP team assessed 324 antimicrobial agents in 169 pa-
tients; they recommended 121 modifications, including 55 treatment dis-
confinuations. Compared with the pre-infervention period, there were no
significant differences in the variables assessed. No variation was obser-
ved in colonization by multi-resistant bacteria.

Conclusions: The implementation of an APS on crifical haematological
patients will lead to a relevant number of treatment modifications, without
any impact on the clinical evolution of patients.
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Resumen

Objetivo: los programas de opfimizacién de antimicrobianos [PROA)
han surgido como herramientas de gran utilidad para mejorar el uso de
estos. El objetivo del presente estudio es evaluar el impacto de un PROA
sobre pacientes hematolégicos ingresados en una unidad de pacientes
criticos.

Métodos: Estudio cuasi-experimental pre-post infervencion. Se incluye-
ron pacientes hematolégicos ingresados en una unidad de criticos evalua-
dos por el equipo PROA durante 3 afios. El impacto del programa sobre
la evolucion de los pacientes se evalud mediante la comparacion entre
el periodo previo y de intervencion de la morfalidad, estancia media, no-
mero de reingresos y duracién de ventilacion mecdénica en los pacientes
infubados.

Resultados: 324 antimicrobianos de 169 pacientes fueron evaluaron
por el equipo PROA, recomendando un fofal de 121 modificaciones, in-
cluyendo 55 suspensiones de tratamiento. Comparados con el periodo
pre-infervencién, no se observaron diferencias significativas en las va-
riables consideradas. No se observé variacion en la colonizacion por
bacterias mulfiresistentes.

Conclusiones: La implantacion de un PROA sobre el paciente critico
hematolégico conduce a un nimero relevante de modificaciones en el
fratamiento, sin afectar la evolucion clinica de los pacientes.
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Creative Commons Attribution 4.0
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Infection management in the haematological patient admitted in an
Infensive Care Unif represents a high-complexity challenge. The severe
consequences of inadequate treatment on prognosis will frequently lead
fo the prescription for these patients of multiple antimicrobial agents du-
ring long periods of time. However, this situation presents some risks,
such as the development of adverse events, and the selection of multi-
resistant strains. This arficle shows our experience affer implementing
an Anfimicrobial Stewardship program for this group of high-complexity
patients without any previous experience prescribed. Our oufcomes
show that anfimicrobial prescription for this group of patients presents a
major number of opportunities for improvement, and reinforces the need
fo implement this type of programs in these units.

Introduction

Bacterial or fungal infection is a frequent cause of morbimortality in patients
with haematological disease, particularly during neutropenia episodes'. In
fact, around 20-30% of these patients will develop severe sepsis during their
disease** and up to 7% of patients can develop an invasive fungal infection?.
The number of patients with immunosuppression has increased significantly
during recent years, due fo the increase in the number of aggressive freatments
for the disease, the increasing number of transplants, and an increase in the
age of the population receiving said treatments®. The application of these ag-
gressive therapies, chemotherapy foxicity, deep immunosuppression induced
during prolonged periods of time, and the development of the graftagainst-
host disease, will lead to severe complications that entail admitling these
patients in Infensive Care Units (ICUs).

During the last decades, there has been a significant increase in bacterial re-
sistances to antimicrobial agents, and this is particularly important in oncohae-
mafological patients. In these units, there has been a particularly relevant
increase in resistances of enterobacteriaceae to betalactam antibiotics, and
resistances to multiple antimicrobial agents by Pseudomonas Aeruginosa®®.
In these setting, there has been a boost during recent years of the develop-
ment of antimicrobial stewardship programs [ASPs), with the aim fo opfimize
and reduce the use of anfimicrobial agents; these programs appear as a tool
with potential impact in order to reduce or restrict the development of resis-
tances to said agents™. However, there are still a limited number of studies
published about this type of programs on haematological patients.

The purpose of this study is fo assess the clinical impact of an ASP on the
clinical evolution of haematological patients admitted in a Critical Patient Unit.

Methods

The design of the study was quasi-experimental and pre-post infervention. The
ICU where the program was implemented is a medical ICU with 24 beds, in
a ferfiary hospital with 961 beds, which receives 1735 admissions per year
as average, during the 20132015 period. This study included all those pa-
fients with haematological disease who were admitted to the Critical Patient

Unit from October, 2013 to September, 2016.

Work Methodology of the ASP

On October, 2013, an ASP program was implemented in the unit. Summing
up, the ASP team is formed by an Infensive Care Specialist with expertise in
infection management in critical patients, and a Clinical Pharmacist, suppor-
ted by a Microbiologist. They assessed three times per week all patients on
antibiofic freatment in the unit. In case they found any incidence in prescrip-
tion, there was a facetoface infervention with the prescriptor (prospective
audif?, and there was follow-up of the evolution of the patient involved affer
the modification by consensus.

The following data were collected from patients included in the study: demo-
graphical defails, underlying haematological condition, cause of admission
to the unit, severity scale at admission (APACHE I}, as well as the need for
vasoactive agents. For those patients who were admitted due to infection, or
who developed infection during admission, the infectious agent responsible
was also recorded.

In order fo analyze the impact of the program on the clinical evolufion of hae-
matological patients in the unit, there was a comparison of mortality within the

ICU, days of stay in the unit, the percentage of re-admissions within 30 days
after discharge from the unit, as well as the number of days on mechanical
ventilation in infubated patients, between the period before the intervention
(from October, 2012 and September, 2013), and the infervention period
(from October, 2013 to September, 2016).

Additionally, in those patients for whom an intervention was conducted, there
was an evaluation of the number of relapses of the infectious condition after
the intervention. A relapse of the infectious condition was described as the
new presentation of the infectious episode that required the re-introduction of
the antimicrobial agent withdrawn, or the modification of the dosing regimen
after the infervention by the ASP, within 72 hours affer said infervention.

In order to determine the impact of the program on the colonization and
infection by multiresistant bacteria (MRB, there was an assessment of the
evolution of the number of patients with new MRB colonization during their
stay af the unit (defined as the presence of a new MRB after > 48 hours of
stay in the unit), as well as the number of hospital infections caused by these
during the same period. There was an analysis of epidemiological survei-
llance twice a week, in order to detect MRB colonization, through rectal
and oropharyngeal cultures, and bronchial aspiration culture for intubated
patients. At the same time, there was a record of the use of anfimicrobial
agentfs in the unit per year during the period of the study.

The statistical analysis was conducted through the Stata v.13.0 program.
Comparison of variables between the pre and post intervention groups was
performed through parametric fests (Fischer, Student's 1] or non-parametric
fests (x?, MannWhitney's U), according fo the normality analysis of the
sample. Mortality at 30 days of admission in the unit was analyzed with
Cox Regression.

The study was approved by the Hospital Ethics Committee.

Results

During the period of the study, the ASP team evaluated 324 anfimicrobial
agenfs in 169 haematological patients. The characteristics of the patients
reviewed are defined in table 1.

Atter treatment review, there were 121 treatment modifications. The recom-
mendations by the ASP team appear in table 2. The majority of recommen-
dations (82.6%) were accepted by the physicians in charge. A relapse in
the infectious condition was only observed in three patients (2.5%) affer the
proposed withdrawal of the antimicrobial agent, and treatment had fo be
re-inifiated. The evolution in the use of antimicrobial agents after the ASP
implementation in the unit appears in figure 1.

The clinical evolution of patients during the pre and post-intervention periods
appears in table 3. No significant differences were observed in terms of
mean stay, mortality within ICU, or the proporfion of haematological pa-
tients re-admitted fo the unit. Likewise, no significant reduction was observed
in mortality af 30 days of admission during the intervention period (HR:
0.893; p=0.669). There were no differences in the duration of mechanical
ventilation for intubated haematological patients.

Regarding the period before the intervention, we did not observe a signifi-
cant reduction in the percentage of new MRB colonizations during their stay
at the unit. There were no significant differences between both periods in
the number of hospital infections in this group of patients.

Discussion

The results of this study show that the implementation of an ASP based
on prospective audit in a crifical patient unit will entail a relevant number
of interventions on antimicrobial prescription, including a major number of
freatment discontinuations, without representing a negafive impact on the
clinical evolution of haematological patients in the unit.

Infection management in haematological patients represents one of the
great challenges for Intensive Care Specialists. The impact of an adequate
selection of anfimicrobial agent on the survival of these patients, as well as
the high percentage of episodes without microbiological isolation, lead to
the usual practice of prescribing broad spectrum antimicrobial agents for
this group of patients'®. However, there will often be a lack of coincidence
between treatment selection or duration and the clinical evidence availa-
ble, and this will favour an increase in the risk of foxicity, cosfs, and MRB
selection.
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Pre-Intervention

0;;:_";? Oct13t0Sep-14  Oct-14toSep-15  Ock-15 fo Sep-16
No. of haematological patients hospitalized 68 55 56 58
Age (years) (Mean; SD) 55.5(11.9) 54.7 (12.4) 49.0 (14.1) 48.6 (13.4)
Male (%) 43 (63.2) 31 (56.3) 22 (39.3) 29 (50.0)
APACHE-1I (Median; IQR) 23 (2126 21 (1825) 22 (19-26.5) 23 (21-25)
Haematological Disease (%)
Acute Myeloid Leukemia 34 (50.0) 21 (38.2) 23 (41.0) 29 (50.0)
Acute Lymphoblastic Leukemia 5 (7.4) 9 (16.4) 9(16.1) 8(13.8)
Multiple Myeloma 5(7.4) 4(7.2) 5(8.9) 1(1.8)
Lymphoma 15 (22.0) 7(12.7) 8 (14.3) 10 (17.2)
Other 9(13.2) 14 (25.5) 11 (19.7) 10 (17.2)
Cause for Admission (%)
Acute Respiratory Failure 34 (50.0) 25 (45.4) 23 (41.0) 21 (42.0)
Sepsis/Septic Shock 18 (26.5) 16 (29.1) 17 (33.4) 23 (46.0)
Other 16 (23.5) 14 (25.5) 16 (28.6) 2 (4.0)
Patients on mechanical ventilation (%) 29 (42.6) 22 (40.0) 12 (21.8) 20 (40.0)
Patients with vasoactive drugs (%) 31 (45.6) 28 (50.9) 24 (42.8) 29 (50.0)
Patients with active infection during admission (%) 61 (89.7%) 50 (90.9%) 49 (87.5%) 53 (91.4%)
Agent causing the infection (%)
Not isolated 21 (34.4) 15 (30.0) 14 (28.6) 16 (30.2)
Pseudomonas aeruginosa 19 (31.1) 18 (36.0) 21 (42.9) 22 (41.5)
Invasive Fungal Infection 8 (13.1) 7 (14.0) 8(16.3) 9 (17.0)
Enterobacteriaceae 12 (19.7) 7 (14.0) 4(8.2) 6 (11.3)
Other 3(4.9) 3(6.0) 2 (4.1) 2 (3.8)

It is widely known that the use of antimicrobial agents entails an increase
in the selection and infection by multi-resistant sfrains'#'®. In haematological
patients, the need for a frequent use of antimicrobial agents has led to

Treatment discontinuation 55 (45.4) an alarming increase in resistance fo these agents, particularly for Gram
negative bacteria®. In fact, various authors have linked the infection by multi-

Dose modification 21 (17.4) resistant strains with bad prognosis for these patients”'®.
Similarly fo other published experiences about the implementation of ASP
Antibiotic de-escalation 19 (15.7) programs in Critical Care Units'®??, the most frequent intervention was the
discontinuation of antimicrobial agents prescribed empirically. In patients
Pharmacokinefic monitoring 20 (16.5) with neutropenia, the potfential infection by multitesistant strains, as well as
the difficulty to identify the germ causing said infection, will often lead to
New treatment initiation 6(5.0) the use of broad-spectrum antimicrobial coverage, often during prolonged
“Antimicrobial agents with infervention (%) periods of fime. In these patients, it is very important fo discontinue freatment
................................................................ once The germ COUSH’]g the H’]{GCTIOH hos been |den“hed, as We” as Wheﬂ
Carbapenem 21 (17.3) they have recovered from neutropenia, in order to prevent the selection and

colonization by multi-resistant strains.
Azoles 18 (14.9) On the other hand, it is worth highlighting the work conducted in terms of
) ) dose adjustment and pharmacokinetic monitoring of antimicrobial agents. It
Linezolid 18 (14.9) has been demonstrated that the optimization of the pk/pD parameters will
. . be a key factor in order fo ensure an adequate exposure to antimicrobial
Aminoglycosides 12 (9.9) agentfs, thus reducing the possibility of therapeutic failure, resistance deve-
. . lopment, and presence of adverse effects associated with the treatment?®.

SIS Dl In this study, it has not been observed that the infroduction of an ASP in
Quinol the unit led to a reduction in the number of patients colonized by MRB.
vinolones 6(5.0) The imol on of thi e )
e implementation of this type of programs represents a significant reduc
Other 38 (31.4) fion in the use of antimicrobial agents, and this could have a signiﬁc_o_m
impact on the pressure of colonization by MRB and other opportunistic
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Figure 1. Evolution in the use of antimicrobial agents in the unit.

pathogens??°. However, it must be considered that the fransmission of MRB
between patients through healthcare professionals represents the main sou-
rce of colonization in patients admitted to Critical Care Units?. Not being
able to identify which patients presented colonization by transmission is a
limitation in this study. Regardless of this, various authors have associated
the implementation of these programs with a lower incidence of coloniza-
tion by MRB?. Given the existing link between colonization and infection
in Critical Care Units'*'®, we consider that this type of programs, in coordi-
nation with programs for prevention of hospital infection, will be essential
in order to minimize the incidence of infections by multiresistant strains. On
the other hand, the limited number of hospital infection cases in this group of
patients has prevented us from assessing the impact of the program on the
incidence of hospital infection. It will be necessary to conduct comparative
studies with a higher number of patients, in order fo evaluate this hypothesis
adequately.

It is worth highlighting that, unlike what has been published for other groups
of patients??® the implementation of the ASP program has not represented
a reduction in mean sfay or mortality. So far, there have been few studies
analyzing the impact of this type of programs on the clinical evolution of
crifical patients. Elliggsen and cols?, in their prospective study with 1-year
infervention, observed that the implementation of an ASP program focused
on specific anfimicrobial groups achieved a reduction in their use, as well
as the incidence of infection by C difficile, but there was no reduction in
hospital stay or mortality. Taggart and cols* also described the impact of
an ASP program in a medical-surgical ICU. After one year of infervention,
they did not observe significant reductions in mean stay and mortality. In this

study, the authors reached the conclusion that studies with longer duration
are necessary in order to assess the impact of the ASP on clinical evolution
and resistances.

On the other hand, the haematological patient admitted to ICU presents a
high complexity management, and their prognosis depends to a high extent
on the fast infervention by specialists®'; therefore, it will be difficult for this
type of programs fo have any effect on the clinical evolution of this group
of patients at short term. However, we have observed a trend towards the
reduction in the number of re-admissions to the unit since the program was
implemented, and this leads us fo think that an adequate selection and dose
adjustment of treatment could have a positive impact on their evolution at
mid-long term.

This study presents cerfain limitations. First of all, the results of the pre and
postintervention analysis could be influenced by other factors besides the
infervention, which could modify the evolution of the patients in the unit, in-
cluding changes in admission criteria, implementation of new programs for
hospital infection control, or modifications in treatment protocols. Throughout
the infervention period, various sfrategies have been set up with the objec-
tive of reducing the spread of MRB, including programs of active surveillan-
ce for handwashing, the incorporation of chlorhexidine to patients’ daily
hygiene, as well as the use of silverion impregnated parabens. However,
none of these strategies has demonstrated any clinical impact on patients
in our unit, beyond a reduction in the incidence of MRB colonization. The
measures included in the Bacteremia Zero and Pneumonia Zero programs®
have demonstrated a positive impact on patients admitted to Spanish ICUs.
However, these measures had been implemented in the unit before the

Pre-Intervention Intervention
et e e e e ettt Oct-12 fo Sep-13 Oct-13 fo Sep-14 S
Days with mechanical ventilation' (Mean; SD) 8.3 (2.3) 4.7 (0.7) 0.156
Days of stay at ICU (Mean; SD) 6.9 (7.4) 6.7 (7.7) 0.887
No. of patients deceased at ICU (%) 30 (44.1) 78 (45.9) 0.834
No. of re-admissions (%) 10 (14.7) 12 (7.4) 0.051
No. of patients colonized with MRB? (%) 13 (19.1) 30(17.8) 0.800
No. of patients with hospital infection (%) 3 (4.4) 7 (4.1) 0.928
Pneumonia associated with mechanical ventilation 0 1 *
Bacteremia associated with catheter 2 3 *
Urinary tract infection 1 2 *
infection by Clostidium difficile . . . . 0 ! —
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period of the study. It is worth highlighting that in our unit, no significant
changes have been conducted during the period of intervention in terms
of admission criteria or protocols for infection treatment in this type of pa-
tients; we have not found any significant changes in the severity criteria of
haematological patients admitted to the unit. On the other hand, slight va-
riations have been found regarding the type of underlying haematological
disease in patients admitted o our unit. However, as previously discussed,
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the prognosis of haematological patients admitted to a Critical Care Unit
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consequences on pafient evolution; it appears as a very valuable fool in
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Aportacion a la literatura cientifica

El manejo de la infeccion en el paciente hematolégico que in-
gresa en una unidad de pacientes criticos constituye una desafio
de gran complejidad. las graves implicaciones de un fratamien-
fo inapropiado sobre el pronéstico hace que en este grupo de po-
cientes sea frecuente la prescripcién de mltiples antimicrobianos
durante largos periodos de tiempo. No obstante, esfa situacion
no esta exenta de riesgos, enfre los que se encuentran la apari-
cion de eventos adversos y la seleccion de cepas multirresistentes.
En esfe articulo mostramos nuestra experiencia fras la implantacion de
un programa fipo “antimicrobial stewardship” en esfe grupo de pacien-
tes de gran complejidad y sin experiencia previa descrita. Nuesiro
resultados muestran que en este grupo de pacientes la prescripcion de
antimicrobianos estd sujefa un nimero imporfante de oportunidades
de mejora y refuerza a necesidad de implantacion de este tipo de
programas en esfas unidades.

Introduccion

En los pacientes con enfermedad hematoldgica, la infeccion bacteriana
o fungica es una causa frecuente de morbi-mortalidad, especialmente du-
rante los episodios de neutropenia’. De hecho, entre un 20-30% de estos
pacientes desarrolla cuadros de sepsis grave durante su enfermedad?®® vy
hasta 7% de los pacientes pueden desarrollara una infeccién fongica in-
vasora“.

El nimero de pacientes con inmunosupresién se ha incrementado notfa-
blemente durante los Ultimos afos, debido el aumento en el nimero de
frafamientos agresivos para la curacién de la enfermedad, el aumento
en el nimero frasplantes v el aumento de la edad de la poblacién que

recibe dichos frafamientos®. La aplicacién de estas terapias agresivas,
la toxicidad de la quimioterapia, la profunda inmunosupresién inducida
durante periodos prolongados de tiempo y la aparicién de enfermedad
injerto confra huésped conducen a complicaciones graves que conlle-
van al ingreso de estos pacientes en las unidades de cuidados infensi-
vos (UCI).

Durante las Gltimas décadas, el aumento de resistencias bacterianas a anti-
microbianos se ha incrementado de forma notable, siendo particularmente
imporfante en los pacientes onco-hematolégicos. En esfas unidades ha sido
especialmente relevante el incremento de resistencias de enterobacterias a
antibisticos betalactamicos v las resistencias a maltiples anfimicrobianos de
Pseudomonas aeruginosa®®.

En este contexfo, durante los Ultimos afios se ha potenciado el desarrollo
de programas de opfimizacién de antimicrobianos (PROA|, destinados a
opfimizar y reducir el consumo de antimicrobianos, presentdndose como
una herramienta con impacto potencial para reducir o limitar el avance de
las resistencias a los mismos®!". No obstante, los estudios publicados sobre
el papel de este tipo de programas sobre el paciente hematolégico ain
son limitados.

El propdsito del presente estudio es evaluar el impacto clinico de un PROA
sobre la evolucién clinica de los pacientes hematolégicos ingresados en
una unidad de pacientes crificos.

Métodos

Se disefi¢ un esfudio cuasi-experimental pre-post infervencién. La UCI en don-
de se instaurd el programa es una UCI médica de 24 camas, de un hospital
ferciario con 961 camas, recibiendo una media anual de 1.735 ingresos
en el periodos 2013-2015. Para el presente estudio, se incluyeron aquellos
pacientes con enfermedad hematoldgica que ingresaron en la unidad de pa-
cientes criticos durante el periodo Octubre de 2013 a Septiembre de 2016.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes hematoldgicos ingresados en la unidad.

Pre-Intervencion Intervencion
%2;;]-%30 Oct-13aSep-14  Oct-aSepl5s  Och15 aSep-16

N° pacientes hematolégicos ingresados 68 55 56 58
Edad (afios) (Media; DE) 55,5(11,9) 54,7 (12,4) 49,0 (14,1) 48,6 (13,4)
Hombres (%) 43 (63,2) 31 (56,3) 22 (39,3) 29 (50,0)
APACHE-II (Mediana; RIQ) 23 (21-2¢) 21 (18-25) 22 (19-26,5) 23 (21-25)
Enfermedad hematolégica (%)

Leucemia Mieloide Aguda 34 (50,0) 21 (38,2 23 (41,0) 29 (50,0)

Leucemia Linfobléstica Aguda 5(7,4) 9 (16,4) 9(16,1) 8(13,8)

Mieloma Mdltiple 5 (7,4) 41(7,2) 5(8,9) 1(1,8)

Linfoma 15 (22,0) 7 (12,7) 8 (14,3) 10(17,2)

Ofros 9(13,2) 14 (25,5) 11 (19,7) 10 (17,2)
Causa de Ingreso (%)

Insuficiencia respiratoria aguda 34 (50,0 25 (45,4) 23 (41,0) 21 (42,0)

Sepsis/Shock Séptico 18 (26,5) 16 (29,1) 17 (33,4) 23 (46,0)

Otros 16 (23,5) 14 (25,5) 16 (28,9) 2 (4,0)
Pacientes con ventilacién mecanica (%) 29 (42,6) 22 (40,0) 12 (21,8) 20 (40,0)
Pacientes con farmacos vasoactivos (%) 31 (45,6) 28 (50,9) 24 (42,8) 29 (50,0)
Pacientes con infeccién activa durante el ingreso (%) 61 (89,7%) 50 (90,9%) 49 (87,5%) 53 (91,4%)
Agente responsable de la infeccién (%)

No aislamientos 21 (34,4) 15 (30,0) 14 (28,6) 16 (30,2)

Pseudomonas aeruginosa 19 (31,1) 18 (36,0) 21 (42,9) 22 (41,5)

Infeccién fingica invasora 8 (13,1) 7 (14,0) 8(16,3) 9(17,0)

Enterobacterias 12 (19,7) 7 (14,0) 4 (8,2) 6(11,3)

Otros 34,9 3(6,0) 2 (4,1) 2 (3,8)
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Metodologia de trabajo del PROA

En Octubre de 2013, se instaurd un programa PROA en la unidad. En
resumen, el PROA estd formado por una infensivista experta en el manejo
de la infeccién en el paciente critico y un farmacéutico clinico, con el
apoyo de un microbilogo evaluaban tres veces por semana todos los
pacientes en frafamiento antibidtico de la unidad. En el caso de encontrar
alguna incidencia en la prescripcion, se realizé una infervencién cara a
cara con el prescriptor (auditoria prospectiva)’?, siguiendo la evolucion
del paciente implicado tras modificacién consensuada.

De los pacientes incluidos en el estudio, se registraron datos demogra-
ficos, enfermedad hematolégica de base, motivo de ingreso en la uni-
dad, escala de gravedad al ingreso [APACHE I}, asi como necesidad de
farmacos vasoactivos. En aquellos pacientes que ingresaron por causa
infecciosa o que desarrollaron infeccién durante el ingreso, se registré el
agente infeccioso responsable del mismo.

Para analizar el impacto del programa sobre la evolucion clinica de los
pacientes hematolégicos en la unidad se compard en el periodo previo a
la intervencion (Octubre 2012-Septiembre 2013) y el periodo infervencién
[Octubre 2013-Septiembre 2016) la mortalidad infra UCI, los dias de
estancia en la unidad, el porcentaje de reingresos los 30 dias posteriores
al alta de la unidad, asi como los dia de ventilacién mecanica en los
pacientes infubados.

Ast mismo, en aquellos pacientes en los que se realizé intervencion, se
determiné el nimero de recaidas del proceso infeccioso posteriores a la
infervencion. Se describié como recaida del proceso infeccioso como
la reaparicién del cuadro infeccioso que requirié la re-introduccion del
antimicrobiano refirado o modificacién de la pauta realizada tras la inter-
vencion del PROA durante las 72 h posteriores a la infervencion.

Para determinar el impacto del programa sobre la colonizaciéon e in-
feccién por bacterias multirresistentes [BMR), se determiné la evolucién
del nimero de pacientes con nueva colonizacién por BMR durante su
estancia en la unidad (definida como aparicién de una nueva BMR tras >
48h de estancia en la unidad), asi como el nimero de infecciones noso-
comiales causadas por los mismos durante el mismo periodo. El andlisis
de vigilancia epidemiolégica para detectar colonizacion por BMR se
realizé dos veces por semana, mediante cultivos rectal, y orofaringeo y
cultivo de aspirado bronquial en los pacientes intubados. Asi mismo, se
recogié el consumo anual de antimicrobianos en la unidad durante el
periodo de esfudio.

El andlisis estadistico se llevd a cabo a través del programa Stata v.13.0.
La comparacion de las variables entre el grupo pre y post infervencién se
llevé a cabo mediante pruebas paramétricas (Fischer, t de Student) o no

Tabla 2. Intervenciones realizadas por el equipo PROA.

Tipo de intervencion (%) n=121
Suspension de tratamiento 55 (45,4)
Modificacién de dosis 21 (17,4)
Desescalada antibidtica 19 (15,7)
Monitorizacién farmacocinética 20 (16,5)
Inicio nuevo tratamiento 6 (5,0)
Antimicrobianos con intervencion (%)

Carbapenem 21(17,3)
Azoles 18 (14,9)
Linezolid 18 (14,9)
Aminoglucésidos 12 (9,9)
Equinocandinas 8 (6,6)
Quinolonas 6 (5,0)
Otros 38 (31,4)

paramétricas (x?, U de Mann-Whiiney) de acuerdo al andlisis de normali-
dad de la muestra. Lla mortalidad a los 30 dias de ingreso en la unidad
se analizé mediante regresién de Cox.

El estudié contd con la aprobacién del Comité de Etica de del Hospital.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 324 anfimicrobianos de 169 pacientes he-
matolégicos fueron evaluaron por equipo PROA. Las caracteristicas de los
pacientes revisados se encuentran definidos en la tabla 1.

Tras la revisién de fratamiento, se produjeron 121 modificaciones en el
fratamiento. Las recomendaciones dadas por el equipo PROA se incluyen
en la tabla 2. la mayoria de las recomendaciones (82,6%) fueron acep-
fadas por los médicos responsables. Unicamente en fres pacientes (2,5%)
se observé una recaida del proceso infecciosos tras la refirada propuesta
del antimicrobianos, debiéndose reinstaurar el tratamiento. La evolucion del
consumo de antimicrobianos tras la implantacién del PROA en la unidad
de se muestra en la figura 1.

La evolucion clinica de los pacientes durante los periodos pre y postinter-
vencion se encuentran reflejados en la tabla 3. No se observaron diferen-
cias significativas en la estancia media, mortalidad intra-UCI o en el por
centaje de reingresos de pacientes hematolégicos en la unidad. Asf mismo,
no se observé una reduccién significativas en la mortalidad a los 30 dias
de ingreso durante el periodo de intervencion (HR:0,893; p=0.669). Tam-
poco se encontraron diferencias en la duracién de ventilacién mecdnica en
aquellos pacientes hematolégicos intubados.

Respecto al periodo previo de infervencién, no observamos una reduccion
significativa en el porcentaje de nuevas colonizaciones por BMR durante su
esfancia en la unidad. Tampoco se observaron diferencias significativas en
el nimero de infecciones nosocomiales en este grupo de pacientes entre
ambos periodos.

Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que la implantacion de un PROA
basado en auditoria prospectiva en una unidad de pacientes crificos conlle-
van a un nimero relevante de infervenciones sobre la prescripcion de antimi-
crobianos, incluyendo un importante nimero de suspensiones de tratamiento,
sin que esto suponga un impacto negativo sobre la evolucion clinica de los
pacientes hematolégicos ingresados en la unidad.

El manejo de la infeccién en el paciente hematolégico constituye uno de los
grandes refos para los intensivistas. El impacio de una adecuada eleccién del
antimicrobiano sobre la supervivencia de estos pacientes asi como elevado
porcentaje de episodios sin aislamienfo microbiolégico hacen que la ufiliza-
cion de antimicrobianos de amplio espectro sean una préctica habitual en
este grupo de pacientes'®. No obstante, en muchas ocasiones la seleccién o
duracion del tratamiento no se corresponde con la evidencia clinica disponible
y confribuye a un aumento del riesgo de toxicidad, costes y seleccién de BMR.
Es ampliamente conocido que el empleo de antimicrobianos conlleva un
incremento en la seleccién e infeccion por cepas multiresistentes'“'¢. En el
paciente hematolégico, la necesidad de utilizacién frecuente de antimicro-
bianos ha conducido a un incremento preocupante de la resistencia a anti-
microbianos, especialmente para las bacterias Gram negativas®. De hecho,
varios autores han relacionado la infeccién por cepas multiresistentes vy un
mal prondsficos en estos pacientes”8.

Al'igual que en ofras experiencias publicados sobre la implantacién de pro-
gramas PROA en las unidades de criticos'®??, la intervencién mds frecuente-
mente realizada fue la suspensién de antimicrobianos pautados de forma
empirica. En el paciente neutropénico, la posibilidad de infeccion por cepas
multirresistentes asi como la dificultad para identificar el germen responsable
de la misma obliga a la ufilizacién de una cobertura antimicrobiana de am-
plio espectro, en muchas ocasiones durante periodos prolongados. En estos
pacientes la suspension de tratamientos una vez identificado el germen res-
ponsable de la infeccion, asi como una vez recuperados de la neutropenia
resulta clave para evitar la seleccién y colonizacion cepas mulfiresistentes.
Por ofro lado, cabe destacar la labor realizada en al ajuste de dosificaciones
y monitorizacién farmacocinética de los antimicrobianos. Se ha demostrado
que la optimizacion de los pardmetros pk/pD resulta clave para asegurar
una adecuada exposicidn del antimicrobianos, minimizando la posibilidad
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Figura 1. Evolucidn en el consumo de antimicrobianos en la unidad.
Tabla 3. Impacto del programa PROA sobre el resultado clinica de los pacientes.
Pre-Intervencion Intervencion
Oct-12 a Sep-13 Oct-13 a Sep-14 p
Dias de ventilacién mecdnica' (Media; DE) 8,3 (2,3 4,7 (0,7) 0,156
Dias de estancia en UCI (Media; DE) 6,9 (7,4) 6,7 (7,7) 0,887
N° pacientes fallecidos en UCI (%) 30 (44,1) 78 (45,9) 0,834
N° de readmisiones (%) 10 (14,7) 12 (7,4) 0,051
N° Pacientes colonizados con BMR? (%) 13 (19,1) 30 (17,8) 0,800
N° de pacientes con infeccién nosocomial (%) 3 (4,4) 7 (4,1) 0,928
Neumonia asociada a ventilacién mecénica 0 1 *
Bacteremia relacionada con catéter 2 3 *
Infeccién del tracto urinario 1 2 *
Infeccién por Clostridium difficile 0 1 *

'En pacientes con ventilacién mecénica; 2BMR=Bacteria Multirresistente

de fracaso terapéutico, génesis de resistencias y aparicién de efectos adver
sos asociados al fratamiento?.

En esfe esfudio, no se ha observado que la introduccion de un PROA en la uni-
dad ha disminuido el nimero de pacientes colonizados por BMR. La implanta-
cién de este tipo de programas supone una reduccion considerable del consu-
mo de anfimicrobianos, lo que podria afectar considerablemente a la presion
de colonizacion por BMR y ofros patégenos oportunisias? 2. No obstante,
se ha de considerar que la transmisién de BMR entre pacientes a fravés de
los profesionales sanitarios constituye la principal fuente de colonizacion en
los pacientes ingresadas en las unidades de criticos®. El no poder identificar
qué pacientes presentaron colonizacion por fransmision es una limitacion de
este estudio. A pesar de ello, varios aufores han relacionado la implantacion
de estos programas con una menor incidencia de colonizacién por BMRY.
Dada la relacion exisfente entre colonizacion e infeccidn en las unidades de
criticos'*'®, consideramos que esfe tipo de programas, en coordinados con
los programas de prevencién de infeccién nosocomial, resultan imprescindi-
bles para minimizar la incidencia de infecciones por cepas muliirresistentes.
Por ofro lado, el reducido nimero de casos de infeccion nosocomial en este
grupo de pacientes ha impedido evaluar el impacto del programa la sobre
la incidencia de infeccién nosocomial. Son necesarios estudios comparativos
con un mayor nimero de pacientes para evaluar correctamente esta hipdtesis.
Cabe destacar que, a diferencia de lo publicado para ofros grupos de pa-
cientes”?® |a implantacion del programa PROA no ha supuesto una disminu-
cién en la estancia media o en la morfalidad. Hasta las fecha, son reducidos
los estudios que han analizado el impacto de este fipo de programas sobre la
evolucién clinica de los pacientes crificos. Elliggsen y cols?®, un estudio pros-
pectivo de un afio de infervencion observé que la implantacién de programa
PROA centrado en ciertos grupos de antimicrobianos conseguia reducir el
consumo de los mismos, asf como la incidencia de infeccién por C difficile,

pero no se encontré reduccién en la estancia hospitalaria ni en la mortalidad.
Taggart y cols®® tfambién describieron el impacto de un programa PROA en
una UCI médica quirtrgica. Tras un afio intervencién, no observaron dife-
rencias significativas en la estancia media y mortalidad. En este estudio, los
aufores concluyeron que es necesario estudios mas duraderos para evaluar el
impacto del PROA sobre la evolucién clinica y las resistencias.

Por ofro lado, el paciente hematolégico que ingresa en UCI es un paciente
de gran complejidad en el manejo, y su prondstico depende en gran medida
de una rdpida infervencién de los especialistas®, por lo que resulta compli-
cado que este tipo de programas puedan tener un efecto sobre la evolucién
clinica de este grupo de pacientes a corto plazo. Sin embargo, si hemos
observado una tendencia al reduccion en el nimero de reingresos en la
unidad a partir de la implantacion del programa, lo que nos mueve a pensar
que una adecuada seleccion y ajuste de dosificacion de tratamiento podria
fener un impacto posifivo en su evolucién a medio-largo plazo.

El estudio presenta cierfas limitaciones. En primer lugar, los resultados de los
andlisis pre y postintervencion pueden verse influenciados por ofros factores
ademés de la propia intervencion que pueden modificar la evolucién de los
pacientes en la unidad, incluyendo cambios en los criterios de admisién,
implementacion de nuevos programas de confrol de la infeccién nosocomial
o modificaciones en los protocolos de fratamiento. A lo largo del periodo
de infervencion, varias estrategias se han puesto en marcha con el objefivo
de reducir la diseminacién de BMR, incluyendo programas de vigilancia
activa de lavado de manos, incorporacién de clorhexidina al lavado diario
de pacientes asf como el uso de parabanes impregnando en ion plata. No
obsfante, ninguna de estas esfrategias ha demostrado tener un impacio clini-
co sobre los pacientes de nuestra unidad, mds allé de reducir la incidencia
de colonizacién por BMR. Las medidas incluidas dentro de los programas
Bacteremia Zero y Neumonia Zero® si han demostrado tener un impacto
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positivo en los pacientes admitidos en las UCls espafiolas. No obstante,
esfas medidas se implementaron en la unidad antes del periodo de estudio.
Cabe destacar que en nuestra unidad, durante el periodo de intervencién no
se han producido cambios sustanciales en los criterios de ingreso ni en los
protocolos de tratamiento de infeccién en este tipo de pacientes ni hemos en-
contrado cambios significativos en los criterios de gravedad de los pacientes
hematoldgicos admitidos en la unidad. Por ofro lado, se han encontrado pe-
quefias variaciones en el fipo de enfermedad hematolégica de base en los
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Abstract

Objective: To understand the degree of technological implementation
in the processes of preparation and administration of cytostatics drugs that
is available in those hospitals of the Autonomous Community of Madrid
where infravenous chemotherapy is prepared.

Method: A descriptive observational study through the completion of a
survey fargefed fo the staff responsible for the preparation of this type of
tfreatments.

Results: The degree of implementation of assisted electronic prescription
is high, there is a medium degree in the case of bar code reading tech-
nology, and low in terms of vial re-labelling and gravimetric and voice
confrol for preparation.

Conclusions: There is a large room for improvement regarding fracea-
bility in the process of preparation and administration of intravenous che-
motherapy.
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Resumen

Objetivo: Conocer el grado de implantacién tecnolégica en los proce-
sos de preparacién y administracion de citostéticos del que disponen los
hospitales de la Comunidad de Madrid en los que se elabora quimiote-
rapia intravenosa.

Método: Estudio observacional descriptivo mediante la cumplimenta-
cién de una encuesta dirigida al personal responsable de la elaboracion
de este fipo de fratamientos.

Resultados: El grado de implantacion de la prescripcion electrénica
asistida es elevado, medio en el caso de tecnologia de lectura de codigo
de barras y bajo en reefiquetado de viales y control gravimétrico y por
voz de la elaboracién.

Conclusiones: Existe un amplio margen de mejora en lo que se refiere
a la trazabilidad del proceso de elaboracién y administracion de mezclas
infravenosas de quimioterapia.
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Contribution to scientific literature

The recently published report by the Spanish Society of Hospital Phar-
macy “on the situation of the Hospital Pharmacy Units in Spain: infras-
fructures, resources and activity” shows different aspects regarding the
degree of implementation of new technologies in Pharmacy Units. The
objective of this study is o offer a more specific view about the material
resources used for the preparation of infravenous chemotherapy in the
Autonomous Community of Madrid.

The conclusions of this study can be used by different Pharmacy Units in
order fo conduct a comparison based on the assessment of their own
materials and methodologies, with the aim to implement an improved
patient care.

Introduction

"High risk medications” are those that, when not used adequately, present
a higher likelihood of causing severe damage or even death to patients.
Cytostatic medications, both parenteral and orals, are included in the “high
risk medications” list published by the Institute for Safe Use of Medications
(ISMP)'".

Based on the “Selt-assessment questionnaire on safety culture in the use of
medications by ISMP Spain”?, the Ministry of Health, Social Services and
Equality published the outcomes of the study “Evolution of the implemen-
tation of safety practices for the use of medications in Spanish hospitals
[20072011)". This publication confirms the shortcomings in the medication
safety culture, regarding technologies, access to basic information on pa-
tients during prescription, dispensing and administration of medications,
as well as the implementation of bar codes in administration®. Even so,
the implementation of new technologies for the preparation of intravenous
mixtures {IVM) for chemotherapy (Ct) has led in recent years to an increase
in the safety of patients, handlers, and pharmacotherapeutical quality.
Within the specific objectives in the “Patient Safety Strategy by the Natio-
nal Health System” in its latest update [2015-2020)*, the development of
assisted electronic prescription [AEP) has been highlighted, with systems o
aid clinical decision that have proven efficacy, the implementation of safe
practices with high risk medications, and the promotion of self-assessment
of the safety in the system for use of medications in healthcare centres.
Along this line, the “TECNO" Work Group for New Technologies from the
Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) prepared in 2006 a survey
to assess on a national level the degree of implementation of computer
systems, such as AEP, the administration by bar codes in order to identify
patient / medication, etc.®. Besides, the SEFG has also published recently
the "Report on the situation of Hospital Pharmacy Units in Spain: infras-
tructures, resources and activity”, with a descriptive analysis of information
systems and the quality and safety of work in Hospital Pharmacy Units®.
On the other hand, the International Society of Oncology Pharmacy Practi-
tioners (ISOPP) recommends the use of closed systems both for preparation
[reconstitution of lyophilized agents, dilution of vial contents, and transfer
to the final container), and for the administration of IVMs to patients, due fo
the reduction in the risk of accidental spillages and spray formation (IVMs
with carmustine, cyclophosphamide, ifosfamide, etc.). Closed systems are
devices that prevent mechanically the transfer of environmental contami-
nants inside the device, as well as the leakage of high risk medications or
their vapours outside the device’. In their guidelines for handling hazardous
drugs, The American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) reaches
the conclusion that closed systems cannot replace Biological Safety Cabi-
nets (BSCs) and that their effectiveness must be demonstrated in indepen-
dent studies®.

In our work seffing, it is necessary o have a continuous assessment of
the preparation and administration process for Ct IVMs. For this reason
and what we have mentioned earlier, our objective was to understand the
degree of technological implementation in hospitals of the Autonomous
Community of Madrid in these settings, through a survey that could be used
to group the type of development by hospital.

Therefore, we have conducted this study aimed at understanding the cu-
rrent degree of implementation of new fechnologies for handler and patient
safety in the preparation and administration of cytostatic agents in different
hospitals of the Autonomous Community of Madrid.

Methods

An observational descriptive study was designed, through the preparation
of a questionnaire in Microsoft Word® format, including 22 questions and
divided info two parts. The first part asked for demographic information
about the hospital (3 questions): number of beds, functional dependency,
and healthcare purpose. The questions in the second part were associated
with the implementation of new technologies in the processes for prepara-
tion and administration of cytostatic drugs for parenteral administration; the
19 questions included were: availability of AEP in Day Hospital, availability
of AEP in the Oncology Ward, availability of AEP in the Haematology
Ward, AEP program available at the hospital, Infravenous Ct, availability
of BSCs, use of individual protection equipment (IPE), use of closed systems
in the reconstitution, transfer and/or administration of cytostatic agents, re-
labelling of cytostatic vials af reception and information included, sequential
gravimetric confrol in preparation and provider company, voice-controlled
preparation and provider company, bar code reading and provider com-
pany, communication system, and analysis of errors. The majority of ques-
tions were closed, and respondents could choose between various opfions
in the drop-down menu; a free-text field was provided for those cases where
the answer was not included in the multiple options.

The study population was formed by the hospitals in the Autonomous Com-
munity of Madrid that prepared cytostatic agents for their parenteral ad-
ministration (inclusion criteria). Therefore, the study excluded all hospitals
for psychiatric care, geriatrics and/or long-stay, maternity, orthopaedic sur-
gery, and/or rehabilitation. The data collection period started on March,
2016 and ended on August, 2016.

The “National Catalogue of Hospitals 2015” °, updated on December,
31st, 2014, was consulted in order fo obtain a list of hospitals, and to select
those within the Autonomous Community of Madrid.

A telephone conversation was held with the staff from the different hospitals
in the study population which met the inclusion criteria established (prepa-
ring Ct IVMs), in order to confirm this fact. The survey was targeted fo the
clinician staff of the Hospital Pharmacy Units; or failing this, the nursing staff
who were responsible for preparing Ct IVMs. The survey was sent through

Hospifals in the Autonomous Community
of Madrid (n=80)

Excluded (inclusion criteria
not met) (n=20)

Contacted by telephone
(n=60)

Excluded (n=10):

— Inclusion criteria not met
(n=6)

— Forgo participation (n=4)

Survey sent

(n=50)

Excluded (n=19):

— Survey not answered
(n=16)

— Don't want to participate

(n=3)

Hospitals participating
(n=31)

Figure 1. Flow chart of hospitals participating in the survey.
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e-mail. Those persons who did not answer fo the first round were contacted
again through this means, and in case of no response, the contact person
was phoned. On the other hand, and with the objective fo resolve any
inconsistencies defected in the answers o some surveys, the persons who
had completed them were contacted again.

A Microsoft Excel® 2010 spreadsheet was developed for the record and
statistical processing of data, including the items collected in the survey.
This study has not been previously assessed or authorized by a Research
Ethics Committee.

Results

The flow of participating hospitals can be seen in Figure 1.

Hospitals were grouped by number of beds, as: <99 beds, from 100 to
199 beds, from 200 to 499 beds, and >500 beds. The distribution by
number of beds and healthcare purpose of the hospitals included in the sur-
vey appears in Table 1. The hospitals that completed the survey were homo-
geneous in terms of number of beds; moreover, 65% of hospitals belonged
to the Madrid Health Service, and 29% to a non-charitable Private Society.
On the other hand, Table 2 collects the characteristics of those hospitals that
did not answer the survey after this was sent. Almost half of these hospitals
[48%) had 100-199 beds and only one hospital with >500 beds (5%) did
not answer the survey.

It was observed that the majority of large hospitals that answered the sur-
vey (>200 beds) had AEP in the Day Hospital and the Oncology and
Haematology wards (Table 3). Besides, the study confirmed the variety of
AEP programs available in the Community of Madrid (Oncofarm®, SAP®,
Farmatools®, FarHos®, SELENE®, Casiopea 2.0%, Hospiwin®).

Practically in all centres included in the survey (30 out of 31 centres), Ct
IVMs were prepared in the Pharmacy Unit, and all centres had BSCs and
IPE. However, only one of the 31 hospitals in the survey re-labelled che-

Table 4. Used of closed systems in the different processes

Closed systems for reconstitution Total n (%)
Awlsforwols(Forﬂxanonorsupport) ..................... 22(7]) ...............
Syringe connector (Clave® or luer) 5 (16)
Not available 3(10)
Yes 1(3)

Closed systems for tran: Total n
................................ e 21(67)
Awl to bag 6 (19)
Not available 2 (7)
Unknown 2 (7)

Tree (Tree system) 20 (64)
Extension (Valve system) 7 (23)
Unknown 4 (13)

motherapy vials when received in the Pharmacy Unit, which allows a higher
traceability of the mixtures prepared in a centralized way.

Regarding the preparation process, the record of the components used
through bar code reading had been implemented in 11 of 31 centres
(35.4%) and under frial period in 6 centres (19.4%); the voice-controlled
technique for assistance in preparation was not implemented in any of the
31 centres, though it was under trial period in 2 centres (6.4%); the final
examination of preparations through gravimetric control was very low, be-

Table 1. Analysis of the hospitals answering the survey by number of beds and functional dependency

No. of Functional dependency
ol S T
............. S e e e
100-199 4 4 1 0 9 (29)
200-499 8 1 0 1 10 (32)
500 or more 7 0 0 0 7 (23)
Total n (%) 20 (65) 9 (29) 1(3) 1(3) 31 (100)
Table 2. Analysis of the hospitals not answering the survey by number of beds and functional dependency
";:' dzf Madrid Health System (n)  Private non-charitable (n) Private-charitable (Church) (n) Other (n) Total n (%)
............. e
100-199 3 5 1 0 9 (48)
200-499 3 1 0 0 4 (21)
500 or more 1 0 0 0 1(5)
Total n (%) 8 (42) 10 (53) 1(5) 0 (0) 19 (100)

100-199 2 (22)
200-499 8 (80)
| ZOU L =4 N

AEP: Assisted Electronic Prescription.

6 (67) 1(11)
0 (0) 2 (20)
3 (43) 0 (0)
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cause it had been completely implemented only in 2 of 31 centres (6,4%),
and under frial phase in 3 centres (9.6%).

The use of closed systems at different points in the preparation-administration
process is shown in Table 4. The most frequently used closed systems were:
awls for vial reconstitution, extensions for transfer, and tree administration
system. When a tree-type closed system is used for administration of cytos-
tafics, the extension is the closed transfer system; and when administration is
conducted through a valve system, the closed system fransfer is awl to bag.
Finally, the systems for communication and analysis of medication errors in
the preparation and dispensing of Ct IVMs had been completely implemen-
ted in 24 out of the 31 centres (67.8%). In only one centre, the implementa-
tion of these markers was in the frial phase.

Discussion

The response index obtained (62%) was higher than that of a similar study
by T. Bermejo Vicedo et al.®, which reached 38.6%. Anyway, there could
be a selection bias, given that 48% of hospitals that did not answer the
survey had 100-199 beds, and one (5%) was a hospital with >500 beds.
The workload volume regarding chemotherapy IVMs will usually be di-
rectly proportional to hospital size; therefore, it seems reasonable to think
that larger hospitals (with a higher number of beds) will have higher safety
systems than smaller hospitals; though another variable to be studied as
a workload criterion could have been the number of intravenous mixtu-
res prepared. However, it could be confirmed in this study that 80% of
medium-large size (200-499 beds) hospitals included in the survey had
an AEP at Day Hospital and the Oncology and Haematology wards
(Table 3). This percentage was higher than that of larger hospitals (500
beds) with 57% figures, which can be due to the difficulty for hospitals
with high healthcare activity to implement new technologies. On the other
hand, in small size hospitals (<99 beds), there was a higher percentage
without AEP implemented at Day Hospital and Oncology and Haema-
tology wards. These data are in line with the Report on the Situation of
Hospital Pharmacy Units in Spain®, because if we group medium-sized
hospitals (from 100 to 499 beds), 53% of them has AEP; and considering
all hospitals participating in the survey, regardless of degree of implemen-
tation, we see that there has been an increase in the percentage from
31.5% in 2006° to 80.6%.

However, hospital size should not justify the lack of safety for patients and
healthcare professionals who prepare chemotherapy in smaller hospitals;
therefore, the involvement by the management staff in these centres will
be essential for the safe use of medications. And here is where the role of
Hospital Pharmacists becomes important, as they must be able to promote
quality and safety policies in their work setfing.

The study also demonstrated the variety of AEPs exisfing in the different
centres involved in the survey in the Autonomous Community of Madrid.
Each centre negotiates separately the purchase and implementation of the-
se programs, but it would be advisable fo have rules forcing the companies
that design these programs to meet a series of minimum requirements, such
as those described by the “Spanish Network of Agencies for Evaluation of
Healthcare Technologies and Services by the National Health System”. At
European level, there are other healthcare technology networks, such as the
EUnefHTA (European network for Health Technology Assessment], which
could be used as a reference for determining these minimum requirements.
Regarding the degree of compliance with material requirements by interna-
tionally acknowledged scientific societies, such as the NIOSH (National
Institute for Occupational Safety and Health) and the ISOPP, as well as
different European and national guidelines, this was very high in those ca-
ses where there was a centralized unit for chemotherapy preparation (Phar-
macy Unit on 97%), a BSC available (100%), in a controlled environment
and with [PE (100%). At this point, it is worth remembering that cytotoxic
medications are potentially carcinogenic, mutagenic and/or tefarogenic
substances, which can also cause iritation by direct contact as well as
ulcers and even tissue necrosis. Therefore, it is important to work in a safe
environment when handling this type of substances. These results are on line
with those obtained in the 2015 National Report®.

Centralized IVM preparation in Pharmacy Units offers, on one hand, techni-
cal advantages, such as the highest guarantee of physicochemical stability,
asepsis, storage and expiry date; and on the other hand, healthcare advan-
tages, because a standard preparation of IVMs entails a reduction in the

risk of developing drug-related problems, and increases the involvement by
the Pharmacist in dosing individualization and their integration in the health-
care feam'®. Thus, the Pharmacist will be responsible for the preparation of
Ct IVMs"" in adequate conditions of sterility, correct labelling, storage and
distribution2. Finally, a centralized preparation streamlines the use of ma-
terial and staff resources, which represents important economic savings'®.

Regarding fransfer systems, an exfension is used in most hospitals; even
though it is necessary fo purge the system, this will present a lower risk of
environmental contamination (formation of sprays, drops or spillage) than
the use of awls for bags. On the other hand, there is no formal national
register of these closed systems for drug transfer, and the specific require-
ments that these closed systems should meet in order to be certified have
not been defermined.

Regarding the implementation of gravimetric control systems, voice-contro-
lled preparation, and bar code reading, it was observed that these techno-
logies were not available in the majority of hospitals, except for bar code
reading. The main difficulty in the implementation of these technologies is
the economic investment required for setting them up. There should be a
speech recognition system with headphones and microphone inside the
BSC |for voice-controlled preparation), bar code (BC) readers, or data ma-
trix, scales, etc. Likewise, for administration control, an identification system
is required (label with BC) for the finished product, af the different points of
administration (beds, armchairs] and administration equipment (pumps), as
well as an identifying system for the nursing (cards with BC) and a WiFi PDA
system fo read the BCs of the different elements mentioned.

Additionally to the economic investment entailed by all we have mentioned,
we will also find the need to re-label the cytostatic and saline vials used
with the product information (description), lot and expiry date, which repre-
sents extra fime of work for the Pharmacy staff. This problem could be sol-
ved with further involvement by the pharmaceutical industry, incorporating
in each product unit one BC with the information required.

Scientific evidence demonstrates a reduction in dispensing errors by the
use of BC reading (qualitative control of the process), which in some cases
can reach 85%', as well as the reduction in potential adverse events'*.
Likewise, through sequential gravimetric confrol, it can be defected if the
weight of the finished product falls within the determined margin of error,
typically between 5 and 10%. Therefore, this will be a quantitative control
of the process. On the other hand, the same companies that design AEP
programs will develop these new fechnologies.

Only in one of the centres included in the survey, Ct IVMs were prepared by
a robot in automated way. The use of a robot presents a series of advanta-
ges, such as the integration of the new fechnologies mentioned (bar codes,
gravimetric methods, etc.), as well as higher accuracy and reliability'®. As
drawbacks, we should highlight their high cost, restrictions regarding the
size and volume of cerfain products (e.g. because these are very bulky),
and that one error in the database can affect many IVMs.

As in any other process, it is important to measure the quality of the results
obtained, and quality indicators for preparation procedures must be used to
this aim. The previously mentioned international societies (NIOSH, ISOPP)
have published criteria and standards for cytostatic handling that can be
used to describe the indicators of compliance.

There has been an increase in recent years in patient and healthcare profes-
sional safety during the preparation and administration of medication, due
fo the evolution of information systems [AEP, use of robots for chemotherapy
preparation, efc.) and the preparation of technical guidelines and protocols
in the different hospital units, such as the Guidelines for Good Practices for
staff with occupational exposure fo cytostatic agents by the AM.M.T.A.S.
(Madrid Society of Occupational Medicine in the Healthcare Setfing)”.
Moreover, different guidelines have been developed at European and na-
tional level regarding the exposure fo carcinogenic or mutagenic agenfs in
the work setfing, such as the European Rule 2004/37/EC, Royal Decree
665/1997, the technical note for prevention by the National Institute for
Occupational Safety and Health: NTP-740, and the ESS/1451/2013 or
der on “Prevention of lesions caused by needles and other sharp instruments
in the hospital and healthcare sefting”, as well as the recent publication
by the National Insfitute for Occupational Safety and Hygiene (INSHT):
"Hazardous drugs. Prevention measures for their preparation and adminis-
tration'®.
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The SEFH also has a strong positioning regarding this matter, as can be
seen in different items from the "2020 Strategic Plan”, where various ob-
jectives are determined regarding organizational development and safety
practices in the management of these treatments in order to achieve a
higher quality of care. These objectives and strategic lines include the incor-
poration of new technologies in order to improve the structure and quality
of the Pharmacy Units, as well as to implement improvements in the system
for use of medications. All this will be done through computer systems for
management of infegrated processes, AEP, and administration systems that
are linked and/or infegrated in the clinical record, including databases
of information on medications and adminisiration support, systems facili-
tating the control, traceability and safety of the process for preparation,
handling and administration of high-risk medications or systems for manage-
ment of risks and standard procedures for a safe handling of medications.
In hospitals in the Community of Madrid where there is CT preparation,
there is a medium degree of implementation of technologies for bar code
reading, while the degree of implementation of vial re-labelling and gravi-
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Funding
No funding.

Acknowledgements

To all the Pharmacy Units that have contributed to this study by answering
the survey and solving any doubts.

Conflict of interests

The authors hereby declare that there is no conflict of inferest associated
with the publication of this article.

. Inaraja MT, Castro |, Martinez M. Formas farmacéuticas estériles: mezclas

intravenosas, cifostdticos, nufricion parenteral [monografia en Internet]. Ma-
drid: Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria; 2002 [fecha de consulta
08/02/20171]. Disponible en: http://www.sefh.es/sefhdescargas/archivos/For-
masfarmaceuticasesteriles.FarmaciaHospitalaria2002capitulo2.7.2487_506.pdf

. Subdireccion General de Calidad de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Guia de buenas practicas de preparacion de medicamentos en servicios de
farmacia hospitalaria. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igual-

dad; 2014.

. SEFH. Recomendaciones para la elaboracién de medicamentos en el hospital

[monografia en Internet]. Madrid: Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria;
2001 [fecha de consulia 08/02/2017]. Disponible en: http://www.sefh.es/
normas/elaboracion.pdf

. Douglas |, larrabee S. Bring barcoding to the bedside. Nurs Manag.

2003;34(5):36-40.

. Poon EG, Cina JL, Churchill W, Patel N, Featherstone E, Rothschild JM et al.

Medication dispensing errors and potential adverse drug events before and
after implementing bar code technology in the pharmacy. Ann Intern Med.

20006;145(6):426-34.

. Maviglia SM, Yoo JY, Franz C, Featherstone E, Churchill W, Bates et al. Cost-

benefit analysis of a hospital pharmacy bar code solution. Arch Infern Med.

2007 Apr 23;167(8):788-94.

. Pacheco Ramos M de L, Arenaza Pefia AE, Santiago Pérez A, Bilbao Gémez-

Martino C, Zamora Barrios MD, Arias Ferndndez ML. Implantacién de un robot
para la elaboracién de antineoplasicos. Farm Hosp. 2015;39(3):137-146.

Instituto de Salud Carlos Il = Ministerio de Economia y Competitividad. Guia
de buenas practicas para trabajadores profesionalmente expuestos a agentes
citostéticos [monografia en Internef]. Madrid: Instituto de Salud Carlos I, Escuela
Nacional de Medicina del Trabajo; 2014 [fecha de consulta 08,/02,/2017]. Dis-
ponible en: htp://www.ammias.com/images/stories/recursos/noticias/2014/
Guia.pdf

. Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT). Medicamentos

peligrosos. Medidas de prevencién para su preparacién y administracion [mo-
nografia en Internet]. Barcelona: Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
Trabajo (INSHT), 2016 [fecha de consulta 08/02/2017]. Disponible en: http://
www.insht.es/InshtWeb/Contenidos/Documentacion/FICHAS%20DE%20PU-
BLCACIONES/EN%20CATALOGO/ Higiene/2016%20medicamentos%20peli-
grosos/Medicamentos%20peligrosos. pdf



Degree of technological implementation in intravenous chemotherapy management in hospitals...

Farmacia Hospitalaria 2017

" 1Vol 41 | N° 41488 - 496 | ;493

YERSION ESPANOLA

Aportacion a la literatura cientifica

En el informe recientemente publicado por la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria “sobre la situacion de los Servicios de Farmacia
Hospitalaria en Espafia: infraestructuras, recursos y actividad”, se refle-
jan diferentes aspectos relativos al grado de implantacién de nuevas
tecnologias en los Servicios de Farmacia. Con el estudio que a con-
finuacién se presenta, se intenfa dar una visién mdés especifica sobre
los recursos materiales empleados en la elaboracién de quimioterapia
infravenosa en la Comunidad Auténoma de Madrid.

Las conclusiones de este esfudio podrén servir de reflexién a los diferen-
fes Servicios de Farmacia para que, a partir de la propia evaluacion
de sus recursos materiales y metodologias, puedan compararse con la
finalidad de implantar una mejora asistencial.

Introduccion

los “medicamentos de alto riesgo” son aquellos que cuando no se utilizan
correctamente presenfan una mayor probabilidad de causar dafios graves o
incluso morfales a los pacientes. Los medicamentos citostdticos, tanto parente-
rales como orales, forman parte del listado de “medicamentos de alto riesgo”
publicado por el Insfituto para el Uso Seguro de los Medicamentos (ISMP)'.

El Ministerio de Sanidad, Asunfos Sociales e Igualdad publicd, basandose
en el "Cuestionario de aufoevaluacién de la cultura de seguridad en el uso
de medicamento” de ISMP Espaiia?, los resultados del estudio “Evolucién de
la implantacion de précticas seguras de utilizacién de medicamentos en los
hospitales esparioles (20072011)". En él se hace constancia de las deficien-
cias en la culura de seguridad del medicamento, en lo que respecta a las
tecnologias, en cuanto al acceso a la informacién basica de los pacientes
durante la prescripcion, dispensacion y administracion de los medicamentos,
asf como a la implantacion del cédigo de barras en la administracion®. Aun
osf, la implantacién de nuevas fecnologias en la elaboracion de mezclas
infravenosas (MIV) de quimioterapia (Qf] ha supuesto en los dliimos afios
un aumento de la seguridad del paciente, del manipulador y de la calidad
farmacoterapéutica.

Dentro de los objefivos especificos de la “Estrategia de Seguridad del Pacien-
te del Sistema Nacional de Salud” en su Gltima actualizacion (20152020)4,
destaca el fomento de la prescripcion electrénica asistida [PEA) con sistemas
de ayuda a la decision clinica de probada efectividad, la implantacion de
précticas seguras con los medicamentos de dlfo riesgo y la promocién de la
autoevaluacién de la seguridad del sistema de utilizacién de medicamentos
en los centros asisfenciales.

En este sentido, el grupo "TECNO’, grupo de trabajo de Nuevas Tecnolo-
gias de la Sociedad Espaficla de Farmacia Hospitalaria (SEFH), elabord en
el 2006 una encuesta para evaluar a nivel nacional el grado de implanta-
cién de sistemas informaticos, como la PEA, la administracién por codigo de
barras para identificar paciente/medicamento, etc.®. Ademds, recientemente
se ha publicado el “Informe Sobre la situacién de los Servicios de Farmacia
hospitalaria en Espafia: infraestructuras, recursos y acfividad” también de la
SEFH, en el que se realiza un andlisis descriptivo de los sistemas de informa-
cion y de la calidad y seguridad con la que se trabaja en los Servicios de
Farmacia Hospitalaria®.

Por ofro lado, la International Society of Oncology Pharmacy Practitioners
(ISOPP) recomienda el uso de sistemas cerrados tanto en la preparacion
[reconstitucién de liofilizados, dilucién del contenido de los viales, y transfe-
rencia al recipiente final), como en la administracion de la MIV al paciente,
por la reduccién del riesgo de derrames accidentales v la formacion de
aerosoles [MIV con carmustina, ciclofosfamida, ifosfamida, etc.). Los sistemas
cerrados son dispositivos que mecdnicamente no permiten la fransferencia de
contaminantes ambientales dentro del dispositivo, ni el escape de medica-
mentos de alio riesgo o sus vapores fuera del mismo’. la American Society
of Health-System Pharmacists (ASHP), en sus guias para la manipulacion de
medicamentos peligrosos, concluye que los sistemas cerrados no pueden
sustituir a las cabinas de seguridad biclégica (CSB y que deben demostrar
su efectividad en estudios independientes®.

En nuestro enforno de frabajo se hace necesaria la evaluacién continua de
los procesos de elaboracién y administracion de MIV de Qit. Por ello,

con todo lo comentado anteriormente, nos propusimos conocer el grado de
implantacion tecnolégica de los hospitales de la Comunidad de Madrid en
esfos dmbitos, a fravés de una encuesta que sirviera para agrupar el grado
de desarrollo por tipo de hospital.

Por ello, planteamos esfe estudio cuyo obijefivo es conocer el nivel actual de
implantacién de nuevas fecnologias en la seguridad del manipulador y del
paciente en la preparacién y administracion de citostaticos en los diferentes

hospitales de la Comunidad de Madrid.

Métodos

Se disefi¢ un estudio observacional descriptivo, mediante la elaboracion de un
cuestionario en formato Microsoft VWord® formado por 22 preguntas, dividido
en dos partes. En la primera se solicité informacién demogrdfica del hospital (3
preguntas): nimero de camas, dependencia funcional y finalidad asistencial.
En la segunda parte las preguntas estaban relacionadas con la implantacion
de nuevas tecnologias en los procesos de preparacion y adminisiracion de
citostaficos para su administracion por via parenteral (19 preguntas), siendo
éstas: disponibilidad de PEA en Hospital de Dia, disponibilidad de PEA en
planta de Oncologia, disponibilidad de PEA en planta de Hematologia, pro-
grama PEA disponible en el hospital, Servicio elaborador de Qtf intravenosa,
existencia de CSB, ufilizacién de equipos de proteccién individual (EPI), uso
de sistemas cerrados en la reconstitucion, fransferencia y/o administracion de
citostdficos, reefiquefado de viales de citosféticos en su recepcién e informa-
cién incluida, control gravimétrico secuencial en la elaboracion y empresa
proveedora, control de elaboracién por voz y empresa proveedora, lectura de
codigo de barras y empresa proveedora, sistema de comunicacion y andlisis
de errores. Lla mayoria de las preguntas fueron cerradas, pudiendo escoger
entre varias opciones del desplegable, en los casos en los que la respuesia
no se enconfraba entre las miliiples opciones se disponia de un campo de
fexto libre.

Hospitales de la Comunidad
de Madrid (n=80)

Excluidos (no cumplen los
criterios de inclusién) (n=20)

Contactados via telefénica
(n=60)

Excluidos (n=10)

- No cumplen los criferios
de inclusién (n=06)

— Renuncian a participar
(n=4)

Envio de la encuesta

(n=50)

Excluidos (n=19)

— No responden a la
encuesta (n=16)

— No desean participar (n=3)

Hospitales participantes

(n=31)

Figura 1. Diagrama de flujo de los hospitales participantes.
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Tabla 1. Andlisis de los hospitales que responden la encuesta por nUmero de camas y dependencia funcional

NS Dependencia funcional
Servicio Madrilefio de Salud (n)  Privado no benéfico (n)  Privado-benéfico (Iglesia) (n) Ofros (n) Total n (%)
<99 1 4 0 0 5 (16)
100-199 44 4 1 0 9 (29)
200-499 8 1 0 1 10 (32)
500 o mds 7 0 0 0 7 (23)
Total n (%) 20 (65) 9 (29) 1(3) 1(3) 31 (100)
Tabla 2. Andlisis de los hospitales que no responden a la encuesta por nOmero de camas y dependencia funcional
N° camas Servicio Madrilefio de Salud (n)  Privado no benéfico (n)  Privado-benéfico (Iglesia) (n) Otros (n) Total n (%)
<99 1 4 0 0 5 (26)
100-199 3 5 1 0 9 (48)
200-499 3 1 0 0 4 (21)
500 o més 1 0 0 0 1(9)
Total n (%) 8 (42) 10 (53) 1(5) 0 (0) 19 (100)

Tabla 3. Grado de implantacion de Prescripcion Electronica Asistida en funcion del nUmero de camas

NOmero de camas Hospitales con PEA totalmente implantado [n(%)]

Hospitales con PEA parcialmente implantada [n(%)]

Hospitales sin PEA planteada [n(%)]

<99 0 (0)
100-199 2 (22)
200-499 8 (80)

>500 4(57)

2 (40) 3 (60)
6 (67) 1(11)
0 (0) 2 (20)
3 (43) 0(0)

PEA: Prescripcion Electrénica Asistida.

La poblacion de estudio fueron los hospitales de la Comunidad de Madrid que
elaboraban citostaticos para su administracion por via parenteral (criterio de
inclusion). Por fanto, se excluyeron los hospitales con finalidad asistencial fipo
psiquidtrico, geriafria y/o larga esfancia, matemidad, fraumatologia y/o reha-
bilitacion. El periodo de recogida de datos fue de marzo a agosto de 2016.
Para obtener un listado de hospitales, se consulié el “Catdlogo Nacional de
Hospitales 2015, actualizado el 31 de diciembre de 2014, seleccionéndose
los hospitales pertenecientes a la Comunidad Auténoma de Madrid.

Se manfuvo una conversacién telefénica con el personal de los diferentes hos-
pitales de la poblacién a estudio que cumplian con el criterio de inclusién esfa-
blecido (elaboradores de MIV de Qi) para corroborar este hecho. La encuesta
fue dirigida al personal facultativo del Servicio de Farmacia de los hospitales (o
en su defecto personal de enfermerial, responsables de la elaboracion de MIV
de Q. El envio de la encuesta se realizé por correo electronico. A las personas
que no respondieron en la primera ronda se confactd nuevamente por este
medio y, en caso de no obtener respuesta, se llamé por teléfono a la persona
de confacto. Por ofro lado, v con el objefivo de resolver las incongruencias
detectadas en las respuestas de algunas encuestas, se volvid a confactar con
las personas que las cumplimentaron.

Para el registro y el procesamiento estadistico de los datos se desarrollé una
base de cdlculo Microsoft Excel® 2010 conteniendo los ftems recogidos en la
encuesta.

El estudio no ha sido evaluado ni autorizado previamente por un Comité de
Etica de la Investigacion.

Resultados

El flujo de hospitales participantes se puede observar en la Figura 1.

Los hospitales se agruparon por nimero de camas en: menos o igual a 99,
de 100 a 199, de 200 a 499 y més de 500 camas. la distribucion por
nimero de camas y dependencia funcional de los hospitales que respondieron
la encuesta se refleja en la Tabla 1. El porcentaje de hospitales que cumpli-
mentaron la encuesta fue homogéneo por nimero de camas, ademdas el 65%
de los hospitales pertenecian al Servicio Madrilefio de Salud y un 29% a una
Sociedad Privada no benéfica.

Tabla 4. Utilizacion de sistemas cerrados en los diferentes

procesos
Sistemas cerrados en Reconstitucion Total n (%)
Punzones para viales (de anclaje o apoyo) 22 (71)
Conector de la jeringa (Clave®o luer) 5(16)
No disponen 3(10)
5 1(3)
Sistemas cerrados en Transferencia Total n (%)
Alargadera 21 (67)
Punzén a bolsa 6(19)
No disponen 2 (7)
Desconocido 2 (7)
Sistemas cerrados en Administracion Total n (%)
Arbol (Sistema drbol) 20 (64)
Alargadera (sistema valvular) 7 (23)
Desconocido 4 (13)

Por ofro lado, las caracteristicas de los hospitales que no contestaron a la
encuesta fras su envio se recogen en la Tabla 2. Casi la mitad de ellos (48%)
pertenecian a hospitales de 100-199 camas vy sélo un hospital de mas de 500
camas (5%) no confestd.

Se observé que la mayoria de los hospitales grandes que respondieron la
encuesta [mds de 200 camas) disponian de PEA en los servicios de Hospital
de Dia y en plantas de Oncologia y Hematologia (Tabla 3). Asimismo se
constaté la variedad de programas de PEA que existian en la Comunidad de
Madrid (Oncofarm®, SAP®, Farmatools®, FarHos®, SELENE®, Casiopea 2.0,
Hospiwin®).
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Précticamente en la totalidad de centros encuestados (30 de 31 centros) las
MIV de Qt se elaboraban en el Servicio de Farmacia, y fodos los centros
disponian de CSB y EPI. Aunque exclusivamente uno de los 31 hospitales en-
cuesfados reefiquetaba los viales de quimioterapia cuando se recepcionaban
en el Servicio de Farmacia, lo que permite disponer de una mayor trazabilidad
de las mezclas que se preparan de forma centralizada.

En lo que respecia al proceso de elaboracién, el registro de los componentes
ufilizados mediante lectura de cédigo de barras estaba implantado en 11 de
los 31 centros (35,4%] y en fase de prueba en ¢ centros (19,4%]; la técnica
de control por voz como ayuda en la elaboracién no estaba implantada en
ninguno de los 31 cenfros, aunque se encontraba en fase de prueba en 2
cenfros (6,4%); el examen final de los preparados por control gravimétrico fue
muy bajo puesio que solo en 2 de los 31 centros (6,4%) estaba tofalmente
implantado y en 3 centros se encontraba en fase de prueba (9,6%).

La utilizacién de sistemas cerrados en los diferentes puntos del proceso de
elaboracién-administracién se muestra en Tabla 4. Los sistemas cerrados mas
cominmente usados fueron punzones para viales en la reconstitucién, alarga-
dera en la transferencia y sistema érbol en la administracion. Cuando el siste-
ma cerrado de adminisiracidn de citostdticos es fipo arbol el sistema cerrado
de transferencia es la alargadera, y en el caso de que la administracién sea
por sisema valvular el sislema cerrado de transferencia es el punzén a bolsa.
Por Gltimo, los sistemas de comunicacién y andlisis de errores de medicacion en
la elaboracion y dispensacion de MIV de Qit estaban fotalmente implantados
en 24 de los 31 centros (67,8%). En un solo centro el establecimiento de estos
indicadores estaba en fase de prueba.

Discusion

El indice de respuesta obtenido (62%) fue mayor que el alcanzado en un es-
tudio similar de T. Bermejo Vicedo et al®, que fue del 38,6%. Aunque podria
existir un sesgo de seleccién dado que el 48% de los hospitales que no contes-
taron a la encuesta pertenecian a hospitales de 100-199 camas y uno (5%) a
un hospital de mas de 500 camas.

El volumen de trabajo en cuanto a nimero de MIV de quimioterapia suele ser
directamente proporcional al tamafio del hospital, por lo que parece razonable
pensar que los hospitales grandes (con mayor nimero de camas) dispongan
de mayores sistemas de seguridad que los hospitales més pequefios. Aunque
ofra variable a estudiar como criterio de carga asistencial podria haber sido
el nimero de mezclas intravenosas preparadas. Sin embargo, en el estudio se
pudo comprobar que el 80% de los hospitales encuesiados de tamafio medio-
alto (200-499 camas) contaban con PEA en Hospital de Dia y plantas de On-
cologia y Hematologia (Tabla 3). Este porcentaje fue superior al de hospitales
mas grandes (>500 camas) con unas cifras del 57%, lo que puede deberse a
la dificuliad de los hospitales con dlta actfividad asistencial en la implantacion
de nuevas fecnologias. Por ofro lado, se observé en los hospitales de pequefio
tamafio (<99 camas) un porcentaje mayor sin PEA implantados en Hospital
de Dia y plantas de Oncologia y Hematologia. Los datos estén en linea con
los del Informe Sobre la situacion de los Servicios de Farmacia Hospitalaria
en Espafia®, ya que si agrupamos los hospitales de famafio infermedio (de
100 a 499 camas) el 53% dispone de PEA, y considerado fodos hospitales
respondedores sin importar el grado de implantacion vemos que el porcentaje
ha aumentado de un 31,5% en 2006° a un 80,6%.

Si bien, el tamafio del hospital no deberia justificar la falia de seguridad en
el paciente y en el profesional sanitario elaborador de quimioterapia en los
hospitales mas pequeios, por lo que resulta fundamental la involucracion del
personal directivo de esfos centros en el uso seguro de los medicamentos. Y es
ahi donde cobra valor el papel del farmacéutico hospitalario, que debe ser ca-
paz de potenciar politicas de calidad y seguridad en su ambiente de frabaijo.
El estudio demosté también la variedad de los PEA que existian en los diferen-
tes centros encuestados de la Comunidad de Madrid. Cada centro negocia
de forma auténoma lo adquisicién e implantacién de esfos programas, pero
serfa recomendable que exisfiera una normativa que obligara a las empresas
que disefian los programas a cumplir una serie de requisitos minimos, como
los que describe la “Red Espaiiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud”. A nivel europeo
existen ofras redes de tecnologia sanitaria, como la EUnetHTA (European net-
work for Health Technology Assessment), que pueden servir de referencia en la
elaboracion de esfos requerimientos minimos.

En cuanto al grado de cumplimienio de requisitos materiales de sociedades
cientificas reconocidas infernacionalmente, como la NIOSH (National Institute

for Occupational Safety and Health) y la ISOPP, asi como de diferentes direc-
fivas europeas y nacionales, fue muy alto en el caso de la existencia de una
unidad centralizada de elaboracion de quimioterapia (97% Servicio de Farma-
cia), dotacion de una CSB (100%] en ambiente controlado y EPI {100%). Cabe
recordar en este punito que los medicamentos citofdxicos son sustancias pofen-
cialmente cancerigenas, mutagénicas y/o feratogénicas que ademds pueden
producir irritacién por contacto directo, ulceracion e incluso necrosis fisular. De
ahf la importancia de trabajar en un ambiente seguro cuando se manipulan
este fipo de sustancias. Estos resuliados estén alineados con los obtenidos en
el Informe nacional de 2015¢.

La elaboracién centralizada de MIV en los Servicios de Farmacia ofrece por un
lado ventajas técnicas, como la mayor garantia de estabilidad fisico-quimica,
asepsia, conservacion y caducidad, y por ofro lado ventajas de tipo asisten-
cial, porque la normalizacién de la preparacion de MIV conlleva una reduc-
cién del riesgo de aparicion de problemas relacionados con medicamentos, y
aumenta la participacién del farmacéutico en la individualizacién posolégica
y su infegracion en el equipo asistencial'®. De esta forma, es el farmacéutico el
que asume la responsabilidad de la preparacion de MIV de Q' en condicio-
nes adecuadas de esterilidad, correcio efiquetado, almacenamiento y distribu-
cién'?. Por dlimo, la elaboracién centralizada optimiza la utilizacion de recur
sos materiales y de personal, lo que supone un importante ahorro econémico'®.

En cuanto a los sistemas de fransferencia, la gran mayoria de los hospitales
utilizaban alargadera que, aunque es necesario realizar purga del sistema,
presenta un menor riesgo de contaminacién ambiental (formacién de aeroso-
les, gofeos o derrames) que el uso de punzones a bolsa. Por ofra parte, no
existe un registro nacional oficial de esfos sistemas cerrados de transferencia
de medicacién, ni se han determinado los requisitos especificos que deben
cumplir estos sistemas cerrados para obtener su certificacién.

Con respecto a la implantacién de sistemas de control gravimétrico, control
de la elaboracion por voz y lectura de cédigo de barras, se observéd que,
a excepcion de la lectura de codigo de barras, la mayoria de los hospitales
carecian de esfa fecnologia. La principal dificultad en la implantacion de estas
fecnologias es la inversién econdmica que supone su puesta en marcha. Den-
fro de la CSB se deberfa disponer de un sistema de reconocimiento de voz con
auriculares y micréfono (para el control de la elaboracion por voz), lectores de
cédigo de barras (CB) o data matrix, balanza, etc. Asimismo, para el control
de la adminisfracién, se requiere de un sistema de identificacion [efiqueta con
CB) del producto terminado, en los diferentes puntos de administracién (camas,
sillones) y en los equipos de administraciéon (bombas), asf como identificadores
del personal de enfermeria [tarjetas con CB) y un sistema WiFi con PDA que
lea los CB de los diferentes elementos citados.

Ademds de la inversién econdmica que supone todo lo anteriormente comen-
fado, también nos enconframos con la necesidad de reefiquetar los viales de
citostdticos y los sueros utilizados con la informacién del producto (descripcién),
lofe y caducidad, lo que supone un fiempo de frabaijo exira para el personal
de Farmacia. Este problema podria solventarse si la indusfria farmacéutica se
implicara mé&s en la seguridad del paciente incorporando en cada unidad del
producto un CB con la informacién necesaria.

La evidencia cientifica demuestra reduccién de errores de dispensacion ufilizan-
do lectura de CB (control cudlitativo del proceso), que puede llegar en algunos
casos al 85%!%, asi como la disminucién de acontecimientos adversos poten-
ciales'®. De igual forma, mediante el control gravimétrico secuencial se detecta
si el peso del producto acabado esié comprendido dentro del margen de
error esfablecido, que suele ser entre un 5-10%. Se frata por tanto de un confrol
cuantitativo del proceso. Por ofro lado, suelen ser las mismas empresas que
disefian los programas de PEA los que desarrollan esfas nuevas tecnologias.

Sélo en uno de los centros encuestados las MIV de Qit eran elaboradas por un
robot de forma automatizada. El uso de robot presenta una serie de ventajas,
como la integracién de fodas las nuevas tecnologias que se han mencionado
(cddigo de barras, métodos gravimétricos, etc.), asi como su mayor precisién y
fiabilidad'®. Como inconvenientes hay que destacar su elevado precio, restric-
ciones de tamafio y volumen de deferminados productos [p. ej. porque sean
muy voluminosos), y que un error en la base de datos da lugar a muchas MIV
afectadas.

Como en todo proceso es imporfante la medida de la calidad de los resul-
tados obtenidos, ufilizando para ello indicadores de calidad de los procedi-
mientos de elaboracion. Las sociedades interacionales anteriormente citadas
(NIOSH, ISOPP) han publicado criferios y esténdares en la manipulacién de
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cifostéticos que pueden ser utilizados para describir indicadores de su cumpli-
miento.

La seguridad del paciente y del profesional sanitario en la preparacién y ad-
ministracién de medicacién ha aumentado en los Gltimos afios, debido a la
evolucion de los sistemas de informacion (PEA, uso de robots elaboradores
de quimioterapia, etc.) y a la elaboracién de guias técnicas y protocolos en
los diferentes servicios (p.ej. la Guia de Buenas Practicas para trabajadores
profesionalmente expuesios a agentes citosidticos, de AM.MT.A.S. [Asocia-
cion Madrilefia de Medicina del Trabajo en el Ambito Sanitario))”. Ademas,
se han desarrollado diferentes normativas tanto a nivel europeo como nacio-
nal en cuanio a la exposicion a agentes cancerigenos o mutdgenos en el
trabajo, como la directiva europea 2004/37/EC, el RD 665/1997, la nofa
técnica de prevencion del Instituto Nacional del Trabajo: NTP-740, v la orden
ESS/1451/2013 de "Prevencion de las lesiones causadas por instrumentos
cortantes y punzantes en el sector hospitalario y sanitario” asf como la reciente
publicacién del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabaijo (INS-
HT): Medicamentos peligrosos. Medidas de prevencion para su preparacion
y administracion'®.

Lo SEFH también se ha posicionado firmemente en este aspecto, como puede
verse en varios puntos del “Plan Estratégico 2020", donde se establecen varios
objefivos sobre el desarrollo organizativo vy las practicas de seguridad en el
manejo de esfos tratamientos para lograr una mayor calidad asistencial. Estos
objefivos y lineas esfratégicas contfemplan incorporar las nuevas fecnologias
para mejorar la organizacion vy calidad del servicio de farmacia, asi como
implantar mejoras en el sislema de utilizacién de medicamentos. Todo ello me-
diante sistemas informaticos de gesfién de procesos infegrados, PEA y sistemas
de administracion conectados y/o integrados en la historia clinica que incluya
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Abstract

Objective: To describe and evaluate the management of medical
supplies by an interdisciplinary team in order fo promote their rational use
in the nursing home setfing.

Methods: An interdisciplinary team was set up, coordinated by a Phar
macy Unit including representatives of 18 elderly nursing homes (1,599
beds). Team interventions were assessed in terms of improvements in the
management of wound care supplies. In addition, a refrospective descrip-
tive study was carried out on those patienfs with pressure ulcers, in order
to consider future interventions.

Results: The team interventions led to a selection of 15% of the 180
wound care supplies from the public tender process. The monthly savings
in wound dressing material purchases was at least 17%. Furthermore, a
reduction in consumption greater than 50% was found in 7 centres. The
prevalence of ulcers was 5.59%. A fourth of these ulcers were originated
outside nursing homes.

Conclusions: The creation of an interdisciplinary team, in which the
pharmacist gefs closer to patient needs, and where nurses share responsi-
bility for the selection and management of medical supplies, leads to posi-
tive results and represents an opportunity for improvement in elderly care.

KEYWORDS

Medical devices; Nursing homes; Interdisciplinary team;
Pressure ulcers; Geriatrics.
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Resumen

Objetivo: Describir y evaluar la gestion de los productos sanitarios por
un equipo interdisciplinar con la finalidad de racionalizar su utilizacion en
el ambito de la atencién sociosanitaria.

Métodos: Se cred un equipo interdisciplinar coordinado por un ser
vicio de farmacia con representantes de 18 residencias para personas
mayores dependientes [1.599 plazas asistenciales). Las intervenciones
del equipo se valoraron en términos de mejora en la gesfion de los pro-
ductos sanifarios para curas. Ademds, se realizé un estudio descriptivo
refrospectivo de los pacientes con Ulceras por presion para considerar
futuras intervenciones.

Resultados: Las infervenciones del equipo resultaron en una seleccion
del 15% de los 180 productos sanitarios para curas a partir del concurso
publico. El ahorro mensual en las compras de productos para cuidado
de las Olceras fue como minimo de un 17%. Ademds, se constatd una
reduccion en el consumo superior al 50% en 7 cenfros. la prevalencia
de Ulceras fue del 5,59%. la cuarta parte de las Glceras tuvo un origen
externo a la residencia.

Conclusiones: La formacion de un equipo interdisciplinar, en el que el
farmacéutico se aproxima a las necesidades del paciente, y los profesio-
nales de enfermeria comparten la responsabilidad en la seleccion y ges-
tion de los productos sanitarios, conduce a resultados positivos y supone
una oportunidad de mejora en la atencion a los mayores.
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Contribution to scientific literature

This article infends fo sfate the importance of the creation of interdis-
ciplinary teams for the management of medical supplies. Ulcer deve-
lopment is a complex health issue, with many factors involved and a
major impact on patients” quality of life, and associated to a significant
economic cost; therefore, a rational use of medical supplies is crucial
for prevention and pressure ulcers care. However, experiences in the
inferdisciplinary approach in this area are limited.

The outcomes of this study revealed that the integration of the pharma-
cist in interdisciplinary feams is an opportunity fo improve the manage-
ment of these products.

Introduction

The population older than 65 years has almost doubled in our country during
the last decades, from 11.2% in 1981 to 17.3% in 2011. Future forecasts about
population state that by 2050 there will be over 15 million of elderly people,
almost twice the current number, and they will represent over one third of the
entire Spanish population [36.4%). Besides, demographical studies foresee a
major growth in functionally dependent elderly population.

With the objective to cover the increasing needs of the population, health and
social care resources have experienced a major development in recent years.
Currently, elderly nursing homes provide care fo a population with increasingly
complex health problems, who require multiple types of care, halfway bet-
ween hospital and home?. These are frequently fragile patients who require an
interdisciplinary approach focused on the person, and it is essential to defer-
mine a systematic therapeutic plan based on a multidimensional assessment®.
Along this line, the VWHO has pointed out that collaboration between different
professionals improves health outcomes, particularly for those patients with
complex needs”.

Pressure ulcers (PUs) represent a frequent complication in immobilized patients,
and have a very negative impact on their health and quality of life. In an
epidemiological study conducted in 2013 by the GNEAUPP, the prevalence
of PUs in the nursing home setting was estimated at 13.4% (CI95%: 12.6-
14.2). In terms of ulcer care, the European VWound Management Association
[EWMA) has prepared a positioning document about their approach by an
interdisciplinary team. Its authors sfate that, individually, the different healthcare
professionals have no sufficient skills to address the complex needs of patients
with ulcers, and that all members of the interdisciplinary team should share the
responsibility to achieve the desired results ©.

In economic terms, the expenditure in medical supplies (MS) represents an ave-
rage 7.5% of healthcare expenditure in European counfries; in Spain, the per-
cenfage is 6.2%. Frequently, at hospital level, the use of MS exceeds the use of
medications. In a study conducted in a medicalsurgical hospital, wound dres-
sing, gauzes, bandages, and other wound dressing materials were among the
groups of MS that originated the higher expenses (15.6%)2.

On the other hand, from a regulatory point of view, Spanish legislation allo-
cates to all healthcare professionals the responsibility for a rational use of MS,
and assigns to Pharmacy Units the role of guaranteeing their effectiveness,
safety and efficiency®.

The objective of the present article is to describe and evaluate a procedure for
MS management in PU care, from an interdisciplinary perspective, and coor
dinated from a Pharmacy Unit (PhU), with the aim to achieve a rational use of
MS in the nursing home setting.

Methods
Setting of the study

The present study has been conducted in the nursing home setting, on cen-
tres assigned fo a centralized PhU. The study included all elderly nursing ho-
mes assigned to the PhU up to 2014. All those assigned subsequently have
been excluded, as well as centres for persons with intellectual disability and
centres for chronic mentally-ill patients.

Interdisciplinay team

On June 2012, an inferdisciplinary work team was created fo improve the
management and the rational use of MS in those centres assigned fo the

PhU. The team was formed by the nursing coordinators from the centres
where care was provided, and a DUE [Nurse with University degree] from
the PhU, as well as the Pharmacist responsible from the Functional Unit of
Medical Supplies Management. With the objective of establishing the team
priorities, the initial situation was analyzed through an economic study of the
expenditure in medical supplies during 2011, on the Group A according to
Pareto of the total use of MS (80% of accumulated use).

The team established biannual meetings, and agreed on the following lines
of action: selection of products, conditions of use, periodical analysis of
the use of MS in the centres, control of stocks in the centres, and epidemio-
logical analysis of PUs in the centres. The economic objective was saving
in purchases, at least 10%. Ouicomes of team-agreed inferventions were
assessed.

Lines of action

a) Selection of medical supplies

Based on the centralized public tender issued by the local healthcare autho-
rities, the team conducts a selection of wound dressing and materials to
be available at the centres. To this aim, an assessement of the technical
characteristics of products, an economic simulation of their use in different
scenarios, and a study of their utility in our sefting of care is performed.
The ability to select products for PU care has been evaluated through the
percenfage of products selected in relation fo the total range of products
available in the current public tender.

b) Conditions of use

A consensus regarding the conditions of use for cerfain products that require
closer follow-up, due fo their high cost and/or special conditions of use is re-
ached. In this way, the use of this type of products will require an individual
request (Figure 1), which includes information about its use and a section for
entering details about the patient and the PU evolution.

¢) Periodical analysis of the use of medical supplies in the centres

The PhU provides each centre with information about six-monthly consump-
tion of medical supplies and monthly use per patient of wound care mate-
rial. The list of products included in the Group A according to Parefo is also
included. The team conducts a comparative analysis in order fo establish
agreed sfrategies in order to improve the use of medical supplies.

In order fo assess the impact of the team inferventions regarding the use
of medical supplies we calculated for each centre, the difference bet-
ween the expenses at the beginning of team formation and three years
afterwards.

d) Control of stocks in the centres

The interdisciplinary team defermines that there must be a confrol of stocks
in the centres at least every six months, in order to minimize immobilized
products, adijust the quantities ordered and, ultimately, optimize the mana-
gement of medical supplies.

e) Epidemiological analysis of PUs in the centres

In order fo learn about the situation regarding ulcer care in the centres,
and establish common strategies of care, a descriptive refrospective study
was conducted in 2014 about the risk of development of PUs and patients
with PUs. The following information was collected every six months for
each centre: number of beds, number of patients admitted during that
period, number of patients classified into each risk category according
to the Norton scale, number of patients with PUs, number of PUs af the
start of the semester and during the semester, number of patients with new
PUs and number of PUs with external origin (hospital, home, other nursing
homes). This information was provided biannually to the PhU directly and
voluntarily by professionals.

The descriptive analysis conducted in 2014 has been presented through the
distribution of patients according to their risk of PUs, the prevalence and inci-
dence of ulcers and patients with ulcers, as well as the percentage of ulcers
with external origin [hospital, home, other nursing homes|). Additionally, the
prevalence of ulcers at the sfart of the second semester of 2014 has been
calculated. No previous data were available.
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Ringer’s solution pre-activated 4 cm. wound dressing

Characteristics of the wound dressing:

Releases Ringer’s solufion into the wound, preparing the wound bed
and reactivating cicatrization.

Promotes aufolytic debridement, softens necrofic plates and absorbs
dead cells, bacteria and toxins.

Indications: \Wounds with necrosis, infection or fibrin.
Application:

It can be applied to the surface of the ulcer, as well as into cavitated
ulcers.

Secure with a bandage or, if necessary, with a low-absorption wound
dressing.

The wound dressing must be in contact with the wound bed, avoiding
fo go beyond its edges. It is recommended to protect the ulcer borders
with zinc oxide 10-30% cream.

Patient details:

Details about the ulcer:

INdICAtioN: ©..vvve e
SHAGET Lo Area cm?): ...
Previous treatments: Duration:

The maximum interval for changing the wound dressing will be 24 hours
for the first change; afterwards, every 48 hours.

Contraindications and precautions:

At treatment initiation the size of the ulcer might increase due to the
elimination of irreversibly damaged tissue. This can be a symptom of the
start of the healing process.

Reddening of the ulcer edges can occur; this is usually an indication that

the blood circulation has been reactivated.During therapy, ulcers can
show a tendency towards spontaneous bleeding.

Do not cut or damage mechanically the wound dressing. Do not combi-
ne with other fopical medications.

Centre:

Location: ...

Infection (YES/NOJ: ..o

Figure 1. Individualize request for Ringer’s solution pre-activated wound dressing.

Results

An inferdisciplinary team was formed with representatives from 18 elderly
nursing homes with a fotal number of 1,599 beds.

Data collected analysis on healthcare expenses by the PhU of the la Ca-
fiada Nursing Home during 2011 revealed a 21% expenditure in medical
supplies in relation to the fotal expenses (medications and MS). Table 1
shows the list of products included in the Group A according fo Pareto,
calculated for the whole set of centres in 2011. Products for ulcer prevention
and healing represented 72% of the total expenditure on medical supplies.
Within this group, the first six products were foam wound dressings (53.9%
of the accumulated consumption).

Seven meetings have been held, with a mean of 12.7% attendants per
meeting since the creation of the team on June 2012 and unfil December
2015.55.5% of nursing staff representatives of the centres attended af least
half of the meefings.

During the first 12 months of follow-up, the monthly savings of wound-care
materials purchasing was af least 17% (median= 36.4%; range= 17.5 to
54.9) with regard to the 12 months previous at the creation of the team.
After the assessment process, 27 products (15%) were selected from the
180 offered in the tender process. Table 2 shows the proportion of pro-
ducts from each category. In eight categories, the percentage of products
selected was less than 25%, including foam wound dressings, silver wound
dressings, hydrocolloids and alginates.

The interdisciplinary team agreed on the individual request for five products:
jonic bioactive wound dressings, protease-modulating dressings, saline
dressings, polyhexamethylene biguanide antimicrobial dressings (PHMB),
and iodinated cadexomer dressings.

In 16 cenfres there was a reduction in the use of wound dressing materials.
The median differences in the use of these products was -32.3% [range=
-905.9 to 100). Besides, a reduction in use of more than 50% was confirmed
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Non-anatomical foam wound dressing with edges 15 x 20 cm
Non-anatomical foam wound dressing with edges 15 x 15 cm
Anatomical foam wound dressing (sacrum)

Non-anatomical foam wound dressingwith edges 10 x 10 cm
Anatomical foam wound dressing (heel)

Non-anatomical foam wound dressing with edges 7.5 x 7.5 cm
Non-adhesive silicone wound dressing 15 x 15 cm

Blood glucose test strips

Non-anatomical wound foam dressingwith edges 20 x 20 cm
Collagen powder

Silver alginate wound dressing 20 x 30 cm

Enteral feeding system for nutrition pump

Urea hydrating cream

Alginate wound dressing 10 x 10 cm

Hydrocolloid wound dressing in tape 2 x 45 cm

Charcoal and silver wound dressing 10 x 10 cm

Hypero x ygenated fatty acids

Sterile gauze 20 x 40 cm

Table 2. Wound dressing materials selected from the public tender process

Product category No. of products from the public tender process No. of products selected (%)
.................... Nonqnqtom|cq|foqmwounddressmg344(]]8%)
Protease-modulating wound dressing 8 1(12.5%)
Silver wound dressing 28 4 (14.3%)
Hydrocolloid wound dressing 14 2 (14.3%)
Alginate wound dressing 6 1(16.7%)
Hydrogel wound dressing pad / Hydrogel 6 1(16.7%)
Saline wound dressing 5 1 (20.0%)
Anatomical foam wound dressing 9 2 (22.2%)
Antimicrobial PHMB 4 1(25.0%)
lodine / iodinated cadexomer wound dressing 4 1(25.0%)
Hyperoxygenated fatty acids 4 1(25.0%)
Polyurethane film wound dressing 3 1(33.3%)
Cotton dressing pad for tracheostomies 2 1 (50.0%)
lonic bioactive wound dressing 2 1 (50.0%)
Collagen 1 1 (100%)
Zinc oxide cream 2 2 (100%)
Copolymer spray-on film 1 1 (100%)
Liquid cleanser for sensitive skin 1 1 (100%)
System for affixing IV lines 4 0 (0%)
Wound ressing impregnated with antiseptics 5 0 (0%)
Postsurgical dressing pad 6 0 (0%)
Impregnated reticulated wound dressing 7 0 (0%)
Reticulated silicone wounddressing 9 0 (0%)
Protein gel matrix 1 0 (0%)
Active charcoal wound dressing 2 0 (0%)
Silver sulfadiazine wound dressing 8 0 (0%)
Multi-layer compression systems 4 0 (0%)
TOTAL 180 27 (15.0%)
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in 7 centres (38.9% of the total). The distribution of the variation of use in the
centres is represented in Figure 2.

Table 3 summarizes the information about the risk of PU and patients with
PUs in 2014, broken down into semesters. This table includes data from 12
centres, which are different for each semester. More than 45% of patients
admitted to the centres had medium or high risk of developing PUs. In the
second semester, there was evidence of a higher incidence of patients with
ulcers (2.15 new cases/100 patients/month]. The prevalence of patients
with ulcers (cases/ 100 patients/month) was 2.76 in the second semester.
The prevalence of patients with ulcers and the prevalence of ulcers, calcu-
lated at the start of the second semester of 2014, was 4.91% and 5.59%,
respectively. Regarding the origin of ulcers, the fourth part of them were
originated outside the nursing homes.

Discussion

The involvement of the pharmacist in interdisciplinary teams orientated
towards the rational use of medication has become increasingly more rele-
vant in the different settings of care. However, this involvement is sfill limited
in the case of medical supplies, regardless of the high cost these represent,
both at hospital level and in the nursing home setting. On the other hand,
due to the fast technological innovation, these products are reaching high
technical levels of complexity, requiring a wide knowledge and experience
for their management.

Median ========aaaa-d Ny i T B------

Variation in use (%)
(@]
|

100 u

-150

Centres

Figure 2. Distribution of the variation in use of wound dressfng materials in the
centres.

Given the impact in terms of health, quality of life, and associated economic
costs represented by the development of PUs in institutionalized elderly pa-
fients, it is essential fo address the care of Pus and the management of the
wound dressing materials as a team.

The creation of an interdisciplinary team coordinated by a PhU in the nur-
sing home setfing has allowed fo conduct interventions targeted fo a rational
use of medical supplies. The involvement of the centres in the team can be
considered satisfactory, taking info account the number of attendants per
meeting. In our sefting, different factors determine the involvement of the
professionals of the centres, such as the geographical distance between
the centre and the PhU, as well as the diversity of companies managing the
centres and the PhU.

The outcomes obtained in the present study confirm that products for PU
prevention and care represent a significant expenditure in the nursing home
sefting (72% of the total expenses in medical supplies); therefore, the inter
disciplinary team focused their efforts on an efficient use of this group of
products.

As our study shows, the management of medical supplies by an interdisci-
plinary team formed by nurses and pharmacists leads to positive outcomes
in economic terms, presenting significant savings in the purchase of wound
care materials during the follow-up period. This goes in line with the EVWMA
report, which points out the economic savings as one of the benefits of
working in feams in chronic wound care, and provides positive outcomes in
terms of ulcer cure and amputation rate®. Likewise, the experience of teams
formed by nurses and pharmacists demonstrates, in a cost-effectiveness stu-
dy about ulcer care in elderly nursing homes, that the interventions led to sig-
nificant savings in costs, as well as an improvement in oufcomes, measured
as the proportion of cured ulcers and the time needed until complete cure™®.
One of the most relevant team interventions has been sefting up an inter
disciplinary procedure for the evaluation and selection of medical supplies,
based on clinical and economic criteria. The selection process has been
assessed as very positive by the members of the team, and the selection of
medical supplies made covers the maijority of needs of the persons under
care. Besides, given that the selection limits the number of products mana-
ged in the centres, there is a simplification of management procedures in
terms of ordering, sforage and dispensing processes, as well as the review
of expiration dates, efc.

On the other hand, this study has shown the variability of the information
collected in the different centres regarding the record of ulcers and the
use of different cut-off points for the scale of ulcerrisk assessment. This fact
is a consequence of the different management and organization of each
centre, and it can have an impact on the level of care assigned to patients,
according to the cenfre where they are living. Moreover, from a statistical
point of view, this variability leads fo bias in the calculations made, and
therefore represents a limitation to compare our data with other studies. This
situation has been the basis to develope a document of consensus in order
fo standardize ulcer records in the centres.

2014 (Ist semester)
Number of patients in nursing centres durir;;‘:.]“’r};is period 920
Number of beds in nursing centres 900
Risk of ulcers o

Low-risk pat.igr.{r.s ....... 52.5%

Medium-risk patients 23.5%

High-risk patients 24.0%

Prevalence (cases/lo.d. ﬁ;r.s/momh) """"""""

Number of patients with U|ce.r.smc.i.uring the semester 1.82
Number of ulcers in the semester 2.94

[ 26.5%
Incidence of patients with ulcers 1.09
Incidence of ulcers 1.54




i Farmacia Hospitalaria 2017

502: | Vol. 41 I N° 4 1497 - 507 |

Isabel Quintana Vargas et al.

Regarding the epidemiological analysis of PUs in the centres, it is obser-
ved that the insfitutionalized population in our setfing presents maijor frailty
characteristics, because more than 45% are at medium or high risk of de-
veloping PUs. In terms of PU prevalence, the value calculated af the start of
the second semester of 2014 was 5.59%. This percentage is significantly
inferior to the one reported in the 4th National Study of Prevalence of PUs
elaborated by the GNEAUPP in 2013, which states a 13.4% prevalence
of PUs in nursing centres®. This difference can be partly explained by the
variability of ulcer records in the centres, and there could have also been
a non-response bias, because it is possible that the data reported mainly
came from those professionals more motivated in ferms of preventing and
addressing PUs.

Finally, the care sefting where the PUs were originated has been studied. It
is worth highlighting that one in four PUs are originated outside the centres.
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Aportacion a la literatura cientifica

Este trabajo pretende poner de manifiesto la importancia de la for
macién de equipos inferdisciplinares para la gestion de los productos
sanitarios. El desarrollo de Glceras es un problema de salud complejo y
multifactorial, con un gran impacto en la calidad de vida del paciente
y asociado a un coste econémico considerable, de ahf la importancia
del uso racional de los productos sanitarios para la prevencién y el
cuidado de las Ulceras por presion. Sin embargo, las experiencias de
gestion interdisciplinar en este campo son limitadas hasta el momento.

Los resultados de esfe frabajo revelan que la integraciéon del farmacéu-
fico en equipos interdisciplinares constituye una oportunidad de mejora
de la gestién de estos productos.

Introduccion

La poblacién mayor de 65 afios practicamente se ha duplicado en las dlf-
mas décadas en nuestro pafs, pasando de representar un 11,2% en 1981 a
un 17.3% en 2011. Las proyecciones de poblacién apuntan a que en el afio
2050 habré més de 15 millones de personas mayores, casi el doble que
en la actualidad, y representardn mas de un tercio del tofal de la poblacion
espafiola (36,4%)'. Ademas, los estudios demogréficos prevén un importante
crecimiento de la poblacién anciana funcionalmente dependiente.

Con el objetivo de cubrir la creciente necesidad de la poblacion, los recursos
de afencién sociosanitaria han tenido un desarrollo importante en los Glimos
afios. Actualmente los cenfros de tipo residencial para personas mayores de-
pendientes afienden a una poblacién con problemas de salud cada vez mas
complejos y con necesidad de cuidados sanitarios miltiples, que se sittan
a medio camino entre el hospital y el domicilio?. Frecuentemente se frata de

This value is similar to the one found in the study by the GNEAUPP, whe-
re 34.8% of PUs recorded in nursing centres have an exfernal origin®.
Other study in a medium and long stay nursing centre calculated a mean
prevalence of external ulcers of 20.5%°. This high proportion of ulcers
originated in settings outside the nursing homes reveals the need to de-
velop programs for PU prevention that include the different levels of care
in a coordinated way, thus minimizing the negative effects of transition
of care.

This study states that the creation of an interdisciplinary team, where the
pharmacist gefs closer to patient needs, and nursing professionals share
responsibility for selection and management of medical supplies, gene-
rates a setfing of collaboration between professionals, leads to positive
results regarding the rational use of medical supplies, and represents an
opportunity for improvement in patient care.

6. Moore Z, Buicher G, Corbett LQ, et al. AAWC, AWMA, EWMA Position Paper:
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pacientes frégiles que requieren un abordaje inferdisciplinar centrado en la
persona, siendo imprescindible el establecimiento de un plan ferapéutico sis-
temdtico a partir de una valoracion multidimensional®. En esta linea, la OMS
indica que la colaboracién entre los disfintos profesionales, especialmente en
los pacientes con necesidades complejas, mejora los resuliados de salud”.

Las Ulceras por presion (UPP) consfituyen una complicacién frecuente en el
paciente inmovilizado y fienen un impacto muy negativo sobre su salud y
calidad de vida. En un estudio epidemiologico realizado en 2013 por el
Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento sobre Ulceras por Pre-
sion y Heridas Crénicas (GNEAUPP) se calculd en el émbito sociosanitario
una prevalencia de UPP del 13,4% (IC95%: 12,6-14,2)°. En relacién con
el cuidado de las UPP, la European Wound Management Association
(EWMA) ha elaborado un documento de posicionamiento sobre su abor-
daje desde un equipo inferdisciplinar. Sus autores afirman que, individual-
mente, los diferentes profesionales sanitarios no disponen de habilidades
suficientes para abordar las necesidades complejas de los pacientes con
Ulceras, y que todos los miembros del equipo inferdisciplinar deben com-
partir responsabilidad en la obfencion de los resultados deseados®.

En términos econdmicos, el gasto en productos sanifarios (PS) representa
un promedio del 7,5% del gasto sanitario en pafses europeos, siendo este
porcentaje en Espafia del 6,2%. Frecuentemente, a nivel hospitalario el
consumo de PS supera al de medicamentos. En un estudio realizado en
un hospital médico-quirtrgico, los apdsitos, gasas, vendas y material de
curas se encontraron entre los grupos de PS que originaron mayor gasto
(15,6%)°.

Por ofra parte, desde el punto de vista normativo, la legislacion espariola
afribuye a todos los profesionales sanitarios la responsabilidad del uso
racional de los PS y asigna a los servicios de farmacia la funcién de ga-
rantizar su efectividad, seguridad v eficiencia®.
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El presente frabaijo fiene como objetivo describir y evaluar un procedimien-
to de gestién de los PS para el cuidado de las UPP desde una perspectiva
inferdisciplinar y coordinado desde un Servicio de Farmacia (SF), con la
finalidad de racionalizar el uso de los PS en el émbito de la atencion
sociosanitaria.

Métodos

Ambito de estudio

El presente estudio se ha realizado en el dmbito de atencién sociosanita-
ria, sobre los centros vinculados a un SF centralizado. Se han incluido los
centros de fipo residencial para personas mayores dependientes (RPMD)
vinculados al SF hasta el 2014. Se han excluido aquellos vinculados con
posterioridad, asf como los centros para personas con discapacidad inte-
lectual y centros de enfermos mentales crénicos.

Equipo interdisciplinar

En junio de 2012 se constituyd un equipo de frabajo inferdisciplinar
para la mejora de la gestion y el uso racional de los PS en los centros
vinculados al SF. El equipo estd compuesto por los coordinadores de
enfermeria de los centros atendidos v, por parte del SF, de un DUE del
SF y el farmacéutico responsable de la unidad funcional de gestién de
productos sanitarios. Con el objetivo de establecer las prioridades del
equipo, se llevé a cabo un andlisis de la situacién inicial mediante un
estudio econdmico del gasto en productos sanitarios en el afio 2011,
analizando el grupo A de Pareto del consumo total de PS (80% del
consumo acumulado).

El equipo establecio una periodicidad de reuniones semestral y acordd
las siguientes lineas de actuacion: seleccidn de productos, condiciones de
utilizacion, andlisis periddico del consumo de PS en los centros, control de
stocks en los centros y andlisis epidemiolégico de las UPP en los centros.
Como objetivo econémico se propuso un ahorro en las compras de al
menos un 10%. Se valoré el resultado de las infervenciones consensuadas
por el equipo en las diferentes lineas de actuacién.

Lineas de actuacion

a) Seleccion de PS

A partir del concurso publico centralizado emitido por la administracion sa-
nitaria autonémica, el equipo realiza una seleccién de apésitos y material
de curas para su disponibilidad en los centros. Para ello, se lleva a cabo
una revisién de las caracteristicas técnicas de los productos, una simulacion
econémica de su uso en disfinfos escenarios y un estudio de su utilidad en
nuesiro dmbito asistencial.

La capacidad de seleccion de productos para el cuidado de las UPP se ha
evaluado mediante el porcentaje de productos seleccionados respecto del
tofal de productos disponibles en el concurso piblico vigente.

b) Condiciones de utilizacion

Se establece un consenso sobre las condiciones de ufilizacion de determi-
nados productos, que por su elevado cosfe y/o condiciones especiales de
uso, requieren un mayor seguimiento. De esta forma, la utilizacién de un
producto de esfe tipo requiere una solicitud individualizada [Figura 1) que
incluye informacioén relativa a su uso y un apartado para incorporar datos
sobre el paciente y evolucion de la UPP.

) Analisis periédico del consumo de PS en los centros

El SF proporciona a cada uno de los centros la informacién relativa al
consumo por paciente y mes de material de curas y del total de PS, con
periodicidad semestral. Se incluye ademds la relacién de productos co-
rmespondiente al grupo A de Parefo. En el seno del equipo se procede al
andlisis comparativo para establecer estrategias consensuadas para mejo-
rar el uso de los PS.

Para valorar el impacto de las infervenciones del equipo en el consumo de
PS, se ha calculado, para cada centro, la diferencia entre el consumo al
inicio de la formacién del equipo y fres afios después.

d) Control de stocks en los centros

El equipo interdisciplinar establece el control de stocks en los centros con
periodicidad al menos semestral, para minimizar los productos inmoviliza-
dos, ajustar las cantidades solicitadas y en definifiva, optimizar la gestion

de los PS.

e) Analisis epidemiologico de las UPP en los centros

Con la finalidad de conocer la situacién en relacion con el cuidado de
las Glceras en los centros y esfablecer estrategias asistenciales comunes,
en 2014 se realizé un estudio descriptivo refrospectivo sobre el riesgo de
aparicién de UPP y los pacientes con UPP. Se recogié semestralmente para
cada cenfro la siguiente informacion: nimero de plazas, nimero de pacien-
fes ingresados en ese periodo, nimero de pacientes en cada categoria de
riesgo segin la escala de Norton, nimero de pacientes con UPP y nimero
de UPP al inicio del semestre y durante el semesire, nimero de pacientes
con UPP nuevas, nimero de UPP nuevas y nimero de UPP de origen externo
(hospital, domicilio, ofras residencias). La informacion fue proporcionada al
SF directamente por los profesionales de forma voluntaria, con periodici-
dad semestral.

El andlisis descriptivo, realizado en 2014, se ha presentado mediante la
distribucion de pacientes en funcién del riesgo de UPP, la prevalencia y la
incidencia de lceras y de pacientes con Ulceras, asf como el porcentaje
de Ulceras con origen externo al centro (hospital, domicilio, ofra residencial.
Ademds, se ha calculado la prevalencia de Ulceras al inicio del segundo
semestre de 2014, no disponiendo de datos anteriores.

Resultados

Se constituyd un equipo inferdisciplinar con representantes de 18 RPMD
con un total de 1.599 plazas asistenciales.

El andlisis de los datos recogidos sobre el gasto sanitario del SF de RPMD
la Cafiada durante el afio 2011, reveld que el gasfo de PS respecto al fofal
(medicamentos y PS) fue del 21%. En la Tabla 1 se indica la relacion de
productos que corresponden al grupo A de Parefo calculado para el fofal
de centros, referente al afio 2011. Los productos destinados a la prevencion
y cura de Ulceras suponian un 72% del gasto fotal de los PS. Dentro de este
grupo, los seis primeros productos corresponden a apésitos de espuma
[53,9% del consumo acumulado).

Desde la formacién del equipo en junio de 2012 hasta diciembre de 2015,
se han realizado siete reuniones, con una media de 12,7 asistentes por
reunion. El 55,5% de los representantes de enfermeria de los centros ha
asistido al menos a la mitad de las reuniones convocadas.

Durante los primeros 12 meses de seguimiento, el ahorro mensual en las
compras de material de curas fue como minimo de un 17% (mediana=
36,4%; rango= 17,5 a 54,9) respecto a los 12 meses anteriores a la for-
macion del equipo.

Después del proceso de valoracién, fueron seleccionados 27 productos
(15%) de un total de 180 ofertados en el concurso publico. En la Tabla
2 se indica el porcentaje de productos para cada categoria. En ocho
categorias se selecciond un porcentaje de productos inferior al 25%, entre
ellas, los apésitos de espuma, apésitos de plata, apdsitos hidrocoloides y
alginatos.

El equipo interdisciplinar acordé la solicitud individualizada de cinco pro-
ductos: apésito bioactivo iénico, apdsito modulador de profeasas, apdsito
salino, anfimicrobiano polihexametileno biguanida (PHMB) y el aposito de
cadexémero yodado.

En 16 centros se produjo una reduccién en el consumo en material de
curas. Lla mediana de las diferencias de consumo de estos productos
fue de -32,3% (rango= -95,9 a 100). Ademds, se constatéd una reduc-
cién en el consumo superior al 50% en 7 cenfros (38,9% del total). En
la Figura 2 se representa la distribucion de la variacion de consumo
en los centros.

La Tabla 3 resume la informacion referente al riesgo de UPP y a los pacien-
tes con UPP en 2014, desglosado en semestres. Los datos proceden de 12
centros, distintos en cada semestre. Mds del 45% de pacientes ingresados
en los centros tenian un riesgo medio o alio de desarrollo de UPP. En el
segundo semestre, se evidencié una mayor incidencia de pacientes con
Glceras (2,15 casos nuevos/100 pacientes/mes). la prevalencia de pa-
cientes con Glceras casos/ 100 pacientes/mes) fue de 2,76 en el segundo
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Caracteristicas del apésito:

Efecto irrigo-absorbente continuado, que libera una solucién Ringer.
Prepara el lecho de la herida y reactiva la cicatrizacion.

Potencia el desbridamiento aufoliico, ablanda las placas necréticas y
absorbe células muertas, bacterias y foxinas.

Indicaciones: heridas con necrosis, infeccién o fibrina.
Aplicacién:
Se puede aplicar sobre la Glcera asi como en lceras cavitadas.

Fijar con un vendaje o en caso necesario, con un apésito con bajo
poder de absorcién.

El apésito debe estar en contacto con el lecho de la herida, evitando
sobrepasar su contorno. Se recomienda profeger el borde de la Ulcera

con crema de éxido de zinc al 10-30%.

Datos del paciente:

FOChO: o

Datos sobre la Glcera:
Indicacion: ...

Estadio: ...

Tratamiento previo: Duracion:

Evolucién:

Apésito activado con solucién de Ringer 4 cm @

Nombre y apellidos: ..........ocooiiiiii

Superficie [cm?): .........

El intervalo méximo de cambio de apésito es de 24 horas, en el primer
cambio de apdsito. Después, cada 48 horas.

Contraindicaciones y precauciones:

Al principio del fratamiento puede aumentar el tamafio de la dlcera, de-
bido a la eliminacion del tejido dafiado ireversiblemente. Esto puede
ser un sinfoma del inicio del proceso de la curacion.

Puede aparecer un enrojecimiento de los bordes de la tlcera, lo que en
general es sinfoma de la reactivacién de la circulacion.

Durante la terapia las Glceras pueden mostrar una tendencia a sangrar
de forma espontdnea.

No cortar ni dafiar mecdnicamente el apdsito. No combinar con otros
medicamentos via tépica.

CentrOr Lo

Localizacion: ..o

Infeccion (SI/NO): ...

Figura 1. Solicitud individualizada de apésito activado con solucién de Ringer.

semestre. La prevalencia de pacientes con lceras y de Ulceras calculados
al inicio del segundo semestre de 2014 fue de 491% y 5,59%, respectiva-
mente. En relacién al origen de las Ulceras, la cuarta parfe tuvo un origen
externo a la residencia.

Discusion

La implicacién del farmacéutico en equipo interdisciplinares orientados al
uso racional del medicamento es cada vez mas relevante en los diversos
ambitos asistenciales. Sin embargo, en la actualidad esta implicacion
todavia es limitada en el caso de los PS, a pesar del elevado coste que
suponen, fanfo a nivel hospitalario como en el ambito de los centros
sociosanitarios. Por ofra parte, debido a la rdpida innovacién tecnolé-
gica, estos productos estén alcanzando niveles técnicos de complejidad
elevados, por lo que se requiere amplios conocimienfos y experiencia en
su manejo.

Dada la repercusion en términos de salud, calidad de vida y cosfes
econémicos asociados que supone el desarrollo de UPP en los ancianos
insfitucionalizados, es esencial el abordaje en equipo del cuidado de
las UPP v de la gestion del material de curas.

la formacién de un equipo interdisciplinar coordinado por un SF en
el &mbito sociosanitario ha permitido realizar intervenciones dirigidas
al uso racional de los PS. la participacién de los centros en el equipo
puede considerarse satisfactoria, teniendo en cuenta el nimero de asis-
fentes por reunién. En nuestro entorno, diferentes factores condicionan
la participacion de los profesionales de los centros, como la distancia
geogrdfica entre el centro y el SF, asi como la diversidad de empresas
gesforas de los centros y del SF.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, muestran que los pro-
ductos para la prevencion y cuidado de las UPP suponen un conside-
rable gasto en el ambito sociosanitario (72% del gasto total de los PS),
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Tabla 1. Grupo A de Pareto calculado para el total de centros (aio 2011)

Producto % Consumo total % Acumulado
Apésito espuma no anatémico con borde 15 x 20cm 14,9 14,9
Apésito espuma no anatémico con borde 15 x 15¢m 8,9 23,8
Apésito espuma anatémico (sacro) 8,1 31,9
Apésito espuma no anatémico con borde 10 x 10cm 7.7 39,6
Apésito espuma anatémico (talén) 7,3 46,9
Apésito espuma no anatémico con borde 7,5 x 7,5cm 6,9 53,8
Apésito no adherente de silicona 15 x 15cm 4,7 58,5
Tiras medicién glucemia en sangre 3,0 61,5
Apésito espuma no anatémico con borde 20 x 20cm 2,4 63,9
Polvo de colégeno 2,4 66,3
Apésito alginato con plata 20 x 30 cm 2,3 68,6
Sistema alimentacién enteral para bomba nutricién 2,1 70,7
Crema hidratante con urea 1,8 72,5
Apésito alginato 10 x 10cm 1,6 74,1
Apésito hidrocoloide en cinta 2 x 45¢m 1,6 75,7
Apésito de plata y carbén 10 x 10cm 1,4 77,1
Acidos grasos hipero x igenados 1,4 78,5
Gasa estéril 20 x 40cm 1,4 79,9
Tabla 2. Productos para curas seleccionados del concurso pblico
Categoria de producto N° productos del concurso publico N° productos seleccionados (%)
Apésito espuma no anatémico 34 4(11,8%)
Apésito modulador proteasas 8 1(12,5%)
Apésito de plata 28 4 (14,3%)
Apésito hidrocoloide 14 2 (14,3%)
Apésito alginato 6 1(16,7%)
Apésito hidrogel/Hidrogel 6 1(16,7%)
Apésito salino 5 1 (20,0%)
Apésito espuma anatémico 9 2 (22,2%)
Antimicrobiano PHMB 4 1(25,0%)
Apésito yodo/cadexémero yodado 4 1(25,0%)
Acidos grasos hiperoxigenados 4 1(25,0%)
Apésito film poliuretano 3 1(33,3%)
Apésito algodén traqueostomias 2 1 (50,0%)
Apésito bioactivo idnico 2 1 (50,0%)
Colageno 1 1 (100%)
Crema 6xido zinc 2 2 (100%)
Pelicula copolimero spray 1 1 (100%)
Limpieza piel fragil liquido 1 1 (100%)
Sistema fijacién vias 4 0 (0%)
Apésito impregnados antisépticos 5 0 (0%)
Apésito postquirdrgico 6 0 (0%)
Apésito reticular impregnado 7 0 (0%)
Apésito reticular de silicona 9 0 (0%)
Matriz proteinas en gel 1 0 (0%)
Apésito carbén activo 2 0 (0%)
Apésito sulfadiazina argéntica 8 0 (0%)
Sistemas de compresién multicapa 4 0 (0%)
TOTAL 180 27 (15,0%)
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Figura 2. Distribucién de la variacién de consumo de material de curas en los
centros.

por lo que el equipo interdisciplinar centré los esfuerzos en la utilizacién
eficiente de este grupo de PS.

Como se muestra en nuestro trabajo, la gestion de PS por parte de un
equipo interdisciplinar compuesto por enfermeros y farmacéuticos con-
duce a resultados positivos en términos econdmicos, evidenciandose
un ahorro significativo en las compras del material de curas durante el
periodo estudiado. Esto va en la linea de lo referido por la EWMA, que
indica que el chorro econémico es uno de los beneficios del trabajo
en equipo en el cuidado de heridas crénicas proporcionando ademas
resultados positivos en cuanto a cura de Ulceras y tasa de amputacion®.
Del mismo modo, la experiencia de equipos compuestos por enferme-
ros y farmacéuticos demostré, en un trabajo coste-efectividad sobre el
cuidado de Ulceras en residencias de tercera edad, que las intervencio-
nes resultaron en un chorro significativo de los costes asi como en una
mejora de los resultados, medidos como porcentaje de Glceras curadas
y fiempo necesario hasta la curacién’®.

Una de las intervenciones mds relevantes del equipo ha sido el estable-
cimiento de un procedimiento inferdisciplinar para la evaluacién y se-
leccion de PS basado en criterios clinicos y econémicos. El proceso de
seleccion es valorado muy positivamente por los miembros del equipo,
y la seleccion de PS realizada cubre la mayor parte de las necesidades
de los personas afendidas. Ademds, dado que con la seleccion se

limita el nomero de productos que se manejan en los centros, se facilitan
los procedimientos de gestion al simplificar los procesos de pedido,
almacenamiento, dispensacién, revisién de caducidades, etc.

Por ofra parte, este estudio ha puesto de manifiesto la variabilidad en la
informacién recogida en los diferentes centros en relacién con el registro
de Ulceras vy la utilizacién de distintos puntos de corte para la escala de
valoracién de riesgo de Ulceras. Este hecho es consecuencia de que los
centros se diferencian en su gestién y organizacién, y puede repercutir
en los niveles de cuidados asignados a los pacientes en funcion del
centro donde residen. Ademds, desde el punto de vista estadistico, esta
variabilidad intfroduce sesgos en los cdlculos realizados, y supone por
fanfo una limitacién para comparar dafos procedentes de ofros frabajos.
Esta situacién ha dado pie al desarrollo de un documento consensuado
para unificar el registro de Glceras en los centros.

En cuanto al andlisis epidemiolégico de las UPP en los centros, se ob-
serva que la poblacién insfitucionalizada en nuestro enforno presenta
caracteristicas de fragilidad importantes, ya que mas del 45% presenta
un riesgo medio o alto de desarrollo de UPP. Respecto a la prevalencia
de UPP, el valor calculado al inicio del segundo semestre de 2014
fue de 5,59%. Este dato es sensiblemente inferior al referido en el 4°
Estudio Nacional de Prevalencia de las UPP realizado por el GNEAUPP
en 2013, que sitta lo prevalencia de UPP en centros sociosanitarios en
el 13,4%*. Esta diferencia puede explicarse en parte por la variabili-
dad en el registro de Ulceras en los centros, y ademds puede haberse
introducido un sesgo de no respuesta, ya que es posible que los datos
remitidos procedan principalmente de los profesionales mas motivados
sobre la prevencién y abordaje de las UPP.

Por dltimo, un aspecto estudiado es el ambito asistencial en el que se
origina la UPP. Cabe destacar que una de cada cuatro UPP tfiene un
origen exferno al propio centro. Este valor es comparable al encontrado
en el estudio del GNEAUPP, donde el 34,8% de las UPP registradas en
cenfros sociosanifarios fiene un origen externo®. En otro estudio en un
centro sociosanifario de media-larga estancia, la prevalencia media de
Glceras externas fue de 20,5%°. Esta elevada proporcién de ulceras
originadas en dmbitos distintos al propio centro revela la necesidad de
desarrollar programas de prevencion de UPP que abarquen los distintos
niveles asistenciales de forma coordinada, minimizando asi los efectos
negativos de la fransicién asistencial.

Este trabajo pone de manifiesto que la formacién de un equipo inter-
disciplinar, en el que el farmacéutico se aproxima a las necesidades
del paciente, y los profesionales de enfermeria comparten la respon-
sabilidad en la seleccién y gestion de los PS, genera un marco de
colaboracién entre profesionales, conduce a resultados positivos en el
uso racional de los PS y constituye una oportunidad de mejora en el
cuidado de los pacientes.

Tabla 3. Informacion referente al riesgo de UPP y a los pacientes con UPP (afio 2014)

2014 (1* semestre) 2014 (2° semestre)
N° pacientes en los centros durante el periodo 920 907
N° plazas en los centros 900 876
Riesgo de Ulceras
N° Pacientes riesgo bajo 52,5% 54,9%
N° Pacientes riesgo medio 23,5% 17,9%
N° Pacientes riesgo alto 24,0% 27 ,2%
Prevalencia (casos/100 ptes/mes)
N° pacientes con Glceras en el semestre 1,82 2,76
N° Glceras en el semestre 2,94 3,73
Origen externo al centro
N° lceras de origen externo 26,5% 25,6%
Incidencia (casos nuevos/100 ptes/mes)
Incidencia de pacientes con dlceras 1,09 2,15
Incidencia de tlceras 1,54 2,41
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Abstract

Objective: To determine the number and type of errors found in the
record of drug-related problems in the SINEA database, an electronic
system for voluntary reporting of adverse evenfs in healthcare, in order to
quantify the differences between the raw and refined databases, suggest
improvements, and defermine the need for refining said databases.
Methods: A Pharmacist reviewed the database and refined the adverse
events reported from January fo August, 2014, considering the “descri-
be_what_happened"” field as the gold standard. There was a comparison
of the rates of medication errors, both potential and real, adverse reac-
tions, impact on the patient, impact on healthcare, and medications more
frequently involved in the raw and refined databases. Agreement was
calculated through Cohen’s Kappa Coefficient.

Results: 364 adverse events were reported: 66.7% were medication
errors, 2./% adverse reactions to the medication (2 were wrongly clas-
sified as both, showing a total percentage >100%) and 31% were other
events. After refinement, the percentages were 69.5%, 5.8% and 24.7%,
respectively (k=0.85; Cl95% [0.80-0.90]). Before refinement, 73.6% of
medication errors were considered potential vs. 82.3% after refinement
(k=0.65; CI95% [0.54-0.76]). The medication most frequently involved
was trastuzumab (20.9%). The “molecule” field was blank in 133 entries.
A mean of 1.8+1.9 errors per entry were detected.

Conclusions: Although agreement is good, the refinement process cannot
be avoided, as it provides valuable information to improve pharmacothera-
py. Data quality could be improved by reducing the number of type-in text
fields, using drop-down lists, and by increasing the training of the reporters.
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Resumen

Obijetivo: Determinar el nimero y tipo de errores en los registros de pro-
blemas relacionados con los medicamentos encontrados en la base de
datos de SINEA, sistema electronico de notificacion voluntaria de eventos
adversos de la asistencia sanitaria, para cuantificar las diferencias entre
las bases de datos bruta vy refinada, proponer mejoras vy establecer la
necesidad de depuracién.

Métodos: Un farmacéutico revisé la base de datos y depuré los eventos
adversos notificados de enero a agosto de 2014, considerando el campo
"describa_lo_que_pasd” como gold standard. Se compararon los porcen-
fajes de errores de medicacién, tanto potenciales como reales, reacciones
adversas, efecfo en el paciente, impacto en la asistencia y medicamentos
implicados mas frecuentemente en las bases de datos bruta y depurada. Se
calculé la concordancia con el coeficiente kappa (k) de Cohen.
Resultados: Se notificaron 364 eventos adversos, 66,7% errores de
medicacién, 2,7% reacciones adversas al medicamento (2 clasificados
erdneamente en ambas clases arrojando un porcentaje total>100%) vy
31% de ofros eventos. Tras la depuracion, los porcentaijes respectivamente
fueron 69,5%, 5,8% v 24,7% (k=0,85; CI95% [0,80-0,90]). Antes de la
depuracion, el 73,6% de los errores de medicacion se consideraron po-
tenciales versus 82,3% fras la depuracion (k=0,605; CI95% [0,54-0,76)).
El medicamento implicado mas frecuentemente fue trastuzumab (20,9%).
El campo “principio_activo” estaba vacio en 133 registros. Se defectd
una media de 1,8+1,9 errores por registro.

Conclusiones: Aunque la concordancia es buena, no puede evitarse la
depuracién, que proporciona informacién valiosa para mejorar la farma-
coterapia. Reducir los campos de texto libre, utilizar listas desplegables y
aumentar la formacién de los notificadores podria incrementar la calidad
de los datos.
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Introduction

Patient safety is an essential objective in healthcare, and voluntary repor-
ting systems for medication errors can help fo avoid their recurrence. But
regardless of the system advantages, it is necessary to conduct a data
refining task.

This article analyzes the errors reported in a database (DB) and the differen-
ces between the raw and refined databases, suggesting improvements that
can be useful for the scientific community, and particularly for the quality of
healthcare offered by health centres.

The National ENEAS Study for healthcare-related adverse events (AEs)' con-
firmed that 37.4% of the events found were associated with medications,
and 42.8% of them were avoidable.

Reporting systems represent a key sfrategy fo leamn from errors and prevent
their recurrence?. Those focused to the improvement of safety are voluntary?,
mostly focused on incidents or errors causing minimal damage, that allow
to conduct a Root Cause Analysis and build up a real caseload of quasi-
errors or incidents, in order fo identify the system weaknesses and frain
professionals on the knowledge collected from multiple cases?, thus helping
to improve the most critical points in the structures process.

The limitations attributed fo these systems®© are essentially an underestima-
tion of prevalence [in fact, they are not useful for its determination), and
varied reporting biases; but limitations or reservations regarding the quality
of report data are not typically included. A comprehensive report on the sys-
tems for reporting adverse events throughout the world (" Sistemas de registro
y nofificacién de incidentes y eventos adversos’) by the Spanish Ministry
of Health” makes no reference to this specific matter within its 149 pages.
In 2009, our hospifal set up the SINEA system®? for voluntary AE report
in healthcare; this system was subsequently adopted by all the health de-
partments in the Conselleria de Sanitat of the Valencian Community. SINEA
is an electronic system that can be accessed by all the health department
professionals through the intranet. It has received insfitutional support, by the
inclusion of the report in SINEA within the 2014 management agreements
for all departments'®.

SINEA has been designed for direct online capture. This eliminates a pre-
vious data record, and prevents the lack of correspondence between the
paper format, which will cease to exist, and the electronic record. There
is plenty of research about the design of applications o improve results in
terms of record errors and to facilitate data processing''?, though these
rarely deal with healthcare databases, and particularly databases for re-
cording drug-related problems [DRPs|'. Despite its advantages vs. deferred
capture, information consistency cannot be ensured, and therefore this does
not guarantee record quality per se. Refining' is defined as the process to
be conducted after data capture, in order to detect and correct any errors
contained:; it is considered essential if data have been entered with software
that has no process implemented for protection, or this is incomplete'®.

In this scenario, we raise the matter of the validity of data contained in
SINEA regarding medication errors [MEs] and adverse reactions fo drugs
(ADRs).

The objective of this study is to determine the number and type of errors
contained in the SINEA database, with the aim fo suggest potential impro-
vements in the form of protections in the capture process in order to reduce
them, to confirm the differences in the results obtained based on the raw
and the refined databases, because if these were not significant, the refi-
ning process, which is long and complex, could be avoided; and finally,
to consider the need for extending the training for reporters, based on the
analysis of the results.

Methods

An EXCEL file was prepared with the AEs reported in the department bet-
ween January, 1st and August, 30th, 2014. The SINEA database has 212
fields; 121 associated with drug-related AEs were analyzed, and 49 were
refined, as they were considered relevant for this study: those regarding
hospital unit, event classification, date, coding for the description/s of the
event, impact on patient and healthcare, molecule, and medication invol-
ved. Ten of these fields were considered key elements for joint analysis: who
discovered the error, professional category of the person involved and the
reporter, what happened and where, brand name, molecule, hospital unit,
description of the error, and causes.

All records were manually reviewed in order to determine the consistency
between what appeared in the free-text field " describe_what_happened”,
which was considered the gold standard, and the classification as adverse
reaction or medication error. Once correctly coded, the entries for ADRs
and MEs were analyzed separately. The study variables were refined,
detecting any incidences caused by inconsistencies and unknown values
through logical analysis. Thus, it was confirmed that the entry date was not
previous to the event or incident date, and that these two were not previous
to December, 2013 or affer August, 2014. It was confirmed that errors
classified as potential were associated with “no impact on healthcare” and
“no harm for patient”, and the opposite in the case of ADRs. The maijority
of variables required manual refining, because valuable information was
included in freeext fields. A Pharmacist specialized in DRPs and reporting
systems was responsible for correcting any incidences detected by entering
the correct value in all cases where possible, and assigning an unknown
value when this was not possible; and finally, a descriptive statistics was
prepared for the errors detected after refining and the unknown values in the
final data. No probabilistic controls were applied.

A comparison of the values obtained from the analysis of the raw and
the refined databases was made, for the following variables: percentage
of MEs, percentage of potential and real MEs, and percentage of ADRs,
distribution of impact on patients, distribution of impact on healthcare and
drugs more frequently involved.

The Cohen’s kappa agreement index was calculated between the reported
and refined'®, data for the classification of AEs (ADR, ME, or event not asso-
ciated with medication), and for the type of ME (potential of real).

Results

During the eight months of the study, 364 AEs were reported, with a 31.3%
index of non-completion in some of the 10 fields considered essential. Du-
ring the refining process, 552 changes were made in the 275 records of
drug-related events (the mean errors per record was 2.01 SD 2.11). The 21
adverse reaction records contained more errors [mean 4.57 SD 2.82) than
the 254 records for medication errors (mean 1.80 SD 1.90).

241 AEs were classified as MEs (1 was re-classified as ADR), 8 as ADRs,
and 2 as both, which were re-classified as MEs because they were allergic
reactions caused by the administration of medications with documented
allergy.

Among those 113 AEs not identified as DRPs, 12 ADRs and 12 MEs were
found during the refining process.

After refining the 364 AEs, 254 MEs were found (69.8%), as well as 21
ADRs (5.8%) and 89 events not associated with medications (24.4%). The
raw database would have provided the following percentages: 66.7%,
2.7% and 31.0% respectively. Given that two events had been simulta-
neously and wrongly classified into two categories, the fofal percentage
exceeds 100%.

All reporting dates are correct, because they are automatically entered by
the system. The hour when the event occurred cannot be analyzed, because
92.5% were recorded as occurred at @ a.m., and there are no clues in order
fo rectify this piece of data.

The calculation of the Kappa coefficient for classification into type of AE is
shown in table 1.

Medication errors

73.6% of erors were potential, 82.3% in the raw database due to poor
coding in 32 cases (12.6%). The calculation of the Kappa coefficient ap-
pears in table 2.

In the 254 MEs reported, 76 records (30.0%) were found fo contain errors
in the fields Date of the Event or Incident, 41 errors due fo entering non-valid
dates, and another 35 errors due to discrepancies between the date of the
event and the incident.

The distribution of the effect on the patient and impact on healthcare are
shown in table 3, according to the categories pre-defined in SINEA. There
are no elements that will allow to refine them.

In 133 ME cases, the molecule was not reported, or the brand name was
recorded instead, which made impossible a direct analysis of those drugs
involved with higher frequency. Likewise, it was not possible fo conduct a
direct analysis of MEs according fo the member of staff who discovered



Farmacia Hospitalaria 2017

Vol. 41 I N° 4 1508 - 517

Maria Teresa Aznar-Saliente et al.

Total DB refined
i s R L ria
Refined ME DB 2 240 254
Refined DB for others 0 0 89
Total raw DB 10 241 364

DB database: ADR: adverse reaction fo drug; ME: medication error; OTHERS: adverse events not associated with medications.

Number of coincidences observed: 337 (92.58% of the observations).

Number of coincidences expected by hazard: 196.4 (53.95% of the observations).

Kappa = 0.839

SD for kappa = 0.028

95% Confidence Interval: 0.784-0.894

The agreement obtained can be considered VERY GOOD.

Table 2. Calculation of Cohen’s Kappa coefficient for the
classification of potential and real medication errors.

ADR

The dates for ADR reports were correct in 100% of cases. These were

Raw pme DB Raw rme DB discovered in 61.9% of cases by the Primary Care Physician, followed by

- the staff af the Home Hospitalization Unit, with 9.5% of cases. In the unre-
Reffned pme DB 181 6 fined database, 11 inconsistencies (52.4%| were found in terms of impact
Refined rme DB 25 42 on healthcare, and 13 [61.9%) in the reported effect of the ADRs. All of
Total raw DB 206 48 them were re-codified according fo the damage described in the field " des-

DB. Database; pme: potential medication errors; rme: real medication errors.
Number of coincidences observed: 223 (87.80% of the observations).

Number of coincidences expected by hazard: 164.3 (64.69% of the observations).
Kappa = 0.654

SD for kappa = 0.056

Q5% Confidence Inferval: 0.544-0.764

The agreement obfained can be considered GOOD.

them, or the category of the professional involved, because these were free-
text fields, which provided non-homogeneous data. In the refined database,
trastuzumab was the drug most frequently involved in errors (20.9%), which
were always potential. Once re-coded, the Pharmacist discovered 67.3% of
all errors reported, followed by the nurse (19.3%).

The frequency of the different types of error identified appear in table 4,
for Total Errors and Real Errors. Refinement reduced the percentage of errors
classified as “others’, due to re-classification into types of error already defi-
ned. Said fable shows the total number of errors detected, which is superior
to the number of entries classified as ME, because each record can contain
more than one error.

Table 3. Impact of the medication error on patient and healthcare.

cribe_what_happened”. From this same field, 16 of the 21 medications
causing the ADR were retrieved. The other 5 did not appear in any field in
the original database.

Types of ADR were complefely codified in 14 cases (66.7%), but were
incomplete in the rest (fable 5).

Discussion

The number of reports in SINEA was limited until 2014. The inclusion of a
minimum obijective of reports per hospital unit in management agreements
has allowed to have a significant number (364 in the first 8 months, object
of this study). The AEs associated with the use of a medication can be ap-
proached from an individual perspective”, or from a collective point of view
allowing the identification of the risk factors and characteristics associated
with them in a group of patients. This study was aligned in the second
group!, though SINEA also allows a team of reviewers, who receive an alert
e-mail for every new report, fo frace in real fime the report of sentinel events
individually (the only analysis that was possible in previous years, due to the
low number of reports).

The proportion found in this study of blank fields among those considered
key is slightly superior [31.3%) to the one described by pharmacovigilance

Impact on patient n

The effect has occurred, and the patient has been in critical situation 1
The effect has occurred, and the patient has suffered temporary damage 7
The effect has not occurred, but was about to occur 180
The incidence has occurred and has affected a patient, but the patient has not suffered any damage 54
The incidence has occurred, but was detected before it affected a patient 12
Total Results 254

Care received by the patient n
Intervention or treatment for life support (orotracheal intubation, CPR) 1 0.4%
Additional surgical procedure 2 0.8%
Healthcare was not affected 211 83.1%
Required a higher level of observation and monitoring 34 13.4%
Required an additional test (X-ray, culture lab test, etc.) or other procedure 4 1.5%
Medical treatment or rehabilitation (antibiotics, treatment of wounds, etc.) 2 0.8%
Total Results 254 100.0%
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Table 4. Types of total and real errors reported from the raw and refined databgse.
TOTAL ERRORS (potential + real) n refined % refined n raw % raw
Wrong medication 62 21.4% 37 14.5%
Wrong dosing 130 44.9% 103 40.4%
Omission of dose, medication or vaccine 6 2.1% 8 3.1%
Wrong administration frequency 52 17.9% 41 16.1%
Error in preparation or handling S} 1.7% 2 0.8%
Insufficient monitoring 2 0.7% 2 0.8%
Error in dispensing 9 3.1% 9 3.5%
Wrong patient 3 1.0% 3 1.2%
Wrong treatment duration 3 1.0% 2 0.8%
Lack of treatment compliance 1 0.4% 1 0.4%
Drug interaction 3 1.0% 3 1.2%
Others: 14 4.8% 44 17.2%
Error in administration 1
Error in freatment prescription / preparation 8
Error in way of administration 2
Administration rate 8
TOTAL ERRORS 290 100.0% 255 100.0%
REAL ERRORS n refined % refined n raw
Wrong medication 19 22.9% 8
Wrong dosing 29 35.0% 23
Omission of dose, medication or vaccine 3 3.6% 1
Wrong administration frequency 16 19.3% 14
Error in preparation or handling 5 6.0% 0
Insufficient monitoring 2 2.4% 2
Error in dispensing 2 2.4% 2
Wrong patient 1 1.2% 0
Wrong treatment duration 3 3.6% 0]
Lack of treatment compliance 1 1.2% 0
Drug interaction 1 1.2% 0]
Others: 1 1.2% 1
Error in administration 1
TOTAL REAL ERRORS 83 100.0% 51 100.0%

The total number of errors is higher than the number of entries, because each enry can confain more than one error.

centres'®; however, a major part of the information was refrieved during the
process of retrieval for free-text fields. Pharmacovigilance centres have wide
experience in the validation of data obtained through spontaneous report
of adverse events. Between 20 and 25%'® of all Yellow Cards require
some additional information, which is generally collected by phone. This
refinement, however, is conducted before entering data on the database.
In a voluntary Adverse Event Reporting System that can be assessed locally,
without any specific provision for refinement, it is important to be aware of
the quality of raw data, and to implement measures to minimize the need
for manual refinement. In this case, data quality was apparently poor, with
deviations of almost 114% in some variables, such as the percentage of
adverse reactions identified before and after refinement. Given the reduced
number of ADRs, these deviations might not be showing the real quality of
data.

Kappa Coefficient was originally proposed by Cohen (1960) for cases with
two evaluators or two methods. This agreement measure has been desig-
ned for nominal classifications, where there is no ranking order between
the different categories; therefore, it is adequate for this study'®. Landis and
Koch? proposed some margins to assess the level of agreement based on
the Kappa Coefficient; in this way, values between 0.4 and 0.6 indicate
a Moderate Level of Agreement, between 0.6 and 0.8 represent a Good

Level of Agreement, and between 0.8 and 1, a Very Good level of Agre-
ement.

According fo these margins, the agreement obtained in the classification
of the event as ADR, ME, or event not associated with medications, was
Very Good |kappa=0.85 Cl 95% 0.79-0.90), regardless of the striking
underestimation of ADRs reported (2.7%) vs. real ones [5.8%). It was evident
that there was a difficulty to differentiate ADRs from other events. The simul-
taneous classification of two events as ADR and ME allowed fo draw two
conclusions: the database should be modified so that these two categories
were mutually exclusive, and it is necessary to frain professionals in terms of
event classification: an anaphylactic reaction to a medication can be con-
sidered an adverse reaction, if there are no data available to prevent it, but
it will become a medication error if there is previous information available
about a declared allergy, and this has been overlooked during the process
of prescription, validation, and/or administration. In the case of ADRs, by
their own definition, all of them should affect the patient, and all patients will
suffer a damage 1o a higher or lower extent, which should have an impact
on healthcare. This issue also requires some fraining reinforcement, because
there was a >50% of inconsistencies in both items. The classification of an
event as ADR is relevant, because only in these cases, SINEA will offer at
the end of the reporting process the option to complete the Yellow Card to
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Nausea, vomiting or diarrhoea
liching, rash, other symptoms
Skin reaction by contact
Ulcers or bleeding in the upper digestive tract
Stupor or disorientation
Headache
Neurological alterations
Hemorrhage, epistaxis, haematoma
Worsening in renal function (nephropathy)
Alteration in cardiac rate or electric activity
Hypotension
Pain (analgesia with low efficacy)
Others:

Anxiety

Asthenia

Cramps

Shortness of breath

Runny nose

—_ m N = = .

Myalgia
TOTAL SYMPTOMS

be sentf fo Pharmacovigilance Centres. Better fraining is also required in or
der to differentiate between real and potential MEs. In this case, there was
a Moderate-Good agreement (kappa 0.65 Cl 95% 0.54-0.76).

Refinement is a costly process, performed essentially through the free-text
field “describe_what_happened”, which however allows to have plenty of
quality data in order to make improvements in the pharmacotherapeutical
process. Regardless of the agreement values obtained in the primary varia-
bles (type of adverse event and type of error), the tedious process of refine-
ment cannot be skipped. If this was not conducted, for example, the ability
to analyze the molecules most frequently involved would be lost, because
this field was blank or contained errors in 133 cases (48.5%). Refinement
allows to learn very important data, such as the fact that the highest number
of errors reported involves the prescription of trastuzumab, and therefore
to investigate the causes for this. This error is due to the fact that electronic
prescription does not allow to program automatically different doses in diffe-
rent cycles, which requires manual modification. Structured mechanisms of
prescription have been recommended for trastuzumab and other drugs that
also require a loading dose in the first cycle [cetuximab), in order to minimi-
ze the risk of error, and alerts have been implemented in the second cycle,
warning about the need for dose reduction. The emergence of new errors
due fo the implementation of new technologies has been described?, and
those associated with electronic prescription?2?* are the cause for around
60% of these?. There are many incidents and alerts in literature about the
likelihood of error due to the confusion between trastuzumab and ado-
trastuzumab emtansine?, but no errors have been found regarding dosing
errors due to the persistence of loading doses. It has been demonstrated?
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VERSION ESPANOLA

Introduccion

La seguridad del paciente es un objefivo primordial en la asistencia sanita-
ria y los sistemas de notificacion voluntaria de errores de medicacion pue-
den ayudar evitar su recurrencia. Pero a pesar de las ventajas del sistema
es necesario un frabajo de depuraciéon de los datos.

En este articulo se analizan los errores nofificados en una base de datos
[BD) vy las diferencias entre las bases de datos bruta y depurada, pro-
poniendo mejoras que pueden ser Utiles a la comunidad cientifica y en
particular a la calidad de la asistencia sanitaria que se ofrece desde los
cenfros sanitarios.

En el estudio nacional ENEAS de eventos adversos (EA) ligados a la asis-
tencia!, se constatéd que el 37,4% de los eventos hallados estaban relacio-
nados con los medicamentos, siendo evitables el 42,8%.

Los sistemas de nofificacién constituyen una estrategia clave para aprender
de los errores y evitar su recurrencia?. los que se enfocan hacia la mejora
de la seguridad son de cardcter voluntario®, centrados mayoritariamente
en incidentes o en errores con dafio minimo aunque también detectan los
errores més graves, permitiendo realizar andlisis causa-raiz, y acumular
casuistica real de casi-errores o incidentes, para identificar puntos débiles
del sistema y formar a los profesionales con el conocimiento extraido de
multiples casos®, ayudando a mejorar los puntos mas criticos de las orga-
nizaciones.

Las limitaciones que se achacan a estos sistemas®® son fundamentalmente
una infraestimacién de la prevalencia (de hecho no sirven para establecer
la) y sesgos variados de notificacion, pero no suelen incluirse limitaciones
o reservas debidas a la calidad de los datos de las nofificaciones. Un
informe exhaustivo sobre los sistemas de nofificacién de eventos adversos
en el mundo: Sistemas de registro y nofificacion de incidentes y eventos
adversos, del Ministerio de Sanidad” no hace ninguna referencia a este
particular en sus 149 pdginas.

Nuestro hospifal puso en marcha el sisema SINEA®? de notificacion volun-
taria de EA de la asistencia sanifaria en el afio 2009, siendo adoptado
posteriormente por fodos los departamentos de salud de la Conselleria
de Sanitat de la Comunidad Valenciana. SINEA es un sistema electrénico
accesible para todos los profesionales del departamento de salud a fravés
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de la intranet. Ha recibido respaldo insfitucional al haberse incluido la no-
fificacion en SINEA dentro de los acuerdos de gestién del afio 2014 para
todos los departamentos'®.

SINEA estd disefiado para la captura directa on-line. Esto elimina el pre-
rregistro de los datos e impide la falia de correspondencia entre el formato
papel, que deja de existir, y el registro electrénico. Existe abundante inves-
figacion sobre la construcciéon de aplicaciones que mejoren los resultados
en cuanto a errores de regisfro y faciliten el procesamiento de los datos''?,
aunque son raras cuando hablamos de bases de datos sanitarias y en parti-
cular en bases de datos para el registro de problemas relacionados con los
medicamentos [PRM)®. A pesar de sus venfajas con respecto a la captura
diferida, la captura directa no puede asegurar tampoco la consistencia de
la informacién y por tanto no garantiza en si misma la calidad de los regis-
fros. Se define depuracién'® como el proceso a realizar fras haber captura-
do los dafos, para detectar y corregir los errores que contienen y se apunta
como imprescindible si los datos se han grabado con un software que no
fiene implementado el proceso de protecciones o ésfas son incompletas'®.
En este escenario se plantea la validez de los dafos contenidos en SINEA
relativos a errores de medicacion (EM) y reacciones adversas al medica-
mento (RAM).

El objetivo de este trabajo es deferminar el nimero y fipo de errores que
contiene la base de datos SINEA con el fin de plantear posibles mejoras
en forma de protecciones en el proceso de captura para reducirlos, com-
probar las diferencias en los resultados obtenidos a partir de la base de
dafos bruta v la depurada, ya que de no ser significativas podria evitarse
la depuracion que es un proceso largo y complicado, y considerar la ne-
cesidad de ampliar la formacién de los notificadores en base al andlisis
de los resultados.

Métodos

Se obtuvo un fichero EXCEL de los EA nofificados en el departamento entre
el 1 de enero y el 30 de agosfo de 2014. La base de datos SINEA tiene
212 campos, de los que se analizaron 121 relacionados con EA medica-
mentosos y se depuraron 49 considerados relevantes para este esfudio,
los correspondientes a servicio, clasificacion del evento, fecha, codifica-
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Tabla 1. Calculo coeficiente kappa de Cohen para la clasificacion de EA totales.

BD bruta RAM BD bruta EM BD bruta otros Total BD depurada
BD depurada RAM 8 1 12 21
BD depurada EM 2 240 12 254
BD depurada otros 0 0 89 89
Total BD bruta 10 241 113 364

BD: base de datos. RAM: reacciones adversas al medicamento. EM: errores de medicacién. OTROS: eventos adversos no relacionados con medicamentos.

Nomero de coincidencias observadas: 337 (92,58% de las observaciones).

Nomero de coincidencias esperadas por azar: 196,4 (53,95% de las observaciones).

Kappa = 0,839.

DE de kappa = 0,028.

Q5% Intervalo confianza: 0,784-0,894.

Concordancia obtenida puede considerarse MUY BUENA.

cion de la/s descripcion/es del evento, de su repercusion en el paciente y
en la asistencia, principio activo y medicamento implicado. Diez de estos
campos fueron considerados clave para el andlisis de conjunto: quién des-
cubrio el error, categoria profesional del implicado y el nofificante, qué y
doénde ocurrié, nombre comercial, principio activo, servicio, descripcion
del error y causas.

Se revisaron manualmente fodos los registros para esfablecer la consisten-
cia entre lo reflejado en el campo de texto libre “describa_lo_que_pasd”
que fue considerado gold standard vy la catalogacién como reaccién ad-
versa o error de medicacién. Una vez codificados correctamente, se anali-
zaron por separado los registros de RAM y EM. Se depuraron las variables
del estudio, defectando las incidencias consecuencia de inconsistencias y
valores desconocidos mediante andlisis légicos. Asi se comprobd que la
fecha de registro no fuera anterior a la del evento o la del incidente y que
esfas dos Ultimas no fueran anteriores a diciembre de 2013 ni posteriores @
agosto de 2014. Se comprobo que los errores clasificados como potfencia-
les tuvieran asociada una "no afectacion de la asistencia” y una “ausencia
de dafio para el paciente”, y lo contrario en el caso de RAM. La mayoria
de las variables tuvieron que ser depuradas manualmente, ya que la infor
macién valiosa se enconfraba en campos de texto libre. Un farmacéutico
experfo en PRM y en sistemas de nofificacion se encargd de corregir las
incidencias defectadas mediante la infroduccion del valor correcto siempre
que fue posible y asignando un valor desconocido cuando no lo fue y por
dliimo se realizé una estadistica descriptiva de los errores detectados fras
la depuracion y de los valores desconocidos en los datos finales. No se
aplicaren confroles probabilisticos.

Se compararon los valores obtenidos al analizar la base de datos bruta y
la depurada para las variables: % de EM, % de EM potenciales y reales
y % de RAM, distribucion del efecto sobre el paciente, distribucion de la
repercusion en la asistencia, farmacos implicados mds frecuentemente.

Se calculé el indice de concordancia kappa de Cohen enfre los datos nofifi-
cados v los depurados'® para la clasificacion del EA (RAM, EM o evento no
relacionado con los medicamentos| y para el tipo de EM (potencial o real).

Resultados

En los ocho meses del estudio se notificaron 364 EA, con un indice de
no cumplimentacién en alguno de los 10 campos considerados clave del
31,3%. En el proceso de depuracién se realizaron 552 cambios en los 275
registros de eventos relacionados con la medicacién (media de errores por
registro 2,01 DS 2,11). Los 21 registros de reacciones adversas confenian
mas errores (media 4,57 DS 2,82) que los 254 registros de errores de
medicacién (media 1,80 DS 1,90).

241 EA fueron clasificados como EM (1 fue reclasificado a RAM), 8 como
RAMy 2 como ambas cosas, reclasificados a EM ya que fueron reacciones
alérgicas por administracién de medicamentos con alergia documentada.
Entre los 113 EA que no fueron identificados como PRM se encontraron
durante la depuracion 12 RAM y 12 EM.

Tras la depuracién de los 364 EA, se encontraron 254 EM (69,8 %), 21
RAM (5,8%) y 89 evenfos no relacionados con medicamentos (24,4%).
la base de datos bruta habria arrojado cifras de 66,7%, 2,7% y 31,0%
respectivamente. Dado que dos eventos fueron clasificados simultédnea y
erréneamente en dos categorias, el porcentaje fotal supera el 100%.

las fechas de comunicacion son fodas correctas ya que el sistema las
infroduce automdticamente. la hora en que se produjo el evenfo no es
andlizable, ya que el 92,5% se registrd como sucedido a las 9.00h y no
existen pistas para rectificar este dafo.

El cdleulo del coeficiente kappa para la asignacién de tipo de EA se
muestra en la tabla 1.

Errores de medicacion

73,6% de los errores fueron potenciales, 82,3% en la base de datos bruta
debido a una mala codificacién en 32 casos (12,6%). El cdlculo del coefi-
ciene Kappa se muestra en la tabla 2.

En los 254 EM notificados se encontraron 76 registros (30,0%) que confe-
nian errores en el campo fecha del evento o del incidente, 41 errores de-
bidos a la introduccion de fechas no vélidas, y ofros 35 por discrepancias
enfre la fecha del evento y del incidente.

La distribucién del efecto sobre el paciente y la repercusion en la asistencia,
se muesfran en la tabla 3, segin las categorias predefinidas en SINEA. No
existen elementos que permitan depurarlas.

En 133 casos de EM no figuraba el principio acfivo o estaba registrado el
nombre comercial en su lugar, haciendo imposible el andlisis directo de los
farmacos implicados con mayor frecuencia. Tampoco fue posible realizar un
andlisis directo de los EM segin el personal que los descubrié o la categoria
del profesional implicado ya que se trata de campos de texto libre, que arro-
jaron dafos no homogéneos. En la base de datos depurada, trastuzumab fue
el medicamento implicado en errores con mayor frecuencia (20,9%), siempre
potenciales. Una vez recodificados, el farmacéutico descubrio el 67,3% de
todos los errores nofificados, seguido del enfermero (19,3%).

Las frecuencias de los diferentes fipos de error identificados se muestran en
la tabla 4, para el total de errores v para los errores reales. La depuracion
disminuyé el porcentaje de errores clasificados como “ofros”, por reclasifi-
cacién a tipos de error ya definidos. En dicha tabla figura el total de errores
detectados, que es superior al nimero de registros clasificados como EM
pues cada registro puede confener mds de un error.

Tabla 2. Calculo coeficiente kappa de Cohen para la clasificacion
de errores de medicacion potenciales y reales.

BD brutaemp  BD bruta emr Total BD depuradd
BD depurada emp 181 6 187 ‘
BD depurada emr 25 42 67
Total BD bruta 206 48 254

BD: base de datos. Emp: errores de medicacion potenciales. Emr: Errores de me-
dicacion reales.

Nomero de coincidencias observadas: 223 (87,80% de las observaciones).
Nomero de coincidencias esperadas por azar: 164,3 (64,69% de las observa-
ciones).

Kappa = 0,654.

DE de kappa = 0,056.

Q5% Intervalo confianza: 0,544-0,764.

Concordancia obtenida puede considerarse BUENA.
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Tabla 3. Efecto del error de medicacion sobre el paciente y la asistencia.

Impacto sobre el paciente n %
Efecto ha ocurrido y el paciente ha estado en situacién critica 1 0,4%
Efecto ha ocurrido y el paciente ha sufrido un dafio temporal 7 2,7%
Efecto no ha ocurrido, pero estuvo a punto de ocurrir 180 70,9%
Incidente ha ocurrido y ha afectado a un paciente, pero el paciente no ha sufrido dafio 54 21,3%
Incidente ha ocurrido, pero fue defectado antes de que afectara a un paciente 12 4,7%
Total Resultado 254 100,0%
Atencion que recibio el paciente n %
Intervencién o fratamiento de soporte vital (intubacién orotraqueal, RCP) 1 0,4%
Intervencién quirdrgica adicional 2 0,8%
La atencién sanitaria no se vio afectada 211 83,1%
Requirié un nivel mds elevado de observacién y monitorizacién 34 13,4%
Requirié una prueba adicional (radiografia, cultivo, etc) u otro procedimiento 4 1,5%
Tratamiento médico o rehabilitacién (antibidticos, curas, efc) 2 0,8%
Total Resultado 254 100,0%

Tabla 4. Tipos de error nofificados totales y reales de la base de datos bruta y depurada.

TOTAL ERRORES (potenciales + reales) n depurada % depurada n bruta % bruta
Medicamento erréneo 62 21,4% 37 14,5%
Dosis incorrecta 130 44,9% 103 40,4%
Omisién dosis, medicacién o vacuna 6 2,1% 8 3,1%
Frecuencia de administracién incorrecta 52 17,9% 41 16,1%
Error de preparacién o manipulacién S 1.7% 2 0,8%
Monitorizacién insuficiente 2 0,7% 2 0,8%
Error de dispensacion 9 3,1% 9 3,5%
Paciente equivocado 3 1,0% 3 1,2%
Duracién tratamiento incorrecta 3 1,0% 2 0,8%
Falta adherencia al tratamiento 1 0,4% 1 0,4%
Interaccién medicamentosa 3 1,0% 3 1,2%
Otros: 14 4,8% 44 17,2%

Error de administracién 1
Error de prescripcién/preparacién de tto 3
Error via administracién 2
Velocidad administracién 8
TOTAL ERRORES 290 100,0% 255 100,0%
ERRORES REALES n depurada % depurada n bruta % bruta
Medicamento erréneo 19 22,9% 8 15,7%
Dosis incorrecta 29 35,0% 23 451%
Omisién dosis, medicacién o vacuna 3 3,6% 1 2,0%
Frecuencia de administracién incorrecta 16 19,3% 14 27,4%
Error de preparacién o manipulacién 5 6,0% 0 0,0%
Monitorizacién insuficiente 2 2,4% 2 3,9%
Error de dispensacion 2 2,4% 2 3,9%
Paciente equivocado 1 1,2% 0 0,0%
Duracién tratamiento incorrecta 3 3,6% 0 0,0%
Falta adherencia al tratamiento 1 1,2% 0 0,0%
Interaccién medicamentosa 1 1,2% 0 0,0%
Ofros: 1 1,2% 1 2,0%
Error de administracién 1
TOTAL ERRORES REALES 83 100,0% 51 100,0%

El nimero total de errores es superior al nimero de registros, pues cada registro puede contener més de un error.
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RAM

las fechas de las nofificaciones de RAM eran correctas en el 100% de
los casos. Fueron descubiertas en el 61,9% de los casos por el médico de
Atencién Primaria, seguido del personal de la Unidad de Hospitalizacion a
Domicilio 9,5%. En la base de datos sin depurar se hallaron 11 inconsisten-
cias (52,4%) en la afectacién de la asistencia sanitaria y 13 (61,9%) en el
efecto declarado de las RAM. Todas fueron recodificadas segin el dafio
descrifo en el campo "describa_lo_que_pasé”. De este mismo campo se
recuperaron 16 de los 21 medicamentos causantes de la RAM. Los ofros 5
no figuraban en ningdn campo de la base original.

los fipos de RAM estaban completamente codificados en 14 casos
[66,7%), pero eran incomplefos en el resto de ellos (fabla 5).

. .o
Discusion

Hasta 2014 el nimero de nofificaciones en SINEA fue reducido. La inclu-
sion de un objefivo minimo de nofificaciones por servicio en los acuerdos
de gesfién ha permitido disponer de un nimero considerable (364 en los
primeros 8 meses, objeto del estudio). El abordaje de los EA relacionados
con el uso del medicamento puede realizarse desde una aproximacion
individual”, o desde una perspectiva colectiva que permita identificar los
factores de riesgo y las caracteristicas asociadas a los mismos en un grupo
de pacientes. Este estudio se alined en el segundo grupo' aunque SINEA
permite fambién que un equipo de revisores, a los que se envia un correo
electrénico que alerta de cada nueva notificacion, rastree en tiempo real la
nofificacién de eventos centinela de forma individual (0nico andlisis posible
en afios anteriores debido al bajo nimero de nofificaciones).

El porcentaje de campos vacios entre los 10 considerados clave que se
encontré en este estudio es ligeramente superior (31,3%) al descrito por los
centros de farmacovigilancia®®, si bien una parte importante de la informa-
cién se recuperd en el proceso de depuracion de campos de fexto libre. Los
centros de farmacovigilancia tienen amplia experiencia en la validacion de
datos obtenidos por comunicacion esponténea de eventos adversos. Enfre
un 20y un 25%'® de todas las tarjefas amarillas requieren informacién adi-
cional, que se recaba generalmente por teléfono. Esta depuracion, sin em-
bargo tiene lugar anfes de la infroduccion de los datos en la base de datos.
En un sistema de notificaciéon voluntaria de EA evaluable localmente, sin
dofacion especifica para depuracion, es importante conocer la calidad

Tabla 5. Tipos de reacciones adversas notificadas.

de los datos brutos, e instaurar medidas para minimizar la necesidad de
depuracién manual. En este caso la calidad de los datos fue aparentemen-
te mala, con desviaciones de hasta el 114% en algunas variables como
el porcentaje de reacciones adversas identificadas anfes y después de la
depuracién. Dado el reducido nimero de RAM, estas desviaciones pueden
no reflejar la calidad real de los datos.

El coeficiente kappa fue propuesto originalmente por Cohen (1960) para
el caso de dos evaluadores o dos métodos. Esta medida de concordancia
estd pensada para clasificaciones nominales, en las que no existe un
orden de graduacién entre las diferentes categorias, por lo que es idénea
para este estudio'®. Landis y Koch? propusieron unos margenes para valo-
rar el grado de acuerdo en funcién del indice kappa, de forma que valores
enfre 0,4 y 0,6 indican un grado de acuerdo moderado, entre 0,6 y 0,8
bueno y entre 0,8 y 1 muy bueno.

Segun esfos margenes, la concordancia obtenida en la clasificacion del
evento como RAM, EM o evento no relacionado con los medicamentos
fue muy buena [kappa=0,85 IC 95% 0,79-0,90), a pesar de la llamativa
infraconsideracién de RAM notificadas (2,7%) frente a reales (5,8%). Se
evidencié la dificuliad para distinguir RAM de ofros eventos. La conside-
racién de dos eventos como RAM y como EM simulténeamente permitio
exiraer dos conclusiones: la base de datos deberia modificarse para hacer
mutuamente excluyentes esfas dos categorias y es necesaria una formacion
de los notificadores en la clasificacion de eventos: una reaccion anafilée-
fica a un medicamento puede ser considerada como reaccién adversa,
si no se dispone de datos que permitan anticiparla, pero se convierfe en
un error de medicacién si se dispone de informacion previa sobre alergia
declarada y ésta ha sido pasada por alto en el proceso de prescripcion,
validacién y/o administracién. En el caso de las RAM, por su propia defi-
nicion, fodas deben afectar al paciente y todos los pacientes sufren dafio
en mayor o menor grado, lo que debe afectar a la asistencia sanitaria. Este
punto fambién necesita un refuerzo formativo pues el porcentaje de incon-
sistencias superd el 50% en ambos ftems. La categorizacién de un evento
como RAM es relevante porque sélo cuando asi sucede SINEA ofrece al
final del proceso de nofificacion, la posibilidad de cumplimentar on-line la
tarjefa amarilla para remitirla a los centros de farmacovigilancia. También
se requiere mayor formacién para distinguir enfre EM reales y potenciales.
la concordancia en este caso fue moderada-buena (kappa 0,65 IC 95%

0,54-0,76).

Tipos Reacciones Adversas n % n bruta % bruta
Nauseas, vémitos o diarrea 5 15,15% 0 0,00%
Prurito, rash, ofras manifestaciones 6 18,19% 4 44,45%
Reaccién cutdnea por contacto 2 6,06% 0 0,00%
Ulcus o hemorragia digestiva alta 1 3,03% 1 11,11%
Estupor o desorientacion 1 3,03% 0 0,00%
Cefalea 1 3,03% 1 11,11%
Alteraciones neurolégicas 3 9,09% 1 11,11%
Hemorragia, epistaxis, hematomas 1 3,03% 0 0,00%
Agravamiento funcién renal (nefropatia) 1 3,03% 0 0,00%
;:l:]rocién de ritmo cardiaco o actividad eléc- 1 3,03% 0 0,00%
Hipotensién 1 3,03% 0 0,00%
Dolor (analgesia poco efectival) 3 9,09% 0 0,00%
Otros: 7 21,21% 2 22,22%

Ansiedad 1
Astenia 1
Calambres 1
Dificultad respiratoria 2
Goteo nasal 1
Mialgia 1
TOTAL SINTOMAS 33 100,00% 9 100,00%
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La depuracién es un proceso costoso, realizado fundamentalmente a partir
del campo de texto libre “describa_lo_que_pasd” que permite sin embargo
disponer de abundantes datos de calidad para establecer mejoras en el
proceso farmacoferapéutico. A pesar de los valores de concordancia obte-
nidos en las variables principales (tipo de evento adverso y tipo de error),
el tedioso proceso de depuracién no puede obviarse. Si no se hiciera, se
perderia por ejemplo la capacidad de analizar los principios activos impli-
cados con mayor frecuencia, ya que este campo estaba vacio o contenia
errores en 133 casos (48,5%). Lla depuracion permite conocer datos de
gran imporfancia, como que el mayor nimero de errores notificados impli-
ca a la prescripcién de trastuzumab, e investigar sus causas. Este error es
debido a que la prescripcién electrénica no permite la programacién auto-
matica de diferentes dosis en diferentes ciclos, para lo que se requiere una
modificacién manual. Se han recomendado mecanismos de prescripcion
estructurados para frastuzumab y ofros farmacos que fambién requieren
una dosis de carga en el primer ciclo [cetuximab) para minimizar el riesgo
de error, y se han implanfado alertas en el segundo ciclo avisando de la
necesidad de disminuir la dosis. Lo emergencia de nuevos errores, debida
a la implantacién de nuevas tecnologias estd descrita?' y los relacionados
con la prescripcion electrénica???? son responsables de alrededor del 60%
de ellos?. La literatura abunda en incidentes y alertas sobre la posibilidad
de error debido a la confusion de trastuzumab con adofrastuzumab emtan-
sina®®, pero no se ha encontrado ninguno sobre errores de dosificacion
debido a la persistencia de las dosis de carga. Se ha demostrado® que
las variables que mas influyen en la aceptacion de un sistema de nofifica-
cién voluntaria son la facilidad de utilizacién y la copacidad de extraer
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Abstract

Obijective: To determine the variation in the pharmacotherapy comple-
xity index in HIV+ patients affer hospital admission.

Method: A retrospective, single-center study with HIV+ patients on an-
tiretroviral treatment (ART) who were admitted fo hospital between 2008
and 2015 were conducted. Demographic, analytical, clinical and phar
macotherapy variables were collected, as well as those about the use of
healthcare resources. The primary endpoint was the variation in the overall
complexity index after a hospital admission, measured through the MRCI
tool (University of Colorado). There was also an analysis of the variation
in adherence to ART, and of the causes that led to an increase in pharma-
cotherapy complexity affer hospitalization.

Results: The study included 146 patients (84.9% male) with 45.3 9.1
years as mean age; 30.8% of these patients had experienced an admis-
sion to hospital in the previous year, with a median sfay of seven days
[IQR: 4-12,5). The mean overall complexity before hospital admission was
14.5+72 vs. 16.5+8.0 after admission, with a significant difference
(197 [C1=0.85;3.09]). The percentage of patients adherent to ART before
admission was 58.3% vs. 41.8% after admission ([p=0.023]. The only
factor associated to an increase in complexity was having five or more
chronic drugs prescribed before admission (OR=3.146 [1.045-9.471]).
Conclusion: The overall pharmacotherapy complexity increased after
hospital admission, reducing the adherence fo ART. Chronic treatment
prescribed before admission was the only factor associated with an in-
crease in complexity after admission.
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Resumen

Obijetivo: Determinar la variacion del indice de complejidad
farmacoterapéutico en pacientes VIH+ tras un ingreso hospitalario.
Método: Esfudio unicéntrico, refrospectivo de pacientes VIH+ en frata-
miento antirretroviral (TAR) que sufrieron un ingreso durante 2008-2015.
Se recogieron variables demogrdficas, analiticas, clinicas, farmacotera-
péuficas y de ufilizacién de recursos sanitarios. La variable principal fue
la variacion del indice de complejidad global tras un ingreso hospitalario,
medida a través de la herramienta MRCI (Universidad de Colorado). Ade-
mds, se analizé la variacion de la adherencia al TAR v se andlizaron las
causas que originaron un incremento de la complejidad farmacoterapéu-
fica tras la estancia hospitalaria.

Resultados: Se incluyeron 146 pacientes (84,9% hombres) con una
media de edad de 45,3 9,1 afios. El 30,8% de los pacientes habian re-
gistrado un ingreso en el afio previo, con una mediana de duracién de 7
dias (IQR: 4-12,5). La media de complejidad global previa al ingreso fue
de 14,5+7,2 frente a 16,5+8,0 después del mismo, con una diferencia
significativa (1,97 [IC: 0,85; 3,09]). El porcentaje de pacientes adheren-
tes al TAR fue 58,3% frente al 41,8%, posterior al ingreso, [p=0,023). El
Gnico factor asociado al aumento de la complejidad fue tener prescrito
cinco o mds férmacos de manera crénica antes del ingreso (OR= 3,146
[1.0459,471).

Conclusién: La complejidad farmacoterapéutica global aumenté tras el
ingreso disminuyendo la adherencia al TAR. El tratamiento crénico pres-
crifo antes del ingreso fue el Unico factor asociado a un aumento de
complejidad fras el mismo.
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Introduction

HIV infection has undergone a huge transformation since the first cases
were diagnosed, at the start of the 80s. These changes have occurred
not only due fo the variation in the transmission ways and distribution of
new patients incorporated for clinical follow-up, but also due to the great
changes experienced in the survival of persons infected with HIV, thanks
to a generalized access fo effective antiretroviral treatment combinations
[ARTs)". As a result, the future of HIV care will require a change of mentali-
ty. So far, patient care has focused on the morbimortality associated with
HIV/AIDS; in the next years, this approach will turn towards a scenario
where the health experience of the HIV+ population will resemble incre-
asingly that of the non-infected population, because their life expectancy
will be increasingly similar to that of the overall population?. This has led
to the use of concepts so far seldom associated with this type of patients,
such as pluripathology or polypharmacy, because some studies show
that the risk of suffering complications not associated with AIDS is higher
than in the overall population®4. In this sense, there has been research
on cardiovascular conditions®®, neoplasias”®, liver conditions®, chronic
renal disease'®, osteoporosis''?, or neurocognitive disorders'®. Similarly,
an increasing number of publications show an increase in polypharmacy
in this type of patients, an aspect that so far has been treated from a
qualitative and less quantitative perspective, and how to manage it in
real practice!.

It goes without saying that overall patient care, and particularly Pharmaceu-
tical Care for this type of patients, must adapt fo these new circumstances.
The American model for pharmaceutical practice already included within
its recommendations the need for patient follow-up based on a pharma-
cotherapy complexity index®. Untfil then, the only publication was precisely
the study by Martin S et al.'¢, for HIV patients, that has been adapted and
used in our setting with an on-ine adaptation and update. However, this
index referred exclusively fo the complexity of antirefroviral freatment. Other
authors have developed assessments for the quantitative estimation of the
level of complexity of the complete pharmacotherapy, even with an analysis
of its importance for HIV+ patients, though this has been mostly used in the
outpatient sefting”'8.

However, even though there are studies conducted on HIV+ population that
evaluate cerfain freatment aspects (errors, pharmacy inferventions, interac-
tions), so far no study has analyzed the impact of hospital admission in the
pharmacotherapy complexity of this type of subjects'®?'.

The objective of this study is fo know the impact of hospital admission in the
pharmacotherapy complexity index (Cl) of HIV+ patients.

Method

A retrospective, single-centre study, including all HIV+ patients who were
admitted to a hospitalization ward between the years 2006 and 2014
were conducted. The study excluded all those patients with a hospital stay
<24 hours, or those without record of the minimum data necessary to con-
duct the studly.

Hospital admission was defined as a >24 hour stay in a hospitalization
ward, excluding visits fo the Hospital ER or observation.

The following variables were collected: demographical [age, gender and
transmission path), analytical results such as plasma viral load (copies/ml)
and CD4 lymphocyte count (cell/ul), clinical (duration and cause of the
admission, previous hospitalizations during the past year, CDC stage and
number and type of infectious and non-infectious comorbidities (including
corinfection with the hepatitis virus), social (Barthel Index, education, living
alone, mental disorders, socioeconomic difficulties, addiction to drugs/
alcohol), and finally pharmacotherapeutical variables, including anfiretro-
viral and concomitant treatment, and adherence to ART before and after
admission.

The primary endpoint of the study was the variation in the overall pharma-
cotherapy complexity index before and after hospital admission. The MCRI
tool was used for calculating this index; this tool has been designed and va-
lidated by the University of Colorado, and is available in the following link:
http://www.ucdenver.edu/academics/colleges/pharmacy/Research/re-
searchareas/Pages/researchareas.aspx

The secondary objective was the analysis of the potential factors associated
with the variation in the complexity index.

For the calculation of adherence to ART, the SMAQ questionnaire was
used, as well as the dispensing records for six months before and affer
hospital admission. The combination of drugs administered was obtained
through the dispensing program for outpatients of the Pharmacy Unit (Do-
minion).

The rest of variables were obtained through computer search of the patient's
Single Clinical Record.

In order o conduct the sfafistical analysis, data refinement was initially con-
ducted, followed by a description of said data. Quantitative variables were
summarized with means and typical deviations; or, in case of asymmetri-
cal distributions, with medians and percentiles (P25 and P75); percentages
were used for qualitative variables.

In order to compare the mean of quantitative variables, Student's 1 test was
used for paired samples, as well as Wilcoxon's nonparametric fest. Pre-
viously, data normality was confirmed through the Kolmogorov-Smirnov fest,
in order fo decide on the use of parametric or non-parametric fests.
McNemar's Test was used fo analyze the modification in dichotomous va-
riables before and after hospital admission.

Finally, and with the objective to find prognostic factors for the increase in
the complexity index, a binary logistical regression model was conducted
after a previous univariate analysis, in order to identify the independent
variables associated with this increase. If any variables were found, the-
se would be enfered into a multivariate model for their final selection

(p<0.30).

Results

The study included 146 patients (84.9% male) with 45.3+9.1 years as
mean age. In the majority of cases (80.1%), the disease was contracted
through parenteral use of drugs. At the time of admission, 62.2% of tho-
se patients with data presented undetectable viral load, and 70.9% had
an acceptable immunological status, defined as a CD4 lymphocyte count
>250 cell/pl?2.

Of these patients, 30.8% had been admitted to hospital once during the
previous year, with 7 days as median hospital stay (IQR: 4.0-12-5). The
main causes for admission are shown in figure 1.

Two or more non-infectious comorbidities were experienced by 31.8% of
patients; while 79.5% of patients suffered at least one infectious comorbi-
dity; it is worth highlighting that 79.5% of patients were co-infected with

Table 1. Demographical, analytical and clinical characteristics of
the population at baseline.

......... Mqlegender(%) e v |
Age (years SD) 45.3+9.1
ot G 7 IVDU 80.1% (n=117)
ransmission r(%

ansmission facio Sexual 19.9% (n=29)
Undetectable viral load 2 (o

(<50 copies/ml) 2205 =)

<250 cell/pL| 29.1% (n=39)

CD4 count 250-500 cell/pL| 29.1% (n=39)

>500 cell/pL| 41.8% (n=56)

AIDS stage 65.1% (n=95)

Number of None 22.6 (33)

NON-infectious 1 Comorbidity 35.6 (52)

comorbidities >2 Comorbidities 41.8 (61)

. . None 20.5 (30)

Number of nfectious 1 Comorbidity 58.9 (86)

am >2 Comorbidities 20.6 (30)

HCV co-infection 76.1% (n=105)

Number of 0 previous admissions | 69.7% (n=101)

hospitalizations during 1 previous admission | 15.2% (n=22)

......... the previous year | 22 previous admissions | _ 15.2% [n=22)

SD: Standard Deviation; IVDU: Infravenous Drug User; HCV: Hepatitis C virus.



i Farmacia Hospitalaria 2017

520: | Vol 41 IN° 4 1 518 - 526 |

Maria de las Aguas Robustillo Cortés et al.

the Hepatitis C virus. Table 1 shows the basal demographical and clinical
characteristics of the patients included in the study.

Barthel Index was assessed in 38 patients; 76.1% of them had >80 scores
out of 100. Only eight patients provided information about their level of
education, five about their family support, and seven about their financial
problems.

The main antiretroviral freatment was based in a combination with a pro-
tease inhibifor (45.9% of patients), followed by 39.7% patients treated with
a combination of 2 Nucleoside/Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors
[NRTIs) plus 1 Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor [NNRTI); whi-
le 4.1% patients were on a combination of 2 NRTIs + Integrase Inhibitors
[INSTIs). The remaining 10.3% of patients had been prescribed other non-
conventional freatments.

Regarding concomitant medication, the mean number of drugs prescribed
per patient was 2.3+2.1; the most frequently prescribed drugs were tho-
se used against opioid dependency in 45 patients [13.4%), followed by
anxiolytics in 41 patients (12.2%) and drugs for prevention and treatment
of peptic ulcer in 40 patients [11.9%). The distribution of the rest of drugs
appears in figure 3.

When analysing the primary variable, the overall mean Cl previous to ad-
mission was 14.5+72 vs. 16.5+8.0 after admission, reaching stafistical
significance (1.97 [Cl: 0.85; 3.09]). An identical conclusion was obtained
from the non-parametric test ([p=0.001).

Regarding the assessment of adherence to ART, 58.3% of patients were
adherent before admission vs. 41.8% who were adherent after admission
(p=0.023).

Finally, there was an analysis of potential factors responsible for an increase
in complexity during admission. The multivariate analysis included treatment
with NRTIs, treatment with INSTls, taking 25 concomitant drugs, and a high
basal pharmacotherapeutical complexity. The only factor associated with
an increase in complexity was the prescription of 5 or more chronic drugs
before admission, which friples the risk of increase in complexity affer ad-
mission (OR=3.146 [1.045-9.471]). The complefe outcomes for univariate
and multivariate analysis are shown in table 2.

Discussion

This study confirmed that after hospital admission there was an increase
in pharmacotherapeutical complexity for HIV+ patients. Additionally, there
was a reduction in adherence fo antiretroviral treatment after these hospita-
lization episodes.

Different studies have analysed the modification in drug prescription affer
hospital admission in the overall population, particularly in elderly pa-
tients?®2°. The study by Elliot ef al?® reviewed the impact of hospitalization
on pharmacotherapy complexity for elderly patients in an Internal Medi-
cine Unit. There was a 4-point increase in chronic medication complexity,
and of 6.7 points in overall medication. In our case, the absolute diffe-
rence was of approximately 2 points. This difference can be due to the
disparity in age and comorbidities between the patients in both studies
[mean age 45.3 vs. 79.7). Regarding the simplification strategies used
in the pharmacy intervention, these were confirmed to be more effective
for the reduction of complexity in patients with a low number of drugs af
admission, and in those admitted to Specialized Geriatric Units. The study
by Stange et al? analysed the evolution in pharmacotherapy complexity

Table 2. Distribution of reasons for admission of patients included

S
Reasons for admission Number of patients (%)

SR T SO, —
Unknown 19 (13.1)
Neurological alteration 13 (8.9)
HCV complications 9(6.2)
Cardiovascular disease 9 (6.2)
Neoplastic process 9 (6.2)
Digestive tract surgery 6 (4.1)
Other 19 (13.1)

and adherence in >18-yearold patients with some chronic prescription
for treafing a cardiovascular or metabolic condition before, during and
after admission. No significant differences were detected in any of these
two parameters, though a posifive trend was observed in adherence to
medication. This can be due fo the brief postadmission period (42 7
days| taken, and the effect of recent hospitalization upon taking their me-
dication.

Regarding the variation in pharmacotherapeutical adherence, the maijority
of studies point af the process of fransition in care and hospital discharge as
essential elements that can have a noticeable impact on this parameter?”2°.
In the study by Sengstock et al? the following are stated as factors that
contribute o non-adherence: treatment failure after hospital discharge, and
lack of education on the importance of freatment and its adverse effects by
the hospital staff, as well as the lack of specific indications. Besides, the
presence of polypharmacy and multiple doses taken daily will also play an
imporfant role, as well as the excessive cost of drugs. At this point, health-
care education by healthcare professionals, particularly by the Pharmacist,
who is an expert in medications, seems fo be the key for an improvement in
adherence after hospital admission.

On the other hand, only a limited number of studies have analyzed so
far the complexity index and its impact on patient health outcomes. A re-
lationship has been determined between an increase in complexity and
the reduction of adherence in patients with cardiovascular disease, though
the methodology for assessing complexity differs from the one used in this
study®®. The study by Jimenez ef al®' associated a higher complexity index
with a worse compliance of the objectives proposed in HIV+ patients on
treatment with lipid lowering medication. At the same time, the low adheren-
ce to lipid lowering freatment also had a negative impact on the objectives
proposed.

It seems clear that the analysis and the reduction in pharmacotherapy com-
plexity should be a priority for all types of patients, but particularly for HIV+
patients. Even though the complexity of treatments for this infection has been
drastically reduced in recent years, HIV evolution and chronification has led
fo patients presenting increasingly more age-related comorbidities, and an
increase in the number and complexity of their overall pharmacotherapy
regimens. Some of the barriers analyzed for the implementation of simpli-
fication strategies at hospital discharge include lack of time by physicians
and the low acceptance of the strategies proposed by the pharmacists
involved®.

Finally, after analyzing the predictive factors associated with an increase
in pharmacotherapy complexity after hospital admission, a high number
of drugs prescribed before admission increased threefold the likelihood of
higher complexity at hospital discharge.

The study by Montes ef al®® already described how the number of con-
comitant drugs was a factor predicting re-hospitalization in HIV patients,
together with the number of previous admissions during that year, the use of

Table 3. Distribution of the pharmacological groups more widely
used by patients as concomitant medication.

Drugs Number of patients (%)

Opioid dependency | 45 (13.5)
Anxiolytics 41 (12.3)
Peptic Ulcer 40 (12.0)
Prevention of p. jirovecii 19 (5.7)
Antidepressants 17 (5.1)
Sedatives 14 (4.2)
Antiaggregants 14 (4.2)
Antiepileptics 13 (3.9)
Diuretics 11(3.3)
Antipsychotics 10 (3.0)
Analgesics 10 (3.0)
Betablockers 9(2.7)

Others 91 (27.2)
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Variable
Age (Years)
<50 65 (44)
> 50 14 (10)
Gender
Male 68 (55)
Female 10 (48)
Transmission factor
IVDU 64 (44)
Sl 15 (10)
Viral load ( copies/mlL)
<50 37 (33)
> 50 21 (19)
CD4 count (cell/pL)
< 250 19 (14)
> 250 55 (41)
Presence of >2 No infectious comorbidities
Yes 35 (24)
No 44 (30)
HCV Co-infection
Ve 56 (41)
No 19 (14)
Type of ART
2 NRTIs + NNRTI 39 (27)
2 NRTIs + PI/r 42 (29)
2 NRTIs + INST] 5(3)
Number of concomitant drugs
<5 64 (51)
>5 15 (71)
Previous adherence to ART
Vs 29 (21)
No 45 (32)
Complexity at admission
High 28 (19)
ov .

0.794 0.829 (0.335-2.053) 0.685
0.539 0.510 (0.183-1.422) 0.198
0.773
0.868
0.332
0.502
0.670
0.273 1.586 (0.746-3.374) 0.231
0.803
0.065 0.405 (0.124-1.328) 0.136
0.085 3.146 (1.0459.471) 0.041
0.517
0.001 0.264 (0.125-0.551) <0.001

n: number of patients; OR: odds ratio; Cl: confidence interval; IVDU: Intravenous Drug User; HCV: Hepatitis C virus; ART: antiretroviral freatment; NRTIs: nucleotide reverse
franscriptase inhibitors; NINRTIs: non-nucleotide reverse transcriptase inhibitors: Pl/r: boosted protease inhibitor; INSTI: integrase inhibitor.

drugs and/or alcohol, defectable viral load, or a CD4 lymphocytes count
<200 cell/pL.

Regarding the study limitations, one of the main ones is the retrospective and
single-centre design of the study. The lack of digitalization of clinical records
prevented the incorporation of patients admitted before 2006. Regardless
of this, the sample size was sufficient, and the sfafistical tests applied in
the multivariate analysis allowed to establish the validity of the statistical
analysis with the population included in the study (the Hosmerlemeshow
test (p=0.815) indicates that results are valid and reliable). Moreover, the
percenfage of hospitalized patients and the treatments available for HIV+
patient management in previous years were radically different to the current
ones.

Other aspect not assessed in the present study is the adherence to conco-
mitant medication, and how this can be modified affer hospital admission
in the HIV population. Considering that HIV patients will typically present

better adherence to antiretroviral treatment than to the rest of medications®4,
we could reach the hypothesis that the data for adherence fo concomitant
medication will be lower than those before admission. In order to confirm
these facts, it will be necessary to conduct a prospective study to analyze
the overall complexity and adherence of all medication, and the potential
impact on HIV patients of incorporating a strategy based on information,
education, and pharmacotherapy simplification at discharge, conducted by
a muliidisciplinary team.

Likewise, this study does not include an assessment of health outcomes deri-
ved of lack of adherence at medium-long term in this type of patients; this is
an aspect that will be necessary to find out in future research.

In conclusion, overall pharmacotherapy complexity increased after hospital
admission, and there was a parallel reduction in adherence to ART. Chronic
freatment prescribed before admission was the only factor associated with
an increase in complexity affer admission.
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Introduccion
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lizado a combinaciones efectivas de tratamientos antiretrovirales (TAR)'. A
consecuencia de ello, el futuro de la atencién al VIH requerird un cambio
de mentalidad. Hasta la fecha, la atencién se ha centrado en la morbilidad
y mortalidad ligada al VIH/SIDA. En los préximos afios este enfoque girard
hacia un escenario donde la experiencia de salud de la poblacion VIH+
se asemeje mds a la de la poblacién no infectada ya que su esperanza
de vida se aproxima cada vez més a la de la poblacién general?. Fruto de
ello, aparecen conceptos hasta ahora poco relacionados a este fipo de pa-
cientes, como el de pluripatologia o polifarmacia ya que, algunos estudios
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muestran que el riesgo de padecer complicaciones no relacionadas con
el SIDA es mds elevado que en la poblacion general“. En este senfido se
ha investigado sobre las enfermedades cardiovasculares®®, neoplasias’,
hepatopatias®, enfermedad renal crénical®, osteoporosis''?, o frastornos
neurocognitivos'®. Igualmente, son cada vez mas las publicaciones que
demuestran el incremento de la polifarmacia en esfe tipo de pacientes,
aspecto que hasfa ahora se ha tratado desde una perspectiva cudlitativa y
menos cuantifafiva, y cémo manejarla en la préctica'.

La afencién sanifaria en general y, especialmente, la Atencién Farmacéutica
a esfe fipo de pacientes debe adaptarse, como no puede ser de ofra ma-
nera, a esfas nuevas circunstancias. Ya el modelo de préctica farmacéutica
americano, incluia dentro de sus recomendaciones, la necesidad de llevar a
cabo un seguimiento a los pacientes en base a un indice de complejidad de
la farmacoterapia'. Hasta ese momento, el tnico estudio publicado era pre-
cisamente el de Martin S ef al'®, para pacientes VIH, que ha sido adaptado
y utilizado en nuestro enforno con una adaptacién y actualizacion en la web.
Sin embargo, este indice hacia referencia en exclusiva a la complejidad del
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tratamiento antfirretroviral. Ofros autores han desarrollado valoraciones para
esfimar cuantitativamente el nivel de complejidad de la farmacoterapia com-
plefa, incluso con andlisis de su importancia en pacientes VIH, aunque se ha
usado sobre todo en el dmbito ambulatoric”'®.

Sin embargo, aunque hay esfudios realizados sobre poblacién VIH+ que
valoran deferminados aspectos de su tratamienfo [errores, infervenciones
farmacéuticas, inferacciones) ningin estudio, hasta ahora, ha analizado
como influye el ingreso hospitalario en la complejidad de la farmacotera-
pia de este fipo de sujetos'??.

El obijefivo de este estudio es conocer la influencia del ingreso hospitalario
en el indice de complejidad (IC) farmacoterapéutica del paciente VIH+.

Método

Estudio refrospectivo, unicéntrico. Se incluyeron todos los pacientes VIH+
que sufrieron un ingreso hospitalario en planta de hospitalizacién entre los
afios 2006-2014. Se excluyeron a todos aquellos pacientes cuya estancia
hospitalaria fuera menor de 24 h o no tuvieran registrados los datos mini-
mos necesarios para desarrollar el estudio.

Se considerd ingreso hospitalario una estancia mayor de 24 horas en plan-
ta de hospitalizacion, excluyendo visitas a urgencias u observacién.

Se recogieron variables demogrdficas (edad, sexo y via de adquisicién),
analiticas como la carga viral plasmética (copias/ml) y la cifra de linfocitos
CD4 [cel/ul), clinicas [duracién del ingreso y su causa, hospitalizaciones
previas en el dltimo afio, estadio CDC y nimero v tipo de comorbilidades
infecciosas y no infecciosas (incluyendo la co-infecciéon por virus hepatotré-
pos), sociales (indice de Barthel, estudios, vivir solo, desordenes mentales,
dificultades socioeconémicas, adiccién a drogas/alcohol) y finalmente
farmacoterapéuticas, en las que se incluyd el tratamiento antirretroviral y
concomitante, la adherencia al TAR antes y después del ingreso.

La variable principal del estudio fue la variacién del indice de complejidad
farmacoterapéutico global antes y después del ingreso hospitalario. Para el
cdleulo de este indice se utilizé la herramienta MCRI disefiada y validada
por la Universidad de Colorado, disponible en el siguiente enlace: http://
www.ucdenver.edu/academics/colleges/pharmacy/Research/researcha-
reas/Pages/researchareas.aspx.

Como objetivo secundario se analizaron los posibles factores relacionados
con la variacién del indice de complejidad.

Para el cdleulo de la adherencia al TAR se empled el cuestionario SMAQ y
los registros de dispensacion seis meses anfes y después del ingreso hospi-
talario. La combinacién de férmacos adminisirados se obtuvo mediante el
programa de dispensacién a pacientes externos del servicio de farmacia
(Dominion).

El resto de variables se obtuvieron por consulta informética de la Historia
de Salud Unica del paciente.

Para llevar a cabo el andlisis estadistico, en primer lugar se realizé una
depuracién de los datos, procediendo después a la descripcion de los mis-
mos. Las variables cuantitativas se resumieron con medias y desviaciones
tipicas o, en caso de distribuciones asimétricas, con medianas y percentiles
(P25 y P75) y las variables cualitativas con porcentajes.

Para comparar la media de las variables cuantitativas se realizé la prueba
t de Student para muestras relacionadas v el test no paramétrico de Wil-
coxon. Previamente se comprobé la normalidad de los dafos con el test
d Kolmogorov-Smirmov, con el fin de deferminar la utilizacién de pruebas
paramétricas o no paramétricas.

Se empled el test de McNemar para analizar la modificacion en las varia-
bles dicotémicas anfes y después del ingreso hospitalario.

Por dltimo, y con el objetivo de encontrar factores pronésticos de incremento
del indice de complejidad , se realizd6 un modelo de regresién logistica
binaria tras un andlisis univariante previo, para identificar las variables in-
dependientes relacionadas con este incremento. Caso de enconfrar vo-
riables se infroducirian en un modelo multivariante para su seleccién final
(0<0,30).

Resultados

Se incluyeron en el estudio un tofal de 146 pacientes (84,9% hombres| con
una edad media de 45,3 +9,1 afios. El factor mayoritario de adquisicion de
la enfermedad fue el consumo de drogas por via parenteral con un 80,1%.
En el momento del ingreso, el 62,2% de los pacientes con datos presentaban

carga viral indefectable y el 70,9% un estado inmunolégico aceptable, defi-
nido como una cifra de linfocitos CD4 superior a 250 cel/pl?2.

El 30,8% de los pacientes habian registrado un ingreso en el afio previo y
la mediana de la estancia hospitalaria fue de 7 dias (IQR: 4.0-12,5). Las
principales causas de ingreso se recogen en la figura 1.

El 31,8% de los pacientes padecia 2 o més comorbilidades no infecciosas
y el 79,5% al menos una infecciosa, destacando que el 79,5% de los
pacientes estaban co-infectados por el virus de la hepatitis C. Las carac-
ferfsticas demogréficas y clinicas basales de los pacientes del estudio se
incluyen en la tabla 1.

Se valoré el indice de Barthel en 38 pacientes con un 76,1% de los mismos
con una puntuacion superior a 80 puntos sobre 100. Tan sélo ocho pa-
cientes informaron sobre su nivel de estudios, cinco sobre su apoyo familiar
y siefe sobre sus problemas econémicos.

El tratamiento anfirretroviral mayoritario estaba basado en una combinacion
con un inhibidor de la proteasa (45,9%), seguido de un 39,7% compues-
fo por 2 Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledticos/
nuclessidos (ITIAN) més un no andlogo (ITINN) y un 4,1% por 2 ITIAN+
inhibidores de la integrasa (Inln). El 10,3% tuvo prescrito ofros regimenes
no convencionales.

En relaciéon a la medicaciéon concomitante, el nimero medio de férmacos
prescrifo por paciente fue de 2,3+ 2,1, siendo los farmacos mas frecuente-
mente prescritos los usados contra la dependencia de opioides en 45 pa-
cientes (13,4%), seguido de ansioliticos en 41 (12,2%) y de farmacos para
la prevencion y tratamiento de la Glcera péptica con 40 pacientes (11,9%).
La distribucion del resfo de farmacos se muestra en la figura 3.
Analizando la variable principal, la media de IC global previa al ingreso
fue de 14,5+7,2 frente a 16.5+8.0 después del mismo alcanzando la sig-
nificacion estadistica (1,97 [IC: 0,85; 3,09]). Idéntica conclusién se obtuvo
de la prueba no paramétrica (p=0,001).

En cuanto a la valoracién de la adherencia al TAR, el 58,3% de los pacien-
tes fueron adherentes antes del ingreso frente al 41,8% que lo fue después
del mismo (p=0,023).

Por dltimo, se analizaron posibles factores responsables del aumento de la
complejidad durante el ingreso. Se incluyeron en el andlisis multivariante
el trafamiento con ITIAN, el tratamiento con Inln, fomar un ndmero mayor
o igual que cinco férmacos concomitantes y la complejidad farmacotera-
péutica elevada de partida. El dnico factor asociado al aumento de la
complejidad fue tener prescrito cinco o mas férmacos de manera crénica

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas, analiticas y clinicas
basales de la poblacion.
Caracteristicas basales (n=146 pacientes)

Sexo varén (%) 84,9% (n=124)
Edad (afios SD) 45,3+9,1
ADVP 80,1% (n=117
Factor de Adquisicién (%) (n )
Sexual 19,9% (n=29)

Cv Indetectable 2 (o

(<50 cop/ml) L% =K
<250 cel/pL|  29,1% (n=39)
Cifras CD4 250500 cel/pL|  29,1% (n=39)
>500 cel/pL| 41,8% (n=56)
Estadio SIDA 65,1% (n=95)
, " Ninguna 22,6 (33)
Nomero de comorbilidades | 1 Comorbilidad | 35,6 (52)
>2 Comorbilidades 41,8 (61)
” " Ninguna 20,5 (30)
Nimero de comorbilidades | - 1 comorbilidad 589 (86)
108 >2 Comorbilidades 20,6 (30)
Co-infeccién VHC 76,1% (n=105)
Nomero de 0O Ingresos previos | 69,7% (n=101)
Hospitalizaciones 1 Ingreso Previo 15,2% (n=22)
afo previo >2 Ingresos previos 15,2% (n=22)

Sd: Desviacién estandar; ADVP: Usuario de droga por via parenteral; Cv: Corgd
Viral; cop: copias; VHC: Hepatitis C.
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antes del ingreso, lo que friplica el riesgo de aumentar la complejidad fras
el ingreso [OR= 3,146 [1,045-9,471]). los resultados complefos del andlisis
univariante y multivariante se muestran en la tabla 2.

Discusion

En esfe estudio se constald que tras un ingreso hospitalario aumentaba
la complejidad farmacoterapéutica en pacientes VIH+. Adicionalmente, la
adherencia al fratamiento antirrefroviral tras estos episodios de hospitaliza-
cién disminuyd.

En varios estudios se ha analizado como se modifica la prescripcion de far-
macos fras un ingreso hospitalario en poblacion general, especialmente en
el paciente anciano®?°. En el trabajo de Elliot ef al.?® se revis6 el impacto
de la hospitalizacién en la complejidad farmacoterapéutica en pacientes
ancianos de unidades de medicina inferna. Se produjo un incremento de 4
puntos de la complejidad en la medicacién crénica y de 6,7 puntos en la
medicacién global. En nuestro caso, la diferencia absoluta fue aproximada-
mente 2 puntos. Estd diferencia puede deberse a la disparidad de edad y
comorbilidades de los pacientes de ambos estudios (media de edad 45,3
vs. 79,7). En cuanto a las estrategias de simplificacién empleadas en la
infervencion farmacéutica se constata que son mds efectivas en la disminu-
cién de la complejidad en pacientes con un nimero bajo de farmacos al
ingreso y en los ingresados en unidades especializadas en geriatria. En el
estudio de Stange et al? se analizé la evolucién de la complejidad farma-
coterapéutica y de la adherencia en pacientes mayores de 18 afios con
alguna prescripcion crénica para fratar una enfermedad cardiovascular o
metabdlica antes, durante y después del ingreso. No detectaron diferen-
cias significativas en ninguno de los dos parémetros aunque se observé una
tendencia positiva en la adherencia a la medicacién. Esto puede deberse
al corto periodo postingreso (42 + 7 dias) tomado v el efecto de la reciente
hospitalizacién en la toma de farmacos.

En relacién a la variacion de la adherencia farmacoterapéutica, la mayoria
de estudios disponibles sefialan el proceso de transicion asistencial y el alta
hospitalaria como un elemento fundamental que puede afectar notablemen-
te a este parametro”??. En el trabajo de Sengstock et al.”” se seficlan como
factores que favorecen la no adherencia el fallo del tratamiento tras el alta
hospitalaria y la falta de educacion sobre la importancia del fratomiento y
sobre sus efectos adversos por parte del personal hospitalario asi como la
ausencia de indicaciones concretas. Ademas también adquiere un papel
importante la presencia de polifarmacia y la toma de dosis mltiples dia-
rias, asi como el coste excesivo de los farmacos. En este punto, la educa-
cién sanitaria por parte de los profesionales sanitarios, particularmente del
farmacéutico, experto en medicamentos, parece clave para la mejora de
la adherencia fras un ingreso hospitalario.

Por ofro lado, hasta el momento, los estudios que analizan el indice de
complejidad y su repercusion en los resuliados en salud de los pacientes
son escasos. Se ha establecido una relacion entre un aumento de la com-
plejidad con la disminucién de la adherencia en pacientes con enfermedad
cardiovascular aunque la metodologia de la valoracion de la complejidad
difiere de la empleada en este estudio®. En el frabajo de Jimenez ef al?,
se asocié un mayor indice de complejidad con un peor cumplimiento de los
objetivos propuestos en pacientes VIH+ en tratamiento con hipolipemiantes.
A su vez la baja adherencia al fratomiento hipolipemiante también repercu-
ti6 negativamente en los objetivos propuestos.

Tabla 2. Distribucién de los motivos de ingreso de los pacientes
incluidos en el estudio.

Motivos de Ingreso NUmero de pacientes (%)
Proceso Infeccioso 61 (42,1)
Desconocido 19 (13,1)
Alteraciones Neurolégicas 13 (8,9)
Complicaciones VHC 9 (6,2)
Enfermedad Cardiovascular 9 (6,2)
Proceso Neopldsico 9 (6,2)
Cirugia Digestiva 6 (4,1)

Otros 19 (13,1)

Parece claro que el andlisis v la disminucién de la complejidad farmacotera-
péutica debe ser una prioridad en todo fipo de pacientes. En los pacientes
VIH+ especialmente, ya que aunque los fratamientos propios para su infeccién
han disminuido su complejidad drésticamente en los Gltimos afios, la evolucion
del VIH y su cronificacién ha provocado que los pacientes presenten cada
vez més comorbilidades asociadas a la edad y un aumento en el nomero y
complejidad de sus regimenes farmacoterapéuticos globales. Entre las ba-
rreras analizadas para la implementacion de esfrategias de simplificacion al
alta hospitalaria se encuentra la falia de tiempo de los facultativos y la poca
aceptacion de las estrategias propuesias por los farmacéuticos implicados®?.
Finalmente, fras analizar los factores predictivos relacionados con el au-
mento de la complejidad farmacoterapéutica tras un ingreso hospitalario,
un nimero elevado de férmacos prescritos previamente al ingreso multiplicod
por fres las posibilidades de aumentar la complejidad ol alta hospitalaria.
Ya en el estudio de Montes et al*® se describié como el nimero de far-
macos concomitantes era un factor predicior de reingreso hospitalario en
pacientes VIH, junto con el nimero de ingresos previos en ese afio, el con-
sumo de drogas y/o alcohol, la cara viral defectable o la cifra de linfocitos
CD4 inferior a 200 cel/pl.

En cuanto a las limitaciones del estudio, una de las principales se debe al
disefio refrospectivo y unicéntrico del estudio. La falta de digitalizacién de
las historias clinicas impidié incorporar pacientes anteriores al afio 2006.
A pesar de ello, el famafio de muestra es suficiente y los test estadisticos
aplicados en el andlisis multivariante, permitieron establecer la validez del
andlisis esfadistico con la poblacion incluida en el estudio (la prueba de
Hosmer y lemeshow (p=0,815] indica que los resultados son vélidos v fia-
bles). Ademds en fechas anteriores el porcentaje de pacientes ingresados
y los tratamientos disponibles para el manejo de los pacientes VIH+ eran
radicalmente distinos a los actuales.

Otro aspecto que no se ha valorado en el presente estudio es la adheren-
cia a la medicacién concomitante y como puede modificarse tras el ingreso
hospitalario en la poblacién VIH. Teniendo en cuenta que los pacientes VIH,
por norma general, son mas adherentes al trafamiento antirretroviral que al
resfo de farmacos®, podriamos hipotetizar que los datos de adherencia a
la medicacién concomitante serdn inferiores a los previos al ingreso. Para
confirmar estos hechos serd necesario realizar un estudio prospectivo que
analicé la complejidad global y al adherencia a toda la medicacion vy la
repercusion que puede fener la incorporacién de una estrategio basada
en la informacién, educacion vy simplificacién farmacoterapéutica al alta,
llevada a cabo por un equipo multidisciplinar, en los pacientes VIH.
Igualmente, tampoco se ha realizado en el estudio una valoracién de los re-
sultados en salud derivados de la falia de adherencia a medio-largo plazo en
este fipo de pacientes, aspecto fambién que serfa necesario conocer en futuras
invesfigaciones. En conclusion, en nuestro estudio lo complejidad formacotera-
péutica global se incrementd tras el ingreso hospitalario y paralelamente dismi-
nuyé la adherencia al TAR. El fratamiento crénico prescrito antes del ingreso fue
el tnico factor asociado a un aumento de complejidad tras el mismo.

Tabla 3. Distribucion de los grupos farmacolégicos mdas usados
por los pacientes como medicacion concomitante.

Farmacos NUmero de pacientes (%)
Dependencia de opioides 45 (13,5)
Ansioliticos 41 (12,3)
Ulcera péptica 40 (12,0)
Prevencién p. jirovecii 19(5,7)
Antidepresivos 17 (5,1)
Sedantes 14 (4,2)
Antiagregantes 14 (4,2)
Antiepilépticos 13 (3,9)
Diuréticos 11(3,3)
Antipsicéticos 10 (3,0)
Analgésicos 10 (3,0)
Betabloqueantes 9(2,7)
Otros 91 (27,2)
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Tabla 4. Factores predictores de aumento de complejidad tras ingreso hospitalaria en pacientes VIH+. Andlisis univariante y

multivariante.

Variable Aumento Complejidad n (%) p univar OR ajustado (95% IC) p multivar
Edad (Afios)
<50 65 (44)
> 50 14 (10) 0,794 0,829 (0,335-2,053) 0,685
Sexo
Hombre 68 (55)
Mujer 10 (48) 0,539 0,510 (0,183-1,422) 0,198
Factor de adquisicién
ADVP 64 (44) 0,773
Sexual 15 (10)
Carga viral (cop/ml)
<50 37 (33) 0,868
> 50 21 (19)
Cifra de CD4 (cel./pl)
<250 19 (14) 0,332
> 250 55 (41)
Presencia de >2 comorbilidades No
infecciosas
Si 35 (24) 0,502
No 44 (30)
Co-Infeccién VHC
5 56 (41) 0,670
No 19 (14)
Tipo de TAR
2 ITIAN + ITINN 39 (27) 0,273 1,586 (0,746-3,374) 0,231
2 MAN + IP/r 42 (29) 0,803
2 ITIAN + Inl 5(3) 0,065 0,405 (0,124-1,328) 0,136
NUm. de férmacos concomitantes
<5 64 (51)
>5 15 (71) 0,085 3,146 (1,045.9,471) 0,041
Adherencia al TAR previa
5i 29 (21) 0,517
No 45 (32)
Complejidad al ingreso
Alia 28 (19) 0,001 0,264 (0,125-0,551) <0,001
Baja 51 (35)

n: nimero de pacientes;OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza; ADVP: Usuario de droga por via parenteral; VHC: Virus de la Hepatitis C; TAR: Tratamiento antirrefrovi-
ral; ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogo de nucledtidos; ITINN; Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucleétidos; IP/r: Inhibidor de la

profeasa potenciado; Inl: Inhibidor de la infegrasa.

Bibliografia

1. The Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration. Life expectancy of individuals on
combination antiretroviral therapy in high-income countries: a collaborative analysis

of 14 cohort studies. Lancet. 2008;372:293-99.

2. Growing older with the epidemic aging and HIV. Disponible en: hitp://www.
gmhc.org/files/editor/file/a_pa_aging10_emb2.pdf Consultado 30/06/16

3. Edelman EJ, Gordon KS, Glover | ef al. The next therapeutic challengein HIV: po-
lypharmacy. Drugs Aging. 2013;30:613-28.

4. Gimeno-Gracia M, Crusells-Canales M|, Armesto-Gémez F| et al. Prevalence of
concomitant medications in older HIV+ patients and comparison with general po-
pulation. HIV Clin Trials. 2015;16(3):117-24.

5. Currier JS, Taylor A, Boyd F, ef al.: Coronary heart disease in HIV-infected indivi-
duals. | Acquir Immune Defic Syndr. 2003;33:506-12.

6. Rickerts V, Brodt H, Staszewski S, Stille W: Incidence of myocardial infarctions in
HIV-infected patients between 1983 and 1998: the Frankfurt HIV-cohort study. Eur
J Med Res. 2000:5:329-33.

7. Silverberg MJ, Chao C, leyden WA, et al.: HIV infection and the risk of cancers
with and without a known infectious cause. AIDS. 2009;23:2337-45.

8. Bedimo RJ, McGinnis KA, Dunlap M, ef al: Incidence of Non-AIDS-defining ma-
lignancies in HIV-infected versus noninfected patients in the HAART era: impact of
immunosuppression. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;52:203-08.

9. R, Sabin CA, FriisMoller N, et al. Liverrelated deaths in persons infected with the hu-
man immunodeficiency virus: the D: A: D study. Arch. Intern. Med 2006;166:1632-41.

10. Islam FM, Wu J, Jansson J. Relafive risk of renal disease among people living with

HIV: a systematic review and meta-analysis. BMC Public Health. 2012;12:234.



i Farmacia Hospitalaria 2017

526 | Vol. 41 I N° 41518 - 526 |

Maria de las Aguas Robustillo Cortés et al.

20.

22.

. Triant VA, Brown TT, Lee H, Grinspoon SK: Fracture prevalence among human im-

munodeficiency virus {HIV)-infected versus non-HIV-infected patients in a large U.S.

healthcare system. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:3499-504.

. Brown TT, Qagjish RB: Antiretroviral therapy and the prevalence of osteopenia and

osteoporosis: a mefa-analytic review. AIDS. 2006;20:2165-74.

. Heaton RK, Franklin DR, Ellis RJ, ef al. HIV-associated neurocognitive disorders be-

fore and during the era of combination antiretroviral therapy: differences in rates,
nature, and predictors. ] Neurovirol. 2011;17:3-16

. Gleason U, luque AE, Shah K. Polypharmacy in the HIV-infected older adult popu-

lation. Clin Inferv Aging. 2013;8:749-63.

. The consensus of the Pharmacy Practice Model Summit.Am J Health Syst Pharm.

2011;68(12):1148-52. Disponible en: http://www.ajhp.org/content/68/12/1148.
full.pdf+himl. [Consuliado el 30-06-2016]

. Martin S, Wolters PL, Calabrese SK, et al. The Antiretroviral Regimen Complexity

Index. A novel method of quantifying regimen complexity. ] Acquir Immune Defic
Syndr. 2007;45(5):535-44.

Metz KR, Fish DN, Hosokawa PW, Hirsch JD, Libby AM. Patient-level Medication
Regimen Complexity in Patients with HIV. Ann Pharmacother. 2014;17:48(9):1129-
37

. George J, Phun YT, Bailey M| et al. Development and Validation of the Medication

Regimen Complexity Index. Ann Pharmacother. 2014;38(9):1369-76.

. Rocha, BS, Silveira, MP, Moraes, CG, Kuchenbecker, RS, Dal-Pizzol, TS ) Pharma-

ceufical inferventions in antirefroviral therapy: systematic review and meta-analysis
of randomized clinical trials. Clin Pharm Ther. 2015;40(3):251-58.

Appolloni, L, locchi, F, Girometti, N, Calza, L, Colangeli, V, Manfredi, R, ef al.
Integration among hospital pharmacists and infectious diseases physicians in the
oufpatient management of HIV infection. Infez Med. 2014;22(1):19-25.

. Seden, K, Bradley, M, Miller, A, Beadsworth, M, y Khoo, S. The clinical utility

of HIV outpatient pharmacist prescreening to reduce medication error and assess

adherence. Int) STD AIDS. 2013;24(3):237-41.

Panel de expertos de GeSIDA y Plan Nacional sobre el Sida .Documento de
consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al fratamiento antirre-
troviral en adultos con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (Ac-
tualizacién enero 2015). Disponible en: htip://gesida-seimc.org,/contenidos/guias-
clinicas/2015/gesida-guiasclinicas-2015+ar.pdf (Consuliado el 01/12/2016).

23.

24.

25.

26.

Elliot RA, O'Callaghan C. Impact of Hospitalisation on the Complexity of Older
Patients” Medication Regimens and Potential for Regimen Simplification. Int | Clin
Pharm. 2013;35:217-24.
Osferberg L, Blaschke
2005;4;353(5):48797.

Himmel W, Kochen MM, Sorns U, Hummers-Pradier E. Drug changes at the
inferface between primary and secondary care. Int J Clin Pharmacol Ther.
2004:42(2):103-9.

Stange D, Kriston L, von Wolff A, Baehr M, Dartsch DC. Medication complexity,

prescription behaviour and patient adherence at the interface between ambulatory
and sfationary medical care. Eur | Clin Pharmacol. 2013;69(3):573-80.

T. Adherence fo medication. N Engl | Med.

27. Sengstock D, Vaitkevicius P, Salama A, Menizer RM. Under-prescribing and non-

28.

29.

30.

3

32.

33.

34.

adherence fo medications after coronary bypass surgery in older adulis: sirategies
fo improve adherence. Drugs Aging. 2012;29(2):93-103.

Pasina L, Brucato AL, Falcone C, Cucchi E, Bresciani A, Sottocorno M, Taddei GC,
Casati M, Franchi C, Djade CD, Nobili A. Medication non-adherence among
elderly patients newly discharged and receiving polypharmacy. Drugs Aging.
2014;31(4):2839.

Mitchell B, Chong C, Lim WK. Medication adherence 1 month after hospital dis-
charge in medical inpatients. Infern Med . 2016;46(2):185-92.

Choudhry NK, Fischer MA, Avorn J, Liberman JN, Schneeweiss S, Pakes J, Brennan

TA, Shrank WH. The implications of therapeutic complexity on adherence to cardio-
vascular medications. Arch Intern Med. 2011:9:171(9):814-22.

. Jiménez R, Montes IM, Morillo R. Influence of pharmacotherapy complexity on

compliance with the therapeutic objectives for HIV+ patients on  antiretroviral
treatment concomitant with therapy for dyslipidemia. INCOFAR Project. Farm Hosp.
2016,40(2):90-6.

Elliott RA. Reducing medication regimen complexity for older patients prior fo dis-

charge from hospital: feasibility and barriers. ] Clin Pharm Ther. 2012;37(6):637-42.

Montes |, Monje P, Calvo E, Almeida Cv, Morillo R. Design and validation of
a predictive model for 1-year hospital admission in HIV patients on antiretroviral

treatment. Eur J Hosp Pharm ejhpharm-2015-000788Published Online.

DuChane J, Clark B, Hou J, Fitzner K, Pietrandoni G, Duncan . Impact of HIV-
specialized pharmacies on adherence to medications for comorbid conditions. |

Am Pharm Assoc. 2014;54(5):493-501.



Emma M Garcia-lranzo et al.

Farmacia Hospitalaria 2017

| Vol. 41 IN° 4 1 527 - 532 | {527

Farmacia

HOSPITALARIA

Organo oficial de expresion cienfifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

S

How to cite this article/Como citar este articulo:

Garcia-Iranzo EM, Rodriguez-Lucena FJ, Matoses-Chirivella C, Garcia-Monsalve A,
Murcia-Lopez AC, Navarro-Ruiz A. Pharmacokinetic monitoring of chronic treatment
with digoxin from Primary Health Care. Farm Hosp. 2017;41(4):527-532.

Garcia-Iranzo EM, Rodriguez-Lucena FJ, Matoses-Chirivella C, Garcia-Monsalve A,
Murcia-Lépez AC, Navarro-Ruiz A. Seguimiento farmacocinético del tratamiento crénico
con digoxina desde Atencién Primaria. Farm Hosp. 2017;41(4):527-532.

ORIGINAL BREVE

Articulo bilingie inglés/espafiol
with digoxin from Primary Health Care

con digoxina desde Atencién Primaria

Emma M Garcia-Iranzo, Francisco J Rodriguez-Lucena,
Carmen Matoses-Chirivella, Ana Garcia-Monsalve,
Ana Cristina Murcia-Lopez, Andrés Navarro-Ruiz

Pharmacy Unit of the Hospital General Universitario de Elche. Spain.

Abstract

Objetive: To assess the pharmacokinetic monitoring of SDC performed
from primary healthcare [PH) in patients with chronic treatment.
Methods: Crosssectional refrospective study of patients with chronic
treatment with digoxin belonging fo the department of a General Univer
sity Hospital.

Data were analized: age, sex, diagnosis, number of serum digoxin con-
centration deferminations, date and origin of the request for monitoring,
analytical result and pharmacokinefic assessment are collected.
Results: 624 patients are undergoing chronic freatment with digoxin,
68% women, mean age /8.4 (39-98) yeors 308 (49.4%) patients haven't
analytical determmohon of SDC (Group 1), 183 (29.3%) patients have a
SDC occasionally performed with a request from specialist care (Group 2)
and 133 (21,3%) patients have CSD performed with a request from pri-
mary healthcare doctfors, with an average of 2.42 monitoring per patient
and year (Group 3). These are those patients who have pharmacokinetic
moniforing of chronic treatment with digoxin.

Of the group 2.25 (13.6%) patientes were hospital admission from emer-
gency department for presenting digitalis infoxication with CSD>2 ng/ml,
and 39 (21.3%) patients for low dosing with CSD<0.5 ng/ml. Group 3.4
[3%) patients presented digitalis infoxication and 5 (3.8%) for insufficient
dosing.

Conclusions: A small proportion of patients undergoing chronic
treatment with digoxin are under pharmacokinetic monitoring and a re-
duction in complications derived from inappropriate CSD compared fo
those not under pharmacokinetic follow-up is observed.

KEYWORDS

Digoxin; Serum concentration; Monitoring; Healthcare.
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Resumen

Objetivo: Evaluar el seguimiento farmacocinético de las CSD que se
realiza desde Atencién Primaria (AP) en pacientes con fratamiento cro-
nico.

Métodos: Estudio trasversal observacional refrospectivo de pacientes
en fratamiento crénico con digoxina que pertenecen al departamento de
un Hospital General Universitario.

Se recogen dafos de edad, sexo, diagndstico, nimero de defermina-
ciones séricas de digoxina realizadas, fecha y origen de la solicitud de
monitorizacion, resultado analifico y valoracion farmacocinética. (Infrado-
sificacién, normodosificacion o supradosificacion).

Resultados: 624 pacientes estdn en tratamiento crénico con digoxina:
68% mujeres, edad media 78,4 (39-98) afos. 308 (49,4%) pacientes
no fienen realizada ninguna determinacion analitica de CSD (Grupo
1), 183 (29,3%) pacientes tienen CSD realizadas de manera esporadi-
ca con solicitud framitada desde Atencion Especializada (Grupo 2) y
133 (21,3%) pacientes fienen CSD realizadas de manera peri¢dica con
solicitud cursada por médicos de AP, con un promedio de 2,42 moni-
forizaciones por paciente y aiio (Grupo 3). Esfos son los que fienen un
seguimiento farmacocinético del tratamiento crénico con digoxina.

Del Grupo 2,25(13,6%) entran por el Servicio de Urgencias por presentar
infoxicacion digitélica con CSD>2 ng/ml, y 39 (21,3%) pacientes por
baja dosificacion con CSD<0,5ng/ml. Del Grupo 3,4 (3%) presentan
infoxicacion digitdlica y 5 (3,8%) infradosificacion.

Conclusiones: Una pequeiia parte de los pacientes que se encuentran
en fratamiento crénico con digoxina estdn en seguimiento farmacocinéti-
co. Se observa una reduccién de las complicaciones derivadas de CSD
inapropiadas con respecto a los que no estén en seguimienfo farmaco-
cinético.
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Creative Commons Attribution 4.0
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Contribution to scientific literature

Published bibliography, such as the DIG clinical trial, supports that digoxin
must be used while monitoring serum concentration, creatinine levels, and
pofassium levels, in order o minimize the risk of foxicity. To conduct an
adequate pharmacokinetic follow-up of digoxin concentrations in serum in
patients under chronic treatment will be useful for an adequate pharmaco-
logical management of HF (heart failure) and AF (afrial fibrillation). Serum
digoxin concentrations (SDC) are a major factor fo predict foxicity, and are
associated with mortality rates; therefore, an individualized dosing will be
particularly interesting for these pafients.

This study shows that patients on chronic freatment with digoxin who
have no pharmacokinetic follow-up of serum concentrations by Primary
Care will require emergency healthcare with higher frequency. Digoxin
lab tests requested from the Emergency Unit shows a significant propor-
fion of patients with SDCs beyond therapeutic range; the majority are
above the inferval, and present clinical expressions of toxicity. This study
reinforces the recommendations stating that pharmacokinetic monitoring
of SDCs must be one more parameter to be controlled in the follow-up
of patients on digitalis freatment, in order to minimize the risk of foxicity.

Introduction

Cardiac glycosides cause a positive inotropic effect, they reduce sympathe-
fic activation, and have electrophysiological properties. These actfions are
the basis for their use in the treatment of two relevant clinical situations:
Congestive Heart Failure due fo systolic dysfunction, and supraventricular
tachyarrhythmia such as atrial fibrillation. Digitoxin has not been available
in many countries since the 80s, and therefore digoxin is the most widely
used in clinical practice.

Even though it is no longer first choice treatment, mainly due to the wi-
despread use of beta-blockers, amiodarone and calcium antagonists, the
efficacy of digoxin has been supported by numerous clinical trials 2 such
as PROVED? or RADIANCE*.

Due to its pharmacokinetic characteristics, digoxin presents a narrow thera-
peutic range that defines its safety and efficacy: serum digoxin concentra-
tion (SDC) must be between 0.8 and 2ng/ml (1-2.5nmol/I)*. Clinical frials
have demonstrated that, in patients with normal sinus rhythm, the benefit of
digoxin therapy has appeared with mean concentrations of 0.5-1.75 ng/
ml®, and the posthoc analysis of the Digitalis Investigation Group (DIG)
study'” has demonstrated an improvement in results in patients with serum
digoxin concentrations between 0.5 and 0.8ng/ml.

The coverage offered by Primary Care [PC) has resulted in the essential role
of GPs in the diagnosis, freatment and follow-up of patients with Congestive
Heart Failure (CHF) and Atrial Fibrillation (AF). The most recent recommenda-
tions 89 are positioned in favour of monitoring serum digoxin concentrations
as one more parameter fo be contfrolled in the follow-up of patients on
chronic digitalis treatment. The objective is to individualize therapy through
the use of pharmacokinefic criteria, in order fo find a balance between
maximum efficacy and minimum toxicity, orientated by lab fests determining
the serum concentration of the drug.

If SDCs go beyond the upper end of the inferval, there is a higher risk of
presenting clinical expressions of foxicity; on the other hand, concentrations
below this range can lead fo poor disease confrol. The most frequent ex-
pressions of digitalis toxicity are: nausea, vomiting, diarrhoea, asthenia, di-
zziness and confusion, fogether with hydroelectrolytic and electrocardiogra-
phic alterations [sinus brachycardia, atrioventricular block and extrasystole].
Monitoring is parficularly important in persons with chronic renal impair-
ment, because a significant reduction in renal function can lead to a build-
up of digoxin, and favour its toxicity. But there are also other factors such
as age, thyroid function, or drug interactions, which can have an impact on
SDC variations '°.

The objective of this study is to assess the pharmacokinetic follow-up of
SDCs conducted from PC in patients on chronic treatment with digoxin
within our area.

Methods

An observational refrospective study of patients on chronic freatment with
digoxin. On March, 2015, a transversal cut was made of all patients on

treatment with digoxin within the area of a General University Hospital with
6 Health Centres (HCs) offiliated, and a population of referral of approxi-
mately 200,000 inhabitants.

Information about patients on chronic treatment with digoxin was obtained
from the database provided from PC through the Abucasis® program. This
information was compared in the Pharmacy Unit with the database from the
Hospital Pharmacokinetic Unit, where there is a record of all lab test results
for drugs conducted from 2006 until today.

Data were collected, including demographic details (age and gender),
diagnosis, number of serum digoxin concentration tests conducted, data
and source of the application for monitoring (HC and physician assigned
per patient), lab test results, and pharmacokinetic assessment {underdosing,
normal dosing, or overdosing).

The results from the six HCs in the area were collated, and patients were
classified into three groups:

Group 1

Patients with non-monitored serum digoxin concentrations; Patients for whom
no lab test for digoxin determination has been conducted.

Group 2

Patients with known serum digoxin concentrations, but not monitored from
PC: Patients with one or more digoxin lab tests which coincide with their
visits to ER or admission to the hospitalization ward. Lab test determinations
were managed exclusively from Specialized Care (SC|, either by the Emer-
gency Unit or the hospitalization units of the hospital.

Group 3

Patients with known serum digoxin concentrations that are monitored from
PC: These are patients with fests requested by PC physicians, with pharma-
cokinetic follow-up of chronic treatment with digoxin, including patients with
digoxin tests conducted periodically or on specific occasions.

There was a comparison between Groups 2 and 3 in order fo determi-
ne the utility / value of the pharmacokinetic follow-up of SDCs. To this
aim, there was a quantification of the number of patients who aftend the
Emergency Unit with inadequate digoxin levels, requested from the Emer-
gency Unit due fo suspected underdosing or poisoning. Besides, there
was also an assessment in Group 3 of the annual frequency of lab fest
determinations.

Results

In total, 624 patients are on chronic freatment with digoxin in our area: 68%
of them are women, with a mean age of 78.4 [39-98) years; 41 have a HF
diagnosis (6.6%); 339 have an AF diagnosis (54.1%); 77 present AF + HF
(12.3%), and 169 have other diagnoses (27%).

After comparing dafabases, the result obtained was that 308 patients
(49.4%) on chronic treatment with digoxin have no lab test determination of
their serum concentration, and are included in Group 1; while 316 patients
(50.6%) have one or more lab fest deferminations, and belong to Groups
2 and 3.

Regarding the patients classified in Groups 2 and 3 with SDC determina-
tions recorded in the database of our hospital unit, in 183 (57.9%) cases,
the request was conducted by SC physicians af specific moments; these
patients belong to Group 2. On the other hand, 133 patients (42.1%) have
SDC values recorded due to a monitoring request by PC physicians in a
periodical way. These patients are classified within Group 3.

Of the patients assigned to Group 2, with serum digoxin concentrations not
monitored by PC, 25 patients (13.6%) have atfended the Emergency Unit
in 29 occasions due to digifalis poisoning symptoms, with serum digoxin
levels above 2ng/ml; and 39 more patients (21.3%) have attended the
Emergency Unit in 46 occasions due fo underdosing symptoms, with a SDC
below 0.5ng/ml.

According fo the established definition for Patient on Pharmacokinetic Fo-
llow-up of SDCs by PC (Group 3), 133 (21.3%) of the 624 patients on
chronic treatment with digoxin belong to this group, with an average 2.42
monitorings conducted per patient and year ({1.52 monitorings / patient /
year from the HC with the lower frequency of pharmacokinetic controls,
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:Mean number of tests per patient / year

HC 1 116
HC 2 53
HC 3 11
HC 4 177
HC 5 116
..... HC 6 EETTTTIre 5] cesesettctctiinns

31 1.93
19 1.52
18 2.05
34 2.00
17 3.29
14 378

HC: Health Centre.

and 3.78 monitorings / patient / year from the HC that requests lab test
determinations with the highest frequency). (Table 1: Results by HC |

On the other hand, 4 (3%) of the patients classified in Group 3 have visited
the Emergency Unit due fo digitalis poisoning, and 5 (3.8%) due to under-
dosing.

Discussion

The outcomes of the study have revealed that there is a significant number
of patients in our area on digoxin freatment for two prevalent diagnoses:
HF and AF. The mean age of the study population was around 78 years.
Monitoring is particularly important in persons with chronic renal impairment
or reduced renal clearance, because these present a lower volume of dis-
tribution for digoxin, as well as a very important reduction in its elimination,
and these circumstances require a dosing adjustment in order to prevent
overdosing'' (Table 2. Situations that will modify SDCs.)

No lab test determination has been conducted for serum digoxin concen-
trations in almost half of the study population (Group 1), and therefore it
is not known whether these are within therapeutic range. Various publis-
hed articles state that serum digoxin concentration monitoring must be one
more parameter o be controlled within the follow-up of patients on digitalis
freatment, in order fo minimize the risk of toxicity.%12

In our study, only 20% of the total population on this chronic treatment is
being monitored through fests for drug detection in serum (Group 3). Besi-
des, there are clear differences in terms of monitoring frequency among the
six HCs within this area.

The most recent recommendations regarding the regularity of SDC monito-
ring state that a first control must be conducted for HF at 710 days after
treatment initiation or change of dose; at this time, a stable situation should
have been reached.” Subsequently, this pharmacokinetic control in stable
patients should be repeated every 3-6 months, or earlier in case of clinical
changes or suspected foxicity.” When digoxin is used in AF, the frequency
of pharmacokinetic monitoring is not as well defined as for HF. Publications
suggest that it should be monitored periodically, without mentioning any
specific fime. 821012

The data of the study also reveal disparifies in the number of visits fo the
Emergency Unit due to inadequate dosing; these are significantly higher in
the group of patients without pharmacokinetic follow-up (Group 2): 10%
more patients in this group have attended the Emergency Unit because they
presented digitalis poisoning, while 16% more patients in the same group
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Aportacion a la literatura cientifica

La bibliografia publicada, como el ensayo DIG, respalda que la di-
goxina debe utilizarse moniforizando la concentracién sérica, los nive-
les de creafinina y los niveles de potasio para minimizar el riesgo de
toxicidad. Realizar un adecuado seguimiento farmacocinético de las
concenfraciones séricas de digoxina, en pacientes con frafamiento cré-
nico, ayuda al correcto manejo farmacolégico de la ICC y la FA. Las
CSD son un predictor importante de la toxicidad y estdn relacionados
con la tasa de mortalidad, por lo que una dosificacién individualizada
resulta de especial inferés en esfos pacientes.

El estudio muesfra que pacientes en fratamiento crénico con digoxina
que no presentan seguimiento farmacocinéfico de las concentraciones
séricas, por parte de Atencién Primaria,requieren con mayor frecuencia
asistencia sanitaria de urgencia.la determinacién analitica de digoxina
que se solicita desde el Servicio de Urgencias evidencia un porcen-
faje considerable de pacientes que presentan CSD fuera del rango
ferapéutico,en su mayoria por encima del intervalo presentando ma-
nifestaciones clinicas de toxicidad.El estudio refuerza las recomenda-
ciones de que la monitorizacién farmacocinética de las CSD debe ser
un pardmetro més a confrolar en el seguimiento de los pacientes con
fratamiento digitélico para minimizar el riesgo de toxicidad.

Introduccion

Los glucdsidos cardioténicos fienen un efecto inofrépico positivo, reducen la
activacién simpdtica y propiedades electrofisiolégicas. Estas acciones son la
base para su uso en el fratamiento de dos situaciones clinicas relevantes: la
insuficiencia cardiaca congestiva por disfuncion sistélica y las taquiarritmios
supraventriculares como la fibrilacién auricular. Lo digitoxina no esta disponible
desde los afios 80 en muchos paises por lo que el mas utilizado en la préctica
clinica es la digoxina.

Aunque ya no es el frafamiento de primera eleccién, debido principalmente al
extendido uso de los betablogueantes, amiodarona y antagonistas del calcio,
la eficacia de la digoxina se encuentra respaldada por numerosos ensayos
clinicos'? como el PROVED® o el RADIANCE“.

Debido a sus caracteristicas farmacocinéticas, la digoxina presenta un estrecho
margen terapéutico que define su seguridad v eficacia: la concentracion sérica
de digoxina (CSD) debe situarse enfre 0,8 y 2 ng/ml (12,5 nmol/I)°. Ensayos
clinicos han demostrado que en pacientes con ritmo sinusal normal el beneficio
de la terapia con digoxina se ha dirigido a las concentraciones medias de
0,5-1,75 ng/ml° y el andlisis posthoc del estudio Digitalis Investigation Group
[DIG)'” demosiré mejora de los resultados en pacientes con niveles séricos de
digoxina enfre 0,5 y 0,8 ng/ml.

La cobertura que ofrecen las consulias de Atencién Primaria [AP) implica que
los médicos de familia hayan adquirido un papel fundamental en el diagnésfi-
co, fratamiento y seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca conges-
tiva (ICC) vy fibrilacién auricular (FA). Las recomendaciones més recientes®? se
posicionan a favor de que la monitorizacion sérica de las concentraciones de
digoxina sea un pardmetro més a controlar en el seguimiento de pacientes con
tratamiento digitdlico crénico. El objetivo es individualizar la terapia mediante
el uso de criterios farmacocinéticos para encontrar un equilibrio entre méxima
eficacia y minima toxicidad, orientado por la determinacion analitica de las
concentraciones séricas del férmaco.

Si las CSD sobrepasan el limite superior del infervalo existe mayor riesgo de
presentar manifestaciones clinicas de foxicidad, mientras que concenfraciones
por debajo del rango pueden dar lugar a un mal control de la enfermedad.
Las manifestaciones mas frecuentes de toxicidad digitdlica son: nduseas, vé-

mitos, diarreq, asfenia, mareo y confusion, acompaiiadas por alteraciones hi-
droelectroliticas y electrocardiogréficas (bradicardia sinusal, bloqueo aurfculo-
ventricular y extrasfstoles).

La monitorizacién es particularmente importante en personas con insuficiencia
renal crénica, ya que la disminucién significativa de la funcién renal puede con-
ducir a la acumulacién de digoxina y predisponer a la toxicidad de la misma.
Pero también existen otros factores tales como edad, funcién tiroidea o interac-
ciones farmacolégicas, que pueden influenciar en la variacién de las CSD'°.
El objetivo del estudio es evaluar el seguimiento farmacocinético de las CSD
que se realiza desde AP en pacientes que se encuentran en trafamiento crénico
con digoxina, perfenecientes a nuestra drea.

Métodos

Estudio observacional refrospectivo de los pacientes en tratamiento crénico
con digoxina. Se realiza un corfe trasversal, en marzo de 2015, de todos
los pacientes en fratamiento con digoxina que perfenecen al drea de un
Hospital General Universitario con 6 Centros de Salud (CS) adscritos y una
poblacién de referencia de aproximadamente 200.000 habitantes.

la informacion de los pacientes en tratamiento crénico con digoxina se
obtiene a través de la base de datos facilitada desde AP mediante el pro-
grama Abucasis®. Esta informacion se contrasta en el Servicio de Farmacia
con la base de datos del Area de Farmacocinética del hospital, en la que
se encuentran registradas todas las determinaciones andliticas de farmacos
realizadas desde el afio 2006, hasta la actualidad.

Se redliza una recogida de datos que incluye datos demogréficos (edad
y sexol, diagnésfico, nimero de determinaciones séricas de digoxina rea-
lizadas, fecha y origen de la solicitud de la monitorizacién (CS y médico
asignado por paciente) resultado analitico y valoracién farmacocinética
(infradosificacién, normodosificacion o supradosificacién).

Se agrupan los resultados de los seis CS del drea vy se clasifican a los
pacientes en fres grupos:

Grupo 1

Pacientes con concentraciones séricas de digoxina no monitorizadas: pa-
cientes que no fienen ninguna determinacion analitica de digoxina reali-
zada.

Grupo 2

Pacientes con concentraciones séricas de digoxina conocidas, pero no mo-
niforizadas desde AP: pacientes que tienen una o varias deferminaciones
de digoxina coincidiendo con visitas a urgencias o ingresos en planta de
hospitalizacién. La deferminacién analitica viene tramitada exclusivamente
desde Atencién Especializada (AE) desde el Servicio de Urgencias o desde
las unidades de hospitalizacion del hospital.

Grupo 3

Pacientes con concentraciones séricas de digoxina conocidas y moniforiza-
das desde AP: son los pacientes cuya solicitud estd cursada por médicos
de AP, con un seguimiento farmacocinético del tratamiento crénico con
digoxina, ya sean pacientes que tienen deferminaciones de digoxina reali-
zadas de manera periédica o puntual.

Se realiza una comparacion entre los grupos 2 vy 3 para determinar la
utilidad/valor de un seguimiento farmacocinético de las CSD. Para ello,
se cuantifica el nimero de pacientes que acuden al Servicio de Urgen-
cias con niveles inapropiados de digoxina solicitados desde el Servicio
de Urgencias por sospecha de infradosificacion o intoxicacién. Ademés,
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Tabla 1. NOmero de pacientes en tratamiento con digoxina y nimero de pacientes en seguimiento farmacocinético por centro de salud

asignado
: Pacientes en tratamiento crénico con digoxina  Pacientes en seguimiento farmacocinético Media determinaciones paciente/afio
CS1 116 31 1,93
CS 2 53 19 1,52
CS3 1 18 2,05
CS4 177 34 2,00
CS5 116 17 3,29
CSé 51 14 3,78

CS: Centro de salud.

en el grupo 3 se valora también la frecuencia con la que se realizan las
deferminaciones analiticas anualmente.

Resultados

Un total 624 pacientes se encuentran en frafamiento crénico con digoxina
en nuestra drea, el 68% son mujeres, la edad media son 78,4 (39-98)
afios, 41 tienen un diagnostico de ICC (6,6%); 339 de FA (54,1%); 77 FA
+1CC (12,3%) y 169 ofros diagnosticos (27%).

Tras comparar las bases de datos se obtiene que 308 pacientes (49,4%)
que estan en frafamiento crénico con digoxina no tienen realizada ninguna
determinacién analitica de la concentracion sérica, formando parte del
grupo 1, mientras que 316 (50,6%) tienen realizadas una o varias determi-
naciones, perteneciendo a los grupos 2y 3.

De los pacientes clasificados en los grupos 2 y 3, que tienen deferminacion
de CSD registradas en la base de datos de nuestro servicio, 183 (579%)
tienen la solicitud realizada por médicos de AE de manera puntual, perte-
neciendo estos pacientes al grupo 2. Por ofra parte 133 pacientes [42,1%)
tienen registrados valores de CSD con la solicitud de monitorizar tramitada
por médicos de AP de forma periddica. Estos pacientes se clasifican en
el grupo 3.

De los pacientes que se han afribuido al grupo 2, con concentraciones
séricas de digoxina no moniforizadas por AP, 25 de ellos (13,6%) han
acudido al Servicio de Urgencias en 29 ocasiones por presentar sinfo-
mas de infoxicacién digitdlica con niveles séricos de digoxina superiores
a 2 ng/ml, y 39 mas (21,3%) han acudido a Urgencias por presentar
sinfomas de infradosificacion con CSD por debajo de 0,5 ng/ml, en 46
ocasiones.

Atendiendo a la definicion establecida como paciente en seguimiento far
macocinético de las CSD por AP (Grupo 3] de los 624 pacientes que se
encuentran en fratamiento crénico con digoxina, 133 (21,3%) pertenecen a
esfe grupo, con un promedio de 2,42 monitorizaciones por paciente y afio
realizadas. (1,52 monitorizaciones/paciente/afio desde el CS que redliza
control farmacocinético con menor frecuencia, y 3,78 monitorizaciones/
paciente/afio desde el CS que solicita deferminaciones analiticas con ma-
yor frecuencia). Tabla 1. Resuliados por CS.

Por ofra parte, de los pacientes clasificados en el grupo 3, 4 (3%) han
llegado al Servicio de Urgencias por infoxicacién digitdlica y 5 (3,8%) por
infradosificacion.

Discusion

Los resuliados del estudio revelan que existe un considerable nimero de
pacienfes en nuesira drea con digoxina pautada para el frafamiento de dos
diagnésticos prevalentes, la ICC vy la FA. la edad media de la poblacion
de estudio se sitta en tomo a los 78 afios. Parficularmente importante es
la monitorizacién en las personas con insuficiencia renal crénica o con
aclaramiento renal disminuido, pues presentan un volumen de distribucion
menor para la digoxina, ademés de una disminucién muy importante de
la eliminacién de la misma, circunstancias que hacen necesario un ajuste
posolégico para evitar la sobredosificacion’. Tabla 2. Situaciones que va-
rian las CSD.

No se ha redlizado ninguna determinacién analitica de las concentracio-
nes séricas de digoxina en casi la mitad de la poblacién del estudio (grupo
1) por lo que se desconoce si ésfas se sitdan dentro del margen ferapéutico.
En varios arficulos bibliograficos se manifiesta que la monitorizacién sérica

de las concentraciones de digoxina ha de ser un parédmetro més a controlar
en el seguimiento de los pacientes con fratamiento digitdlico para minimizar
el riesgo de toxicidad®?12,

En nuestro estudio fan solo un 20% de la poblacién total con este tratamien-
fo crénico se encuentra monitorizada mediante la defeccién analiica del
farmaco en suero (grupo 3). Ademds, se evidencian claras diferencias en
la frecuencia de monitorizacion entre los seis CS que pertenecen al drea.

Las recomendaciones mds recientes a cerca de la periodicidad de moni-
torizar las CSD, afirman que en la ICC se debe realizar un primer control
a los 7-10 dias tras inicio de tratamiento o cambio de dosis, momento en
el que se debe haber alcanzado el estado estacionario? Posteriormente,
en pacientes estables, se debe repetir el control farmacocinético cada 3-6
meses o antes en el caso de que existan cambios clinicos o sospecha de
toxicidad.? Cuando se utiliza digoxina en FA la frecuencia de la monito-
rizacién farmacocinética no se encuentra tan definida como en la ICC.
la bibliografia sugiere que se debe monitorizar periodicamente, sin hacer
referencia a un fiempo en concreto®21012,

Los datos del estudio también revelan disparidades en el nimero de visitas
a Urgencias debido a una dosificacion inadecuada, siendo estos con-
siderablemente mayores en el grupo de los pacientes que no presentan
seguimiento farmacocinético (grupo 2). Un 10% mds de pacientes de este
grupo han acudido al Servicio de Urgencias por presentar infoxicacion
digittlica, mienfras que un 16% mdés de pacientes del mismo han presen-
tados sintomas de infradosificacion. Estos resullados evidencian el mejor
control terapéutico en el grupo de pacientes en los que, ademas de evaluar
la situacion clinica, también se ejerce una monitorizacién farmacocinética
periddica del tratamienfo que permite la individualizacién de la pauta po-
sologica, [grupo 3).

El estudio evidencia que realizar un correcto seguimiento farmacoci-
nético del tratamiento con digoxina presenta beneficios y que tan solo

Tabla 2. Agentes que modifican la concentracion sérica y la
sensibilidad a la digoxina
Factores modificadores

Efecto

Colestiramina
Antidcidos
Neomicina

Sulfasalazina

Disminuyen 25% de la CSD

Eritromicina
Verapamilo
Amiodarona
Tetraciclinas
Omeprazol

Aumentan del 40-70% la CSD

Hipopotasemia
Hipercalcemia
Acidosis
Hipotiroidismo
Miocardiopatia isquémica
Insuficiencia renal

Aumentan la sensibilidad

Hiperpotasemia

Hipertiroidismo Disminuyen la sensibilidad

CSD: Concentracion sérica de digoxina.
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un bajo porcentaje de pacientes de nuestra drea estd debidamente
monitorizado.

En conclusién, aproximadamente un 50% de pacientes no presentan de-
terminacion andlitica de las CSD y un 30% no fiene determinaciones de
manera periédica, por lo que no se realiza un adecuado seguimiento far-
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Abstract

The TECNO group of the Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria
[Spanish Society of Hospital Pharmacy) has addressed the definition of a
catalogue of indicators for performance, quality and safety in the use of
technologies applied to the logistic activity of Hospital Pharmacy Unifs.
The project was developed with a methodology of qualitative techniques
by consensus, with the members of the TECNO Group participating as ex-
perts. Once indicators had been defined, a validation phase was conduc-
ted, and sfandards were established based on the result of the sampling
carried out in the hospitals of the group members.

A total of 28 indicators were obtained, with their corresponding quality
standards applied fo the use of technologies in the processed for medica-
tion sforage, dispensing and preparation.

The definition of quality indicators and their standards for measuring tech-
nologies in the use of medication represents a step forward in the impro-
vement of their safety.
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Resumen

El grupo TECNO de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria ha
abordado la definicién de un catélogo de indicadores de funcionamien-
fo, calidad y seguridad del uso de tecnologias aplicadas a la actividad
logistica de los Servicios de Farmacia Hospitalaria.

El proyecto se desarrollé con una metodologia de técnicas cualitativas de
consenso participando como expertos los miembros del grupo TECNO.
Una vez definidos los indicadores, se realizé una fase de validacion y se
establecieron estandares en base al resuliado del muestreo realizado en
los hospitales de los miembros del grupo.

Se han obtfenido un fofal de 28 indicadores con sus correspondientes
estandares de calidad aplicados a la utilizacién de tecnologias en los
procesos de almacenamiento, dispensacion y elaboracién de medica-
mentos.

La definicion de los indicadores de calidad y los esténdares de medida
de las tecnologias en el uso de los medicamentos es un paso adelante
para mejorar su seguridad.

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution 4.0
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacion de sus articulos.
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Contribution to scientific literature

The publication of this panel of indicators is considered relevant due
to the lack of validated indicators published for technologies that have
been implemented in many Spanish Hospital Pharmacy Units, with the
objective of improving patient safety.

There has been a definition of indicators for structure, processfunctio-
ning and outcomes, which will contribute to the safety in the use of
automated systems for logistical acfivities such as sforage, dispensing,
and preparation of medications.

The continuous monitoring of indicators will allow to leam about the
efficacy of technologies, and will allow to identify any latent errors or
system failures with risk for patient safety, thus avoiding their systema-
tization.

Introduction

The advances in terms of technologies applied to the healthcare setting
have allowed to develop systems that lead to an improvement in the
quality, safety and efficiency of processes, including those associated
with the use of medications'.

The intense logistical activity by Hospital Pharmacy Units has promoted
the updating of fechnical resources and processes, by incorporating
technology in activities which were traditionally manual. Thus, as shown
by the results of a survey, the implementation of New Technologies in
Spain is essentially targeted to drug management, prescription and dis-
pensing systems?=.

The Spanish Society of Hospital Pharmacy, as well as other national
and infernational organizations, has created specific work groups for
this matter. Throughout its trajectory and frue to its mission, the TECNO
Group, created on October, 2004, has prepared support documents for
the development of effective criteria and practices for the implementa-
tion of new technologies regarding the use of medications with efficacy
and safety, as part of comprehensive patient care. Line 3 in their Strate-
gy Plan 20132017, QUALITY, defermines as an operational objective:
"To define quality indicators for the use of new technologies™.

In 2010, an editorial published on the role of the Hospital Pharmacist
regarding new technologies in the healthcare sefting determined a de-
finition of the Pharmacist role in terms of technology selection and eva-
luation, implementation, assessment of outcomes, teaching, training and
research. These activities include defermining indicators to ensure the
quality and efficiency of processes and their monitoring and follow-up.
The editorial also includes methods for quality assessment and orienta-
tion to outcomes and quality, among the knowledge and skills of the
Pharmacist in charge'.

Patient safety is a critical component of healthcare quality, as the final
aim of this technological development that allows to optimize complex
processes. The responsibility for adverse events is assigned to deficien-
cies in the system, its organization and functioning, rather than to the
individuals involved. Therefore, it is necessary to be aware of the errors
that can be enfailed by the implementation of these technologies in
Pharmacy Units (PhUs)°.

The variability of activities and persons involved, as well as the condi-
tions in which these activities are conducted, represent an evident risk
that must be known and analyzed. The incorporation of technology does
not eliminate errors, it will often replace them by others that will become
systematic; therefore, quality criteria must be incorporated when plan-
ning fo implement them and at the subsequent evaluation of their perfor-
mance. Root Cause Analysis and Failure Mode Effects Analysis (FMEA)
are fools that have been used to this aim in the evaluation of processes
associated with medications, in order to identify potential errors and
their causes. Even though there are a limited number of publications on
this matter, with very variable results according to the methodology used,
and therefore difficult to compare, the majority of articles published on
medication safety are focused on dispensing errors®¢”.

The sforage and dispensing setfings represent the highest proportion
of a PhU activity, measured in Relative Value Units (RVUs], and fech-
nology is having the greatest impact precisely upon these activities.
Semi-automated systems for storage and dispensing, horizontal and/

or vertical carousels, have represented a major advance in hospital
logistics, leading fo the maximum optimization of the resources used for
medication management, but it is convenient to follow up the quality of
processes involved in order to guarantee the minimum number of errors®.
Dispensing errors have been quantified in different studies and over the
years as the most frequent, with rates from 2% to 31% in the dispensing
by stock model. The incorporation of technologies in this activity has
already demonstrated a reduction in levels from 1.7% to 8% after the
incorporation of semi-automated systems to dispensing by stock. These
studies have not only assessed the number of errors, but have also
identified the stage of the dispensing process where they occur, and
the factors involved. To detect these errors will improve the quality of the
service offered by the PhU, and allow to establish preventive measures
and work procedures that will lead to safer dispensing®®91°.

In the specific case of semi-automated dispensing systems (SDS|, the
TECNO Group, in collaboration with ISMP-Spain (Institute for Safe Me-
dication Practices) prepared the document “Recommendations for the
safe use of automated dispensing systems”. In this document, Essential
Procedure 13 includes the assessment of SDS in the hospital programs
for quality and risk management. As well as having procedures, it is
recommended to evaluate and record any incidents that occur, in order
fo implement improvements, as well as to define quality indicators with
confinuous monitoring that will guarantee an adequate performance
and use of SDS. Some of them are: contents of the SDS, stock, expi-
ration dates, filling processes, preparation of orders or collection of
medications”. Subsequently, TECNO and the ISMP-Spain analyzed the
implementation of safe practices in the use of automated dispensing
systems, based on this document. The results of this analysis show that
the level of implementation of the practices recommended in the Essen-
tial Procedure 13 is of 48% for medium-sized hospitals (200 to 499
beds), 54% for hospitals with > 500 beds, and 60% in those with <299
beds, with a mean 53% in the whole set of hospitals; this was one of
the recommendations with lower percentage values of the 14 included
in the document'.

The objective of this study is to define a catalogue of quality indicators
in order to assess the use of Technologies applied to Hospital Phar-
macy.

Methods

— On September, 2013, in the setting of the Strategy Plan 2013-2017,
the TECNO Group defined as an objective: to prepare a set of in-
dicators in order fo evaluate the use of technologies implemented in
Pharmacy Unifs.

— A sfudy based on qualitative consensus techniques was conducted,
where the TECNO Group members participated as experts.

— For the definition of indicators, there was an identification of those
processes where technologies have been incorporated. All group
members were requested to provide the quality indicators used in
their centres. Besides, a bibliographic search was conducted in or-
der to identify those indicators already described in literature, as the
basis for the definition of the indicators that were the objective of the
study®3712. A fact sheet was completed for each indicator, in order
to guarantee homogeneity in data collection and interpretation. This
sheet included the name of the indicator, method of calculation, data
source, collection frequency, and person responsible, among other
data (Table 1).

— There was a validation stage for the catalogue of indicators defined,
in order to evaluate the reliability and feasibility of the calculation of
the indicators designed. Data were collected from hospitals with diffe-
rent characteristics, size, work procedures, and commercial solutions
implemented.

— Finally, the standard value for each indicator was established, based
on the results obtained in a sequential sampling over 3 months.

Results

The logistic processes in the Pharmacy Unit that have incorporated techno-
logies are: storage, dispensing, and preparation of medications. The most
widely implemented sysfems are:
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- Semi-aufomated systems for horizontal dispensing (SASHD)

- Semi-aufomated systems for vertical dispensing (SASVD)

— Automated dispensing systems [ADS)

- Automated dispensing sysfems for outpatients (ADSO)

- Medication re-packaging systems

— Traceability systems for drug preparation

Process and outcome indicators were defined for each one; the outcome
was a list of 28 indicators with their related standards (Table 2).

The estimation of quality standards was conducted with data provided
by 5 hospitals in the TECNO Group: Universitario Ramén y Cajal from
Madrid, Universitario de Getafe from Madrid, Virgen de la Arrixaca from
Murcia, General Universitario from Ciudad Real, and Parc Taulf from Sao-

badell.

Discussion

According fo the WHO, the best way to adopt solutions in order fo reduce
risks is fo think in ferms of system; therefore, it is essential for organizations
to get involved in the implementation of quality guarantee systems, and fo
define criteria, objectives and standards.

An indicator is not a direct measure of quality, but a tool that allows us to
assess actions, and indicates which aspects require a deeper analysis. The-
re are different definitions of indicator. According to the JCAHO (Joint Com-
mission on Accreditation of Healthcare Organizations), it is: "A quantitative
measure useful for monitoring and assessing the quality of important aspects
in patient care, organization and management. It points af the aspects whe-
re there might be an opportunity for quality improvement”'3.

Rule UNE 66175, Quality Management Systems. Guidelines for the im-
plementation of indicators systems, defines it as: “Data or set of data
which will help to measure objectively the evolution of a process or an
activity".

Indicators are tools determined over time, which allow an improvement
in the quality of processes. Having a catalogue of indicators will fa-
cilitate management and benchmarking, and ensure a homogeneous
quality'®.

The methodology for developing the catalogue was based on quali-
tative techniques by consensus, because there are no publications on
validated indicators for the use of these technologies. This participative
method is widely used in the setting of public healthcare, given the need
to unify criteria in areas where it is not possible fo generate scientific
evidence'®'¢.

The following are considered qualitative techniques: open interviews, dis-
cussion groups, observation, and participative observation. Qualitative re-
search collects the words by the subjects for their subsequent interpretation,
without insisting on the statistical representation of quantitative techniques.
The members of the group are required to make collective decisions, based
on common agreements. In order fo reach this type of agreements and
decisions, there are different techniques for consensus that can help to a
structured and systematic process.

In order fo guarantee the validity of a consensus, the following will be
essential:

Table 1. Fact Sheet for the Indicator.

e To defermine the questions to be answered, and sef up clear and specific
objectives.

® To select the group of experts, in order fo guarantee aspects such as a
sufficient number of members, experience, prestige, interest for the sub-
ject, time availability, and lack of conflicts of interest.

e Scenarios must be methodically prepared, following a formal structured
process.

These indicators have been confirmed in daily practice, verifying that
Pharmacy Units have the information systems required to allow their
monitoring. In the items “SASH: errors in the preparation of orders” and
“SASVD: errors in the preparation of carts’, 2 indicators with similar
characteristics have been defined, to allow each hospital to use the
most feasible based on the technology available and their information
system.

The objective of the TECNO Group has been for maximum values, frying
to define a high number of indicators in order to include the highest num-
ber of activities and characteristics of the automated logistic processes,
though avoiding to make one single definition, or even leaving some
matters for each centre to decide, aware that the structure and work
procedures are different in each Pharmacy Unit, and it is not always
possible to apply common criteria.

In the case of automated systems for dispensing fo outpatients, or fra-
ceability in preparation, their limited current implementation in Phar
macy Units makes it difficult to obtain indicators, and even more to
define a quality standard; therefore, the catalogue leaves up to each
Pharmacy Unit the definition of the types of error to be monitored,
based on their own interests. It is considered necessary fo continue
along this line of work, as these technologies are implemented and
others are incorporated, such as the use of robotic dispensing sys-
tems.

We must highlight a limitation: the standards were calculated with the
data collected in 5 hospitals from the Group. A larger study would
be required in order to verify them; and for this reason, the TECNO
Group considers it will be necessary to develop a multicentre project
with the Pharmacy Units that use technologies to calculate systema-
tically and periodically these indicators, and share these results. An
increase in sample size would allow to validate or re-calculate stan-
dards based on results, and thus continue moving forward in quality
improvement.

With this definition of indicators, the TECNO Group takes one more
step to ensure the best use of the technologies available. If so far it had
defined the technologies and requirements that should be met in terms
of structure, software, interfaces and services?, with the definition of this
panel of indicators it meets the objective of establishing a continuous
evaluation system which will allow to identify latent errors or system failu-
res with risk for patient safety, avoiding their systematization.

The definition of quality indicators for technologies applied to Hospital
Pharmacy and their standards is a process for continuous improvement that
confributes to a safe use of medications.

INDICATOR NO. PROCEDURE / PROCESS: RESPONSIBLE:
......... T
Exceptions to the criteria (if any):
Sources of the quality criteria: Standard:
INDICATOR (name):
Numerator:

Calculation

Data Collection

Denominator:
Data sources:
Sample size and type of study:
Frequency:

Responsible:
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iﬂigi’gz;f the drug inventory in No. of boxes without incidence / No. of boxes reviewed (%) >95%
m:g};rti)cec:\r;gzg};s Eiygfgll_'cgzd No. of units without incidence / No. of total units counted (%) >90%
el in.the prep.orsoﬁon of No. of lines without incidence / No. of lines sent to the SASHD (%) >95%
orders for clinical units

Talald) Agreement in empty places No. of real empty places / No. of empty places identified by the system (%) >95%
Control of expiration date No. of non-expired units / No. of total units counted (%) >98%
No. of medication lines without errors in order preparation / No. of 5982
o . medication lines reviewed (%) =7ee
Quality in preparation of orders* = : = :
No. of units without errors in order preparation / No. of total units 5
. 295%
reviewed (%)
beelielerly ef due g iz, 1y No. of boxes without incidence / No. of boxes reviewed (%) >80%
the SASVD® ) )
Match between the physical and S - . 0 o
the clerical stock in the SASVD No. of units without incidence / No. of total units counted (%) >75%
AcFuquy 10 thf preparation of No. of lines without incidences / No. of lines sent to the SASVD (%) >95%
Unidosis Carts
SASYD Agreement in em laces No. of real em laces / No. of em laces identified by the system (% >98%
g Pty p Pty p ply p Y W
Control of expiration date No. of non-expired units / No. of total units counted (%) >98%
No. of medication lines without errors in cart preparation / No. of medi- 598%
Quality in breparation of carts” cation lines reviewed (%) =787
vality in preparafi ar No. of medication units without loading errors / Total number of medica- 5952,
tion units reviewed (%) e
Reliability of the ADS inventories in | No. of medication lines without stock incidences in the re-stocking pro- ~80%
the re-stocking process® cess / No. of medication lines re-stocked (%) ==Ee
T . ) No. of medications without stock incidences in the re-stocking process / No.
9 o,
Reliability of the ADS inventories of medications included in the ADS (%) 290%
Stockout for ADS (Total No. of stockouts / Days analyzed in the period) / No. of stations (%) <2%
Collections without override by Total No. of collections without override / Total No. of collections* No. S70%
ADS of ADS (% A%
GO Medications prescribed not inclu- | No. of medications prescribed not included in the ADS / Total No. of <10%
ded in the ADS'® medications in the ADS (%) =
Collection / Re-stocking Ratio" No. of medication units collected / No. of medication units re-stocked in Historic
each ADS control
Control of expiration date No. of non-expired units / No. of total units reviewed (%) >98%
Errors in ADS re-stocking'? No. of lines adequately re-stocked / Total No. of lines re-stocked (%) Historic control
ISMP Index of Safety in ADS Results of the self-assessment questionnaire for ADS safety Historic control
Accuracy in dispensing to outpa- No. of lines without incidence in dispensing / No. of medication lines 5992,
tients'? dispensed (%) =77e
ACCL.”GC.Y nthre euienmeiic [Bee ©f No. of non-rejected packages / Total No. of packages to be loaded (%) 295%
medications
Agreement between the ADSO No. of existing units in ADSO / No. of units in the ADSO Management o
ADSO 5 >95%
stock and the management system | System (%)
Syt e i dlkgraictis No. cl?f incig]ences blocking ADSO in dispensing / Total No. of dispen- <59%
sing lines (%)
Quo“ty in dispensing of medica- No. of dispepsing actions without errors / No. of dispensing actions 590 59
tions to outpatients' conducted with the technology (%)
RE-PACKAGING | Losses in re-packaging No. of units lost / Total No. of units to be re-packaged (%) <1%
SYSTEMS Quality in re-packaging No. of units adequately re-packaged / No. of re-packaged units (%) >99%
Disc'reponcies of .medicaﬁons in No. oi preparations intercepted by the system / Total No. of prepara- Historic control
TRACEABILTY | laminar flow cabinet tions (%)
SYSTEMS FOR Deviations in aravimetric control No. of preparations detected with incorrect weight by the gravimetric Historic control
DRUG eviations In gravimetric contro control / Total No. of preparations (%) istoric coniro
PREPARATION

Accuracy in administration'’

SASHD: Semi-automated systems for horizontal dispensing
ADS: Automated dispensing systems

No. of errors in administration to patients prevented by the traceability
system / Total No. of administrations (%)

SASVD: Semi-automated systems for vertical dispensing
ADSO: Automated dispensing systems for outpatients

Historic control
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Table 2 (cont.). Notes on the Panel of Indicators.

'Reliability of the inventory

2Match between the physical
and the clerical stock in the
SASHD

3Accuracy in the preparation
of orders for clinical units

4Errors in preparation of
orders

Any discrepancy found, quadlitative as well as quantitatively, in the SASHD boxes. A systematic review of the
SASHD must be established for its calculation.

Any quantitative discrepancy in the units counted in a systematic review of the SASHD. The standard value has
been defined taking into account that +/-5% discrepancies in the units counted in relation to the clerical stock of
the SASHD are not considered an error.

“Incidences” are defined as lines automatically generated by the system in the “Report of Incidences”, when
completing the preparation of orders (any type of orders: deals, urgent orders, re-stocking for SASVD and ASD,
efc.). E.g. order “10”, dispensed “8".

Any discrepancy found, qualitative as well as quantitatively, between what has been requested and what has
been dispensed in each order prepared. Stockout of a medication will be considered an error.

One or the other indicator will be calculated based on the needs and the potential for calculation in each
hospital.

*Reliability of the inventory

Accuracy in the preparation
of Unidosis Carts

7Errors in load preparation for

the Unidosis Carts

8Reliability of the ADS
inventories in the re-stocking
process

“Reliability of the ADS inven-
tories
19Qverride

"Collection/Re-stocking Ratio

12Collection/Re-stocking Ratio

3Errors in ADS re-stocking

"“Accuracy in dispensing to
outpatients
15Quality in dispensing medi-
cations to outpatients

Any discrepancy found, qualitative as well as quantitatively, in the SASVD boxes. A systematic review of SAS-
VD must be established for its calculation.

“Incidences” are defined as lines automatically generated by the system in the “Report of Incidences”, when
preparing for loading each Unidosis Cart. E.g. order “3”, dispensed “1”.
Stockout of a medication will be considered an error.

Any discrepancies found, qualitative as well as quantitatively, between what has been ordered and what has
been dispensed in each box of the Unidosis Cart.

Stockout of a medication will be considered an error.

One or the other indicator will be calculated based on the needs and the potential for calculation in each
hospital.

Any discrepancies found, qualitative as well as quantitatively, in ADS locations during the re-stocking process.
This indicator does not include the expiration date control.

Any discrepancies found, qualitative as well as quantitatively, in ADS locations during the re-stocking process.
A systematic review of the ADS must be established for its calculation.

Exceptional withdrawal of medications from the ADS previous to pharmaceutical validation

The calculation must exclude those medications which the Hospital has defined as external to the ADS (e.g.
saline therapy). It will include those medications prescribed but not included in each ADS, and which are
dispensed by an alternative circuit fo ADS re-stocking

Each centre will define the optimal efficiency in re-stocking according to the maximum/minimum stocks defined
for the medications included in the ADS and the re-stocking frequency determined for them. E.g.: For a 4:1 ratio
(max:min) and minimum stock determined to cover the needs during 2-3 days, the optimal re-stocking frequency
would be approximately every 6 days.

Each centre will define the types of error they are interested to analyze and the methodology to be followed. It
is considered essential to measure at least qualitative errors (wrong medication, medications mixed in the same
location), which must be measured in the re-stocking process in real time.

“Incidence” is defined as any discrepancy found, qualitative as well as quantitatively, in the dispensing lines.
Stockout of a medication will be considered an error.

The type of error to be considered is not specified in the indicator (wrong medication, dose, quantity...)
Each centre will define the types of error they are interested to analyze and the methodology to be followed.

Medications that, after the re-packaging process, have lost their integrity or organoleptic characteristics (breaka-
ge, change in colour, pulverization...)

7Medication discrepancies in
the laminar flow cabinet

'8Accuracy in administration

Those intercepted by error in medication, dose, concentration, etc., will be considered discrepancies.

At the time of administration to the patient, the system detects an error that can be “wrong patient” or “wrong
order of administration”.
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Aportacion a la literatura cientifica

Se considera relevante la publicacion de este panel de indicadores
debido a la falta de indicadores validados publicados sobre unas
tecnologfas que se han implantado en muchos Servicios de Farmacia
Hospitalaria espafioles con el fin de mejorar la seguridad del paciente.
Se han definido indicadores de estructura, proceso-funcionamiento y
resuliado que contribuyen a la seguridad del uso de sisfemas automa-
tizados de actividades logfsticas como almacenamiento, dispensacion
y elaboracion de medicamentos.

La monitorizacién continua de los indicadores permitiré conocer la efi-
cacia de las nuevas fecnologias y permitird identificar errores latenfes
o fallos del sistema con riesgo para la seguridad del paciente evitando
que se sistematicen.

Introduccion

El avance de las tecnologias aplicadas al émbito sanitario ha permitido
desarrollar sistemas que permiten mejorar la calidad, seguridad y eficiencia
de los procesos, incluidos los relacionados con el uso de medicamentos'.
La intensa actividad logistica de los Servicios de Farmacia Hospitalaria, ha
promovido la modemizacién de los recursos técnicos y los procesos incor
porando tecnologia en acfividades fradicionalmente manuales. Asf segin
muestran los resullados de una encuesta, la implantacion de Nuevas Tecno-
logias en Espafia va dirigida fundamentalmente a los sistemas de gestién,
prescripcion y dispensacion de medicamentos??.

la Sociedad Espaiola de Farmacia Hospitalaria, al igual que ofras organi-
zaciones nacionales e internacionales han creado grupos de trabajo espe-
cificos para esta materia. El grupo TECNO, creado en octubre de 2004,
a lo largo de su trayectoria y fiel a su misién, ha elaborado documentos
de apoyo dirigidos al desarrollo de criterios y précticas efectivas para la
aplicacién de las tecnologias en el uso seguro de los medicamentos, como
parte del cuidado infegral del paciente. La linea 3 de su plan esfratégico
20132017, CALIDAD, establece como objefivo operativo: “Definir indicado-
res de la calidad en el uso de nuevas tecnologias™.

Ya en 2010 con la publicacién de un editorial sobre el papel del farmacéu-
tico de hospital en las nuevas fecnologias en el secfor sanitario se habian
definido las funciones del farmacéutico en el dmbito de la seleccién y eva-
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luacion de fecnologias, implantacién, evaluacién de resultados, docencio,
formacion e investigacion. Estas actividades incluyen establecer indicadores
para asegurar la calidad vy eficiencia de los procesos y su monitorizacion y
seguimiento. El editorial incluye también entre los conocimientos y habilido-
des del farmacéutico responsable métodos de evaluacion de la calidad y
orientacién a resultados y calidad'.

la seguridad del paciente, como fin Gliimo de este desarrollo fecnolégico
que permite optimizar procesos complejos, es un componente critico de la
calidad asistencial. La responsabilidad de los eventos adversos se atribuye a
deficiencias del sistema, de la organizacién y su funcionamiento mas que a
los individuos que participan en el mismo. Por lo tanto es necesario conocer
los errores que puede conllevar la implantacion de las tecnologias en los
Servicios de Farmacia (SF)°.

La variabilidad de actividades y personas implicadas, asf como las condi-
ciones en que se realizan dichas acfividades suponen un riesgo evidente
que hay que conocer y analizar. La incorporacién de fecnologia no elimina
los errores, muchas veces los susfituye por ofros que se sistematizan, por lo
que se deben incorporar criterios de calidad en la planificacién de su incor
poracién y evaluacién posterior de su funcionamiento. Los andlisis causa-raiz
y andlisis modal de fallos y efectos (AMFE) son herramientas que han sido
utilizadas con este fin en la evaluacion de procesos relacionados con medi-
camentos para identificar los posibles errores y sus causas. Aunque existen
pocas publicaciones al respecto con resuliados muy variables en funcion
de la mefodologio empleada vy por lo tanto dificilmente comparables, la
mayoria de los arficulos publicados sobre seguridad de medicamentos se
centran en errores de dispensacion®©”.

El &mbito del almacenamiento vy la dispensacion representan el mayor por-
cenfaje de la produccién de un SF medida en Unidades Relafivas de Valor
(URV) y es precisamente en esfas actividades donde la tecnologia esfd fe-
niendo un mayor impacto. los sistemas semiaufomatizados de almacena-
mienfo y dispensacion, carruseles horizontales y/o verticales, han supuesto
un gran avance en la logistica hospitalaria rentabilizando ol maximo los
recursos empleados en la gestion del medicamento, pero conviene hacer
un seguimiento de la calidad de los procesos en los que infervienen para
garantizar el minimo nimero de errores®.

Los errores de dispensacién han sido cuantificados en distintos estudios y a
lo largo de los afios como los més frecuentes con tasas entre el 2 y el 31%
en el modelo de dispensacion por stock. La incorporaciéon de tecnologias en
esfa actividad ya ha demostrado reducirlas hasta valores del 1,7-8% tras la
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incorporacién de sisfemas semiautomatizados a la dispensacién por stock.
Estos estudios no sélo valoran el nimero de errores sino que idenfifican la
etapa del proceso de dispensacion dénde ocurren v los factores contribu-
yentes. Detectar estos errores mejora la calidad del servicio ofertado por el
SF vy permite establecer medidas preventivas y procedimientos de trabajo
que permifan una dispensacion més segura®£210

En el caso concreto de los sistemas automatizados de dispensacién (SAD) el
grupo TECNO en colaboracion con el ISMP-Esparia, elaboré el documento
"Recomendaciones para el uso seguro de los sistemas automatizados de
dispensacién”. En este documento, el procedimiento esencial 13 incluye la
evaluaciéon de los SAD en los programas de calidad y gesfién de riesgos
de los hospitales. Ademds de disponer de procedimientos, se recomienda
evaluar y registrar los incidentes que ocurran para implantar mejoras, asi
como definir indicadores de calidad cuya monitorizacién confinua garantice
un funcionamiento y uso correcto de los SAD. Entre ellos: contenido del SAD,
inventario, caducidades, procesos de llenado, preparacién pedido o refira-
da de medicamentos’. Posteriormente TECNO y el ISMP-Espafia analizaron
la implantacion de las précticas seguras en la utilizacién de los sistemas
automatizados de dispensacion en base a este documento. El resultado de
esfe andlisis muestra que el grado de implantacion de las précticas recomen-
dadas en el procedimiento esencial 13 es del 48% para los hospitales de
tamafio infermedio [200-499 comas), del 54% en los hospitales con més de
500 camas y del 60% en los de menos de 200 camas con una media del
53% en el conjunto de hospitales, siendo una de las recomendaciones con
valores porcentuales més bajos de las 14 que constituyen el documento'.
El objefivo de este trabajo es definir un catdlogo de indicadores de calidad
para evaluar el uso de las Tecnologias aplicadas a la Farmacia Hospita-
laria.

Métodos

— En septiembre de 2013 el grupo TECNO definié como objetivo en el mar-
co del plan estratégico 20132017 elaborar un conjunto de indicadores
para evaluar la calidad del uso de las tecnologias implantadas en los SF.

— Se llevd a cabo un estudio basado en técnicas cualitativas de consenso
en el que participaron como expertos los miembros del grupo TECNO.

— Para la definicién de indicadores se identificaron los procesos en los que
se han incorporado tecnologias. Se solicité a todos los miembros del
grupo que aporfaran los indicadores de calidad utilizados en sus centros.
Ademds se realizé una bisqueda bibliogréfica para identificar indica-
dores ya descritos en la literatura como base para la definicion de los
indicadores objetivo del trabajo®*7'2. Se cumplimenté una ficha técnica
para cada indicador para garantizar la homogeneidad en la recogida e
inferpretacién de los datos. En esta ficha se incluyd nombre del indicador,
método de cdleulo, fuente de datos, frecuencia de recogida y responsa-
ble entre otros (Tabla 1).

- Se realizé una fase de validacién del catdlogo de indicadores definido
para valorar la fiabilidad y factibilidad del célculo de los indicadores di-
sefiados. Se recogieron datos de hospitales con distintas caracterisficas,
famario, procedimientos de frabajo y soluciones comerciales implanta-
das.

— Finalmente se esfablecié el valor estandar para cada indicador en base a
los resultados obtenidos en un muestreo secuencial a lo largo de 3 meses.

Tabla 1. Ficha del indicador.

Resultados

Los procesos logisticos del SF que han incorporado tecnologias son: alma-
cenamiento, dispensacién y elaboracion de medicamentos. Los sistemas
mayoritariamente implementados son:
— Sistemas semiautomatizados de dispensacion horizontal (SSADH)
— Sistemas semiautomatizados de dispensacion vertical (SSADV)
- Sistemas automatizados de dispensacion (SAD)
— Sistemas automatizados de dispensacion para pacientes externos (SAD-
PEX)
— Sistemas de reenvasado de medicamentos
— Sistemas de trazabilidad en la elaboracién de medicamentos
Para cada uno se definieron indicadores de proceso y de resultado obfe-
niendo una relacién de 28 indicadores con sus correspondientes estédnda-
res (Tabla 2).
El céleulo de los estandares de calidad se realizé con los datos aportados
por 5 hospitales del Grupo TECNO: Universitario Ramén y Cajal de Ma-
drid, Universitario de Getafe de Madrid, Virgen de la Arrixaca de Murcig,
General Universitario de Ciudad Real y Parc Tauli de Sabadell.

Discusion

Para la OMS, la mejor manera de adoptar soluciones para reducir los
riesgos es pensar en términos de sistema, por lo que es fundamental que las
organizaciones se impliquen en instaurar sistemas de garantia de calidad y
definir criferios, objefivos y estandares.

Un indicador no es una medida directa de la calidad, sino una herramienta
que nos permite valorar las actuaciones e indica qué aspectos requieren
un andlisis més profundo. Existen disfintas definiciones de indicador. Segin
la JCAHO (Joint Commission on Acreditation of Healthcare Organizations):
"Medida cuantitativa que sirve para monitorizar y evaluar la calidad de
aspectos importantes de la atencién, organizacién, gestién. Sefala dénde
se puede estar produciendo una oportunidad de mejora de la calidad .
Lla Norma UNE 66175, Sistemas de Gestién de la calidad. Guia para la
implantacién de sistemas de indicadore, los define como: “Datos o conjunto
de datos que ayudan a medir objetivamente la evolucién de un proceso o
de una actividad .

Los indicadores son un instrumento cuya determinacion a lo largo del tiem-
po permite la mejora de la calidad de los procesos. Disponer de un catd-
logo de indicadores facilita la gestion, el benchmarking y el aseguramiento
de una calidad homogénea'.

Lla mefodologia para el desarrollo del catélogo se baséd en técnicas cua-
litativas de consenso ya que no existen publicados indicadores validados
de utilizacion de estas fecnologias. Este método de cardcter participativo
es ampliamente utilizado en el campo de la salud piblica dada la necesi-
dad de unificar criterios en dreas donde no es posible generar evidencia
cientifical>1®

Se consideran técnicas cualitativas: entrevistas abiertas, grupos de discu-
sion, observacién y observacién participante. La investigacion cualitativa
recoge los discursos de los sujefos, para proceder luego a su inferpretacion
sin insistir en la representacion estadistica de técnicas cuantitativas. Se re-
quiere que los miembros del grupo elaborador fomen decisiones colectivas,
basadas en acuerdos comunes. Para alcanzar este tipo de acuerdos y

INDICADOR N° PROCEDIMIENTO / PROCESO: RESPONSABLE:
CRITERIO DE CALIDAD:
Excepciones al criterio (si procede):
Fuentes del criterio de calidad: Estandar:
INDICADOR (nombre):
Numerador:

Célculo

Recogida de Datos

Denominador:
Fuentes de datos:
Tamafio de la muestra y tipo de estudio:
Frecuencia:

Responsable:
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Tabla 2. Panel de indicadores de calidad de nuevas tecnologias en Farmacia Hospitalaria.

TECNOLOGIA INDICADOR CALIDAD CALCULO INDICADOR ESTANDAR:
I;::E:gg:ﬁ :rlsgxeDﬁ?no de mediica- N° cajetines sin incidencia/N° cajetines revisados (%) >95%
Con;o.rdan‘cio entre stock fisico y N° unidades sin incidencia/N° unidades tofales S00%
administrativo del SSADH? contadas (%)
RS ISICELIC el e N lineas sin incidencias/N° lineas enviadas al SSADH (%) >95%
pedidos a unidades clinicas®
S Concordancia en ubicaciones vacias | N° huecos vacios reales/N° huecos vacios que identifica el sistema (%) >95%
Control de caducidad N° unidades no caducadas/N° total de unidades revisadas (%) >98%
N° lineas de med!comento sin errores en la preparacién de los pedidos/ 508%
Calidad en la preparacion de los N° lineas de medicamento revisadas (%)
pedidos* N° unidades sin errores en la preparacién de los pedidos/N° unidades totales 5959,
revisadas (%) =T
EZE&SG; iflsgl\eDr\]}?”o eo izl N° caijetines sin incidencia/N° cajetines revisados (%) >80%
Sj:q?ﬁﬁ;?ﬁf sg:rsesiﬁ:\lj fisico y N° unidades sin incidencias/N° unidades totales contadas (%) >75%
PDrec.isién.de! llénado de'carreside N° lineas sin incidencias/N° lineas enviadas al SSADV (%) >95%
osis Unitaria®
SADH Concordancia en ubicaciones vacias | N° huecos vacios reales/N° huecos vacios que identifica el sistema (%) >98%
Control de caducidad N° unidades no caducadas/N° total de unidades revisadas (%) >98%
N° lineas de med!comento sin errores de llenado/ 598%
Calidad de la preparacion del llena- | N° lineas de medicamento revisadas (%)
do de carros’ N° unidades de medicamento sin errores de llenado/ 5059,
N° total de unidades de medicamentos revisadas (%) =T
Fiabilidad en los inventarios de SAD | N° lineas de medicamento sin incidencias en el stock en el proceso de la repo- o
en el proceso de reposicién® sicién/N° lineas de medicamento repuestas (%) =i
Fiabilidad en los inventarios de SAD® N° rfledicamen.tos si'n incidencias enoel stock en la revision sistemdtica/N° 590%
medicamentos incluidos en el SAD (%)
Stock out por SAD (N° total stockout/Dias del periodo analizado)/N° estaciones (%) <2%
Refiradas sin overrides por SAD N° total de retiradas sin override/N?° fotal retiradas* N° SAD (%) >70%
Medicamentos prescritos no incluidos | N° medicamentos prescritos no incluidos en SAD/N° total medicamentos SAD <10%
SAD en SAD'° (%)
Rati . S N° de unidades de medicamentos refiradas/N° de unidades de medicamentos | Control
atio Retirada/Reposicién o
repuestas en cada SAD histérico
Control de caducidad N° unidades no caducadas/N° total de unidades revisadas (%) >98%
Errores en la reposicién de los SAD'? | N° lineas repuestas correctamente/N° total de lineas repuestas (%) h?;g::(')
Isn:lijce B e G Resultado del cuestionario de autoevaluacion de la seguridad de los SAD hC.or/1tro|
istorico
Pieatananla desivssn @ SR N° o!e ||'r?(?os°sin incidencia en la dispensacién/N° de lineas dispensadas de 5999,
medicacién (%)
Preci.sién i o elig e it et N° envases no rechazados/n° total de envases a cargar (%) >95%
medicamentos
SADPEX Concordancio.entre el stock .del N° unidades existentes en SADPEX/N° unidades en el Sistema Gestidn del 5959,
SADPEX y el sistema de gestién SADPEX (%)
Paradas del sistema en la dispen- N° incidencias que bloquean el SADPEX en la dispensacion/n® fotal de lineas <59
sacién de dispensacién (%) -
C.alidcd enla dispensocién de me- N° de dispensaciones sin error /N° de dispensaciones realizadas con la 599 59
dicamentos a pacientes externos'* tecnologia (%)
SISTEMAS DE | Pérdidas en el reenvasado N° unidades perdidas/N° total de unidades a reenvasar (%) <1%
REENVASADO | Calidad en el reenvasado N° de unidades correctamente reenvasadas/N° unidades reenvasadas (%) >99%
SETEAG B CD(l]sbci:]efqncms de medicamentos en N° preparaciones interceptados por el sistema/N° total de preparaciones (%) Pﬁsorg::(l)
TRAZABILDAD | . e on ol control de - N° de preparaciones detectadas por peso incorrecto/ C.or,1tfo|
ENLA N° total de preparaciones (%) histérico
ELABORACION Precisié la administracion's N° errores administracién evitados por el sistema/ Control
recisién en la administracién o AT by S
N° administraciones totales (%) histérico

SSADH: Sistema Semiautomatizado de Dispensacién Horizontal. SSADV: Sistema Semiautomatizado de Dispensacion Vertical.
SAD: Sistema Automatizado de Dispensacion
SADPEX: Sistema Automatizado de Dispensacién en Pacientes Externos
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Tabla 2 (cont.).. Notas del panel de indicadores.

Sistema Semiautomatizado de Dispensacion Horizontal (SSADH):

Fiabilidad del inventario

2Concordancia entre stock fisico
y administrativo del SSADH

3Precisién de la preparacion de
pedidos a unidades clinicas

“Errores en preparacién de los
pedidos

Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente en los cajetines del SSADH. Para su
cdleulo se deberd establecer una revisién sistemdtica del SSADH

Cualquier discrepancia cuantitativa en las unidades contadas en una revisién sistemdtica del SSADH. El
valor esténdar estd definido teniendo en cuenta que no se considera error un +/- 5% de discrepancias en las
unidades contadas respecto al stock administrativo del SSADH

Se definen como “Incidencias” las lineas que genera automdticamente el sistema en el “Informe de Inci-
dencias”, al finalizar la preparacién de los pedidos (cualquier tipo de pedido: pactos, pedidos urgentes,
reposicién de SSADV y SAD, efc). Ej: pedido “10”, servido “8”

Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente entre lo solicitado y lo servido en
cada pedido preparado. La rotura de stock de un medicamento se considera error. Se calculard uno u otro
indicador en funcién de las necesidades y de las posibilidades para el cdlculo de cada hospital

Sistema Semiautomatizado de Dispensacion Vertical (SSADV):

SFiabilidad del inventario

Precisién del llenado de carros
de DU

7Errores en preparacién del
llenado de carros de DU

Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente en los cajetines del SSADV. Para
su cdlculo se deberd establecer una revisién sistemdtica del SSADV.

Se definen como “Incidencias” las lineas que genera automdticamente el sistema en el “Informe de Inciden-
cias”, en la preparacién del llenado de cada carro de Unidosis. Ej: pedido “3”, servido “1”. La rotura de
stock de un medicamento se considera error.

Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente entre lo solicitado y lo servido
en cada cajetin del carro de Unidosis. La rotura de stock de un medicamento se considera error. Se calculard
uno u otro indicador en funcién de las necesidades y de las posibilidades para el célculo de cada hospital.

Sistema Automatizado de Dispensacion (SAD):

®Fiabilidad en los inventarios de
SAD en el proceso de reposicion

Fiabilidad en los inventarios del

SAD

19QOverride

"Mtos prescritos no incluidos
en SAD

12Ratio Retirada/Reposicién

13Errores en la reposicién de los

SAD

Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente en las ubicaciones del SAD
durante el proceso de reposicién. En este indicador no se incluye el control de caducidad.

Cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente en las ubicaciones del SAD
durante el proceso de reposicién. Para su célculo se deberd establecer una revisién sistemdtica del SAD.

Retiradas excepcionales de medicamentos del SAD previas a la validacién farmacéutica.

En el cdlculo se deben excluir aquellos medicamentos que el Hospital ha definido como externos a los SAD
(ej: sueroterapia). Se incluird los medicamentos que estdn prescritos pero no incluidos en cada SAD y que se
dispensan por un circuito alternativo a la reposicién del SAD.

Cada centro definird la eficiencia éptima de reposicién en funcién de los stocks max/min definidos para los
medicamentos incluidos en los SAD y la frecuencia de reposicién establecida de los mismos. Ej: para un ratio
4:1 (max:min) y stock minimo establecido para cubrir las necesidades de 2-3 dias, la frecuencia éptima de
reposicién seria aproximadamente cada 6 dias.

Cada centro definird los tipos de error que le interesa analizar y la metodologia a seguir. Se considera im-
prescindible medir al menos los errores cualitativos (medicamento equivocado, medicamentos mezclados en
la misma ubicacién) los cuales deberdn medirse en el proceso de la reposicién en tiempo real.

Sistema Automatizado de Dispensacion a Pacientes Externos (SADPEX)

14Precisién dispensacion PEX

15Calidad en la dispensacién
de medicamentos a pacientes
externos

Se define como “Incidencia” cualquier discrepancia encontrada tanto cualitativa como cuantitativamente en
las lineas de dispensacién. La rotura de stock de un medicamento se considera error.

El indicador no concreta el tipo de error a considerar (medicamento equivocado, dosis, cantidad...). Cada
centro definird los tipos de error que le interesa analizar y la metodologia a seguir.

Sistema de Reenvasado

19Pgrdidas en el reenvasado

Medicamentos que tras el proceso de reenvasado han perdido su integridad o caracteristicas organolépticas
(roturas, cambio color, pulverizacién...).

Trazabilidad en la elaboracion:

7Discrepancias de medicamen-
tos en cabina de flujo laminar

18Precisién en la administracién

decisiones existen diferentes técnicas de consenso que pueden ayudar a
hacerlo de forma organizada vy sistemdtica.

Se consideran discrepancias las interceptadas por error en medicamento, dosis, concentracién, etc.

En el momento de la administracién al paciente el sistema detecta un error que puede ser “paciente equivoca-
do” u “orden de administracién errénea”.

® los escenarios deben ser elaborados metédicamente, siguiendo un pro-
ceso formal estructurado.

Para garantizar la validez de un consenso resulta fundamental:

e Establecer cuestiones a responder y objefivos concretos y especificos.

e Seleccionar el grupo de experfos de manera que se garanticen aspecios
como un nimero suficiente de miembros, experiencia, presfigio, inferés por
el tema, disponibilidad de tiempo e inexistencia de conflictos de interés.

Estos indicadores han sido contrastados en la préctica diaria verificando
que los SF disponen de los sistemas de informacién necesarios para per
mitir su monitorizacién. En los flems, “SSADH: errores en la preparacién de
los pedidos” y "SSADV: errores en la preparacién del llenado del carro” se
definen 2 indicadores de caracterisficas similares para permitir que cada
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hospital utilice el mas viable en funcién de la tecnologia disponible y su
sistema de informacion.

El objefivo del grupo TECNO ha sido de méximos, infentar definir un gran
nimero de indicadores para abarcar el mayor nimero de actividades y
caracterfsticas de los procesos logfsticos automatizados aunque evitando
hacer una Onica definicion o incluso dejando a criferio de cada centro
algunos temas, conscientes de que la organizacién de cada SF v sus pro-
cedimientos de frabajo son distintos y no siempre es factible aplicar criterios
comunes.

En el caso de los sistemas automatizados de dispensacién para Pacientes
Externos o los de trazabilidad en la elaboracién, su escasa implantacién en
el momento actual en los SF dificulta obtener indicadores y mas adn definir
un esténdar de calidad por lo que el catélogo deja abierta la definicion de
los tipos de error a monitorizar a cada servicio en funcién de sus infereses.
Se considera necesario seguir en esta linea de trabajo a medida que se
vayan implementando estas tecnologias y se incorporen otras como el uso
de sistemas robotizados de dispensacion.
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Abstract

Sarcopenia (or muscle insufficiency) is a geriatric syndrome characteri-
zed by a progressive and generalized loss of skeletal muscle mass and
function which has adverse consequences, particularly physical disabi-
lity, falls and death. It can develop slowly, as a chronic condition that
emerges over many years, or acutely, generally due to immobilization
associated with an acute disease.

The physiopathology of sarcopenia is complex, and affects both the mus-
cle and its neurological and hormonal regulation.

The prevalence of sarcopenia increases with age and in certain healthca-
re settings (nursing homes, hospitals, rehabilitation centres). lts diagnosis
is based on the documentation of a low muscle mass associated with
low muscle strength and/or low physical performance. Once confirmed,
a syndromic approach is needed, based on a comprehensive geriatric
assessment in order to defermine ifs causes and prepare a freatment plan
which addresses the treatment of symptoms as well as the etiology.
Prevention of sarcopenia sfarts in the adult age, through the promotion of
adequate nufritional habits, an increase in physical activity and, ideally,
resistance exercise. Sarcopenia freatment must necessarily include resis-
tance exercises (that can be associated with other types of exercise) and
an improvement in diet, increasing protein intake up to 1.2-1.5 g/kg/day
and covering caloric requirements. In some cases, this will require the
use of nutritional supplements, which can contain leucine, beta-hydroxy
beta-methylbutyrate acid (HMB) and vitamin D, in order to optimize ifs
effects on the muscle. There are still no medications available to treat
sarcopenia.
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Resumen

La sarcopenia (o insuficiencia muscular) es un sindrome geridtrico caracte-
rizado por una pérdida progresiva y generalizada de masa y funcién del
mUsculo esquelético que tiene consecuencias adversas, especialmente la
discapacidad fisica, las caidas y la muerte. Puede producirse de forma
crénica, a lo largo de muchos afios, o aguda, generalmente por una
inmovilizacién asociada a una enfermedad aguda.

La fisiopatologia de la sarcopenia es compleja y afecta tanfo al mosculo
como a su regulacion neurolégica y hormonal.

La prevalencia de la sarcopenia aumenta con la edad y en determinados
enfornos asistenciales [residencias, hospitales, centros de rehabilitacién).
Su diagnéstico se basa en la documentacién de una baja masa muscular
asociada a baja fuerza muscular y/o bajo rendimiento fisico. Una vez se
confirma, es preciso adoptar un enfoque sindrémico y usar una valoracion
geridirica integral para determinar sus causas y elaborar un plan de trata-
miento que incluya tanto el tratamiento de los sinfomas como el etiolégico.
La prevencion de la sarcopenia comienza en la edad adulta, a través
de la promocién de habitos de alimentacion correctos, un aumento de
la actividad fisica e, idealmente, ejercicios de resistencia. El tratamiento
de la sarcopenia debe incluir necesariamente ejercicios de resistencia
(que pueden asociarse a ofros fipos de ejercicio) y la mejora de la dieta,
aumentando la ingesta proteica hasta 1,2-1,5 g/kg/dia y cubriendo los
requerimientos caléricos. En algunos casos serd preciso para ello el uso
de suplementos nutricionales, que pueden contener leucina, écido B-hi-
droxi B-metilbutirico ([HMB) y vitamina D, para optimizar sus efectos en el
mUsculo. Aun no disponemos de medicamentos para fratar la sarcopenia.
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In recent years, the term sarcopenia has gone from being hidden in a
bunch of research arficles for experts to become, together with frailty, one
of the trendy terms in Geriatrics, rapidly extending to other specialties. The
number of research articles is increasing at exponential rate. It is increa-
singly frequent for older patients to receive this diagnosis. What is happe-
ning® This article offers a brief review of sarcopenia, trying fo emphasize
some aspects parficularly important for the pharmaceutical practice.

Sarcopenia: Background and Concept

The term sarcopenia is formed by two Greek words: sarx, which means
flesh, and penia, which indicates the lack of something; summing up: “loss
of flesh”. It was first proposed in 1998 in order to define a well-known
problem in older persons, but for which there was no adequate descriptive
term so far: the loss of muscle mass and function, associated with age,
which deteriorates mobility, nutrition status, and physical independence'.
Even though sarcopenia causes major consequences on the life and phy-
sical ability of loss persons, it has not been acknowledged as a disease,
in the International Classification of Diseases (ICD-10) until 2016.

The best way to understand sarcopenia is as an organ impairment (muscle
insufficiency or muscle failure)?. It generally appears in a chronic and
latent manner, and settles slowly with ageing; but it can also appear ro-
pidly, usually associated with an acute immobility or severe disease (such
as during hospitalization). Sarcopenia is closely associated with physical
frailty®4. Sarcopenia is one of the main causes for physical frailty. Both
sarcopenia and frailty are factors predicting the development of physical
disability; this is why research looking how fo stop these conditions before
disability apperes is so relevant.

How is it diagnosed?

Currently, sarcopenia is defined as a geriatric syndrome characterized by
a progressive and generalized loss of skeletal muscle mass and function,
which increases the risk to suffer problems such as death, falls, physical disa-
bility and impaired quality of life®. Up to 30% of impaired people living in
the community suffer from sarcopenia, with higher prevalence among those
living in nursing homes. It is not yef clear whether its prevalence is higher in
women or in men, because there is no agreement between different studies,
partly depending on the cutoff points used to determine muscle mass.

In clinical practice, three measurements are needed in order to diagnose
sarcopenia: muscle mass, muscle strength, and physical performance (Ta-
ble 1). It must be considered that the cut-off points for each measurement
can vary according fo gender and age, and often also to race or country
of origin. Densitometry is becoming the standard procedure for measuring
muscle mass; this can be conducted with the same equipment used for bone
densitometry. Appendicular mass (of the limbs) will often be measured. The
usual alternative is bioimpedantiometry, which is a portable test. Many
pharmacies and obesity clinics have foot bioimpedance meters, which are
the least reliable in measuring muscle mass. Usually, the equation calculo-
ted by the device is not valid; in many of them it will only provide the lean
mass percentage; it is recommended fo use a standard equation such as

Table 1. Criteria and techniques used to diagnose sarcopenia

Janssen's®. The easiest measurement of muscle strength is a hand grip devi-
ce. Physical performance (a concept addressing the physical ability of the
whole body, and not that of an isolated muscle) it can be measured with
simple tests, such as a fourmeters gait speed fest.

It is convenient to remember that sarcopenia is not the only disease which
causes a generalized loss of muscle mass. This can be caused by other
conditions mostly malnutrition and cachexia, and it is not always easy to
differentiate between these three problems’, which can be interlinked, and
therefore difficult to separate. Malnutrition causes loss of (lean) muscle mass
as well as fat mass, and it is caused by an inadequate update of nutrients.
In cachexia, the loss of lean and fat mass is caused by a severe disease
such as cancer. In sarcopenia, the fat mass is usually normal or increased;
the latest is known as sarcopenic obesity®.

Once diagnosed, if is convenient fo approach sarcopenia in the same way
as other geriatric syndromes®, conducting a Comprehensive Geriatric As-
sessment in search of its causes (Table 2]. From the point of view of the phar
macist, it is important fo review those medications that could be associated
with sarcopenia'®12. |t is best to conduct this task in an interdisciplinary
approach which is adapted to the healthcare setting where the intervention
is being conducted®.

Physiopathology

The physiopathology of sarcopenia is quite complex, including muscle
processes as well as endocrinological and neurological regulatory pro-
cesses®'>. With normal ageing, the quality of muscle fibers deferiorateds,
with a reduction in their maximum potency, shortening speed and elasficity.
This deterioration in muscle cell function can be due to different changes
associated with age, including the loss of anabolic stimulus secondary fo a
reduction in festosterone and other anabolic hormones, age-related sub-cli-
nical inflammation (inflammaging) and molecular changes in cell contraction
mechanisms. Some of these changes can be partially reversed through con-
tinuous physical exercise.

Anatomic changes also occur, such as a reduction in the number and acti-
vation of muscle satellite cells, a reduction in the number of muscular fibers
(particularly those of type IIA] and fat infiltration of muscle, both at macro
and microscopic level. The circulating levels of myostatin (a growth factor
that limits muscle mass growth|] also increase with age; and there is a modi-
fication in the regulation of different genes that regulate the muscle protein
metabolism.

The neurological control of movement is also affected in sarcopenia, with
a relevant role control by the loss of motor plates, which has not been fully
understood yet. Many other neurological, endocrinological, and even mi-
crovascular mechanisms seem fo be involved in the genesis of this disease.

How to detect patients with sarcopenia

The prevalence of sarcopenia increases with age; thus, older people pre-
sent a higher risk of sarcopenia. Its frequency is so high at very advanced
ages that it would be probably worth using screening tests to detect if
in this population; however, there is sfill no agreement about the age at

1. Low muscle mass
2. Low muscle strength
3. Low physical performance

Muscle mass Muscle strength Physical performance
b KB.S.(.).;.éﬁome"y o »ansrrengrh ............................. s o "
» Bioimpedantiometry (BIA) o Isokinetic knee extension »  Short physical performance battery (SPPB)
] Anthropometry (quadriceps) . Timed Up and Go Test

» The most frequently used

6-minute walk test
400 metre walk test
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Table 2. Causes and types of sarcopenia

Primary Sarcopenia

Examples

Age-related sarcopenia

No other evident cause except for ageing.

Secondary Sarcopenia

Activity-related

Disease-related

Nutrition-related . . L
cations with anorexigenic effects.

which this screening should start, and it has not been proved that popu-
lation screening improves relevant clinical outcomes. Screening can be
conducted using tools such as the SARC-F'® questionnaire, currently under
validation in several European languages. The measure of walk speed
could also be used, and all those people who walk less than 1 metre per
second should be considered at risk.

An alternative approach is to search for sarcopenia in certain healthcare
settings or risk populations. The groups at special risk are older people
admitted in hospitals, nursing homes or rehabilitation centres, and those
who attend Geriatric outpatient clinics. Acute sarcopenia will frequently
appear during hospitalization, as a consequence of long stays in bed and
the presence of acute diseases. Another alternative is to search for sarco-
penia in risk populations, such as patients with repeated falls, those who
seem fo walk slower, show prolonged limitation in their physical activity,
use a cane, or have problems getting up from their seaf”.

Prevention and Treatment

Sarcopenia prevention should start in adult age, because the loss of mus-
cle mass and function starts at around age 30-year-old, and becomes
more evident when patients are over 50-year-old. Prevention is based on
maintaining a high level of physical activity in daily life, conducting spe-
cific resistance exercises (muscle strength), an adequate diet (adherence
to Mediterranean Dief, with a special emphasis on a high protein intake
and avoiding risk behaviours (smoking, drinking alcohol). Implementing
these habits can delay the development of sarcopenia possibly in over a
decade, depending on the age at which changes sfart.

Once established, it will be important to detect sarcopenia at the earliest
stage possible. There are dafa suggesting that severe sarcopenia is more
difficult to reverse than mild sarcopenia. The first step is to identify and
treat ifs causes, generally through a Comprehensive Geriatric Assessment
and a sequential therapeutic approach (Figure 1). Nutritional infervention
and exercise will be the basis of treatment'®. There are no medications
approved for sarcopenia, though some are already in clinical research'®.

Recommendations about exercise and physical
activity

First of all, it must be understood that exercise and physical activity are
different concepts. The American Institute of Medicine defines physical ac-
fivity as any movement caused by the contraction of skeletal muscles that
increases the use of energy, and exercise as planned, structured and repe-
ftitive movements that seek fo improve or maintain one or more components
of physical fitness. Physical activity includes any daily activity (housework,
going for a walk, moving around the house, hobbies); physical exercise
needs dedication and planning. There are very comprehensive recommen-
dations by the American College of Sports Medicine on physical activity
and exercise in older people?® , and recent recommendations about how
to promote them in persons living in nursing homes?.

Sarcopenia management requires both an increase in physical activity
and conducting a specific program of exercises, which must include re-
sistance exercises with weights or elastic bands, o improve muscle func-
tion of lower limbs; therefore, it is usually beneficial to start them under
the supervision of an expert in exercise. It seems advisable to associate

Can be due to rest in bed, sedentary lifestyle, deconditioning, or zero gravity situations.

Due to advanced organ disease (heart, lung, liver, kidney, brain), inflammatory diseases, neoplasias, endocri-
nological conditions (overlapping with cachexia).

Consequence of an insufficient intake of energy and/or proteins, malabsorption, Gl diseases, or use of medi-

resistance exercise with other types of exercise (aerobic, balance and fle-
xibility) in order to obtain the maximum benefit of said exercise. There are
increasingly more resources available on-line [videos and written material)
on exercise for older persons.

Dietary recommendations

Currently it seems clear that a low protein infake in the adult age will
predict to a high extent the risk of suffering physical disability in the fu-
ture??. Therefore, it is reasonable to start by advising older patients with
sarcopenia about their diet, correcting any nutritional deficiency found.
Protein intake recommendations have experienced a great variation in
recent years, going from 0.8 grams per kg of body weight to a minimum
1.0 grams in healthy older people, and 1.2-1.5 grams in patients with sar-
copenia?®. Caution is only required in those patients who suffer advanced
renal disease (glomerular filtration rate <30 ml/min).

Caloric intake must be sufficient [and cover also the increased needs from
exercise and physical activity), because otherwise proteins won't be used
to build muscle, but due to their caloric value. It is also recommended to
distribute proteins regularly throughout the day, insisting on protein intake
immediately affer exercise, because the muscle appears fo have the prio-
rity at that time in terms of receiving the proteins ingested.

The role of nutritional supplements

Many older people won't reach their nutritional requirements only through
diet interventions. For this reason, several interventions have been studied
in order fo improve the quality and quantity of diet in patients with sarco-
penia, even though there are sfill limited data available?. The intake of es-
sential aminoacids (especially those rich in leucine) represents a powerful
stimulus for protein formation in the muscle, even though isolated protein
supplements have not yet demonstrated benefits in clinical practice. The

Diagnose: muscle mass and function, choose your cutoff points.

Identify and freat underlying causes: Use a syndromic approach assisted
by a Comprehensive Ceriatric Assessment.

Exercise / acfivity: Resistance or combined exercise,
an increase in physical acfivity does nof seem fo be enough.

Nutitional infervention: Increase protein infake, use supplements whenever
necessary. HMB / essential aminoacids can be useful.

Drugs: The future for non-adherent patients, don't expect them in the near future.

Figure 1. Outline of sarcopenia management.
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same applies fo creatine supplements. Beta-hydroxy beta-methylbutyrate
acid ([HMB], a metabolic derivate of leucine, seems to have an important
effect in mass improvement, and particularly in muscle function; however,
in most clinical trials, it has been studied as part of a complefe nutritional
supplement. It is also appropriate to attain normal Vitamin D levels, becau-
se it's deficiency will worsen muscle function.
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En los dltimos afios la palabra sarcopenia ha pasado de esfar oculia en
un puiiado de arficulos de investigacion para expertos a ser, junto con la
fragilidad, una de las palabras de moda de la Geriatria, extendiéndose ré-
pidamente a ofras especialidades. El nimero de arficulos de investigacion
crece de forma exponencial. Cada vez es més frecuente que pacientes
mayores reciban este diagnostico. 3Qué estd pasando? En esfe articulo
haremos una somera revision de la sarcopenia, intentando hacer énfasis en
algunos aspecios de especial importancia para la practica farmacéutica.

Sarcopenia: historia y concepto

Lo palabra sarcopenia proviene de dos palabras griegas: sarx, que signi-
fica carne, y penia, que habla de la falta de algo. En resumen, “falia de
came’”. Fue propuesta por vez primera en 1998 para describir un problema
bien conocido en las personas mayores, pero que no fenia hasta enfonces
un término descriptivo adecuado: la pérdida de masa y funcién muscular,
relacionada con la edad, que deteriora la movilidad, el estado de nutricion
y la independencia fisica. Aunque la sarcopenia fiene una enorme trans-
cendencia para la vida y la capacidad fisica de las personas mayores,
hasta 2016 no ha sido reconocida como enfermedad en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10).

Lla mejor manera de comprender la sarcopenia es como una insuficien-
cia de organo (insuficiencia muscular]?. Generalmente aparece de forma
crénica vy larvada, instauréndose lentamente con el envejecimiento, pero
puede fambién surgir de forma répida, habitualmente en relacién con una
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inmovilidad aguda o una enfermedad grave (como sucede durante un in-
greso hospitalario). La sarcopenia estd intimamente ligada con la fragilidad
fisica®,“. La sarcopenia es una de las principales causas de fragilidad fisi-
ca. Tanfo sarcopenia como fragilidad son predictores de la aparicion de
discapacidad fisica, de ahi la relevancia de la investigacion que busca la
manera de detenerlas antes de que aparezca la discapacidad.

¢Como se diagnostica?

La sarcopenia se define hoy dia como un sindrome geriétrico que se carac-
feriza por una pérdida progresiva y generalizada de la masa y la funcion
del misculo esquelético, que aumenta el riesgo de sufrir problemas como
muerte, caidas, discapacidad fisica y peor calidad de vida®. Hasfa un
30% de las personas mayores que viven en la comunidad fiene sarcopenia,
con prevalencias mayores en los que viven en residencias. No estd ain
claro si es mds frecuente en mujeres o en hombres, ya que los estudios
discrepan, en parte dependiendo de los puntos de corte usados para de-
terminar la masa muscular.

En la préctica, para diagnosticar la sarcopenia es preciso fomar tres medi-
das: la masa muscular, la fuerza muscular y el rendimiento fisico (Tabla 1).
Hay que tener en cuenta que los puntos de corte de cada medida puede
variar en funcién del sexo, la edad, y muchas veces la raza o el pais de
origen. Para medir la masa muscular se estd conviriendo en estédndar la
densitometria, que puede hacerse con los mismos aparatos con las que
se hace la densitometria ésea. Suele medirse la masa apendicular (la de
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Tabla 1. Criterios y técnicas usados para diagnosticar la sarcopenia

El diagnostico de sarcopenia se hace cuando esta presente el criterio 1y al menos uno de los otros dos criterios (2 y/o 3).

1. Masa muscular baja
2. Fuerza muscular baja
3. Rendimiento fisico bajo

Técnicas usadas para diagnosticar la sarcopenia

Masa muscular

Fuerza muscular

Rendimiento fisico

» Absorciometria (DXA) »
» Bioimpedanciometria (BIA)
o Antropometria

Fuerza de prensién
e Exfension isocinética de rodilla (cuddriceps)

Velocidad de la marcha
Short physical performance battery (SPPB)
Test levantese y ande cronometrado
Test de caminar 6 min
Test de caminar 400 m

...!!

» [gs mds usadas

las extremidades). La allernativa habitual es la bioimpedanciometria, que
es portétil. Muchas farmacias y clinicas de adelgazamiento tiene bioim-
pedaciémetros de pie, que son los menos fiables para medir la masa
muscular. No vale, generalmente, la ecuacion calculada por la méquina
[que muchas veces solo da el porcentaje de masa magra), hay que usar
una ecuacién estandarizada como la de Janssen®. Lla medida mds sencilla
de la fuerza muscular es un aparato de prensién de mano. El rendimiento
fisico (un concepfo que habla de la capacidad fisica del cuerpo, no de un
mUsculo aislado), se puede medir con pruebas sencillas, como la velocidad
de la marcha en un trayecio de 4 metros.

Es conveniente recordar que la sarcopenia no es la Gnica enfermedad que
produce pérdida generalizada de masa muscular. Otras enfermedades,
entre las que destacan la malnutricion y la caquexia, pueden también cau-
sarla, y no siempre es facil distinguir entre estos tres problemas’. Estas fres
enfidades pueden estar entrelazadas, de forma que sea dificil distinguir
entre ellas. La malnutricion causa pérdida tanfo de masa muscular (magra)
como de masa grasa y se debe a una ingesta inapropiada de nutrientes.
En la caquexia la pérdida de masa magra y grasa se debe a una enferme-
dad grave como el cancer. En la sarcopenia la masa grasa suele ser nor-
mal o esfar aumentada, en lo que se conoce como obesidad sarcopénica®.

Una vez diagnosticada, es conveniente afrontar la sarcopenia como ofros
sindromes geridfricos®, realizando una valoracién geridtrica exhaustiva en
busca de las causas [Tabla 2). Desde el punto de vista del farmacéutico es
importante revisar los medicamentos que pueden estar relacionados con
la sarcopenia'®''2. Es conveniente que esfe frabajo se haga de forma
inferdisciplinar y adaptada al enforno sanitario en el que tiene lugar la
infervencion'®.

Fisiopatologia

la fisiopatologia de la sarcopenia es muy compleja, incluyendo fanto
procesos musculares como procesos reguladores endocrinos y neurolé-
gicos“1°.

Table 2. Causas y fipos de sarcopenia

Con el envejecimiento normal, la calidad de las fibras musculares va de-
terioréndose, reduciéndose su potencia méxima, su velocidad de acorta-
miento y su elasficidad. Este deterioro de la funcién de las células mus-
culares puede deberse a diversos cambios relacionados con la edad,
incluyendo la pérdida de estimulos anaboélicos secundaria a la reduccion
de la testosterona y ofras hormonas anabolizantes, la inflamacion subcli-
nica asociada a la edad (inflammaging) y cambios moleculares en los
mecanismos de contraccién celular. Algunos de estos cambios pueden ser
parcialmente revertidos con el ejercicio fisico continuado.

Se producen también cambios anatémicos, con una reduccién del nimero
y la activacién de las células satélites musculares, una reducciéon del nime-
ro de fibras musculares (especialmente las de fipo IIA] e infiliracion grasa
del misculo, tanto macro como microscépica. Aumentan también con la
edad los niveles circulantes de miosfatina (un factor de crecimienfo que
limita el crecimiento de la masa muscular) y se modifica la regulacion de
diversos genes que regulan el metabolismo proteico muscular.

El control neurolégico del movimiento también se ve afectado en la sarco-
penia, con un papel relevante —ain no bien comprendido- de la pérdida
de placas motoras. Muchos ofros mecanismos neurolégicos, endocrinolé-
gicos e incluso microvasculares parecen participar en lo génesis de esta
enfermedad.

¢Como pueden detectarse los pacientes con
sarcopenia?

la prevalencia de la sarcopenio avanza con la edad, de forma que a
mayor edad, mayor riesgo de sarcopenia. Su frecuencia es fan eleva-
dao a edades muy avanzadas que probablemente merezca la pena usar
pruebas de cribado para defectarla en esfa poblacion, si bien ain no
hay acuerdo sobre a qué edad empezar a buscarla, ni se ha demostrado
que el cribado poblacional mejore resuliados clinicos relevantes. Para ha-
cer el cribado pueden usarse instrumentos como el cuestionario SARC-F'¢,
en proceso de validacién actualmente en numerosos idiomas europeos.
También podria usarse la medida de la velocidad de la marcha, conside-

Sarcopenia primaria

Ejemplos

Sarcopenia relacionada con la edad

Sin ofra causa evidente salvo el envejecimiento.

Sarcopenia secundaria

Relacionada con la actividad
gravedad cero.

Relacionada con la enfermedad

Relacionada con la nutricién

Pude deberse al reposo en cama, estilo de vida sedentario, decondicionamiento o situaciones de

Por enfermedad avanzada de érgano (corazén, pulmén, higado, rifién, cerebro), enfermedades
inflamatorias, neoplasias, endocrinopatias (se solapa con la caquexia).

Consecuencia de una ingesta insuficiente de energia y/o proteinas, malabsorcién, enfermedades

digestivas o uso de medicamentos con efectos anorexigenos.
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randose en riesgo todas las personas que caminen a menos de 1 metro
por segundo.

Una alternativa es buscar la sarcopenia en determinados entornos asisten-
ciales o en poblaciones de riesgo. Los mayores ingresados en hospitales,
residencias o cenfros de rehabilitacién, vy los que acuden a consultas de
Geriafria son grupos de especial riesgo. La sarcopenia aguda surge du-
rante la hospitalizacién de forma frecuente, como consecuencia del en-
camamiento y la presencia de enfermedades agudas. Otra alternativa es
buscar la sarcopenia en poblaciones en riesgo, como aquellos con caidas
repetidas, que parecen andar mds despacio, fienen una limitacién prolon-
gada de su actividad fisica, usan un bastén o muleta, o tienen problemas
para levantarse de la silla”.

Prevencion y tratamiento

La prevencién de la sarcopenia deberia comenzar en la edad adulta, ya
que la pérdida de masa y funcién muscular comienza alrededor de los
treinta afios de edad y se hace mds prominente a partir de los cincuenta.
la prevenciéon se basa en mantener un nivel elevado de actividad fisica
en la vida cofidiana, la realizacién de ejercicio especifico de resistencia
(fuerza muscular), una nutricion adecuada (adherencia a una dieta medi-
terrénea, haciendo ademds énfasis en una ingesta elevada de proteinas)
y evitar conductas de riesgo (fumar, beber alcohol). El establecimiento de
estos hdbitos puede refrasar lo aparicién de la sarcopenia, posiblemente
mas de una década, dependiendo de la edad en que se comiencen los
cambios.

Una vez establecida es importante detectarla en la fase mas precoz posi-
ble. Existen ya datos que sugieren que la sarcopenia grave es mas dificil
de revertir que la sarcopenia leve. El primer paso es identfificar vy tratar
sus causas, generalmente a través de una valoracion geridrica integral
y un enfoque terapéutico escalonado [Figura 1). Lla base del tratamiento
es la intervencién nutricional v el ejercicio®. No hay ain medicamentos
aprobados para la sarcopenia, aunque algunos se encuentran ya en fases
clinicas de investigacion'”.

Consejos sobre ejercicio y actividad fisica

Es preciso, en primer lugar, distinguir entre ambos conceptos. El Institute of
Medicine de EE.UU. define la actividad fisica como cualquier movimiento
producido por la contraccion de misculos esqueléticos que aumenta el
consumo de energia y el ejercicio como los movimientos planificados, es-
tructurados y repetitivos que buscan mejorar o mantener uno o més compo-
nentes de la forma fisica. La actividad fisica incluye cualquier actividad co-
tidiana (doméstica, pasear, moverse por casa, hobbies); el ejercicio fisico
implica dedicacién y planificacién. Existen recomendaciones muy precisas
y completas del American College of Sports Medicine sobre actividad fisi-
ca 'y ejercicio en personas mayores” e incluso recomendaciones recientes
sobre como promoverlos en personas ingresadas en residencias?'.

Para el tratamiento de la sarcopenia es necesario promover fanfo un
aumento de la actividad fisica como la realizacién de un programa es-
pecifico de ejercicios. los ejercicios fienen que incluir obligatoriamente
ejercicios de resistencia, hechos con pesas o cintas elasficas, en la que se
mejore la musculatura de los miembros inferiores, por lo que generalmen-
te es beneficioso comenzarlos de forma supervisada por un experto en
ejercicio. Parece aconsejable asociar los ejercicios de resistencia a ofros
tipos de ejercicio (aerdbico, de equilibrio y de flexibilidad) para obtener
el maximo beneficio del ejercicio. Existen cada vez mds recursos [videos y
material escrifo) en inferet sobre ejercicio para personas mayores.

Consejos sobre alimentacion

Hoy dia parece claro que una baja ingesta de proteinas en la edad adulta
predice de forma imporfante el riesgo de sufrir discapacidad fisica en el
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Diagnosfique: masa y funcién muscular, elija sus puntos de corte.

Identifique y frate las causas subyacentes:
Use un enfoque sindrémico y ayidese de la VGI.

Decida la medida de resultado: relevante para el paciente,
probablemente la més il es el rendimiento fisico.

Ejercicio / actividad: ejercicio de resistencia o combinado,
el aumento de la actividad fisica no parece ser suficiente.

Infervencién nutricional: aumente la ingesta profeica, use suplementos cuando
sea preciso, HVB/AAEE pueden ser Ufiles.

Férmacos: el futuro para pacientes no cumplidores,
no los esperen en un futuro proximo.

VGI: valoracion geridtrica infegral.
HMB: dacido B-hidroxi Bmetilbutirico.

AAEE: aminodcidos esenciales.

Figura 1. Propuesta de manejo de la sarcopenia.

futuro?. Por tanto, es razonable comenzar aconsejando a los mayores con
sarcopenia sobre su dieta, corrigiendo cualquier déficit nutricional encon-
frado en la misma. Las recomendaciones de ingesta proteica han variado
enormemente en los Gliimos afios, pasando de los 0,8 gramos por kg de
peso y dia a un minimo de 1,0 gromos en mayores sanos y 1,2-1,5 gramos
en pacientes con sarcopenia?. Hay que tener precaucién solamente en
los enfermos que sufran una enfermedad renal avanzada (tasa de filrado
glomerular menor de 30 ml/min).

La ingesta calérica tiene que ser suficiente [y cubrir también las necesida-
des del ejercicio vy la actividad fisica), ya que en caso contrario las protef-
nas no se utilizardn para construir mosculo, sino por su valor calérico. Se
recomienda también un reparto proporcionado de las profeinas a lo largo
del dio, haciendo énfasis en ingerir proteinas inmediatamente después del
ejercicio, ya que el misculo parece tener prioridad en ese momento para
recibir las profeinas ingeridas.

Papel de los suplementos nutricionales

Muchas personas mayores no alcanzarén los requerimientos nutricionales
sélo con infervenciones en la diefa. Se han estudiado por ello diversas
medidas para mejorar la calidad y cantidad de la dieta en pacientes con
sarcopenia, si bien los dafos no son atn muy abundantes?. El aporte de
aminodcidos esenciales (especialmente ricos en leucina) supone un pode-
roso estimulo para la formacién de proteinas en el masculo, aunque los
suplementos protfeicos aislados ain no han demosfrado beneficios en la
practica clinica. Lo mismo sucede con los suplementos de creatina. El aci-
do B-hidroxi B-metilbutirico (HMB], un derivado metabélico de la leucina,
parece tener un importante efecto en la mejora de la masa y especialmen-
te la funcion muscular, si bien en la mayoria de los estudios clinicos se ha
estudiado como parte de un suplemento nutricional completo. Es también
correcto asegurar la normalidad de los valores de vitamina D, ya que su
deficiencia empeora la funcién muscular.

Aungue muchos de los preparados anteriores se usan en medicina de-
portiva, los estudios més sélidos en personas mayores estan hechos con
suplementos nufricionales completos, que cubran tanfo las necesidades
caloricas como las proteicas, por lo que suelen recomendarse los pre-
parados hiperprofeicos. A la espera de mds dafos, tiene sentido elegir
suplementos que ademds tengan vitamina D y leucina / HMB.
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Abstract

Prostate cancer (PC) is the most common urogenital malignancy in older men
and the second leading cause of death by cancer in men in Europe. Current
therapeutic practice considers Androgen Deprivation Therapy [ADT) as first
line treatment for clinically localized prostate cancer at high-risk, either locally
advanced or metastatic. ADT can be achieved through orchiectomy (surgical
castration), luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) agonists, or through
complete androgen blockade (LHRH agonist combined with an anti-androgen).
Docetaxel in combination with prednisone or prednisolone is indicated for the
treatment of patients with hormone-refractory metastatic prosiate cancer. The
CHAARTED and STAMPEDE clinical frials studied the effect of bringing forward
the use of docefaxel added on fo ADT in the context of hormone-sensitive pa-
tients. The CHAARTED clinical trial showed a significant increase in a variable
with maximum relevance such as Overall Survival (OS), with a difference of 13.6
months between medians. There was also clinical benefit in the secondary va-
riables: median time until castration-resistant disease or unfil clinical progression.
In the STAMPEDE clinical frial, which included 39% of non-metastatic patients, a
10-month difference between medians was demonstrated in OS, and 17 months
in the primary co-~variable of Progression Free Survival. The most frequent adverse
events were: neutropenia, febrile neutropenia, leucopenia, and general disor
ders such as asthenia, lethargy or fever. According to data from the CHAARTED
and STAMPEDE studies, and the incremental cost of € 3 19698 for adding on
docefaxel fo standard treatment, the estimated addifional cost for each year of
life gained is compatible with an incremental costeffectiveness ratio between
€ 226736 and € 3851.78. In view of the efficacy and safety results, the pro-
posed positioning is: to advance the use of docetaxel added to androgen depri-
vation therapy fo firstline metastatic hormone-sensitive prostate cancer, regardless
of mefastatic volume, in those patients who meet the CHAARTED study criteria.
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Resumen

El cancer de prosiata (CP) es el tumor maligno urogenital més frecuente en hom-
bres de edad avanzada y la segunda causa de muerte por cancer en hombres
en Europa. la préctica terapéutica actual considera como primera linea la te-
rapia de privacién de andrdgenos (ADT; androgen deprivation therapy) en el
cancer de préstata clinicamente localizado de alio riesgo, localmente avanzado
o mefdstasico. La ADT se realiza mediante orquiectomia (castracién quirdrgical,
agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), o bien
mediante el bloqueo androgénico completo [agonista LHRH més antiandrége-
no). El docefaxel en combinacion con prednisona o prednisolona estd indicado
para el frafomiento de pacientes con cancer de préstata hormono-refraciario
metasiasico. Los ensayos clinicos CHAARTED y STAMPEDE andlizaron el efecto
de adelantar el uso de docetaxel afiadido a la ADT en el confexio del paciente
hormonosensible. En el ensayo CHAARTED se demostré un aumento significativo
en la variable de méxima relevancia como es la supervivencia global [SG), con
una diferencia de medianas de 13,6 meses. También se obtuvo beneficio clinico
en las variables secundarias mediana de fiempo hasta enfermedad resistente @
la castracién o hasta progresion clinica. En el ensayo STAMPEDE, en el que se
incluyeron un 39% de pacientes no melfastdsicos, se demosird una diferencia de
medianas de 10 meses en la SG y de 17 meses en la covariable principal de
supervivencia libre de progresion. los eventos adversos més frecuentes fueron:
neutropenia, neufropenia febril, leucopenia v dleraciones generales tales como
asfenia, lefargia o fiebre. Segin los datos del estudio CHAARTED y STAMPEDE
y €l coste incremental de 3.196,98 € de afiadir docetaxel a la terapia de refe-
rencia, por cada afio de vida ganado el coste adicional estimado es compatible
con un coste/eficacia incremental (CEl) entre 2.267,36 € y 3.851,78 €. A la
vista de los importantes resuliados de eficacia y el perfil manejable de seguridad,
el posicionamiento propuesto es adelantar el uso de docetaxel afiadido a la
ADT a la primera linea del céncer de prostata mefastésico hormonosensible, en
aquellos pacientes que cumplan los criterios basicos del estudio CHAARTED.
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Introduction

Prostate cancer [PC) is the most common urogenital malignancy in older men
and the second leading cause of cancer death in men in Europe. This is an
important health problem, especially in developed countries, with a higher
proportion of elderly men in the general population. In Spain, the esfimated in-
cidence and mortality of prostate cancer according to Globocan [year 2012)
is 27853 / 100,000 inhabitants {122,1 new cases / 100,000 / year) and
5,481 deaths per year (24 deaths / 100,000 / year)’.
Current therapeutic practice considers hormone therapy as first line treatment,
with androgen suppression by luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH)
agonists or orchiectomy, or complete androgen blockade (LHRH agonist com-
bined with an anti-androgen), both in highisk clinically localized PC as in
localized prostate advanced or mefastatic cases. Combination therapy with
radiotherapy was consistently associated with a specific improvement in the
disease and Overall Survival (OS), compared with single-mode treatment, in
Phase Il randomized studies®.
LHRH analogues (leuprorelin, goserelin and friptorelin) act by reducing the
amount of testosterone produced by testes. Treatment with these drugs is also
called chemical castration or medical castration. In order to avoid the initial
flare effect when these are first administered, antiandrogen therapy with fluta-
mide or bicalutamide should preceded or co administered with LHRH agonist,
for at least 7 days.

LHRH antagonists, such as degarelix, rapidly and directly inhibit the release

of androgens, unlike LHRH agonists without causing exacerbation. Therefore,

they do not require coadministration with an anfiandrogen. This therapy is only
used in the case of patients with shortferm complications.

The combination of radiotherapy with brachytherapy, with or without ADT,

during two or three years, is another primary treatment option for high-risk or

locally advanced patients. However, the optimal duration of ADT in this set-
ting remains unclear. Radical prostatectomy plus pelvic lymph node dissection

[PLND is remains as an option in high-risk patients who may benefit from sur

gery, and for selected patients with locally advanced disease, with no fixation

to adjacent organs.

If the first hormone line fails, a second hormone freatment may somefimes be

affempted: if androgen suppression loses efficacy, an anfiandrogen may be

added to the therapy, or if complete androgen blockade fails, the antiandro-
gen will be removed.

If this second hormonal line also fails, it is said that the disease is progressing

to a condition known as Castration-Resistant Prostate Carcinoma (CRPC). The

definition of CRPC#includes castrate serum testosterone <50 ng/dl and bio-
chemical or radiological progression:

— Biochemical progression: Increased levels of Prostate Specific Antigen (PSA|
in 3 measurements with at least one week between them, with 2 eleva-
tions >50% regarding the nadir and PSA>2 ng/ml;

— Radiological progression: either two or more new bone lesions on bone
scan or a soft fissue lesion using RECIST cirteria 1.1.

New evidence has been recently published about the use of docetaxel, a

drug whose patent has expired; these seem to show benefits in the setting of

hormone-sensitive PC patients. Docetaxel has not been approved for use in
this indication®. Docetaxel in combination with prednisone or prednisolone
is indicated for the freatment of patients with hormone-refractory metastatic

PC. Therefore, the use of docetaxel in this new scenario would be offlabel,

according fo Royal Decree 1015/2009 on use of drugs in special situations.

It requires an Informed Consent of the patient, which must be recorded in the

medical history®.

Just like the introduction of docetaxel represented a before-and-after in CRPC

treatment the introduction into the sensifive hormone patient should be consi-

dered as an important therapeutic advance in CP. For this reason, from the

GENESIS-SEFH group, an evaluation report was carried out according fo the

MADRE methodology, which analyzed the current situation.

Efficacy

The studies analyzed for this evaluation were the CHAARTED” and STAMPE-
DE® clinical trials, because these provide the most mature data with the highest
number of patients; as well as a meta-analysis®, including patients with MO
and M1 sfages.

CHAARTED is a multicenter, open label, phase Il trial, in which 790 patients
recently diagnosed with metastatic PC were randomized fo receive either 6

cycles of docetaxel plus ADT or ADT alone. The primary objective of the study
was to determine whether docefaxel therapy at the beginning of ADT for me-
fastatic hormone-sensitive prostate cancer would result in longer overall survival
(OS] than that with ADT alone, and some of the secondary endpoints defermi-
ned were: the time until castration-resistant disease, time to clinical progression,
fime fo serological progression, PSA response measured af 6 and 12 months,
and quality of life measured through the FACT-P Questionnaire (Functfional As-
sessment of Cancer Therapy—FProstate).

Mefastatic disease was defined as high-volume if the patient presented visceral
metastasis or>4 bone lesions with> 1 beyond the vertebral bodies and pelvis.
STAMPEDE is a multicenter, phase lll, open clinical trial, randomized 2:1:1:1,
where patients received, respectively, ADT (control arm), ADT +zoledronic
acid, ADT+docetaxel, or ADT +docetaxel + zoledronic acid. The study inclu-
ded 2962 patients recently diagnosed with PC, either metastatic, positive
node (N+) or high-isk locally advanced; the latter should meet at least two
of the following criteria: T3/4 stage, Gleason pattern 8-10, or PSA levels>40
ng/ml. The primary endpoint of the study was fo determine OS and PFS
(Progression Free Survival). The secondary endpoints determined were skele-
fon-related events, and quality of life measured through the questionnaire by
the EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of
Cancer, qudlity life questionnaire).

Table 1 shows the results of the CHAARTED and STAMPEDE clinical frials.

A meta-analysis was also included in the evaluation; ifs objective was 1o see
the effect of adding on docetaxel and biphosphonates to ADT in terms of OS
and PFS. Seven controlled and randomized clinical trials were included, with
high-risk localized or metastatic hormone-sensitive PC patients, where docetfa-
xel +standard care therapy (hormone therapy + /-radiotherapy) was compared
with standard therapy; 3 of the studies included patients in M1 stage [STAM-
PEDE, GETUG-15 and CHAARTED) and 4 sfudies were conducted in patients
in MO stage [STAMPEDE, GETUG-12, TAX 3501 and RTOG 0521). In fofal,
3,206 patients in Stage M1 and 3,978 patients in MO stage were included.

Table 2 shows the main results of the meta-analysis.

Safety

Adverse events related fo docetaxel are widely known and described in |-
terature. The most common adverse events are: neufropenia, anemia, throm-
bocytopenia, peripheral sensory neuropathy, motor peripheral neuropathy,
febrile neutropenia, gasfrointestinal reactions (fafigue, diarrhoea, nausea and
vomiting), alopecia, and skin reactions. Among the most severe: Grade 4
hypersensitivity reactions, febrile neutropenia, and liver foxicity.

In the CHAARTED sfudy, the proporfion of Grade 3-5 events in the expe-
rimental arm was 29% vs. 3% in the confrol arm. The most frequent events
were: neutropenia (12%), febrile neutropenia [6%), fatigue (4%), leukopenia
(5%), lymphopenia [2%), allergic reaction (2%, anaemia (1%) and diarthoea
(1%). The protocol description specifies that adverse events among the patients
in the control arm must not be routinely documented, and this might explain
such a low proportion.

In the STAMPEDE study, the proportion of Grade 3-5 evenis in the experimen-
fal arm treated with ADT+docetaxel was 52% vs. 32% in the control arm.
The most frequent events were: febrile neutropenia (15%), neutropenia (12%),
endocrine alterations {10%), gastrointestinal alterations including diarrhoeq,
abdominal pain, constipation and vomiting [8%), general dlterations such as
asthenia and fever (7%) and musculoskeletal alterations (6%).

There was one death in the CHAARTED study and eight deaths in the STAMPE-
DE study (one due to neutropenic sepsis in the ADT +docetaxel arm, and seven
in the ADT+docetaxel+zoledronic acid arm: 4 of them due fo neutropenic
sepsis, 1 due to pneumocystis pneumonia, 1 due to infersfiial pneumonitis,
and 1 due to pneumonia); these could have been associated with docetaxel.
Approximately 86% of patients in the CHAARTED sfudy infervention group
(N=2397) received the complete treatment. Of this proportion, approximately
74% received the established courses of treatment without any dose reduction.
In the STAMPEDE study, 77% in the ADT+docetaxel arm N=592) and 71%
in the ADT+docetaxel+zoledronic acid (N=593) completed the 6-course
administration.

The differences in safety outcomes between both studies could be caused
by the differences in the population included in each one®. There was no
recommendation about how fo use the colony-stimulating factors in either of
the protocols for the two sfudies.
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Primary Outcome
Overall Survival (median) 57.6 months 44.0 months 13.6 months (0.57%].80) <0.001
Secondary Outcomes
Median time until castra- 0.61
Horiraeigte i G o 20.2 months 11.7 months 8.5 months (0.51-0.72) <0.001
Median time until clinical 0.61
] 33.0 months 19.8 months 13.2 months (0.50.0.75) <0.001
Proportion of patients with a
reduction in PSA<0.2ng/ml 32% 19% <0.001
at 6 months.
Proportion of patients
with a reduction in o o
PSA<0.2ng/ml at 12 27.7% 16.8% <0.001
months.
Variation in quality of life 27 11
measured at 3 months. - o
Outcomes by subgroups
Overall survival in 0.60
sgﬁenis with high-volume 49.2 months 32.2 months 17.0 months (0.45-0.8]) <0.001
isease.
Overall survival in 0.60
szizr;:with low-volume Not achieved Not achieved (3.32'_] 13) p=0.11
e STAMPEDE SNy
q : ArmA:  ArmB: ADT+ZA Arm C: ArmD: ADT+ZA  Median difference HR
_ variable evaluated inthe Study ADTN=TI84  N=593  ADT+DOCN=592  +DOCN=593  _ _ ve.AmA (L L
Primary Outcomes
B:0.94
B: - 791 Boss
Overall Survival (months) 71 NA 81 76 C: 10 5.0.9 C: 0.006
D: 5 (0.660.93) 1022
’ D:0.82 T
(0.69-0.97)
B:0.92
, (0.81-1.04)
Progression Free Survival 20 29 37 36 2127 C:0.61 (?<Oo](;?o8]
(months) D: 16 (0.53-0.70) D:<0.00]
D:0.62 b
(0.54.0.70)
C94
Progression Free Survival* (C1 95%.6.6-12.3) - C:<0.001
ot P Az A D: 8.3 i D:<0.001
(C195% 5.5-11.1)
Secondary Outcomes
B:0.89
(0.73-1.07)  p. 5201
Skeleton-related events. 328 153 112 108 €060 .<0.001
0.480.74) 5 S000]
D:0.55 T
(0.44.0.69)
Results by subgroups
B:0.93
Overall survival in B: 1 (05217;” B:0.416
metastatic patients 45 46 60 59 C:15 © 6‘2-.0 92) C: 0.005
(months) D: 10 D:0.79 D: 0.015
e (086098

ADT: Androgen Deprivation Therapy; ZA: zoledronic acid; DOC: docetaxel.
*A model was used fo calculate the timmed mean adjusted to the first 84 months of Progression Free Survival, because important evidence was observed regarding lack of
proportionality along the curve with the use of Hazard Ratio.
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Table 2. OUtCOMES OF the MEIA-ANGIYSIS oottt st e
Variable evaluated in the meta-analysis* ADT +Docetaxel ADT (cﬁ';g% ) [ (Cr;g% )

Primary Outcome

Ziszek;sgl?;e&?kpﬁrii?ﬁ ez <0 (5.06‘73%8175.63%) ey e 1)
o jffezsgl?;e&ékpﬂrii?ﬁ Ui A [ G c20.73%) D2 SAC TL
Secondary Outcomes

btk of progrsionr doch |43 0 pak sy 005 b
o by e | RO % uevielossy 0% 13110020

ADT: Androgen Deprivation Therapy; ARR: Absolute Risk Reduction; NINT: Necessary numbers of patients to freat in order to obtain an additional efficacy unit.
*Because no differences between medians can be obtained, a 40% survival af 4 years is assumed in the group freated with ADT monotherapy. In MO patients, an 80% is
assumed. The same assumption is made for Progression Free Survival: 20% in M1 patients and 70% in MO patients.

It must be taken info account that treatment with docetaxel could involve a
reduction in patients’ quality of life; this aspect is a major key element 1o be
considered at the fime of deciding on freatment approach. According to the
dafa in the FACT-P Quality of Life quesfionnaire, collected in the CHAARTED
study, docetaxel leads to a higher worsening in quality of life, measured at 3
months since treatment initiation. Even though the measurement was conducted
at 12 months, it showed better outcomes than the confrol arm, and patients
treated with docetaxel could even refurn to their baseline sfatus’.

Economic area

For the economic analysis, only those costs derived of the price of docetaxel
were faken info account, because treatment with docetaxel is also added to
standard freatment (hormonal therapy). The associated indirect costs were not
considered for the economic evaluation, such as those derived from adverse
events occurred, or analytical and/or radiological tests for chemotherapy fo-
llow-up. For the calculation of cost per day in those medications with dose
adjusted by weight, a standard patient of 70 kg was taken as reference. For
those medications with dose adjusted per body surface, the reference was a
standard patient with 1.7 m?. The incremental cost compared fo the reference
therapy would be € 3,196.98.

According to the data from the CHAARTED and STAMPEDE studies and the
cost of treatment, the estimated additional cost per year of life gained (LYG)
is compatible with a estimated incremental cost effectiveness ratio (ICER) be-
tween €2,267.36 and €3,851.78. Therefore, this would be an efficient the-
rapy (See table 3).

According to the National Stafistics Institute, the Spanish male population (from
18 to 110-year old) was of 22,813.635 inhabitants by July, 2016.

The incidence of PC in Spain is of 122 cases per 100,000 inhabitants. If
we consider that approximately 5% of de novo diagnoses are metastatic, the

Table 3. Incremental Cost-Effectiveness

number of patients adequate for receiving docetaxel at national level, accor
ding fo the CHAARTED criteria, could be esftimated in 1,392 patients. Taking
info account the incremental cost of €3,196.98 vs. ADT in monotherapy, the

impact in Spain would be of €4,449,018.82.

Additional considerations

The comparator is adequate, and the primary endpoint in both studies is the
variable with maximum clinical relevance: OS. The difference in OS between
both studies could be caused by the proportion of non-metastatic patients
included in the STAMPEDE study, who therefore had better disease prognosis.
In both studies, there are statistically significant differences in the secondary
variables with higher interest, such as PFS or Time until Clinical Progression.
This is shown even though patients included would have access to docefaxel
subsequently, which indicates the clear benefit of bringing forward the use of
the drug fo this first line with ADT.

There is doubt regarding patients without metastasis. The CHAARTED sfudy
does not include them, unlike the STAMPEDE study, where they represent
approximately 39% of the fotal patients included. However, outcomes are
not confirmed in these patients, although it is a fact that there is no significant
inferaction either.

Regarding the analysis by sub-groups, the CHAARTED study presents consis-
tency in all sub-groups; however, there is a dubious inferaction in PS (ECOG).
But with a dubious inferaction “p’, even though it cannot be ruled out, in @
pre-specified analysis, with biological plausibility but inconsistency in the out-
comes obtained by the STAMPEDE study, evidence does not seem to be
enough in order to consider that patients with PS (ECOG)=0 will benefit less
than those with PS (ECOG)=1-2.

On the other hand, the STAMPEDE study presents consistency in all sub-
groups, except in one of the analyses, in patients with recurrent disease in

Incremental Cost-Effectiveness (ICE) Continuous Variables

Reference  Type of outcome mﬁ:ﬁ%ﬁ Efficacy of ADT +Doc
CHAARTED |  Primary 0s o
months
Subar OS in patients with 49.2
UBgrouPs  high-volume disease months
STAMPEDE |  Primary 0s el
months
Subar OS in metastatic 60
vbgroups patients months

Efficacy of ADT  Difference in efficacy Incremental cost* (CII;: 5E% )
mﬁtﬁ}-ﬁs “‘3-_‘ 63n{§:tfs) €3,196.98  2,829.18€/1YG
322 (‘];qngim €3,196.98  2,267.36€/IYG
mZn]rhs (?-g?n zifh’;) €3,196.98  3,851.78€/lYG
_ ;1n5rhs (‘] 52fn Z:fhfs) €3,196.98  2,557.58€/IYG

ADT: Androgen Deprivation Therapy; OS: Overall Survival. LYG: year of life gained.

*Indirect associated costs were not taken into account, such as those derived of adverse events occurred or lab and/or radiological tests for chemotherapy follow-up.
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the arm freated with ADT +docetaxel + zoledronic acid, with a significant “p
for inferaction. Given that CI95% is exiremely wide due to the low number of
patients, and that in the arm treated with ADT +docetaxel there is consistency
beftween recurrent or non-recurrent disease, we cannot confirm in general that
patients with recurrent disease will benefit of the therapy.

It is inferesting fo nofe that the score in the Gleason Scale does not show
interaction in any of the studies. That is to say, the increase in survival would
appear both in patients with a Gleason Score>8 and in patients with a lower
score.

It is also worth highlighting in the CHAARTED study that the 95% Confidence
Inervals between subgroups with high or low volume disease are complefely
overlapping, and we can reach the conclusion that there is no evidence about
any different performance. We could say that no interaction was found, and
therefore, the value assigned to the low-volume subgroup cannot be other than
the overall value of the study, because there is no evidence otherwise2.
Meta-analysis confirms the overall survival benefit in metastatic patients. In
non-mefastafic patients, we do not have evidence to suggest that the result
is different, since there is no inferaction in the STAMPEDE subgroup analysis,
and the mefa-analysis does not obtain a sufficient sample to affirm or discard
the benefit.

Conclusion: Therapeutic Positioning and Conditions
for Use

In view of the efficacy and safety results, the proposed positioning is consi-
dered Category D-1: It is included in the Pharmacy Formulary with specific
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Introduccion

El cancer de prostata (CP) es el tumor maligno urogenital mas frecuente en
hombres de edad avanzada y la segunda causa de muerte por cancer en
hombres en Europa. Se frata de un importante problema de salud, especial-
menfe en paises desarrollados, con mayor proporcién de hombres de edad
avanzada en la poblacién general. En Esparia, la incidencia y mortalidad
estimada de cancer de préstata segin Globocan (afio 2012) es de 27.853
nuevos casos al afio (122,1 nuevos casos/100.000/afio) y 5.481 muertes
al afio (24 muertes/100.000/afio)?.

Lo préctica terapéutica actual considera como primera linea la hormono-
terapia, con supresion androgénica mediante agonistas de la hormona -
beradora de hormona luteinizante (LHRH) u orquiectomia, o bien bloqueo
androgénico completo [agonista LHRH mas antiandrégeno), tanto en el cén-
cer de prostata clinicamente localizado de alto riesgo como en el localmen-
te avanzado o meféstasico. La terapia combinada con la radioterapia se

recommendations: fo advance the use of docefaxel added fo androgen

deprivation therapy fo firstline metastatic hormone-sensitive prostate cancer,

regardless of metastatic volume, in those patients who meet the CHAARTED
study criteria:

e PC diagnosis by Pathology, with radiological evidence of mefastasis, in
the defined setting either for high or low volume disease*.

e Patients with ECOG O, 1 or 2 with an adequate organic function fo
receive chemotherapy.

¢ No peripheral neuropathy >grade 1 or history of hypersensitivity to do-
cefaxel.

¢ No history of heart disease such as myocardial infarction in the last 6
months, active angina, or congestive heart failure.

e Patients previously treated with ADT during<24 months, with progres-
sion 12 months affer freatment completion may benefit from docefaxel
therapy.

o Patients on treatment with ADT for metastatic disease, who have initiated
treatment during the last four months, and without evidence of progres-
sion, could also benefit of the addition of docetaxel.

*To deprive patients without high volume of the important survival benefit

does not seem compatible with a correct interpretation of the sub-group

analysis from the CHAARTED studly.

It would be an offlabel use, because docetaxel is indicated in metastatic

"hormone refractory” PC. Therefore, informed consent will be mandatory,

and this must be entered in the clinical record, according to article 13.1 of

Royal Decree 1015/2009 of June, 19", which regulates the availability of

drugs in special situations.
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asocié consistentemente con una mejora especifica de la enfermedad y la
supervivencia en general, en comparacién con el tratamiento de modalidad
Gnica en estudios aleatorizados en fase I,

Los andlogos de la LHRH (leuprorelina, goserelina y tripforelina) actian re-
duciendo la cantidad de festosterona producida por los testiculos. Al trafa-
mienfo con esfos medicamentos se le denomina fambién casfracion quimica
o castracion médica. Para evitar el efecto de la exacerbacion cuando éstos
se administran por primera vez, la terapia antiondrégenica con flutamida o
bicalutamida debe preceder o co-administrarse con el agonista de la LHRH
durante al menos 7 dias.

Los antagonistas de LHRH, como por ejemplo degarelix, inhiben répida y
directamente la liberacién de los andrégenos, a diferencia de los agonistas,
sin producir exacerbacion. Por lo tanto, no requieren coadministracién con
un anfiandrégeno. Esta terapia solo se utiliza en el caso de pacientes en los
que se prevean complicaciones a corto plazo.
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La combinacién de radioterapia con la braquiterapia, con o sin ADT durante
dos o tres afios, es ofra opcidn de frafamienfo primario para pacientes de
alio riesgo o localmente avanzados. No obsfante, la duracién éptima de
la ADT en este entorno ain no estd clara. la prostatectomia radical més
diseccion de ganglios linféticos pélvicos sigue siendo una opcién en aque-
llos pacientes de alto riesgo que puedan beneficiarse de la cirugia y en
pacientes con enfermedad localmente avanzada seleccionados, sin fijacion

a érganos adyacentes.

Si falla la primera linea hormonal, en ocasiones se puede infentar un se-

gundo tratamiento hormonal: si la supresién androgénica pierde eficacia,

se puede afiadir un antiandrégeno a la terapia, o si lo que fracasa es el
bloqueo androgénico completo, se refirard el anfiandrégeno.

Si también falla esta segunda maniobra hormonal se dice que la enferme-

dad progresa hacia una situacion conocida como carcinoma de préstata

resistente a casfracion (CPRC). La definicion de CPRC* incluye niveles de
tesfosterona bajo castracion<50 ng/dL y progresién bioguimica o radio-
logica:

— Progresion bioquimica: Niveles aumentados de antigeno prostético espe-
cifico [PSA) en 3 mediciones, distanciadas al menos una semana entre
sf, con 2 elevaciones superiores al 50% respecto del nadir y un PSA>2
ng/ml;

— Progresion radiolégica: Aparicién o progresion de dos o mas lesiones
6seas o de tejidos blandos segun criterios RECIST 1.1.

Recientemente se han publicado nuevas evidencias sobre el uso de doceta-
xel, un medicamento cuya patente ha caducado, que parecen mostrar bene-
ficios en el contexio del pacienfe con céncer de présfata hormonosensible,
y que no son reflejadas en su ficha técnica®. Docetaxel en combinacién con
prednisona o prednisolona estd indicado para el frafamiento de pacientes
con cancer de prostata hormono-refractario metastésico. Por tanto, el uso de
docetaxel en esta nueva situacion, seria en una indicacion fuera de ficha
técnica. Esfe se acogeria a lo establecido en el RD 1015/2009, de uso de
medicamentos en situaciones especiales. Requiere el consentimiento infor-
mado del paciente y registrar dicho consentimiento en la hisforia clinica®.

Al igual que la infroduccién de docetaxel supuso un antes y un después en

el tratamiento del CPRC, la introduccién en el paciente hormono sensible

debe considerarse como un imporfante avance terapéutico en el CP. Por
ello, desde el grupo GENESIS-SEFH se procedi¢ a realizar un informe de
evaluacién segin la mefodologia MADRE que analizase la situacién actual.

Eficacia

los estudios que se analizaron para realizar la evaluacion fueron: los ensa-
yos clinicos CHAARTED” v STAMPEDE?, ya que son los que aportan dafos
mé&s maduros y con un mayor nimero de pacientes, y un metandlisis®, que
incluye pacientes con estadios MO y M.

CHAARTED es un ensayo fase Ill, multicéntrico, abierto, en el que se alea-
torizaron 790 pacientes con diagndstico reciente de cancer de préstata
metastdsico a recibir 6 ciclos de docetaxel mas ADT o a recibir la ADT Onica-
mente. El objefivo principal de este estudio fue deferminar la supervivencia
global (SG) y entre los objetivos secundarios se determinaron el tiempo has-
ta enfermedad resistente a la casfracion, el fiempo hasta progresion clinica,
el fiempo hasta progresion serolégica, respuesta del PSA medido a los 6
y 12 meses y la calidad de vida medida mediante el cuestionario FACT-P
[Functional Assessment of Cancer Therapy—Prostate).

Se definié enfermedad mefastésica de alio volumen si el paciente presenta-
ba metdstasis viscerales 0>4 lesiones dseas y una de estas més alla de la
columna vertebral o pelvis.

STAMPEDE es un ensayo fase Ill, multicéntrico, abierfo y aleatorizado
2:1:1:1 en el que los pacientes recibieron, respectivamente, ADT (brazo con-
trol), ADT+écido zoledrénico, ADT +docetaxel o ADT +docetaxel + dcido
zoledrénico. Se incluyeron 2.962 pacientes recientemente diagnosticados
de céncer de présiata como metastdsicos, nédulo positivo (N+) o de alio
riesgo-localmente avanzados, estos Gltimos siempre y cuando fuvieran al me-
nos dos de los siguientes criterios: estadio T3/4, patrén de Gleason 8-10 o
niveles de PSA>40 ng/ml. El objetivo principal del estudio fue determinar la
SGy la supervivencia libre de progresion (SLP). Como objefivos secundarios
se determinaron los eventos relacionados con el esqueleto y la calidod de
vida medida por el cuestionario EORTC QLQ-C30 (European Organization
for Research and Treatment of Cancer, quality life questionnaire).

Los resultados obtenidos en los ensayos CHAARTED y STAMPEDE se obser-
van en la tabla 1.

También se incluyé en la evaluacion un metandlisis en el cual se buscaba
ver el efecto de la adicion de docetaxel y bifosfonatos a la ADT en términos
de supervivencia global y supervivencia libre de progresion. Se incluyeron
7 ensayos clinicos controlados y aleatorizados de pacientes con cancer
de prostata hormono sensible de alto riesgo localizado o metastésico, en
los que se comparaba docetaxel mas la terapia de cuidados esténdares
(hormonoterapia + /-Radioterapial frenfe a la terapia estandar, de los cuales
3 eran en pacientes con estadio M1 (STAMPEDE, GETUG-15 y CHAARTED)
y 4 en pacientes con esfadio MO [STAMPEDE, GETUG-12, TAX 3501 y
RTOG 0521). En fotal, se incluian 3.206 con esfadio M1 y 3978 en pa-
cientes con estadio MO.

También se presentan los resultados principales del metandlisis en la fabla 2.

Seguridad

Los eventos adversos relacionados con docetaxel son ampliamente cono-
cidos y descritos en la literatura. Los eventos mds comunes son: neutrope-
nia, anemia, trombocitopenia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia
periférica motora, neutropenia febril, reacciones gastrointestinales (fatiga,
diarrea, nduseas y vémitos), alopecia, reacciones cutdneas. Dentro de los
mds graves: reacciones de hipersensibilidad grado 4, neutropenia febril y
hepatotoxicidad.

En el estudio CHAARTED el porcentaje de eventos grado 3-5 ocurrido en el
brazo experimental fue de un 29% frente a un 3% en el brazo control. Los
evenfos mas frecuentes fueron: neutropenia (12%), neutropenia febril (6%),
fatiga (4%), leucopenia (5%), linfopenia (2%), reaccion alérgica (2%), anemia
(1%) y diarrea (1%). En la descripcién del protocolo se especifica que los
evenfos adversos entre los pacientes del grupo control no serdn documenta-
dos rutinariamente, de ahi que el porcentaje pudiese ser tan baijo.

En el estudio STAMPEDE el porcentaje de eventos grado 3-5 ocurrido en el
brazo experimental ADT +docetaxel fue de un 52% frente a un 32% en el
brazo confrol. los eventos mds frecuentes fueron: neutropenia febril (15%),
neutropenia (12%), alteraciones endocrinas (10%), alteraciones gastrointes:
finales incluyendo diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento, vémitos (8%),
alteraciones generales como astenia vy fiebre (/%) y dlferaciones musculo
esqueléticas [6%).

Una muerfe en el CHAARTED y ocho en el STAMPEDE (una por sepsis
neutropénica en el brazo ADT +docetaxel y siete en el brazo de ADT +doce-
taxel +&cido zoledrénico, de las cuales 4 fueron por sepsis neutropénica, 1
por neumonia pneumocistica, 1 por neumonitis infersficial y 1 por neumonia)
pudieron estar relacionadas con docetaxel.

Aproximadamente el 86% en el grupo de intervenciéon del estudio CHAAR-
TED (N=397) recibieron el tratomiento complefo. De este porcentaie,
aproximadamente el /4% recibieron los ciclos esfipulados sin reduccién de
dosis alguna. En el estudio STAMPEDE, un /7% en el brazo de ADT+Do-
cetaxel (N=592) y un 71% en el brazo de ADT+ Docetaxel+ Zoledrénico
(N=593), completaron la administracién de los 6 ciclos.

Las diferencias en resultados de seguridad enfre ambos estudios podrian
esfar debidas a las diferencias en materia de poblacion incluida en cada
uno'®. En ambos estudios, en el protocolo no se emitié recomendacion algu-
na de cémo usar los factores estimulantes de colonias.

Debe tenerse en cuenta que el frafamienfo con docetaxel podria implicar un
defrimento en la calidad de vida de los pacientes, siendo este aspecto una
clave importante a fener en cuenta a la hora de decidir la actitud terapéuti-
ca. Segin datos del cuestionario de calidad de vida FACT-P recogidos en
el CHAARTED, docetaxel aporta un mayor empeoramiento de la calidad
de vida medida a los 3 meses desde el inicio del fratamienfo. Aunque la
medicién que se realizé a los 12 meses arrojé unos mejores resultados que
el brazo control, volviendo incluso los pacientes tratados con docetaxel a
su estado basal'’.

Area econémica

Para el andlisis econdmico solo se tuvieron en cuenta los costes derivados
del precio de docetaxel, ya que a la terapia de referencia [terapia hor
monal) se afade también el tratamiento con docetaxel. No se tuvieron en
cuenta para la evaluacién econdmica los costes indirectos asociados como
podrian ser los derivados de los eventos adversos producidos o los test ana-
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Ensoyo CHARRTED
Variable evaluada f.r.\fel estudio ADT;[:(;%%mxel N;:l‘:);'l;s Diferencia .I‘\f\edianu (C.I_';l)g% ) p
Resultado principal
Supe.rvivenciq Jeel 57,6 meses 44,0 meses 13,6 meses el <0,001
(mediana) ¢ ! ’ (0,47-0,80) !
Resultados secundarios
Mediana tiempo hasta 0.61
enfermedad resistente a la 20,2 meses 11,7 meses 8,5 meses 05 ]I—O 72) <0,001
castracion. (0, ,
mggﬁ:;:ecrl?rﬁzuhqsm 33,0 meses 19,8 meses 13,2 meses (O,SOé%],75) <0,001
Porcentaje de pacientes con
descenso de PSA<0,2ng/ 32% 19% <0,001
ml a los 6 meses
Porcentaje de pacientes con
descenso de PSA<0,2ng/ 27.7% 16,8% <0,001
ml a los 12 meses
Variacién de la calidad de 27 RN
vida medida a los 3 meses. ! !
Resultados por subgrupos
Supervivencia global en 0.60
pacientes con enferme- 49,2 meses 32,2 meses 17,0 meses 0 45’_0 81) <0,001
dad de alto volumen. ! ¢
Supervivencia global en 0.60
pacientes con enferme- No alcanzada No alcanzada 3 391 13) p=0,11
dad de bajo volumen. ’ ’
Ensayo STAMPEDE .
B ADTHoTB _ <ZAN-598  aDT +B|;°g£ ﬁ: 592 DOC ﬁ ETszez.A lefre::tr:;; ey (Cl';';%) P
Resultados principales
B:0,94
0,79-1,11
Supervivencia global 71 NA 81 76 C?zl-O ( C:0,78 ) CB::OO,’04056
(meses). D: 5 (0,66-0,93) D: 0.022
D:0,82 !
(0,69-0,97)
B:0,92
0,81-1,04
SuperviY?ncio libre de 20 22 37 36 5127 ( C:0,61 ! (Ii:<o('l),10908]
progresién (meses). 16 (0,53-0,70) D:<000]
D:0,62 !
(0,54-0,70)
e C:9,4
Supervivencia libre de Cl 95%,6,6-12,3 C:<0,001
prc?gresién* (meses). S8 2 & ( D: 8,3 ! D:<0,001
(C195% 5,5-11,1)
Resultados secundarios
B:0,89
0,73-1,07
Eventos relacionados con 308 153 112 108 ( C:0,60 ) £:<O(’),2020]]
el esqueleto. (0,48-0,74) D:<0.00]
D:0,55 T
(0,44-0,69)
Resultados por subgrupos
B:0,93
Supervivencia global en B: 1 (o’gi);’; 1) B:0,416
pacientes metastdsicos 45 46 60 55 C:15 ! C: 0,005
) (0,62:0,92) :
(meses). D: 10 D:0,79 D: 0,015
...... (0,66-0,96)

*Se utilizé un modelo para calcular la media truncada ajustada a los primeros 84 meses de la supervivencia libre de progresion, ya que se observé una importante eviden-
cia de falla de proporcionalidad a lo largo de la curva con el uso del hazard rafio.
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Tabla 2. Resultados del metaanalisis

RAR ' NNT

Variable evaluada en el metaandlisis* ADT +Docetaxel ADT (IC 95%) p . (C1 95%)
Resultado principal
% de riesgo absoluto de muerte a los o o 9,38%
4 afios en pacientes M1 S e (5,06% a 13,63%) <008 NP e U
% de riesgo absoluto de muerte a los o o 2,35%
4 afios en pacientes MO =i 2% (-1,59% a 5,73%) Uil No procede
Resultados secundarios
% de riesgo absoluto de progresién o o o 15,7%
muerte a los 4 afios en pacientes M1 SR A0 (12,41% a 19,32%) SIS DBE)
% de riesgo absoluto de progresién o 5 o 7.91%
muerte a los 4 afos en pacientes MO 2205 e (4,91% a 10,45%) oy Idilve s

ADT: ferapia de privacién de andrégenos; RAR: reduccién absoluta del riesgo; NNT: Nomero necesario de pacientes a fratar para obtener una unidad adicional de eficacia.
*Ya que no se pueden obtener las diferencias de medianas, se asume una supervivencia a los 4 afios del 40% en el grupo de ADT en monoterapia. En pacientes MO se
asume un 80%. También se realiza la misma presuncion en la supervivencia libre de progresién, 20% en pacientes M1y 70% en MO.

liticos y/o radiolégicos para el seguimiento del tratamiento quimioterdpico.
Para el cdlculo del coste dia en los medicamentos que se dosifican por Kg
de peso, se foma como referencia un paciente esténdar de 70 kg. Para
los que se dosifican por superficie corporal, se toma como referencia un
paciente esténdar de 1,7 m?. El coste incremental respecio a la terapia de
referencia seria de 3.196,98€.

Segin los datos del estudio CHAARTED y STAMPEDE vy el coste del tra-
tamiento, por cada afio de vida ganado, el coste adicional estimado es
compatible con un CEl entre 2.267,36 € y 3.851,78 €. Se frafaria, por
tanto, de una terapia eficiente. Ver tabla 3.

Segun el Insfitufo Nacional de Estadistica, a Julio del 2016 la poblacion
masculina espariola {18-110 afios] se cifra en 22.813.635 habitantes.

La incidencia de cancer de préstata en Espafia es de 122 casos por cada
100.000 habitantes. Si consideramos que aproximadamente el 5% de los
diagnésticos de novo debutan como metastasicos. A nivel nacional, el nd-
mero de pacientes candidatos a recibir docetaxel segin criterios CHAAR-
TED se podria estimar en 1.392 pacienfes. Teniendo en cuenta el coste
incremental de 3.196,98 € frente a la ADT en monoterapia, el impacto en

Espafia seria de 4.449.018,82 €.

Consideraciones adicionales

El comparador es el adecuado y el objetivo principal en ambos estudios
es la variable de méxima relevancia clinica [supervivencia global). La di-
ferencia de SG entre ambos estudios podria ser debida al porcentaje de
pacienfes no metastasicos incluidos en el estudio STAMPEDE y por tanto
con mejor prondstico de la enfermedad.

En ambos ensayos se observan diferencias estadisticamente significativas
en las variables secundarias de mayor interés como la supervivencia libre
de progresién o el tiempo hasfa progresion clinica. Esfo se muestra pese

Tabla 3. Coste eficacia incremental

a que los pacientes incluidos tendrian posteriormente acceso a docetaxel,
lo que indica un claro beneficio de adelantar el uso del farmaco a esta
primera linea con ADT.

Existe duda en los pacientes sin meféstasis. El estudio CHAARTED no los
incluye. El estudio STAMPEDE si, aproximadamente representan el 39%
del tofal de los pacientes incluidos, pero los resultados no se confirman
en esfos pacientes, si bien es cierfo que fampoco se presenta inferaccion
significaiva.

Atendiendo al andlisis por subgrupos, el estudio CHAARTED, aunque pre-
senta consistencia en todos los subgrupos, muestra inferaccién dudosa en
el PS [ECOQ). Pero con una p de inferaccion dudosa, aunque no desecha-
ble, en un andlisis que fue pre especificado, con plausibilidad biolégica,
pero con inconsistencia con los resuliados obtenidos en el estudio STAM-
PEDE, no parece que la evidencia sea suficiente para considerar que los
pacientes con PS [ECOG)=0 se beneficien menos que aquellos con PS
[ECOG)=1-2.

Por ofro lado, el estudio STAMPEDE presenta consistencia en todos los
subgrupos, excepto en uno de los andlisis, en pacientes con enfermedad
recurrente en el brazo de ADT +Docefaxel + zoledrénico, con una p signi-
ficativa para interaccién. Dado que el IC95% es exiremadamente amplio
por el bajo nimero de pacientes y que en el brazo de ADT +Docetfaxel si
existe consistencia enfre enfermedad recurrente o no, en general no po-
demos asegurar que los pacienfes con enfermedad recurrente vayan a
beneficiarse de la ferapia.

Es inferesante consignar que la calificacién de la escala Gleason no pre-
senta inferaccién en ninguno de los estudios. Es decir, el aumento de super
vivencia se darfa fanto en pacientes con Gleason 8 o superior, como en
los que fienen una puntuacién inferior.

También cabe destacar en el CHAARTED que los IC95% entre los subgru-
pos con enfermedad de alio o bajo volumen se solapan totalmente entre sf

Coste Eficacia Incremental (CEl)Variables continuas

Referencia r:isztl)t:: o VARIABLE evaluada ngfgg: Eficacia de ADT Dif::;';f; e Coste incremental*  CEl (IC95%)

CHAARTED Principal SG rﬁZSI:s 44,0 meses (]]é,]63 r:::ess) 3.196,98 € 2-8i%é8€/
Subgrupos enfe?gezzgc(ﬁeoﬂ:zsviﬁgmen ;11:;35 32,2 meses (]1,;1 ]m(;sﬁ:ss) 3.196,98 € Z.Qég/léé@/

STAMPEDE | Principal G 8 7 (%33[“ :2::) 3.196.98 € 3-85Alv,c758€/
Subgrupos scriw:trt‘:sg:iijg:es mi?es mifes (]1? 5stﬁ:s$) 3.196,98 € 2.SSAZ/IC558€/

ADT: terapia de privacién de andrégenos; SG: supervivencia global. *No se fuvieron en cuenta los cosfes indirectos asociados como podrian ser los derivados de los
eventos adversos producidos o los test analiticos y,/o radiolégicos para el seguimiento del fratamiento quimioterdpico.
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y podriamos concluir que no existe indicio de que se comporten de forma
diferente. Dirfamos, por fanfo, que no se encontrd inferaccion. Al no existir
inferaccion, el valor asignado al subgrupo de bajo volumen no debe ser
ofro que el del global del estudio, pues no hay evidencia de ofra cosa'?.

El metandlisis confirma el beneficio en supervivencia global en pacientes
metasfésicos. En pacienfes no mefastdsicos, no disponemos de evidencia
que nos permita suponer que el resultado es disfinfo, ya que no existe
inferaccion en el andlisis por subgrupos del STAMPEDE, y el metandlisis
no consigue una muestra suficiente para afirmar o descartar el beneficio.

Conclusion-Posicionamiento terapéutico y
condiciones de uso

A la vista de los resultados de eficacia y seguridad, el posicionamiento
propuesfo es considerarlo categoria D-1. Se incluye en la Guia Farmacote-
rapéutica con recomendaciones especificas: Adelantar el uso de docetaxel
afiadido a la terapia de privacién de andrégenos a la primera linea del
céncer de préstata metastésico hormono sensible, independientemente del
volumen mefastasico, en aquellos pacientes que cumplan los criterios del
estudio CHAARTED:
e Diagndstico de anafomia patoldgica de cancer de préstata con evi-
dencia radiolégica de metdstasis, ya sea en el contexto definido como
enfermedad de alto o de bajo volumen*.
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*

Pacientes con ECOG O, 1 o 2 con funcién orgdnica adecuada para
recibir quimioterapia.

Que no presenten neuropatia periférica>grado 1 ni historia de hipersen-
sibilidad o docetaxel.

Sin antecedentes de enfermedades cardiacas tales como infarto de mio-
cardio en los Ultimos & meses, angina activa o insuficiencia cardiaca
congestiva.

Los pacientes con frafamiento previo con ADT cuya duracién fue de 24
meses o menos y la progresion hubiese ocurrido fras 12 meses desde su
finalizacién, podrian beneficiarse del tratamiento con docetaxel.

Los pacientes en trafamiento con ADT para enfermedad metastésica que
hayan comenzado el tratamiento en los Gliimos cuatro meses vy sin evi-
dencia de progresion, también podrian beneficiarse de la adicién de
docetaxel.
Privar del importante beneficio en supervivencia a pacientes sin alio volu-

men no parece compatible con una interpretacién correcta del andlisis de
subgrupos del estudio CHAARTED.

S
e
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e frataria de un uso fuera de ficha técnica, ya que docetaxel estd indicado
n cancer de préstata metastasico “refractario a hormonas”. En consecuen-
ia, es preceptivo el consentimiento informado y el registro de esfa circuns-
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Reaccion paradéjica psoriaforme
por infliximab

with infliximab infusion
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Introduccion

La reaccién paradéjica psoriaforme es una reaccién adversa caracterizada
por la presencia de afectaciones patolégicas de la piel y de la misma
naturaleza morfolégica que la psoriasis, con placas bien delimitadas erite-
matosas y descamativas'. Esfe tipo de lesiones se han descrito més frecuen-
temente en pacientes que recibieron tratamiento con farmacos anfi-TNFo
[anfifactor de necrosis tumoral alfa) (infliximab, etamecept, adalimubab) y
para diferentes indicaciones: artritis reumatoide, espondiloartritis, enferme-
dad inflamatoria intestinal, psoriasis y artritis psoridsica.

Esta reaccion adversa se encuentra descrita dentro del conjunto de fras-
tornos de la piel y tejido subcutdneo, indicando que puede originar una
nueva aparicion o un empeoramiento de la psoriasis, incluyendo psoriasis
pustular [principalmente palmo-plantar)?. Este tipo de reacciones consfituyen
el segundo efecto secundario dermatolégico grave mas frecuente después
de las infecciones, origindndose tanto casos de induccion de novo de la
psoriasis, como de exacerbacion de la psoriasis en pacientes ya tratados,
con o sin cambios morfolégicos, siendo la induccién més frecuente y des-
crita, mientras que del empeoramiento se reporta escasa informacién al
respecto’. No obstante, esta reaccion también se ha descrito en la literatu-
ra médica con farmacos anti-psoridsicos distintos al anti- TNFo. como efali-
zumab, abatacept, ciclosporing, glucocorticoides, antralina o fototerapia.
Con el objefivo de realizar una revisién breve de esfe efecto se presenta un
caso de una reaccién paradéjica fras una segunda infusién de infliximab
en un paciente con espondiloartropatia psoriésica.

Descripcion del caso

Mujer de 65 afios, de efnia caucdsica, con antecedentes patolégicos de
hipertension arterial, diabetes mellitus, diverticulosis, hemorragia digesti-
va alta, hemia de hiato y poliartrosis. Recibe tratamiento con enalapril
(10 mg/dia v.o|, atorvastatina (20 mg/dia v.o), metformina (850 mg/

Psoriasiform paradoijic reaction associated
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dia v.0), dacido félico (5 mg/dia v.o), bilastina (20 mg/dia v.0), calcife-
diol (0,266 mg/15 dias v.0), metamizol (575 mg/dia v.o|, metotrexato
(15 mg/ 7 dias v.0), paracetamol (1.000 mg/ dia v.o) y salazopirina
(500 mg/ dia v.o).

En mayo de 2013 ingresa en el Servicio de Urgencias debido a la pre-
sencia de dolores articulares, aun en reposo, y la presencia de sinovitis y
derrame articular. En base a los resultados obtenidos del andlisis del liquido
sinovial (leucocitos=13.500 de predominio porlimorfonuclear, sin cristales)
y los niveles en sangre de PCR (23 mg/1) se diagnostica espondiloartropa-
fia psoriésica. Se incrementa la dosis de mefotrexato a 25 mg,/7 dias v.o.
A pesar de ello, la paciente necesité infiltraciones articulares, corficoides
orales, salazopirina [2.000 mg/dia v.o) y leflunomida (10 mg/dia v.o) con
el objetivo de disminuir la respuesta autoinmune.

Sin embargo, a pesar del incremento de la dosis y de los nuevos tratamien-
to se confirma una falta de control de la actividad de la enfermedad, con
afectacion psoridgsica palmoplantar, por lo que a los 2 afios del diagnésti-
co se decide el inicio de infliximab (Remsima®).

Previamente al comienzo de las perfusiones de infliximab, se realiza la
prueba de Mantoux, con resultado positivo (15 mm), lo que lleva a comen-
zar el fratfamiento quimioprofiléctico con isoniazida + piridoxina (300/50
mg/ dia) durante @ meses.

Posteriormente se inicia tratamiento con infliximab a dosis de 341,5 mg/15
dias (2 dosis) para confinuar con 341,5 mg/mes, sin embargo, fras las segun-
da infusién desarrolla lesiones papulovesiculosas exudativas, de pequefio fa-
mafio y aspecfo eczematoso en flancos y submamarios, ademas de pustulas
agrupadas en palmas. Ademds, se evidencia la presencia de purpura simple
en ambas zonas prefibiales. Se realiza biopsia lesional en cuyo exdmen
anatomopatolégico destaca la presencia de infilirado linfocitario con dreas
de espongiosis, sugestiva de toxicodermia. Se diagnostica como episodio
de reaccion paradéjica psoriaforme con cambio de la morfologia previa.
A pesar de ello, se decide confinuar con el tratamiento de infliximab y la

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution 4.0
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacion de sus articulos.



Farmacia Hospitalaria 2017

560: | Vol 41 | N 41550 - 560 |

lorena De Agustin Sierra y cols.

administracién de corticoides por via tépica, valorando estrechamente la
evolucion de la paciente. Sin embargo, fras la revision mensual se decidio
la suspension del tratamiento por la no remision de las lesiones, siendo adn
mds exacerbadas si cabe.

Discusion

El uso de ferapias biolégicas en general esté aumentando en el fratamiento no
solo de la psoriasis, sino de ofras enfermedades inflamatorias crénicas, y en la
actualidad, los més utilizados son aquellos farmacos que bloquean el TNFe,
a pesar de que cada vez estén surgiendo nuevas dianas moleculares. En rela-
cién con la aparicion de reacciones adversas que originan, es bien conocido
el incremento en la incidencia de infecciones, reactivacién de la tuberculosis,
enfermedades desmielinizantes, asi como los efectos secundarios cutdneos
que se ha puesto de manifiesto que son mds prevalentes de lo estimado. Entre
ellos se han descrifo reacciones en el punto de infusién, urticaria, erupcion,
prurito, hiperhidrosis, sequedad cuténea, dermatitis fingica, eczema y alo-
pecia, pero fambién inicio o exacerbaciones de psoriasis o reacciones pso-
riasiformes, resullando por lo tanfo como “reaccién paraddjica”, puesto que
estos farmacos han demostrado su eficacia en el tratamiento de la psoriasis®.
En una cohorte de 207 pacientes con AR, espondiloartropatia y enfermedad
inflamatoria infestinal tratados con anti-TNF presentaron tres tipos de morfolo-
gias de las lesiones cuténeas, cada una con diferente frecuencia: psoriasis
pustulosa (56%), psoriasis en placa [50%) y psoriasis guttata (12%) (lesiones
en gofas de forma predominante en dreas no previamente afectadas por
la psoriasis, mientras que las placas originales se mantienen en remisién),
aunque pueden exisfir ofras presentaciones cutdneas menos frecuentes como
la erifrodermia®.

Las lesiones pustulares se caracterizan por el desarrollo de pequefias ampo-
llos, de contenido estéril, localizadas en palmas y plantas, con sensacién de
quemazén y picor, que se asocian a eritema e hiperqueratosis, la cual estaba
presente en la paciente.

Asimismo, se calcula que el 15% de los pacientes presentan més de un fipo
de lesiones cuténeas, sin haberse hallado correlacion estadistica entre el tipo
de lesion cuténea v la enfermedad de base®.

Aunque su fisiopatologia no se conoce exactamente, se han postulado di-
versas hipétesis para el desarrollo de la psoriasis paradéjica. Una de las
mds ampliamente acepfadas proviene de la relacion entre TNFow e IFNo fin-
terferén alfa), factor esfe Gltimo que juega un papel importante en la induc-
cién de lesiones psoridsicas a fravés de su sinfesis por parte de las células
dendriticas plasmocitoides dérmicas. El TNFa regula la produccién del IFNo
y su neufralizacién produce una sobreexpresién del IFNo. Apoyando esta
hipdtesis se ha demosfrado un incremento de la expresion del IFNo en las
lesiones cuténeas en pacientes con artritis juvenil y por exacerbacion de la
psoriasis cutdnea fras la aplicacién tépica de una crema de imiquimod (in-

ductor del IFNa?).
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Por ofra parte, los inhibidores del TNFaw también han puesto de manifiesto
un incremento en la expresién del receptor CXCR3 de citoquinas en los
linfocitos T circulantes, que estd implicado en los mecanismos de regulacion
de la migracion y acumulacién de los linfocitos T en las células de las arti-
culaciones inflamadas, provocando un incremento en la migracién de estos
y una mayor sensibilidad a la citotoxicidad”®.

En la mayoria de los casos, esta reaccién aparece desde la segunda sema-
na, coincidiendo con la segunda infusién, hasta un periodo aproximado de
3 afios tras la infusion a consecuencia del periodo de latencia?.

Se ha descrito también el desarrollo de vasculitis asociada a este trata-
mienfo (incidencia 0,02-3,9 %), principalmente leucocitocléstica y, menos
frecuentemente, necrotizante. Un 87% de los pacientes con vasculifis tienen
afectacion cutdnea con purpura palpable, méculas o pépulas erifemato-
sas, Ulceras, nédulos o vasculitis digital.

Aungue el manejo de esfos pacientes no ha sido bien establecido, es
conveniente para la confirmacién diagnéstica la toma de biopsias, ya que
no todas las reacciones calificadas como psoriaformes son verdaderas
psoriasis, por ello la correlacién del andlisis de la toxicodermia es crucial
para realizar el diagnéstico en este tipo de reaccion, ademds de la pre-
sencia de eosin&filos®?.

En los pacientes con un cambio de la morfologia de la psoriasis, como
en la mayoria de los casos no es grave, la opcién inicial mas utilizada
es el manfenimienfo del mismo férmaco con la misma dosis y prescribir un
fratamiento topico, a no ser que las lesiones se agraven, en cuyo caso se
recomienda el uso de ofro biolégico a poder ser con diferente mecanismo
de accién, siendo la dltima opcién la suspension del fratamiento® (Tabla 1).
Esta reaccién fue nofificada al Centro Regional de Farmacovigilancia.
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Tabla 1

Secuencia del fratamiento

Afadir tratamientos tépicos (corticoides de alta potencia, andlogos
de vitamina D o combinaciones de ambos).

Sustituir el farmaco implicado (preferiblemente por otro con distinto
mecanismo de accién).

Terapia combinada con ofro tratamiento sistémico: casos leves-mo-
derados (fototerapia y/o acitretina) y casos graves (ciclosporina o
metotrexato).

Suspensién del tratamiento biolégico.
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. Hepatitis toxica por linagliptina
Linagliptin-induced liver toxicity
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Introduccion

Linagliptina es un antidiabético oral inhibidor de la enzima dipepfidil pep-
tidasa 4 (DPP-4) indicado en la diabetes mellitus fipo 2 (DM2), ya sea en
monoterapia, asociada a metformina, metformina y sulfonilurea o insulina.
En general es un férmaco bien tolerado; no obstante, entre las reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos se encuentran nasofaringitis,
hiperlipidemia, tos e hipertrigliceridemia’. Sin embargo, no se recogen en
la ficha técnica eventos hepdaticos?.

A continuacién se describe el caso de un paciente con DM2 en tratamiento
con linagliptina y metformina que ingresa por colestasis con biopsia he-
pdtica sugestiva de hepatopatia de origen medicamentoso, en probable
relacién con una hepatitis toxica por linagliptina.

Descripcion del caso

Varén de 79 afios con DM2 en tratamiento con linagliptina (inicio en mayo
de 2015] y metformina. Como antecedentes personales destacan hiper
tension arterial, hipercolesterolemia, insuficiencia renal crénica estadio 3b,
fibrilacién auricular, anemia ferropénica, adenomas tubulares intestinales
e hiperplasia benigna de préstata. Resto de tratamiento habitual: doxazo-
sina, simvasfatina, torasemida, enalapril/lercanidipino, omeprazol, hierro
sulfato, dutasterida/tamsulosina y acenocumarol.

El paciente es derivado a urgencias el 30 de septiembre de 2015 desde
consulias externas al objetivarse hipertransaminemia y aumento de la fosfa-
tasa alcalina [FA), presentando astenia, coluria, prurito y leve ictericia. En
urgencias se confirman los valores elevados de transaminasas [GPT 244
U/L (0-41 U/L, GOT 191 U/L (0-37 U/L)] y [FA 1000 U/L (40129 UL,
observéndose un ligero aumento de bilirrubina total [1,5 mg/dL (0,2-1,0
mg/dL)]. El paciente ingresa con juicio clinico de colesfasis con leve ele-
vacion de bilirrubina, suspendiéndose metformina vy linagliptina. Se realiza
un estudio analitico con autoinmunidad y serologias de virus de hepatitis
B, hepatitis C y VIH que resultan negativos, una colangiorresonancia vy
una duodenoscopia sin hallazgos significativos y se solicita una biopsia
hepdtica. Desde la suspension de linagliptina se observa un descenso de
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la FA, transaminasas (Figura 1) y bilirrubina total. Tras 17 dias de ingreso
el paciente es dado de alia reintroduciéndose metformina v linagliptina.

El paciente reingresa a los cuatro dias por vémitos, infolerancia oral y prurito
con una FA de 1421 U/L y bilirrubina total de 2,8 mg/dl. El diagnéstico
anatomopatolégico de la biopsia hepdtica, hepatopatia de patrén citolitico
y colest@sico, orienta hacia una hepatopatia de origen medicamentoso (po-
siblemente por antidiabéticos orales). No obstante, se aconseja descartar un
componente de obstruccion de la via biliar extrahepdtica, lo cual se descarta
mediante ecografia abdominal en la que no se identifican alteraciones de la
via biliar. Ante estos hallazgos se suspende definitivamente la metformina por
esfar contraindicada en la insuficiencia renal avanzada v la linagliptina por
sospecha de hepdtitis téxica medicamentosa, iniciandose insulina glargina.
Tras la retirada de la linagliptina se observa una importante mejoria clinica,
normalizéndose la bilirrubing, la FA 'y las transaminasas. Se alcanzan niveles
aproximadamente normales de FA y fransaminasas en un mes y medio tras
la suspension (Figura 1).

Discusion

Si bien es cierto que en un andlisis conjunto de los cuatros ensayos clinicos
pivotales de linaglipting, entre las reacciones adversas de especial interés
figuran eventos hepdticos (1,0% linagliptina vs. 1,2% placebol?, el dafio
hepdtico por linagliptina no estd descrito en la ficha técnica y son casi
inexistentes los casos encontrados en la literatura. Solo un Gnico caso de
probable toxicidad hepdtica por linagliptina ha sido publicado en 201445
El mecanismo por el que la linagliptina pueda ocasionar dafio hepatico no
es conocido, aunque es sabido que se excreta principalmente via enferohe-
pdtica y es metabolizada por el citocromo p450 (CYP3A4)®, habiéndose
reportado que para férmacos con un metabolismo hepdtico significativo el
riesgo de reacciones adversas a nivel hepdtico es mayor®.

En el caso presentado, aplicando el algoritmo de imputabilidad de una
reaccion adversa a un medicamento del Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia (SEFVY, la reaccién adversa queda clasificada como "definida”. Por
ofro lado, con la escala CIOMS/RUCAME, mds especifica de sospecha
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de hepatotoxicidad inducida por farmacos, la sospecha de dafio hepdtico
por linagliptina queda clasificada como “probable”.

Esta reaccién adversa ha sido nofificada al SEFV. Segin dato cedido por el
Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid, a fecha de 11
de julio de 2016 se recogen en FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola Datos
de Reacciones Adversas| ofras cinco nofificaciones esponténeas en las que
la linagliptina es uno de los medicamentos sospechosos de producir una
reaccion adversa hepdtica grave. Tras consultar la base europea de far-
macovigilancia EudraVigilance, figura un Gnico caso nofificado de hepatitis
téxica por linagliptina®.

Bibliografia

1. Neumiller JJ. Pharmacology, efficacy and safety of linagliptin for the treatment of
type 2 diabetes mellitus. Ann Pharmacother. 2012;46(3):358-67.

2. AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. CIMA (cen-
tro de informacién de medicamentos). Ficha técnica Trajenta® [Internet]. Espaia:
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [citado 18/09/2016].
Disponible  en:  http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/
EPAR_-_Product_Information/human/002110/WC500115745 pdf

3. Committee for Medicinal Products for Human Use. Trajenta. European Public As-
sessment Report (EPAR] [Internet]. Procedure No. EMEA,/H/C/002110/0000 [ci-
tado 18/09/2016]. Disponible en: htip://www.ema.europa.eu

4. Kutoh E. Probable linagliptin-induced liver toxicity: a case report. Diabetes Metab.
2014,;40(1):.82-4.

5. U.S. National Library of Medicine. LiverTox [Base de datos en Internet]. Bethesda,
MD: U.S. National Insfitutes of Health; [citado 18/09/2016]. Disponible en http://

livertox.nlm.nih.gov/Linagliptin.htm

Busqueda con SMQ "Trastornos hepdticos relacionados con farmacos solo
reacciones graves” (Version MedDra 19.0).

Teniendo en cuenta la existencia de una reexposicién positiva a la lina-
gliptina, con reingreso hospitalario, parece razonable descartar los ofros
farmacos como sospechosos de la hepatitis téxica, a pesar de que la
simvastatina se ha asociado con més de 100 casos de dafio hepdtico'®.
A pesar de que los trasfornos hepatobiliares parecen no ser frecuentes con
la linaglipting, a la vista de la posibilidad de hepatitis téxica por la misma
podria resultar conveniente monitorizar la funcién hepdtica en determina-
dos pacientes.
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Introduccion

Los estudios de imagen de perfusién miocardica [MPI) permiten evaluar el
flujo sanguineo cardiaco en reposo y bajo esfrés dinamico o farmacolégi-
ca'. Requieren la administracién de un radiofdrmaco (tecnecio-99 metaesta-
ble o talio-201), que actia como trazador de perfusidn al ser captado por
el cardiomiocito proporcionalmente al flujo sanguineo de cada regién. las
regiones con vasos estenosados u ocluidos no ven incrementado su flujo
durante el estrés, y por ello su captacion es deficiente. las imégenes se
obtienen utilizando técnicas como la tomografia computerizada de emision
monofoténica (SPECT).

Los vasodilatadores coronarios permiten inducir farmacolégicamente el es-
frés cuando el paciente es incapaz de realizar ejercicio infenso'. Su accion
se relaciona con los receptores de adenosina, con efecto relevante sobre el
flujo coronario [receptores A,,), la frecuencia cardiaca y la reactividad de
las vias aéreas. Aunque su vida media es de cinco minutos, la adenosina
puede emplearse en MPI. El dipiridamol surte un efecto similar al inhibir la
recaptacién celular de adenosina.

El regadenosén es un agonista selectivo de los receptores A,, que incre-
menta el flujo coronario de forma répida y breve'2. Se administra en un
bolo de 400 pg a lo largo de 10 segundos, previo al radioférmaco. Su
eficacia y seguridad es comparable a la de las anteriores opciones tera-
péuticas®. Los efectos adversos observados en su desarrollo clinico han
sido mayormente leves y transitorios, mostrando menor reactividad bron-
quial. Durante la postcomercializacién se han nofificado incidentes graves
relacionados con isquemia miocdrdica (paro cardiaco, arritmias, infarto
agudo de miocardio) y que ocasionalmente han sido fatales®.

Detallamos el caso de un paciente que experimenta asistolia prolongada
tras la administracion de regadenosén durante una MPI.

Daniel Briegas Morera, Susana Martin Clavo, Maria José Estepa Alonso,
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Descripcion del caso

Varén de 66 afios, obeso, sin alergias medicamentosas conocidas, con
antecedentes de cardiopatia isquémica con lesién de varias ramas coro-
narias y oclusion de la coronaria derecha. Infervenido de doble bypass
hace 20 afios. Fue diagnosticado de angina de esfuerzo grado ll, para
cuyo estudio se solicitd la realizacién de un SPECT. Se enconfraba en
fratamiento habitual con atenolol (50 mg cada 12 horas), dcido acetilsa-
licilico {100 mg dia), clopidogrel (75 mg dial, rosuvastatina (10 mg dial,
omeprazol (20 mg dia) y nitroglicerina transdérmica (10 mg dia), que no se
interrumpieron para la prueba.

Al no estar disponible dipiridamol para su adquisicién, se empled en su
lugar regadenosédn a dosis estandar como vasodilatador coronario (400
mcg). De forma casi inmediata [tras 26 segundos), el paciente entré en
asistolia (Figura 1), revertida a los 24 segundos mediante golpe esternal
y administracién intravenosa de un bolo de teofilina. Los electrocardiogra-
mas realizados posteriormente en la sala de parada no mostraron altera-
ciones significativas, y no se percibieron signos de alteracién isquémica.
Andliticamente, los principales marcadores cardiacos no se incrementa-
ron significativamente: la creatina-cinasa (CKMB| se elevd ligeramente
(6,1 ng/mL, rango 0-5 ng/ml), pero en proporcién fisiolégica respecto a
la CK total (CKMB/CKT 2,77%, rango 0-4%). Apenas se detecto tropo-
nina | {Tnl 0,01 ng/mL).

En horas sucesivas, el paciente mantuvo un ritmo sinusal mecanicamen-
te efectivo. Tras 12 horas en observacién, continué hemodindmicamen-
te estable, sin sintomas clinicos ni cardiolégicos, por lo que recibié
el alta a domicilio. El cardidlogo reajusté su tratamiento, aiadiendo
ranolazina (375 mg cada 12 horas) como antianginoso de segunda
linea.
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Figura 1.
Discusion que experimentan, tras pocos segundos de recibir regadenosén, fenéme-

Aplicando el algoritmo de Karch-lasagna se defermina que la relacion
causa-efecto entre el regadenosén vy el fendmeno adverso es probable. Se
han descartado ofros posibles mofivos, como interacciones farmacolégicas
o errores de medicacion. La reaccion adversa fue notificada al Servicio
Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV). Segin datos del Centro Regional de
Farmacovigilancia de Extremadura, se frata de la primera reaccion adversa
frente al regadenosén notificada en Espafia desde su comercializacion en
junio de 2013. En Europa, EUDRAVigilance ha recogido 74 notificaciones
sobre el regadenoson, 15 por asisfolia postadministracion. Para la adeno-
sina, comercializada desde 1986 en Espafia, no se han notificado casos
semejantes en nuestro pais, aunque si 45 en Europa. Para el dipiridamal,
disponible desde 1998, solo se ha registrado un caso en Espaiia (30 en
Europal.

Desde su salida al mercado esfadounidense en 2008 se han publicado
casos similares, algunos mortales, de pacientes cardiolégicamente esfables
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nos como disminucién del ritmo cardiaco y la presion arterial, bloqueo au-
riculo-ventricular severo y asistolia subsecuente®®. En 2013, la FDA publicd
por fodo ello una alerta?, que extendié a la adenosina, donde relacionaba
esfas reacciones con el robo de flujo sanguineo de los vasos sanos respec-
to a los dafiados al inducir estrés farmacolégico. El mecanismo tedrico por
el que esfo ocurre se basa en una respuesta vasovagal acentuada, seme-
jante al reflejo de BezoldJarisch, debida a la activacién de los receptores
A, hipotalamicos®.

En conclusion, el uso de vasodilatadores coronarios en los estudios de
perfusién miocardica, a pesar de su gran seguridad’, no estd exento de
provocar reacciones cardiovasculares potencialmente mortales, que pue-
den requerir resucitacion para su resolucion.
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Introduccion

Unos de los factores que explican el gran consumo de los productos de
herboristeria es su percepcién como seguros por el hecho de ser “naturales
e inofensivos’, asocidndose con una menor presencia de efectos adversos.
Sin embargo, los pacientes desconocen que muchas de esfas sustancias
pueden no esfar exentas de efectos adversos e inferacciones farmacolégica-
mente activas. En esfe caso clinico se describe el caso de un paciente que
presentd concentraciones sanguineas infraterapéuticas de everolimus fras
haber consumido caramelos que contenian extracto de hipérico (Hypericum
perforatum o hierba de San Juan) (HS)), interrelacion hallada tras una exhaus-
tiva entrevista clinica farmacéutica sobre la dispensacién de la medicacion.

Descripcion del caso

Varén de 66 afios, diagnosticado en agosto de 2010 de sindrome mie-
lodisplésico, sometido en junio de 2011 a un AlO-Trasplante de Médu-
la Osea (TMO) de donante no emparentado (DnE} 10/10, que presentd
como principales complicaciones: Enfermedad Injerfo Confra Huésped
(EICH) crénico esclerodermiforme e insuficiencia renal crénica en relacién
con el frafamienfo inmunosupresor con tacrolimus fras el ALO-TMO.

En julio de 2016, tras clinica evidente secundaria a la morfea en placas
localizada a nivel suprapibico, se solicité el tratamiento con eversdlimus via
oral en base a la evidencia cientifica de eficacia en EICH crénico esclero-
dermiforme!, con una posologia de 0,5 mg/12h y unas concenfraciones
sanguineas terapéuticas objefivo de 3-8 mcg/I" 2, determinadas mediante
inmunoandlisis turbidimétrico homogéneo por particulas.

aceptado el 11 de abril de 2017.
DOI: 10.7399/fh.2017.41.4.10777

La descripcién temporal del caso, asi como las concentraciones sanguineas
de everdlimus en funcién de la dosis, y su evolucién tras el comienzo de la
ingesta de los caramelos Isla® se describe en la Figura 1.

Antfe las anomalias en las Gltimas concentraciones sanguineas de eve-
rolimus, en la entrevista clinica farmacéutica con el paciente previa a
la dispensacién de la medicacion desde la farmacia hospitalaria se re-
evalud el grado de adherencia del paciente al tratamiento, siendo en
todo momento del 100%. Tras descartar una posible mala adherencia
y comprobar la ausencia de inferacciones con su medicacion domici-
liaria, finalmente se preguntéd explicitamente sobre la toma de ofro fipo
de sustancias de diferente naturaleza, como homeopatia o productos de
herboristeria. En ese momenfo el paciente manifesto el reciente uso de un
producto de herboristerfa, caramelos de origen alemén (Isla Cassis®)*.
Confirmé la toma de ocho caramelos al dia, en funcién de la sinfomatolo-
gia, para aliviar la tos, desarrollada en el periodo de tiempo en el que se
habian alcanzado las concentraciones sanguineas terapéuticas objefivo.
Tras revisar toda la informacién del producto acerca de su contenido, se
observé la presencia de extracto de HS) (“schwarzer Johannisbeer-Extrakt
y schwarzes JohannisbeerAroma”). En ese momento, se recomendd su
suspension dada la potencial interaccion existente y se comenté el caso
con su hematélogo responsable.

Dias mdés tarde, el everdlimus fue suspendido en relacién con una sepsis de
origen respiratorio y un dudoso cuadro de foxicidad pulmonar asociado al
farmaco??, sin descarfar un posible EICH pulmonar. Esta suspensién impi-
dié obtener nuevas concentraciones sanguineas de everdlimus, asi como
valorar la esperada recuperacién de las mismas.
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9 ' del rango terapéutico
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> > > % Q)\ QJ\
fecha extraccién sanguinea
Figura 1.

Tabla 1. Descripcion temporal del caso con las dosis de everdlimus empleadas en funcién de las concentraciones sanguineas

alcanzadas desde el inicio del tratamiento hasta su suspension.

Concentracion sanguinea

L Soripcerings o) e Ohwncores
02/08/2016 | Inicio everdlimus
05/08/2016 | 1,9 mcg/I 0,5mg/12 h
09/08/2016 | 1,7 mcg/I 0,5mg/12 h T dosis everdlimus a Tmg/12 h
16/08/2016 | 3,3 mcg/! 1 mg/12h
17/08/2016 |Toma de CARAMELOS ISLA®: 2 caramelos, 4 veces al dia
Se recomienda suspensién de
25/08/2016 |0 mcg/I 1 mg/12h CARAMELOS ISLA®
29/08/2016 Ingreso por fiebre (>38 °C), disnea progresiva y tos no productiva de varias semanas de evolucién
Suspension de everdlimus
Discusion

los extractos de hipérico contienen hipericina, pseudohipericina y flavo-
noides, compuestos con demostrada actividad inductora enzimdtica del
CYP1A2, CYP3A4 y glicoproteina P (gp-P), por lo que su administracion
junfo a farmacos que utilizan esta via, como es el caso del everdlimus®, pue-
de traducirse generalmente en una disminucion de su efecto terapéutico, no
recomenddandose su uso conjunfo.

Este caso demuestra la importancia del farmacéutico en la entrevista cli-
nica con el paciente previa a la dispensacion de la medicacién. Una
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revision completa de fodos los productos, tanfo medicamentos como
productos alternativos, que el paciente maneja es vital para detectar
potenciales inferacciones de diferente naturaleza (medicamentosas y/o
medicamento-producto) responsables de efectos téxicos o pérdida de efi-
cacia terapéutica. Para evitar estas inferacciones de forma preventiva es
importante que durante la primera entrevista clinica farmacéutica con el
paciente se remarque la importancia de comunicar a los profesionales
sanitarios la foma de cualquier producto ajeno al tratfamiento prescrito,
con el fin de alcanzar una respuesta éptima al tratamiento, en términos de
eficacia y seguridad.
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El término defslprescripcion ha sido incluido recientemente como descriptor
MeSH (Medical Subject Heading) en el tesauro editado por la National
Library of Medicine. Su inclusién es una sefial mas de la gran difusién que
ha alcanzado entre profesionales y organizaciones sanitarias. la depres-
cripcién ha conseguido afraer la atencién sobre el problema de la polifar
macia, generando corrientes de insfituciones y profesionales que trabajan
infensamente para atajarla. Sin embargo, este término plantea ciertas con-
troversias o ambigiedades que consideromos que es necesario abordar.

la existencia de dos variantes en castellano presenta el primer conflicto
(desprescripcién vs deprescripcion). Ambos prefijos son aceptados, pero
los Descriptores en Ciencias de la Salud se han decantado por la forma

Tabla 1. Definiciones de deprescripcion.

Autor Ano
e T R e
Le Couteur et al.2 2011
Thompson y Farrell® 2013
Gavildn-Moral et al. 2012
Scott et al 4 2015
Rodriguez-Pérez et al.® 2015
desfavorable.
Reeve et al” 2015

Deprescripcion, ¢de qué estamos hablando?
Deprescription, what are we talking about?
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deprescripcién, que parece haber alcanzado mayor difusién, tal vez por
su similitud con el original, para evitar secuencias de sonidos similares o
porque asf lo utilizan las publicaciones mas importantes en nuestro idioma
que han feorizado sobre ello.

la falta de consenso en la definicion supone tal vez el inconveniente mds
importante (Tabla 1). Woodward fue el primero en infroducir el t#érmino en
2003 [en inglés, deprescription]'. Otros autores como Le Couteur? o Thomp-
son® proponen posteriormente sus propias definiciones, afiadiendo carac-
ferfsticas como el fipo de medicamentos refirados o el objetivo esperado.
Scoft* o RodriguezPérez® lo orientaron mds hacia el proceso subyacente,
intfroduciendo nuevos matices. Gavildn® va més allé y habla de desmon-
taje, incluyendo incluso la adicién de férmacos. Reeve et al’, conscientes

Reduccién de medicamentos en las personas mayores para lograr mejores resultados en salud.
Cese de un tratamiento de larga duracién bajo la supervisién de un profesional médico.

Proceso de disminucién progresiva, detencién, descontinuacién o retirada de farmacos, con el
objetivo de gestionar la polifarmacia y mejorar los resultados.

Proceso de desmontaje de la prescripcién de medicamentos por medio de su revisién, que concluye
con la modificacién de dosis, sustitucién o eliminacién de unos férmacos y adicién de ofros.

Proceso sistemdtico de identificacién y suspensién de medicamentos en situaciones en que los dafios
existentes o potenciales superan los beneficios en el contexto del objetivo en la atencién de un
paciente individual, su situacién funcional, esperanza de vida, y sus valores y preferencias.

Proceso de revisién y evaluacién del plan terapéutico a largo plazo, con el objetivo de suspender,
sustituir o modificar la dosis de esos farmacos (que fueron prescritos adecuadamente) que bajo
ciertas condiciones clinicas pueden considerarse innecesarios o con una relacién beneficio-riesgo

Proceso de retirada de una medicacién inadecuada, supervisado por un profesional sanitario con el
objetivo de manejar la polifarmacia y mejorar resultados.
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de las implicaciones de la falia de estandarizacién para la invesfigacion,
la préctica clinica y la comunicacién entre profesionales, realizaron una
acertada revision sistemdtica sobre la definicién de deprescripcion, propo-
niendo en base a sus resultados esta definicion: “proceso de refirada de
una medicacién inadecuada, supervisado por un profesional sanitario con
el objetivo de manejar la polifarmacia y mejorar resultados"”.

Més alld de este intento de consenso, se extrae de las definiciones cierta
ambigiedad, y una dificuliad a la hora de discernir si el término hace refe-
rencia al objefivo, al proceso o al resuliado que puede llevar a confusién.
la deprescripcién —se puede intui— no se refiere Unicamente a la mera
suspension de medicamentos, sino que lleva intrinseca una intencionalidad,
un proceso consciente e individualizado. Parece percibirse también que,
del mismo modo que la polifarmacia no es solo un problema cuantitativo,
la solucién no pasa Gnicamente por refirar medicamentos, vy la realidad
de su manejo es mucho mds amplia y compleja. Pero creemos que se-
ria conveniente que en lugar de forzar las definiciones para reflejar este
hecho, impulsaramos términos ya existentes que, englobando también la
deprescripcion, expresan con mayor precision o coherencia el concepto
que quieren transmitir y la realidad de la practica clinica. Por ejemplo, la
optimizacién o adecuacién del tratamiento pueden definir mejor el objefivo
y englobar problemas y soluciones mas amplias que la refirada de medica-
menfos; y ofros conceptos como la revisién de la medicacién se centran en
el proceso para lograr los objetivos anteriores. Ademas, al expresarse en
posifivo, estos términos podrian ser mds féciles de aceptar de forma natural
por profesionales y pacientes como intervenciones que buscan aportar va-
lor, en contraposicién al planfeamiento en negativo del t#érmino deprescrip-
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cién, que podria fransmitir involuntariamente connotaciones economicistas
o ageistas.

Lla comunicacién y el lenguaje son parte de nuestras herramientos de tra-
bajo, y con ellos construimos fambién nuestra realidad. Unificar términos y
conceptos es clave para seguir avanzando hacia un rumbo comdn. Anima-
mos, por tanto, a fijar un término de uso preferente en espariol que facilite
la homogeneidad, aceptar la definicién propuesta por Reeve a falia de
un mayor consenso y ser precisos en nuestro lenguaie, refiriéndonos a la
deprescripcion cuando corresponda, sin desplazar el uso adecuado de
ofros términos.
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la calcifilaxis es una patologia descrita en pacientes con enfermedad re-
nal avanzada vy trasplantados renales. Se caracteriza por la presencia de
lesiones cuténeas dolorosas debido a la calcificacién de arterias dermoepi-
dérmicas. También se ha descrito en pacientes sin enfermedad renal. Se
estima una prevalencia del 1-4%.

Su efiopatogenia es mal conocida. Alteraciones del metabolismo mineral
(fésforo y aluminio séricos elevados, hipocalcemia, hiperparatiroidismo y
deficiencia de vitamina D), comorbilidades (diabetes mellitus, obesidad,
enfermedades autoinmunes, coagulopatias, hepatitis alcohslica y malnutri-
cién proteical o tratamientos farmacolégicos (suplementos de calcio, que-
lantes de fosfato, vitamina D, anticoagulantes orales, corficoides y suple-
mentos de hierro] se han identificado como factores de riesgo'.

El tratamiento se basa en la cura de las Ulceras, analgesia, control del
metabolismo mineral, tiosulfato sédico intravenoso v control de los factores
de riesgo'.

Describimos un caso de calcifilaxis asociada a acenocumarol en un pa-
ciente sin enfermedad renal.

Varén de 80 afios, con antecedentes de dislipemia, reflujo gastroesofd-
gico, adenoma de colon libre de enfermedad vy sin tratamiento, hiperten-
sién arferial tratada con lisinopril/hidroclorotiazida, 20 mg/12,5 mg cada
24 h e hiperuricemia controlada con alopurinol, 100 mg cada 24 h. Sin
enfermedad renal.

Tras episodio de frombosis venosa profunda secundaria a intervencién
quirlrgica, inicié tratamiento con heparina de bajo peso molecular, que
posteriormente se cambié a acenocumarol.

Tres meses después del inicio con acenocumarol el paciente desarrollé
ulceracion en la regién poplitea (Figura 1).

La biopsia epitelial determiné el diagnéstico de calcifilaxis. Ante la sospe-
cha de etiologia medicamentosa por acenocumarol, se cambié a hepari-
na de bajo peso molecular, suspendida posteriormente por no presentar
riesgo de fromboembolismo. Se traté con tiosulfato sédico al 20%, 15 g

Calcifilaxis no urémica mediada por acenocumarol
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Figura 1. Ulcera en piema. Presencia de dlcera supramaleolar de aspecto refi-
culado purpdreo.

infravenoso 3 dias por semana. las Ulceras se resolvieron fras seis meses
de tratamiento. Tanto al diagnéstico como al final del fratamiento los pa-
rémetros analiticos y el estado nutricional fueron éptimos. El paciente no
desarrollé ningun efecto adverso ni desequilibrio metabélico secundario
al tratamiento con tiosulfato sédico. Tras la finalizacién del tfratamiento no
recidivaron las Glceras.

Al aplicar el algoritmo del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia? se esti-
mé una relacion de causalidad probable entre el acenocumarol y la cal-
cifilaxis.
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la bibliografia revisada incluyd series de casos asociados a frafamiento
con warfarina®*. Igualmente que en nuestro paciente, los valores de crea-
tinina sérica, calcio, fésforo y hormona paratircidea fueron normales. El
tiosulfato sédico fue la opcién terapéutica utilizada en la calcifilaxis, tanto
en la asociada con warfarina como en la asociada a insuficiencia renal.
Lo pafogénesis no es bien conocida. Se sugiere que la warfarina podria
promover la calcificacion vascular mediante la inhibicion de proteinas de-
pendientes de la vitamina K°.

En conclusién, nuestro caso es imporfante por varias razones. la primera
porque se frata de un raro caso de calcifilaxis por acenocumarol. la segun-
da porque al frafarse de una patologia grave y al ser el acenocumarol un
tratamiento prevalente, se debe mantener un alio grado de sospecha de
calcifilaxis no urémica ante lesiones cutdneas en pacientes sin enfermedad
renal y sin ofros factores de riesgo. Y tercero por el éxito en la resolucién
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tras la refirada del acenocumarol y el posterior fratamienfo con tiosulfato
sodico.
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Sra. Directora: no requieren medidas de proteccion adicionales para su manipulacion.
No obstante, 2 confienen compuestos del grupo 2B (el compuesto es po-
siblemente carcinégeno en humanos) y 1 contiene compuestos del grupo
1 lagente cancerigeno), por lo que requieren medidas de proteccién para
su manipulacion. La clasificacion de potencial carcinégeno de la IARC, los
productos sanitarios que contienen compuestos con potencial carcindgeno
y las medidas implementadas en cada caso se recogen en la Tabla 1.
Aunque del fotal de productos sanitarios incluidos en nuestro hospital solo
un pequefio porcentaje contiene compuestos con potencial carcinégeno,
pueden tener un importante efecto sobre la salud de los profesionales. Por
ello, y de una manera similar a la seleccion y evaluacién de medicamentos,
se debe evaluar también la potencial peligrosidad de los productos sani-
tarios incluidos en cada centro e implementar medidas para garantizar la
seguridad de los profesionales que van a utilizarlos.

En el afio 2004, el National Institute for Occupational Safety and Health
[NIOSH) definié el término medicamento peligroso (MP)'. Paralelamente,
el NIOSH publicé un listado de MP, que ha ido actualizando peri¢dica-
mente2. En base a la informacion del NIOSH, el Instituto Nacional de Se-
guridad e Higiene en el Trabajo [INSHT) publico, en septiembre de 2016,
el Documento Técnico “Medicamentos Peligrosos. Medidas de Prevencion
para su preparacién y administracién”®, donde se recogen las medidas de
profeccién que deben adoptarse para una manipulacion segura de los MP
por los profesionales sanitarios. No obstante, los documentos del NIOSH
y del INSHT no recogen ofros productos y compuestos con los criterios de
peligrosidad en humanos definidos para los MP.

Asi, existen multitud de productos sanifarios que confienen compuesfos po-
tencialmente peligrosos para la salud de los profesionales sanitarios y que,
por fanto, deben de manipularse con una serie de medidas de profeccion. .. .
En esta linea se realizé una revision de la composicién de los productos Declaracién de autoria

sanitarios incluidos en el hospital, contrasténdola con el listado de com-  El autor responsable asegura que todas las personas incluidas como au-
puestos evaluados vy clasificados por la Infernational Agency for Research  tores han participado en el disefio del trabajo, la recogida y el andlisis
on Cancer (IARC/* en cuanto a su potencial carcinégeno. De un total de de la informacién, la redaccién y escritura del articulo y su posterior
776 productos sanitarios, 47 (6,1%) contienen algin compuesto incluido en  aprobacién para su publicacion y, por tanto, se cumplen las condiciones
el listado de compuestos evaluados por la IARC. De estos 47, la mayoria requeridas para la presentacién de manuscritos a revistas. Asimismo, no
[44) contienen compuestos clasificados en el grupo 3 (el compuesto no  se excluye a ninguna persona que hubiera participado en lo anteriormen-
es clasificable en cuanto a su carcinogenicidad en humanos), por lo que e citado.

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution 4.0
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacion de sus articulos.
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Categoria Definicion NOmero de Producto Fo.mpyesfq S
IARC categoria IARC productos sanitario quimico incluido Medidas implementadas
Teg sanitarios en la lista IARC
Medidas de minimizacién de la exposicién:
e |dentificacién como producto sanitario con potencial
carcinégeno.
* Adquisicién de formaldehido 3,7-4% en envases de
pequefio volumen listo para su uso.
El agente es carcinégeno en Formol 10%, .. ® Manipular con doble guante, bata y mascarilla.
1 1 . Formaldehido ; . "
humanos garrafa 5 litros * Existen en el mercado presentaciones herméticas de
formaldehido listo para su uso; no obstante, el volumen
de estas presentaciones no es 6ptimo para la tipologia
de las muestras de nuestro centro.
* Desechar en contenedores para residuos sanitarios del
grupo IV.
El agente es probablemente
2A g 0 - -
carcinégeno en humanos
* |dentificacién como producto sanitario con potencial
El agente es posiblemente RS-Blue® 0,05% carcindgeno.
2B ccrcs?né ono Zn humanos 2 0,7ml jeringa Azul tripédn  ® Administrar con doble guante, bata y mascarilla.
9 precargada e Desechar en contenedores para residuos sanitarios del
grupo V.
Ala Trypan® |denTIfI:CCICIOn como producto sanitario con potencial
1mg/ml 0,5ml oa carcmnogeno. .
- ! Azul tripdn  ® Administrar con doble guante, bata y mascarilla.
jeringa precar- ¢ Desech tened i itarios del
eis esechar en contenedores para residuos sanitarios de

No clasificable en cuanto a
3 | su carcinogenicidad para los 44 No procede
seres humanos

4 Probablemente no carcinégeno 0

No procede
en humanos

Financiacién
los autores declaran no haber contado con ningdn tipo de financiacién
externa para la realizacién del trabaijo.
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grupo IV.

No procede  No procede

No procede  No procede
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