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NORMAS DE PUBLICACION

INFORMACION PARA AUTORES Y
NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA
FARMACIA HOSPITALARIA

NUEVAS NORMAS DE PUBLICACION MAYO 2017

La revista Farmacia Hospitalaria es el érgano de expresion de la Sociedad Es-
paiiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Publica arficulos en espariol y en inglés
relocionados con la terapia farmacolgica y el desarrollo profesional de la especia-
lidad a la que representa. Los articulos originales, originales breves v las revisiones
recibidos en espariol serdn fraducidos dl inglés y se publicarn en ambas lenguas.

los arficulos deben enviarse o lo revisia a fravés del sisiema online de gesfion.

los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité
Infernacional de Directores de Revistas Médicas en su dliima version (disponible
en hitp://www.icmie.org], y ajustarse a las normas aqui presentadas. La falta de
considerocion de estas insirucciones, ademds de producir un refraso en el proceso
editorial, puede causar la no aceptacion del frabajo.

lguclmente, la folia de adherencia de los trabajos presentados a las insfrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del frabajo a sus autores para
que subsanen los deficiencias encontradas anfes de proseguir con el proceso editorial.

Los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habrdn sido
publicados con anterioridad ni esfar en evaluacién en ninguna ofra revista. Deben
respetarse los principios &ficos referentes a lo autorfa de trabajos y conflicto de
infereses.

Todos los manuscritos serén evaluados por el comité editoriol de la Revisia y se
someferdn a un proceso estandarizado de revision andnima «por pares» por revisores
expertos designados por los editores. EI comité editorial remifird a los autores el
informe anénimo de los revisores. En caso de que el manuscrito se considere reevar
luable, los autores deberdn contestar de acuerdo con las recomendaciones que se
les indiquen. Posteriormente, si procede, se realizard una segunda evaluacién del
rabajo antes de emifir la decisién final sobre aceptacién o no del manuscrifo. En
caso de que el frabajo sea publicable, se confimaré la aceptacién del mismo. En
fodo caso, el comité editorial se reserva el derecho de rechazar los originales que no
juzgue apropiados, asf como proponer las modificaciones que considere oportuns.
Los juicios y opiniones emitidos en los arficulos, asf como los posibles ermores o false-
dades, son responsabilidad exclusiva de los aufores.

Todos los arficulos aceptados quedan como propiedad de Farmacia Hospifalaria
y, por fanfo, de lo SEFH, v no podrén ser reproducidos en parte o fofalmente sin su
permiso. Los aufores ceden, en el supuesto de publicacion, de forma exclusiva los
derechos de edicion, reproduccién, distribucion, fraduccion y comunicacién piblica
[por cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electrénico) de su trabajo. Para
ello, se adjuntard una carla de cesion de derechos en el momento del envio del fro-
bajo o fravés del sistema online de gesfion de manuscritos, hitp: / /www.aulamedica.
es/gdcr/index.php/fh/index. £l comité editorial de Farmacia Hospitalaria podrd
incluir el articulo en los indices nacionales e internacionales o bases de datos que
considere oporfuno.

Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de carcter cientifico o de opinién. Incluye comentarios so-
bre arficulos originales publicados en el mismo nimero de la revista, sobre femas
actuales de la farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general o sobre temas
que recienfemente hayan sido objefo de confroversia o cambios significafivos. Se
hardn por encargo del Comité editoriol o previa solicifud de los autores inferesados
y valoracién por el comité editorial (se recomienda consulfar previamente con el
Director de la revistal.

Original. Trabajo de investigacion cuantitativa o cudlitativa relocionado con cual
quier aspecto de la invesfigacién en el campo de la farmacoterapia o el desarrollo
profesional de la farmacia hospitalaria. Este fipo de arficulo debe incluir un fexto
anfes de la infroduccion en el que se explique qué aporta el esiudio realizado a la
lieratura cientffica, con el fin de ofrecer a los lectores una vision general del conte-
nido mds relevante, [ver procedimiento de envio, sequndo documento, aportacién a
la literatura cientfical.

Original breve. Trabajo de las mismas caracterfsficas que el original, que por sus
condiciones especidles y concrecion, puede ser publicado de manera més abre-
viada.

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante mefodologia sistemdtica,
con o sin mefcandlisis, sobre temas relevantes y de actualidad acerca de la farma-
coterapia o el desarrollo profesional de la farmacia hospitalaria.

Articulos especiales. Los frabajos publicados en esta seccion pueden ser encar-
gados por el comité editoricl o remitidos espontaneamente por los aufores. Pueden
ser documentos de consenso, documentos elaborados por los grupos de frabajo de
la SEFH o conjuniamente con ofras sociedades cientificas, guias clinicas, efc. Todos
los frabajos recibidos para esta seccion seran somefidos a revision por el comité
editoridl, y si procede serdn enviados a revisores extemos.

Casos clinicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a med
camentos, nuevas interacciones, efectos paradéjicos, comportamientos farmacocing
ficos atipicos, evaluacién de la efectividad de fratamientos o cudlquier ofro hallazgo
«relevante» basado en un caso. Su esfructura responderd al esquema infroduccion,
descripcion del caso y discusion.

Cartas ol director. Se recogerdn en esla seccion:

¢ Comenfarios sobre una publicacién previamente aparecida en la revista. Ten-
drdn preferencia y se publicardn de forma mds rdpida las cartos que hagan re-
ferencia a arffculos aparecidos en el nimero anterior. Sila carta hace referencia
a un arffculo publicado recientemente en la revista, se enviard al autor del mismo
para que ejerza su derecho a réplica, i lo considera oportuno.

» Comentarios sobre la linea editoricl de la revisto, el desarrollo de la especialr-
dad, cuestiones relafivas al sistema sanitario, @ la investigacion y ol desarrollo
de nuevos famacos, o a noficias de aciualidad cienffica, siempre que tengan
un claro inferés para la farmacia hospitalaria,

Caracterfsficas de los diferentes fipos de arficulos

Tablas y figuras Referencias  Nimero de aufores

Tipo de arficulo~ Resumen — Texto maximo

mdximo mdximo mdximo

Editoricles 1.500 polabras 15 2

Origincles Encrado 3.000 palabras 4 30 6
9 250 palobros 7 P

Origincles breves Biucuado 500 palabras 2 15 4
9 150 polabros 77 P

Revision Encrado 5.500 palabras 6 100 4
250 palobros 7P

Especiales 250 pelabros 5.500 palabras 6 30 6

Casos dlinicos 1.000 palabras 2 10 6

Carfos ol direcor 600 polabras 1 5 4

NORMAS DE PRESENTACION

Aspectos formales del arficulo

Farmacia Hospitalaria publica arficulos en espariol y en inglés. Cuando el arficulo
esté en inglés, anfes de su envio a lo revista debe ser revisado por una persona
angloparlante y, en todo caso, ha de incluir fanfo un resumen en espariol como en
inglés.

El texto debe presentarse en formato Word con lefra de famaiio 12 ppi de cuerpo,
con un inferlineado de 1,5 en fodas sus secciones, margenes de 2 cenfimefros y
con las paginas numeradas en lo parte inferior derecha. Se evitard el uso de abre
viaturas en el ffiulo y en el resumen del frabajo. la primera vez que aparezca una
abreviatura en el texto debe estar precedida por el término completo a que se refiere.
las unidades de medida se expresaran en Unidades del Sistema Infernacional. Las
cifras decimales se separaran de los unidades 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 punto y millares con una comal.



Recomendaciones para la publicacién

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidad para manuscri-
fos enviados a revisias biomédicas» elaborados por el Comité Infemacional de Edi-
fores de Revistas Médicas, en su edicién més actual, cuyo fexto oficial se encuentra
disponible en: htp: / /www.icmie.org/

Para la publicacién de sospechas de reacciones adversas o medicomentos se de-
berdn segui las directrices promulgadas por el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano; texto disponible en: hiip: / /www.aemps.gob.es/
vigilancia/medicomentosUsoHumano,/docs/ quidelines-raducidas-2007 . pdf

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

Para la redaccion de manuscritos sobre  ensayos clinicos, indicar que se han
sequido fodas las normas dictadas por la Agencia Fsporiola de Medicomentos y Pro-
duclos Sanifarios, disponible en: hifp: / /www.oemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el registro espaiiol de estudios clini-
cos [el cadigo de idenificacion debe hacerse constar en el arficulo de publicacion).

Guias para la publicacién de disefios especificos
Farmacia Hospitalaria recomienda seguir los siguientes guias:
- Guia STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epide-
miology] pora la publicacién de estudios observacionales firansversoles, casos
y confroles, y cohortes|, disponible en: hifo: / /www.strobe-statement.org/

~ CONSORT {Consolidated Standards of Reporting Trials| para los ensayos clini-

cos, disponible en: hifp://www.consortstatement.org/

~ TREND (Transparent Reporfing of Evaluations with Nonrandomized Designs)

para los esiudios de intervencion no aleatorizados, disponible en: hitp://
www.cde.gov/Irendstatement/

~ STARD (STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies| para arff-

culos sobre pruebas diagndsticas; disponible en: hitp:/ /v stard-siatement.
org/

~ PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Mefo-Analyses|

para revisiones sistematicas y mefc-andlisis, disponible en: hitp: //www.pris-
marsiatement.org/

Para més informacién sobre informes relacionados con la investigacién sanitaria
puede consultarse el sitio Web de EQUATOR Netwaork, centro de recursos para la
preseniacion correcta de informes sobre estudios de investigacion sanitaria: hifp://
www.equatornetwork.org/ library/spanish-resourcesecursosen-espanol/

PROCEDIMIENTO DE ENVIO

Los articulos deben remitirse por via electionica a través de la direccion web
hitp:/ /www.aulamedica.es/gdcr/index.php/fh/index, al que fombién podré ac-
ceder a fravés de la web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se infroducirén en el sistiema en varios archivos:

o Primer documento, que incluiré la pdgina del fitulo, carta de presentacion, de-

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

¢ Segundo documento con el cuerpo del fexto (resumen y palabras clave, abstract

y keywords, infroduccién, méfodos, resultodos, discusion, bibliografio, fablas y
pies de figural

¢ Figuras.

En el sistema de envio online se encontrardn instrucciones mas defolladas.

Proceso de revisin: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los arficu-
los, los autores deberdn remitir junto a la nueva version del arficulo una explicacion
defollada de las modificaciones realizadas, tanfo las sugeridas por los informes de
los expertos consuliados como por el comité editorial de la revista.

Primer documento
Pégina del fitulo: Constard de la siguiente informacién:
 Titulo del frabajo en espariol e inglés. Debe describir adecuadamente el conte
nido del frabajo y ser lo mds conciso posible, en una sola frase en general, no
mds de 15 palabras). Se deben evifar los acrénimos, cadigos y simbolos que
no sean de uso comdn.

* Autores y su filiacion. Nombre [sin abreviar] de los autores con uno o dos
apellidos por orden de autorfa. Posteriormente y en la linea inferior, se indi-
card el servicio o depariamentos a los que pertenecen, la insfitucion, ciudad
y pafs correspondientes. No se indicard el grado académico i la categoria
profesional de los aufores. Es imporfante tener en cuenta los requisitos de
auforfa grupal.

* Los oufores deben de definir su «opellido bibliogrdfico» mediante el uso de un
s6lo apellido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evifar confusio-
nes en las bases de datos bibliogrdficas.

* Aufor responsable del manuscrito y direccion

¢ Autor para la correspondencia: nombre y dos apellidos, direccion postal, correo
electronicoy nimero de feléfono. Las direcciones postal y electronica figuraran
en la primera pagina del arficulo si fuera publicado.

¢ Numero fotal de palabras de los resimenes [espariol e inglés| y del manuscrito
[excluyendo fitulo, resumen, palabras clave, tablas, figuras y bibliografial.

¢ Carla de presentacion: Dirigida al Director de Farmacia Hospitalaria, con la
fima y DNI de fodos los autores, en la que solicite la valoracion del frabajo
para su publicacion en Farmacia Hospitdlaria.

* Lo carto de presentacion debe indicar:

- Eltipo de articulo, sin perjuicio de la decision final del comité editorial de la
revist acerca de su clasificacion.

- Una breve explicacion de cudl es su aportacién al conocimiento previo, la
originalidad y la relevancia del frabajo

- La declaracion explicita de que el trabajo no ha sido publicado previamente,
ni se encuentra en proceso de revision en ninguna ofra revista.

- Que se han obfenido los adecuadas auforizaciones para la reproduccion de
material ya publicado (si es el caso] y que se enfregardn a lo editorial cuan-
do el frabajo haya sido aceptado para publicacion. las autorizaciones se
solicitaran fanfo ol autor como a la Editorial que ha publicado dicho material.

- Que se han fenido en cuenta las insfrucciones para autores y las responsabili-
dades &ficas y, enfre ellas, que fodos los autores firmantes cumplen los requi-
sitos de auforfa y que fodos han declarado no poseer conflicto de infereses.

- Indicacion y justificacion, si procede, de la necesidad de un proceso rapido
de publicacion por la especial acludlidad de la investigacion o la rapida
obsolescencia de los dafos.

Ademds, si hubiera frabajos que pudieran ser considerados publicacion redun-
dante se deberd explicar en este apartado, osf como cualguier ofra eventualidad
que pueda ser de inferés para el Director de Farmacia Hospitalaria.
¢ Declaracién de avtorfa: En este apartado se incluird un parrafo donde se especi

fique claramente cudl ha sido la contribucion de coda uno/una de los autores/

as, fanfo en el frabajo como en la elaboracién del arficulo. Los requisitos de
uniformidad para la presentacién de manuscritos a revistas cientificas establecen
que las autorfas deben basarse en la contribucion sustancial, que debe darse

simulidneamente a:

- la concepcion y el diseiio del trabajo, 0 a la recogida de dafos, o al andlisis
y la inferprefacién de los datos.

- Lo escritura del arficulo o su revision critica con importantes confribuciones
infelectuales.

- Lo aprobacién de la version finl para su publicacion.

Deben cumplirse fodas estas condiciones, ya que la participacion exclusiva en
lo bisqueda y la obtencién de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis
estadistico, por ejemplo, no justifica la avtorfa, ni fampoco la supervision general
del frabajo. El autor responsable debe asegurar que todos las personas incluidas
cumplen realmente los criterios de auforfa, y que no se excluye a nadie que fom-
bién los cumpla, para no incurir en fraude cienfifico.

En aquellos frabajos de consenso, multicéniricos, en los que hayan parficipor
do un nimero de autores superior al limite esiablecido en la revista, se podra
considerar la autoria colectiva. En este caso, se incluiré el nombre de los seis
primeros autores, seguido del nombre que represente al Grupo o Proyecio. los
sels primeros autores apareceran publicados en la cabecera del articulo, el resto
se relacionaran como anexo, indicando su contribucion de autorfa.



los autores se haran constar fano en la primera pagina del fiiulo como en el
apartado “Cesién de derechos” incluido en el documento proforma que los auto-
res deberdn cumplimentar y fimar junio con el envio del rabajo, la declaracion
de que han lefdo y aprobado el manuscito y que se cumplen los requisitos para la
autorfa. hitp://www.aulamedica.es/gdcr/form_paginal_del_fitulo.doc

* Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econémicas y materiales que haya
podido tener el esiudio, e indicar el organismo, la agencia, la insfifucién o la
empresa, y el nimero de proyecto, convenio o confrato. Fn caso de no contar
con financiacién externa se hard constar «Sin financiocién».

» Agradecimientos: Se expresaran a aquellas personas o enfidades que hayan
confribuido claramente a hacer posible el frabajo [confribuciones que no justi
fican la inclusién como autor). Todas las personas mencionadas en la seccién
de agradecimienios deben conocer y aprobar su inclusién en dicha seccion.

¢ Conflicto de inferés: Todos los articulos que se envien a Famacia Hospitalaria
deben contener una declaracion de los posibles conflicios de inferés de cada
una de las personas fimantes. Los conflictos de inferés pueden ser laborales,
de investigocion, econdmicos o morales. Los autores, al enviar el manuscrito,
deben indicar por escrito, de forma breve, si existe alguno de estos conflictos. I
Director podrd requerir a los autores que esta declaracion de conflictos se am-
plfe o defalle ol méximo cuando lo considere oportuno. De lo misma manera, si
no hay ningtn conflicto de intereses deberdn hacerlo constar explicitamente «Sin
conflicto de inferés». La inclusion de esta informacién es requisito indispensable
en fodos los fipos de arficulos anteriormente descritos para ser considerados
por parte del comité editorial y se cumplimentord en el apartodo “Financiacion
y conflicto de intereses” incluido en el documento proforma que los autores
deberén cumplimentar y firmar junfo con el envio de sus trabajos. hitp: / /www.
icmje.org/ conflictsofinterest/

¢ Deberd indicarse si el frabajo ha sido previamente presentado a algin congreso
o reunién cientifica. Opcionalmente si ha obtenido algin premio o mencién.

Segundo documento [cuerpo del arficulo)

Con el fin de facilitar la valoracién anénima de fodos los frabaios se recomienda

no incluir, ni en esta pagina ni en el fexto, datos que ideniifiquen a los autores o la

procedencia del frabaio.

o Resumen: En consonancia a las normas de Farmacia Hospitalaria, fodos los
frabajos deben confener un resumen en espaiiol y en inglés, con la  dnica
excepcion de los editoridles, casos clinicos y las carfas al director, que en el
coso de que lo incluyan, esfe también deberd ser en espariol e inglés (ver apar-
fado sobre fipos y extension de los arficulos]. Cuando se requiera un resumen
esfructurado, sus apartados seran: obijefivo, método, resuliados y conclusiones.
El resumen se debe caracterizar por: 1) poder actuar como susfitufo del fexto si
no se dispusiera de &l; 2) describir los mismos objefivos y resuliados esenciales
del articulo: 3) no incluir materiales o datos no mencionados en el texto; 4] no
ulilizar abreviaturas.

* Palabras clave: Debajo del resumen se incluirén de cinco a ocho palabras
clave, en espaiiol y en inglés, que identificaran el contenido del trabajo para su
inclusion en indices y bases de datos. L tnica excepcion serdn las editoriales
y carfas al director que pueden o no llevarlo, pero si lo fienen deberd ser en
espaiiol e inglés.

¢ los palabras clave deberdn coincidir con los téminos del Medical Subject Hea-
dings [MeSH) propuestos por la U.S. National Library of Medicine, disponibles
en: htip:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

o Abstract y keywords: Encabezando nueva pégina se incluird la traduccion o
inglés del resumen y las palabras clave, con idéntica estructuracion y orden.

* Aportacién a la literatura cienffica: En los arficulos originales se incluirg un
breve fexto en el que se explique lo qué aporta el esiudio, con el fin de
ofrecer a los lectores una vision general del contenido mds relevante. Fn esfe
fexto no debe copiarse literalmente el contenido del resumen. No confendrd
abreviouras.

Es recomendable incluir la siguiente informacion:
Describir en un parafo de 100 caracteres como méximo qué aporta el
estudio realizado dl conocimiento ya existente.

Afiadir un segundo pérrafo (también de 100 caracteres como méximo) en el
que se planteen las implicaciones de los resuliados obtenidos, para la préctica,
la investigacion, las polticas sanifarios o la formacia hospitalaria en general.

* Infroduccion: Serd lo mds breve y concrefa posible y ha de redactarse con lo
infencion de ubicar dl lector en el estado actual del tema estudiado, fratando de
justificar la necesidad del frabajo que se presenta. Conviene centrar el proble
ma con datos actuales. Deberd citarse solamente la bibliografia indispensable,
segln criterios de actualidad y relevancia en relacin con los fines del estudio.
No se incluirdn datos o conclusiones del trabajo que se publica. El dlfimo pé-
rmafo de lo infroduccion describird el objefivo [o los objefivos) del frabajo o su
jusfificacion.

* Métodos: Se indicard el mbito donde se ha realizado la investigacion, el pero-
do o duracion, las caracterfsticas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas utilizadas, describiendo con precision como se llevo a
cabo el estudio, fipo de disefio utilizado, criterios de inclusion y exclusion, paw-
fas de fratamiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y propor-
cionando los defalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre
la base de la informacién aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o
sustancias quimicas que se han ufilizado, lals) dosis y vials) de administracién.
- Se recomienda incluir una figura o diagrama con los disfintas fases del estu-

dio, que expliquen criterios de inclusion y exclusion, cémo se redliza la selec-

cion de los participantes, las infervenciones y medidas (si se han redlizado)

y los pacientes que finclizaron el esfudio.

En el caso de las revisiones es muy recomendable describir la bisquedo
bibliogrdfica realizada, los criterios de inclusién y exclusion de los trabaijos,
el méiodo de evaluacion de la cdlidad de las evidencias enconfradas y las
écnicas de valoracion del resullado que se considera. ,

Debe mencionarse la autorizacion del estudio por el Comité Efico de Inves
figacién Clinica si procede. Ademés, se deben especificar de forma breve las
normas éficas seguidas por los investigadores, ol margen de la informacién que
se facilite en el apartado "Responsabilidades éficas” incluido en el documento
proforma que los autores deberdn cumplimentar y fimar junfo con el envio de
sus frabajos. hitp://www.aulamedica.es/ gder/form_paginal_del_fitulo.doc

¢ Resuliados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y méfodos
referidos, defallandose fanfo los hallazgos positivos como los negativos. Se
presenfaran de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar inferprefaciones
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 tablas o figuras. Deberdn
incluirse los indicadores apropiados de medicion de error o incerfidumbre finfer
valos de confianza y/o los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de
flujo para los resultados de las normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin
el fipo de estudio. Se resaltardn o resumirén s6lo las observaciones importanes,
en linea con el objefivo del esfudio.

* Discusién: Debe inferpretar los resultados, resaliando los aspectos nuevos e im-
porfantes del esfudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarro-
llarse los siguientes aspecios:

- los hallazgos més relevantes.

- o comparacién con publicaciones similares y diferencios con las mismos.

-l significado y la aplicacién practica de los resuliados.

~ La opinién sobre el fema de los propios autores.

~ las limitociones o problemas mefodoldgicos que pudieran existi y las razo-
nes por las cuales pueden ser validos los resuliados.

- las indicaciones y directrices para futuras investigaciones.

- Si'se finaliza este apartado con alguna/s conclusiones, estas deben derivar-
se exclusivomente del estudio.

En los originales breves y casos clinicos la discusion debe ser corfa y limitado
a aspectos destacables del trabajo y no una revision de la literatura.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del tema y que se
repitan los conceptos que hayan aparecido en la introduccion. Tampoco deben
repefirse los resuliados del frabajo. Se evitardn las afirmaciones gratuitas y las
afimaciones no apoyadas en los datos.



¢ Toblos: Se presentaran en hojas aparte que incluirdn:
~ Numeracion de la tabla con nimeros ardbigos, que se cilard en el fexio en

orden correlativo.

- Titulo 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 encabezamienfo. El confenido deberd ser
auloexplicativo y los datos que se incluyan no deben repetirse ni en el fexio
ni en ofras fablas o figuras. Lo revista admitird tablas que ocupen hasta un
méximo de una pdgina de Farmacia Hospitalaria. En el caso de tablas muy
extensas, se dividiran en varias partes, indicando en cada una de ellas que
se frata de una continuacién.

- Cuando se haya efectuado un esfudio estadistico, se indicard a pie de fabla
la técnica empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en
el texto de la tabla.

 figuras: Incluirén fodo fipo de material no tabular [morfologia, algorimos, histo
gromas, grdficas, efc.] y se citarén en el fexto en orden correlativo. Se remifiran
con resolucion suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior
si no contienen fexto. Es preferible presentarlas en dos dimensiones, con el fondo
en blanco y con diferentes fonclidades de grises o framas para distinguir enre los
grupos ya que se publicaran siempre en blanco y negro. En el caso de fotografios
de pocientes, estardn redlizodas de forma que éstos no sean identificables.

Las leyendas o pies de figuras se escribiran en hoja aparte dentro del archivo
del arficulo, fras las fablas, indicando el nimero que les corresponde en carac-
feres arbigos independiente de las fablas.

* Bibliografia: la bibliografia se presentard segin el orden de aparicion en el fex-
fo, tablas o figuras, con la correspondiente numeracién correlativa en caracteres
ardbigos. En los casos en que la cila se cologue junto a un signo de puntuacin,
la cita precederd al signo. En el fexto, los nimeros irén en fomato superindice.
La bibliografia se remitira como fexto estandar, nunca como notas al pie o nofas
finales. No se aceptardn los codigos especificos de los programos de gesfion
bibliogrdfica. Aunque en las bases de datos no aparezcan fildes, las citas de
revistas en castellano sf las levaran.

Se citardn sélo aquellos frabajos que fengan relacion con alguna seccién 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 fex
fo. Los originales aceptados, pero atn no publicados, pueden incluirse en las ci
fos bibliogrdficas, especificando el nombre de la revista, seguido por «acepiado
para su publicacién y la fecha de aceptaciéne. En caso de arficulos publicados
previamente en formato elecirénico debe indicarse la fecha de esa publicacion.

Fl formato y esfilo de citacién debe seguir rigurosamente los «requisitos de
uniformidad para manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en:
http:/ /www.nlm.nih.gov/bsd,/uniform_requirements.himl. Incluir el DOI siem-
pre que se disponga de €.

Las abreviaturas de las revistas se ajustarén a las de la US National Library
of Medicine, pagina Web de consulta hitps: //www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmea-
folog/journals cuando se frafe de una revista no incluida en esta bose de dofos
se pondrd el nombre complefo de la revista, sin abreviar

A continuacién, pueden consuliar algunos ejemplos segin el fipo de docu
menfo que vaya a ser citado.

Ejemplos segin el tipo de documento que vaya a ser citado:
1. Articulo original o revisién:
Autor/es. Titulo. Abreviatura infernacional de la revisia. Afio; volumen [nimero);
pagina iniciakpagina final [sin repefir los decenas, centenas, efc.|
¢ Rentero , Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores
asociados a los errores de conciliacion en servicios médicos y quirdrgicos. Farm
Hosp. 2014;38(5]:398-404. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.1136
¢ Sirvent M, Calvo MV, PérezPons |C, RodriguezPenin |, MarfiBonmatt £, Voz-
quez A, et al; Grupo de Nutricién Clinica de la SEFH. Buenas précticos para
el uso seguro de las bolsas fricamerales de nutricion parenteral. Farm Hosp.

2014;38(5):38997. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Articulo original o revision en suplemenio:

* Monje-Agudo P, Borregolzquierdo Y, Robustillo-Cortés MA, JiménezGaldn R,
CalvoCidoncha E, MorilloVerdugo R. Encuesia de valoracién de la safisfac-
cién de los pacientes con la atencion farmacéutica recibida en las consultas
de farmacia hospitalaria: Proyecto EVASAF. Farm Hosp. 2013;37(Supl 1):S1-
7.

3. Articulos pendientes de publicacion:

* OliveraFemandez R, FemandezRibeiro F, PieiroCorrales G, Crespo-Diaz C.
Adherencia a fratamientos anfineopldsicos orales. Farm Hosp. (pendiente de
publicacién, aceplado ociubre 2014).

4. libros y monografias:

Autor/es. Thulo. Edicin. Lugar de publicacion: editorial; afio.

* Waugh E. Reformo a Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

* Girona Brumés L, coordinadora. Infroduccién a las inferacciones farmacologi
cas. 1° ed. Madrid: Sociedad Espaiola de Farmacia Hospifalaria; 2013.

5. Capitulo de libro:

Autor/es. Titulo del capifulo. En: Director/es o Coordinador/es del libro. Titulo
del fibro. Edicion. Lugar de publicacion: editoridl; afio.

* Aldaz Postor A, Porta Oltra B. Inferacciones farmacolégicas de la terapia on-
colégica. En: Girona Brumés |, coordinadora. Infroduccién a las inferacciones
farmacolégicas. 1° ed. Madrid: Sociedad Espaiicla de Farmacia Hospitlaria;
2013.p. 132:83.

6. Informe cientffico o fécnico:

Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacién: organismo, agencia edifora o
patrocinadora; afio.

* Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards program-
me, twentyseventh session. Report of the tenth session of the codex com-
miftee on meat hygiene. Geneva, Switzerland: Food and Agriculiure Orga-
nizafion [FAQ) and World Health Organization (WHOJ; 2004. AINORM
04/27/16.

7. Tesis docloral:

Autor. Titulo. Edicién. lugar de publicacion: editorial; afio.

* Provenza Bemal N. Caracterizacion y estudio de estabilidad de formulas magis-
frales liquidas de administracion oral. Barcelona: Departamento de Farmacia y
Tecnologfo Farmacéuica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

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

* Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas
de correcta elaboracién y control de calidad de férmulas magisirales y prepor
rados oficinales. Bolefin Oficial del Estado, n° 65, (16 de marzo de 2001).

9. Materiol electiénico

Articulo original o revision de revista digital:

Autor/es. Tiulo. Abreviatura internacional de la revista [revista en Internet]. Afio
[fecha de consulta]; volumen [ndmero): pagina inicialpdgina final [sin repefir las de-
cenas, centenas, efc.|*. Disponible en: URL {no poner punto final para evitar ermores
al copior la URL]

*En caso de no fener poginado se indica el nimero oproximado de pantallas

* Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores
asociados a los erores de conciliacién en servicios médicos y quirbrgicos. Farm
Hosp [revista en Intemet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5]:398-404. Dispo-
nible en: hitp: / /www.sefh.es/th/141_pdi002vol38n5. pdf

* Renfero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores
asociados a los erores de conciliacion en servicios médicos y quirlrgicos.
Farm Hosp [revista en Infernet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5]:[aprox 10
pantallas]. Disponible en: hitp: //www.sefh.es/th/141_pdf002vol38n5.
pdf

Monografia en Infemet:

Autor/es. Titulo [monograffa en Infernet]. Edicion. Lugar de publicacién: editorial;
afio [fecha de consulta]. Disponible en: URL [no poner punto final para evitar ermores
ol copiar la URL)



¢ Delgado O, Genua M, lbarra O, Morllo R, coordinadores. Modelo de Selec-
cién y Atencién Farmacéutica de Pacientes Crénicos de la Sociedad Esparicla
de Farmacia Hospitalaria [Monografia en Interef]. Madrid: Sociedad Espariola
de Farmacia Hospifolaria; 2013 [citado 6/11/2014]. Disponible en: hp://
www.seth.es/bibliotecavirtual /Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_GESTION
SANITARIA. pof

Pagina Web:

Autor/es. Titulo de la pégina [pagina Web). Lugar de publicacién: Editor; Fecha
de creacion [Fecha de actualizacién; Fecha de consulia]. Disponible en: URL fno
poner punio final para evitar errores al copior la URL)

¢ Health & Human Services. NIH US National Library of Medicine [pagina Web].

Bethesda, MD: US National Institutes of Health: 10/10/1993 [20/10/2014;
07/11/2014]. Disponible en: hitp:/ /www.nlm.nih.gov/

Base de datos en Infemet:

Insfitucion/autor. Titulo [Base de datos en Inferef]. Lugar de publicacion: Editor;
Fecha de creacion [Fecha de actualizacién; Fecha de consulta]. Disponible en: URL
no poner punto final para evitar errores al copiar la URL)

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

de datos en Infemet]. Bethesda, MD: US National Insfitutes 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 articulos aceptan la responsabilidad definida por
el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas [disponible en htip://www.
icmie.org/ y en Famacia Hospitalaria) y cumplimentardn y enviardn el documento de
responsabilidades, acuerdo de publicacion y cesion de derechos [disponible en: Garan-
fias y cesion de derechos de propiedad infelectual] hitp:/ /www.aulamedica.es/gder/
form_paginal_del_itulo.doc

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

El aufor 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 imégenes.
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. Todos estas condiciones deben figurar clara y detalladamente en
el apartado de Métodos.

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

Obtencién de permisos

Los aufores son responsables de obfener los oporfunos permisos para reproducir par
cialmente matericl [texto, fablos o figuras| de ofras publicaciones. Estos permisos deben
solicitarse fanto ol autor como a la Editorial que ha publicado dicho matericl. También
puede que sea necesario pedir permiso de publicacion por parte de la insitucion que ha
financiado la investigacién.

Proteccion de datos

Los datos de cardcter personal que se solicitan van o ser fratados en un fichero auio-
matizado del que es fitular la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH] con
la finalidad de gestionar la publicacion 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, direccién profesional y carreo elecirénico sean
publicados en la revista Farm Hosp en los resimenes anuales publicados por la SEFH en
su pdgina web hitp: // wvow.seth.es con la finalidad de que se conozea la auforia del
articulo y de que los lectores se puedan comunicar con Vd.
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Innovacion abierta en
Farmacia Hospitalaria

Open innovation in
Hospital Pharmacy

%Servicio Madrilefio de Salud, Madrid. Esparia.

En el replanteamiento de modelo sanitario actual, la innovacion se pre-
senta como una estrategia obligatoria para eliminar ineficiencias y aportar
valor a la asistencia que damos a nuestros pacientes, buscando solucionar
los problemas detectados y disefiando escenarios de futuro'. Los modelos
clasicos de innovacién siempre han tenido su principio y su fin dentro de las
propias organizaciones: se recopilan ideas internas, se utilizan estructuras
propias para desarrollarlas y se aplican a los productos y servicios de la
misma organizacion [innovacién cerradal. Este método, concebido princi-
palmente para evitar que la competencia se apropie de nuestras ideas,
en un entomo globalizado e hiperconectado como el actual, donde la
informacion fluye libremente y la tecnologia avanza tan deprisa, restfringir
el flujo de ideas, tecnologia y conocimiento al interior de la organizacion
puede limitar los resultados obtenidos con la innovacion y el desarrollo de
la propia organizacion?.

Por ello, el viejo modelo basado esfructuralmente en departamentos
infernos de investigacion, desarrollo e innovacion (I4D+i), que tanto éxito
tuvo hace afios, se ha quedado obsolefo.

La innovacion abierta como nuevo paradigma
para la innovacion en salud

En 2003, un profesor de Harvard llamado Henry Chesbrough se aven-
tura a esbozar un nuevo paradigma en el mundo de las organizaciones,
fundamentado en la posibilidad de que las ideas puedan venir desde fuera
de la propia organizacién®. Es el principio del fin de las barreras a la lle-
gada de conocimiento procedente de fuentes externas. Su obijefivo es muy
claro: crear un futuro mucho més rico en ideas, creatividad y en aportar
soluciones de valor a los problemas desde una perspectiva colaborativa
y multidisciplinar.

Asf nace la Innovacion Abierta (1A, definida como “el uso intencionado
de enfradas y salidas de conocimiento para acelerar la innovacién inferna,
y ampliar los mercados para el uso externo de la innovacion, respecti-
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vamente™. Esto implica que la IA se fundamenta principalmente en dos

actividades:

¢ Dotar a la organizacién de falento exterior [ideas, informacién, conoci-
miento, tecno\ogio, etc).

e Lllevar el propio conocimiento y ofros recursos internos de la organiza-
cién al exterior en busca de nuevos productos, servicios o mercados.
Los cuatro elementos que propiciaron la aparicion de la 1A son la glo-

balizacién de los mercados, la distribucién y difusion sin fronteras del co-

nocimiento, la aparicién de la colaboracién como nuevo modelo laboral,
incluida la no presencial y el gran desarrollo y uso de las tecnologias de la
informacién y de la comunicacién (TICs).

La clave de este nuevo modelo de innovacién tiene que ver fundamen-
talmente con el cambio en la participacion de los diferentes agentes en el
proceso de innovacién, ya que en el modelo tradicional (cerrado) partici-
pan exclusivamente aquellos que pertenecen a la organizacién, mientras
que en la IA se propone la participacién activa de agentes ajenos a la
misma.

Las fuentes de innovacion externas pueden ser clientes, consumidores,
universidades, centros de |+D+i, instituciones, empresas o incluso competi-
dores. Todos ellos comparten objetivos con la organizacién innovadora y
asumen un rol activo dentro de su proceso innovador. Estas interrelaciones
generan un inédito ecosistema para la innovacién, més dificil de manejar,
pero también mds “liquido” y mucho mds potente.

Extrapolado al sector de la salud, en este modelo innovador también
los pacientes participan activamente en el disefio de procesos, productos
y servicios sanitarios que posferiormente van a ufilizar {“co-creadores’)®.

Existen varios factores de éxito imprescindibles para la IA. Dos de ellos
son la existencia de un liderazgo que promueva el cambio cultural necesa-
rio para el intercambio de conocimiento y la presencia de sistemas informd-
ficos adecuados que faciliten la conexién, comunicacién y cooperacion de
los diferentes agentes innovadores.

La IA fomenta la cultura innovadora y genera en las organizaciones sa-
nitarias un ambiente éptimo para la proliferacién de ideas o proyectos des-
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de las diferentes perspectivas y conocimientos de los participantes, cuya
simbiosis busca la generacién de ese valor afiadido en forma de nuevos y
mas adecuados servicios o productos sanitarios®.

Innovacion abierta en Farmacia Hospitalaria

Al igual que nuestro sisfema sanitario, la Farmacia Hospitalaria (FH)
también necesita renovar su modelo debido al aumento progresivo de com-
pefencias adquiridas por el farmacéutico de hospital y las nuevas necesida-
des de los pacientes y del Sistema Nacional de Salud respecto al uso de
los medicamentos en los dliimos afios. El modelo demandado actualmente
estd menos orientado al medicamento y mas al paciente (occesibilidad,
humanizacién, calidad percibida, satisfaccion en la atencién farmacéutica,
efc.) y a los resultados en salud generados por los medicamentos.

Afortunadamente, la FH ya tiene experiencia en cambios de modelo y
autorrenovacion’.

La innovacion dentro de los Servicios de FH (SFH) es una linea estro-
tégica fransversal que pofencia su mejora contfinua, infentando optimizar
procesos que aporfan valor afiadido o suprimiendo los ineficaces. Ante
esta necesidad de “reinventarse”, también resulia obligatorio para la FH
apoyarse en la innovacion para descubrir nuevas soluciones a los proble-
mas actuales.

la aplicacion de modelos colaborativos de innovacion dentro de los
SFH, como la A, generan oportunidades de mejora dentro de los mismos
ya que al eliminar barreras organizacionales, afraen al falenfo externo, po-
tencian la inferaccion entre los diferentes agentes y generan nuevas ideas
y soluciones de valor que pueden mejorar la eficiencia de procesos y/o la
atencion farmacéutica que ofrecemos a nuestros pacientes®.

la IA es complementaria a la innovacién habitual en cualquiera de
las &reas de un SFH [terapéutica-asistencial, gestién-logisfica, tecnolégica,
efc.), y permite aportar nuevos enfoques y soluciones para cada problema
gracias a la visién y colaboracién con el resto de agentes innovadores,
incluidos los pacientes®.

La posicion privilegiada de la FH dentro del proceso farmacoterapéutico
ha permitido establecer alianzas profesionales con fodos los agentes im-
plicados (industria farmacéutica, gestores sanitarios, instituciones, pres-
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criptores, personal de enfermeria, pacientes, etc.]. De la misma forma, es
frecuente también que existan conexiones con el dmbito académico (uni-
versidades) e investigador (centros de 1+D+i. La experiencia con la IA en
la FH espafiola en el momento actual es practicamente inexistente, aunque
empiezan a publicarse algunas experiencias internacionales de redisefio
basado en la cocreacién con participantes exfernos'®.

Ante los diferentes partners potenciales que tiene la FH , es razonable
pensar que el farmacéutico hospitalario se encuentra en una situacién épti-
ma para promover, impulsar, coordinar y liderar proyectos de IA que estén
relacionados con medicamentos y la mejora de sus resuliados en salud
en los pacientes. Asimismo, el farmacéutico de hospital, como profesio-
nal sanitario experfo en medicamentos y su entorno, fiene conocimientos
y habilidades para ejercer el papel de partner de salud de los diferentes
agentes dentro de un modelo de IA, ya sea en funciones clinicas, gestoras,
consulioras o de investigacion.

la IA es una oportunidad prometedora para hacer frente a los retos
transformadores actuales de la FH, aunque esta se encuentre en estadios
precoces y esté ain por explorar.

la FH no debe permanecer ajena a esta corriente, deberia asumir su
liderazgo fomentando y promoviendo la cultura de la IA en todos los dm-
bitos sanitarios y no sanitarios, para asi poder definir y modelar la ventana
al futuro de la profesion.
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El cuerpo es un conglomerado de sustancias
quimicas; cuando estas estdn alteradas se pro-
duce la enfermedad.

Paracelso

Una de las barreras mas importantes para el progreso del conocimiento
es la escasa difusién y divulgacién de los avances cientificos y de los des-
cubrimientos e innovaciones que se producen. Sin embargo, en los Ultimos
veinte afios se ha originado la paradoja de que a pesar de la facilidad y
capacidad para transferir conocimiento, la informacién que se transmite es
tremendamente plural, banal y futil, lo que parcialmente bloquea las vias
normales del conocimiento!. Son muchos los cauces mediante los cuales la
ciencia de la nutricion progresa: publicaciones en revistas cientificas, comu-
nicaciones en congresos nacionales e infernacionales, comunicaciones en
foros de divulgacién, prensa, radio, televisién, Internet, efc. El inmenso po-
der medidtico actual potencia a la vez los efectos positivos de la comunica-
cién sobre el progreso de la nutricién v su difusién con informaciones cien-
tificamente correctas; no obstante, también pofencia los negativos, cuando
prevalecen la publicidad vy los infereses mercantiles. Cualquier dmbito so-
cial o cultural se encuentra mediatizado por los medios de comunicacion
[p. e]., Infernef], que permite ademds de una comunicacion fluida y répida,
el acceso instanténeo a revistas y publicaciones de calidad, agilizando
con ello la ensefianza de la nutricién y las posibilidades de la educacion
nutricional para las politicas de salud piblica?. No obstante, una de sus
grandes debilidades es la enorme cantidad de mensajes y péginas con
poco rigor cientifico®. Es por tanto necesario formar a la poblacion para
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que aprenda a “discriminar” la informacién veraz, actual y de calidad en
temas de nufricién. Por ello, la informacién debe seleccionarse y emitirse,
evitando juicios de valor o posturas mediatizadas que condicionen a la
audiencia, creando en ella opiniones dirigidas y falseadas?.

Ofro aspecto que frena el desarrollo de una ciencia y la aplicacién de
los conocimientos es la falta de interconexion entre expertos, cientificos e
investigadores. Por ello, la nutricién no puede entenderse sin una verdade-
ra colaboracién e interaccién entre profesionales cualificados, haciéndose
la necesidad de esta relacion adn mas evidente cuando nos referimos a
la nutricién clinica?, en la que se supera el concepfo clasico de soporte
nutricional y aparece el de diefoterapia. Todo esto adquiere especial re-
levancia en lo que se refiere a la alimentacién arfificial como soporte nu-
fricional para pacientes que no mantienen una funcién digestiva suficiente
para restablecer o mantener el estado nutricional dptimo o para aquellos
malnutridos o en vias de estarlo®5.

La alimentacién enteral y parenteral supone, ante todo, la individualiza-
cién del paciente y su fratamiento, conociendo el frastorno especifico que
padece, la cantidad y calidad de energia y nufrientes que requiere, la via'y
el ritmo de aplicacién que debe utilizarse, amén de estar familiarizado sobre
las posibles inferacciones, antagonismos vy sinergias que pueden producirse
entre los alimentos y los férmacos que reciba. Ademds, la propia enferme-
dad puede comporfar anorexia, dificuliad para la ingesta y masficacién,
disfagia, falta de autonomia, anomalias en la digestién o en la absorcién de
los alimentos o, incluso, un aumento de los requerimientos nutricionales, por
estado hipermetabdlico o por existir pérdidas mds o menos importantes de
nutrientes por vémitos o diarreas crénicas refractarias al fratamiento. Por ello,
la situacion demanda conocimienfos no solo del momento v la evolucion
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fisiopatologica del paciente, sino también sobre nufricién clinica, farma-
cocinética y farmacodinamia, sin olvidar la interaccién de los nutrientes
y los farmacos sobre nuestro genoma vy las diferencias de respuesta entre
individuos®. Estudios experimentales han demostrado que la ausencia de
nutrientes en la luz intestinal provoca la atrofia de las vellosidades intestina-
les y, por tanto, el fracaso de su papel fisiolégico digesfivo e inmunitario,
afectdndose también de forma dréstica la calidad y cantidad de la micro-
biota intestinal, lo que redunda muy negativamente en nuestra economia’.

Los equipos multidisciplinares de soporte nutricional deberan estar for
mados por profesionales sanitarios (médicos, farmacéuticos, enfermeros,
diefistas, efc.) y ser estos los encargados de identificar a los pacientes en
riesgo nutricional proporciondndoles un soporte nutricional y un seguimien-
to clinico individualizados y optimizados, elaborando protocolos para la
identificacion, el seguimiento y el fratamiento de los pacientes con nutricion
artificial. Estos protocolos no solo se cefiirdn a la nufricién, a la inclusion
o exclusion en el hospital de diferentes tipos de productos o de alimentos
para la nutricién parenteral o enteral, sino también a la administracion de
medicamentos, a la trozabilidad de los mismos, al estudio de las posibles
inferacciones entre ellos o con alimentos, al manejo de catéteres, a la
afencién psicolégica y fisica del paciente, e incluso a temas de bioética®®.

Pero todos estos aspectos estarian muy limitados sin la actualizacién
de los conocimientos por parte de fodos los estamentos implicados, y eso
obligatoriamente implica incentivar la transferencia de una informacién de
calidad y ordenar un sistema de conexién entre estamentos y revistas cien-
tificas del mismo campo. A esfe respecto, el pasado 25 de enero en la
Real Academia Nacional de Farmacia tuvo lugar un encuentro entre cuatro
revistas espafiolas —Nutricién Hospitalaria, Farmacia Hospitalaria, Anales
de la Real Academia Nacional de Farmacia y Journal of Negative and No
Positive Results (JONNPR)-, con la finalidad de unificar criterios, llegar a
acuerdos y abrir colaboraciones e interacciones entre publicaciones del
campo de la nufricién y la nutricion clinica.

La mesa redonda estuvo constituida por el Dr. Jesis Culebras Fernéndez,
académico de nimero de la Real Academia de Medicina de Valladolid,
fundador y director emérito de la revista Nutricién Hospitalaria, que hablé
de “la SENPE vy la revista Nutricién Hospitalaria. Origenes y Desarrollo”;
por la Dro. Teresa Bermejo Vicedo, jefa del Servicio de Farmacia del
Hospital Universitario Ramén y Caijal y directora de la revista Farmacia
Hospitalaria, que impartié sobre “la revista Farmacia Hospitalaria”; por el
Dr. José Manuel Moreno Villares, de la Unidad de Nutricién Clinica del
Hospital 12 de Octubre y director de la revista Nutricién Hospitalaria, que
diserté sobre "El futuro de la Nutricién Hospitalaria”; y por el Dr. Jests Pintor

Just, catedrdtico de Biogquimica y Biologia Molecular IV de la Faculiad de
Optica de la Universidad Complutense de Madrid, secretario de la Real
Academia Nacional de Farmacia y editor ejecutivo de la revista Anales de
la Real Academia Nacional de Farmacia, que versé sobre “La revista Ana-
les de la Real Academia Nacional de Farmacia y la Nutricién”. la mesa
redonda fue presentada y coordinada por el Dr. Francisco José Sénchez-
Muniz, miembro de nimero de la Real Academia Nacional de Farmacia y
catedrético de Nutricién y Bromatologia de la Faculiad de Farmacia de la
Universidad Complufense de Madrid.

Terminadas las intervenciones, Sanchez-Muniz dirigié a los ponentes
la pregunta sobre qué criterios debian aplicarse y cudl era la via mas &gil
para ello. Los ponentes estuvieron de acuerdo en fijar a corto plazo una
serie de reuniones en las que se plantearan los aspectos mds importantes
de colaboracién y los acuerdos que beneficiaran a las revistas que parti-
cipaban en la mesa redonda y, en particular, a la visibilidad de los temas
relacionados con la nutricion y la nutricién hospitalaria.
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Abstract

Obijective: To estimate the economic impact of the infroduction of olapa-
rib in the Spanish National Health System as maintenance monotherapy
in patients with BRCA-mutation positive high-grade serous ovarian cancer.
Method: A budget impact model was developed from the Spanish NHS
perspective and a fime horizon of 5 years for four treatment lines. The
model included prevalent and incident patients estimated according to
Spanish epidemiological data. Patients moved between treatment lines
according to the progression-free survival and overall survival curves ob-
tained from the respective clinical trials. Only direct costs [€ 2017) were
considered: pharmacological, administration, adverse effects and genetic
tests. The robustness of the model was verified by a univariate sensitivity
analysis.

Results: The use of olaparib meant that, after 5 years, 6% fewer patients
progressed fo later lines compared fo scenario without olaparib, remai-
ning longer in the second line and delaying the initiation of subsequent
lines. The total estimated budgetary impact ranged between € 1.6 and
€ 5.4 million (1-5 years). The economic impact associated fo the intro-
duction of olaparib is partially offset by the lower cost of chemotherapy,
related adverse events, and palliative care in patients with olaparib than
in patients without it.

KEYWORDS

Olaparib; Ovarian neoplasm; BRCAT genes; BRCA2 genes;
Economic evaluation; Poly(ADP-ribose) Polymerase inhibitors;
Budget impact analysis.
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Resumen

Objetivo: Estimar el impacto econémico de la introduccion de olaparib
en el Sistema Nacional de Salud como monoterapia de mantenimiento en
pacientes con cdncer de ovario seroso de alfo grado y mutacién BRCA.
Método: Se desarrollé un modelo de impacto presupuestario desde la pers-
pectiva del Sistema Nacional de Salud y un horizonte tfemporal de cinco afios
a lo largo de cuatro lineas de tratamiento. El modelo incluye pacientes preva-
lentes e incidentes esfimadas a partir de datos epidemiolégicos esparioles. Las
pacientes se mueven entre las lineas de tratamiento en funcién de las curvas de
supervivencia libre de progresion y supervivencia global obtenidas de los res-
pectivos ensayos clinicos. Solo se consideraron costes directos (€ 2017): farma-
colégicos, de administracion, efecios adversos y test genéficos. La robustez del
modelo se ha comprobado a fravés de un andlisis de sensibilidad univariante.
Resultados: El uso de olaparib conllevé que, fras cinco afios, un &% menos
de pacientes progresaran a lineas posteriores, en comparacién al escenario
sin olaparib, permaneciendo mds tiempo en segunda linea y refrasando el
inicio de lineas subsiguientes. El impacio presupuestario fotal estimado oscilé
entre 1,6 y 5,4 millones de euros (1-5 afios]. Este impacio econémico se ve
parcialmente compensado por los costes de la quimioterapia, el manejo de sus
efecios adversos v los cuidados paliativos, los cuales producen ahorros para
el Sistema Nacional de Salud.
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Conclusions: Olaparib as maintenance treatment in patients with BR-
CA-mutation positive high-grade serous ovarian cancer increases progres-
sion-free survival and delays the use of subsequent chemotherapy, with an
budgetary impact for the Spanish National Health System of 5.4 million
euros after 5 years.

Introduction

Ovarian cancer [OC) was the fifth most frequently diagnosed cancer
in women in Spain in 2015 with 3,228 new cases, ranking sixth in terms
of 5-year prevalence with 7925 cases in 2012'. In spite of confinuous
advances in the identification of hereditary OC, surgery and the introduc-
tion of new therapies?, OC mortality remains considerable. In 2012, OC
was, after breast cancer (15.5%)', the sixth leading cause of cancer death
in women and the second cause of gynaecological cancer in Spain. The
high mortality associated to OC may be explained, af least in part, by the
non-specific clinical presentation, which makes an early diagnosis difficult
and means that approximately /5% of patients are diagnosed at advanced
stages®, leading to a worse prognosis, with a 5-year survival rate of 18.6%
for stage V4.

The maijority of histological types of OC are of epithelial origin (~90%)°
and, of these, high-grade serous ovarian cancer [HGSOC) is the most com-
mon, accounting for 70% of cases®. Additionally, it is characterized by a
potential alteration in the BRCAT and BRCAZ oncogenes in approximately
20% of cases’.

Each histological and/or molecular subtype is associated with distinct
clinical behaviour, but historically they have been treated as a single entity.
The combination of surgery and platinum-based chemotherapy is the gold
standard for the firstline treatment? of patients at advanced stages. Howe-
ver, 70% of patients relapse at 3 years®, resulting in multiple treatment lines.
Most patients respond to platinum therapy and are considered platinum-
sensitive when there is a progression-free period of > months from the last
dose?. Standard treatment may be combined with anfi-angiogenic thera-
py administered as maintenance monotherapy until progression, as it has
been suggested that maintenance therapies administered fo patients with a
partial or complete response fo chemotherapy may delay or even prevent
recurrences®.

Olaparib has recently been approved as maintenance monotherapy
in adult patients with BRCA mutation positive, platinum-sensitive (complete
or partial] recurrent epithelial ovarian, primary peritoneal, or fallopian tube
cancer. Olaparib is a poly ADP ribose polymerase inhibitor (PARPi), an en-
zyme involved in the repair of damaged DNA. It is the first approved PARP
and the only oral maintenance therapy in this subgroup of patients, and has
been shown to delay disease progression?, although its economic impact
for the Spanish health system has not been estimated ye.

The obijective of this study was fo esfimate the economic impact of the
infroduction of olaparib in the Spanish National Health System (SNS) as
maintenance monotherapy in adult patients with BRCA-mutation positive
HGSOC across different treatment lines.

Methods

A model was developed in Microsoft Excel 2013 with the different the-
rapeufic sequences recommended through which a patient cohort moves
across four freatment lines. The perspective of the analysis was the National
Health System (NHS) and fime horizon was 5 years. Two clinically equi-
valent cohorts of patients were compared in the two scenarios: with and
without olaparib.

Target population

The model included prevalent and incident patients diagnosed with
BRCA-mutation positive, platinum-sensitive (PSR] HGSOC according fo the
indication for olaparib. The annual incidence and the prevalence of OC in
Spain were obtained from the GLOBOCAN database'.Prevalent patients
enter the model in first year of the analysis from the second line of treatment
onwards, while incident patients enter the model each year in the first line
of treatment.

Conclusiones: Olaparib como tratamienfo de mantenimienfo en pa-
cientes con cdncer de ovario seroso de alfo grado y mutacién del gen
BRCA aumenta la supervivencia libre de progresion v retrasa la ufilizacién
de quimioterapia posteriores, con un impacto presupuestario para el Siste-
ma Nacional de Salud de 5,4 millones de euros tras 5 afio.

The base case scenario considered that 75% of patients would have
advanced OC?, with 90% having epithelial histology® and 70% high-grade
serous cancer®. It was assumed that 70% of patients undergo BRCAI/2
gene festing, with 20% being positive for a deleferious mutation in one of
these genes’. Finally, it was considered that 91% of incident patients would
start first line treatment with platinum-based chemotherapy, and that 65%
of prevalent patients had previously been treated with at least one line
of chemotherapy to which they responded'®. The 341 estimated prevalent
patients in the first year of the analysis were distributed between treatment
lines as follows: 27%, 34%, 22% and 17% for the 2nd, 3rd, 4th and>4th
lines, respectively (data on file). All these calculations for target population
are shown in table S1 (Supplementary Material).

Treatment alternatives

Across all freatment lines, patients received a 6-cycle platinum-based
chemotherapy regimen consisting of the combination of carboplafin plus
paclitaxel, gemcitabine or pegylated liposomal doxorubicin (PLD) following
the recommendations of guidelines? and the indications of the summary
of product characteristics. Subsequently, patients received maintenance
freatment until disease progression, consisting in: either watch and wait
(W&W), bevacizumab or olaparib (Figure 1).The assumed distribution of
use according fo market dafa (data on file) of each doublet chemotherapy
and maintenance therapy is shown in tables S2 and S3 (Supplementary
Material).

Clinical parameters

Patients advance through freatment lines or exit the model according to
the progression-ree survival (PFS| and overall survival (OS] curves obtained
from the corresponding pivotal clinical trials. The probability of progression
to the next line of treatment was obtained from the difference between
the PFS and OS curves, that is, in each cycle of the model patients who
changed therapeutic line were the living patients (based on OS curve) who
experienced progression (based on PFS curve).

The PFS curves of W&W and olaparib were developed according to the
Kaplan-Meier (KM) curves reported in Study 19 for BRCA mutation positive
patients!, where the median PFS was 11.2 months for olaparib and 4.3
months for W&W. This study included patients who had received af least
two lines of chemotherapy, so the same curve was used in these alternatives
for all treatment lines from the second onwards. For bevacizumab, the KM
PFS curves reported in the GOG-218'7 study were used for the first line and
the OCEANS® study for the second line.

Because the clinical trials of bevacizumab and olaparib showed no
statistically significant differences in OS versus the comparator, a single OS
curve was developed for each line, regardless of the maintenance treatment
administered.

Therefore, it was decided to develop exponential curves based on the
average of the median OS reported in the bevacizumab studies, since they
were specific for first and second treatment lines, using the GOG-218 study
(39.5 months) for the first line'? and the OCEANS study (33.3 months) for
the second line'®. In the absence of specific OS data for the third and fourth
lines, and to simulate the decrease in survival in these lines, a correction
factor was applied fo the median OS calculated in the previous line. For this
purpose, the same reduction in OS that was reported in the study by Hanker
et al. was assumed'. Therefore, applying a correction factor of 64% with
respect fo the second line and 79% with respect to the third line, the calcu-
lated median OS in the third and fourth lines were 21.3 and 16.8 months,
respectively. It was assumed that all patients that progressed beyond the
fourth line would undergo palliative care for five month and until death.
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Figure 1. Bev: bevacizumab; WEW: watch and wait; OUT: leaves the model due fo death.

Resource use and costs

The analysis only included direct costs (€ 2017): pharmacological, ad-
ministration, adverse events [AE) associated with chemotherapy and the cost
of BRCA gene testing (in the scenario with olaparib).

The exfactory price'® was used fo calculate the pharmacological costs,
applying the corresponding deduction according to RDL 08/2010 (7.5%
for bevacizumab and 4% for olaparib)’®. The dosage recommended in the
summary of product characteristics for each product [used in respective
clinical trials as well] was used®, selecting the most economical packa-
ging and considering the optimization of vials. To calculate infravenous (IV)
doses, a mean weight of 73 kg, as reported in the OCEANS study for
patients with OC (close to that reported in Study 19-mean of 73.3 kg,
and a mean body surface area of 1.76m? were used [calculated from the
weight and height reporfed by the National Institute of Statistics for the
Spanish population). The unit cost of one IV administration was € 263.46
18, The estimated monthly (4 weeks| costs were between € 870.01 and €
1.402.36 for platinum-based chemotherapy, € 4,648.87 for bevacizumab
and € 4,780.80 for olaparib as maintenance treatment (Table S4, Supple-
mentary Material).

The duration of freatment considered was 4.5 months (6 cycles) for dou-
blet chemotherapy and until progression (according fo PFS] for maintenance
treatments (bevacizumab or olaparib). In the case of palliative treatment, a
cost of € 838.71€ was considered for the 5 months prior to death'.

The cost of AE due to chemotherapy [with a frequency>1% in the
ICONY study?®) was calculated as the weighted mean of the unit cost of
each evenf® and the percentage of patients who experienced it during
the study. The weighted cost aftributed to AE due fo chemotherapy was €
183.85 (Table S5, Supplementary Material).

In the scenario with olaparib, where patients had been tested for the
BRCA mutation, the cost of the genetic test was € 1,214.887'.

Sensitivity analysis

To evaluate the robustness of the results and determine their influen-
ce on the base case results, a univariate sensitivity analysis was perfor
med, modifying individually the parameters with the greatest uncertainty.
Therefore, parameters analysed were: the target population (+ 5% of the

parameters related fo BRCA testing), correction factors for OS in the 3rd
and 4th lines (= 50%), market shares of olaparib in the 2nd 3rd and 4th

lines (+20%), alternative parametrization of PFS curve for olaparib (log-
normal distribution) based on Hettle et al. 22, duration of maintenance
freatment (maximum duration of 16.5 months for olaparib and 15 months
for bevacizumab in the st line?), weight and body surface area (+20%
and = 10%, respectively), olaparib dose (mean 659.7 mg in Study 19",
chemotherapy cost (25% and +25% considering brand PDL) and the unit
costs of BRCA testing and IV administration (+ 50% and+20%, respecti-
vely).

Results

The results of the base case analysis show that the use of olaparib
would generate an additional cost for the NHS of € 5 million in the third
year, remaining stable until the fifth year. Although the economic impact
of the cost of maintenance treatment and BRCA festing is positive, it was
partially offset by the cost of chemotherapy and their related AEs, and the
cost of palliative care, that were lower in patients with olaparib than in
patients without olaparib (Table 1). In Supplementary Material (Table S6)
shows cost breakdown by treatment line, considering only drug and admi-
nistration costs.

These results are conditioned by the clinical benefit provided by ola-
parib, since its use prolongs the PFS in comparison with the W&W alter-
native. In this context, after 5 years, it is estimated that é% more women
(167/584 vs 131/584) would remain free of progression in the second line
of treatment in the scenario with olaparib, meaning that patients remain in
early treatment lines for longer and the use of subsequent chemotherapy is
delayed (Figure 2).

The results of the sensitivity analysis show that the greatest variability in
the base case results occurred in the calculation of the target population,
with changes of around 30-35% with respect fo the base case. The remai-
ning parameters analysed had a more moderate influence, ranging from
25% for the duration of maintenance freatment to 1% for the unit costs of
BRCA testing and IV administration (Figure 3).

Discussion

Historically, ovarian cancer has been treated as a single enfity, being
surgery and the combination of platinum-based chemotherapy the gold stan-
dard. Even so, relapse rafes remained high, resulting in multiple treatment
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SCENARIO WITHOUT OLAPARIB Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
Chemo B €3I305,]89 .............. €2,4421174 .............. €216251199 .............. €2,7831894 .............. €2,9]314]6 .......
Adverse events due fo chemotherapy € 90,650 € 54,336 € 55,738 €58,111 € 60,066
Maintenance € 4,847,396 € 6,264,077 €6,811,074 €7,047,504 €7,261,956
Palliative € 364,656 € 231,366 € 180,551 € 168,500 € 201,455
BRCA genetic test €0 €0 €0 €0 €0
KOTAE SIS 070 /[ 10— LA ShJ-07e'=S e 0 0=OTORESSR N0 15 0105 S
SCENARIO WITH OLAPARIB Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
Chemo e €31238,29] .............. €2’3651355 .............. €215”1687 ............. €2,660,”o .............. €2’7861522 .......
Adverse events due fo chemotherapy € 90,650 € 53,144 € 54,453 € 56,643 € 58,621
Maintenance € 6,328,421 €9,261,882 €11,983,773 €12,433,261 €12,589,215
Palliative €358,776 € 186,630 € 138,966 €126,294 € 156,484
BRCA genetic test €256,415 € 259,530 €262,611 € 265,613 € 268,683
B Sil0272 S E—. Sil2205 e e I e o I L )
BUDGETARY IMPACT Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
Chemo by €661898 ................... €76,8]9 ................. €”315]2 ................. €]23,784 ................. €]261895 .......
Adverse events due to chemotherapy €0 €-1,192 €-1,285 €-1,468 €-1,445
Maintenance € 1,481,025 € 2,997,805 €5,172,698 € 5,385,757 € 5,327,259
Palliative €-5,880 € -44,735 €-41,585 € 42,206 €-44,971
BRCA genetic test €256,415 € 259,530 €262,611 € 265,613 € 268,683
TOTAL € 1,664,662 €3,134,588 € 5,278,927 €5,483,913 € 5,422,632

lines, with disease-free intervals becoming shorter, and eventually resistance
and reduced survival.

Today, in the era of personalized medicine, there is a demand for target
treatments specifically for a population previously identified through a pre-
dictive biomarker of response, ensuring the patients who benefit most from
treatment are selected.

The recent approval of olaparib for treatment of patients with BRCA-
mutation positive HGSOC s, thanks to its PARP inhibition mechanism, an
innovative new therapeutic option for BRCA-mutation positive OC, since it
allows the selection of those patients who benefit the most and therefore it
leads to a more efficient use of economic resources”. As maintenance the-

rapy, olaparib can prolong the duration of tumour remission and thus increa-
se the time to progression, as well as favouring the control of disease-related
symptoms, and delaying the need for subsequent lines of chemotherapy,
thus maintaining or improving the quality of life.

There are few economic evaluations in OC, although in the recent years
the number of pharmacoeconomic studies published following the approval
of olaparib* and, in greater numbers, bevacizumab, has increased?>?2.
The maijority of these studies are cost-effectiveness studies using Markov mo-
dels to compare the costs and long-term effects of introducing olaparib or
bevacizumab as maintenance treatment for OC. No budget impact studies
have been identified in this context.
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Positive percentages imply that there are more patients in the “with olaparib”
scenario in the line in question than the “without olaparib” scenario. Negative
percentages represent fewer patients in the “with olaparib” scenario in the line in
question than the “without olaparib” scenario.
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Figure 2. Percentage difference in the distribution of patients between treatment
lines in the “with olaparib” scenario with respect to the “without olaparib” scenario.
BSC: Best supportive care.

Figure 3. Univariate sensitivity analysis tomado diagram, cumulative 5-year
result. PFS: porgression-ree survival. OS: overall survival. IV: intravenous.
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Therefore, the present analysis is the first fo defermine the economic im-
pact of the introduction of olaparib as maintenance therapy in different OC
treatment lines. In addition, by modelling the patient flow between successive
treatment lines based on the PFS and OS, the analysis allows to esfimate the
proportion of women who might benefit from receiving effective maintenan-
ce therapies in the short term, delaying subsequent lines of chemotherapy.

In economic ferms, the results of the analysis show that the scenario with
olaparib would generate an additional cost for the Spanish NHS of € 1.6
to € 5.4 M from the first fo the fifth year. This is because olaparib can be
used in patients where the only option was WEW until progression, which
did not involve pharmaceutical expenditure. In addition, considering that the
tofal expenditure on cancer drugs in Spain in 2016 was € 1,920 million?,
the additional cost of introducing olaparib would represent 0.09% of it, in
the first year and 0.28% at five years.

Based on the study results, olaparib provides collateral savings despite the
higher pharmaceutical costs because a greater percentage of patients stay
in early therapeutic lines for longer, incurring less costs associated with the
administration of subsequent chemotherapy and palliative treatments. At the
same time, it is expected that the increased pharmacological costs associated
with olaparib could have been mitigated if other types of direct costs were in-
cluded in the analysis, such as medical visits, hospital stay and emergency ad-
missions, as well as indirect costs due fo lost work productivity of the patient or
caregiver. In Spain, Anfofianzas et al*° calculated the direct and indirect costs
associated with various types of cancer. Although they did not include OC,
they did report the results in cervical cancer, which amounted to € 49M per
year in direct costs and € 43M per year in lost productivity. An ltalian study by
Angioli ef al®" esfimated that the mean annual cost for each caregiver during
the firstline treatment of OC was € 10,981, with 3% of total work days lost.

The present analysis has some limitations, including those inherent to
pharmacoeconomic models analysing successive lines of treatment, which
can make it difficult to correctly represent clinical reality. In this respect, due
to the lack of efficacy data conditioned on previous treatments, reported
data on the efficacy of maintenance therapies according fo the treatment
line (in bevacizumab) and assuming the same efficacy for all the lines on
olaparib were used. The efficacy of some these drugs might vary according
fo previous freatment or the time elapsed since the previous treatment.

Another limitation in the modelling of the OS is that we used an expo-
nenfial parametric approach fo construct the curves, allowing adjustment
according to the median values. In addition, since specific survival data
for each line was not available, correction factors were applied to avoid
overestimating the number of women in the most advanced lines.

Additionally, model compares indirectly patients treated with olaparib
[based on characteristics of Study 19) and patients treated with bevacizu-
mab (based on characteristics of OCEAN study), what supposes another
limitation of the analysis, due of the absence of Matching-adjusted indirect
comparisons or a network meta-analysis.

A further limitation inherent fo budget impact analyses is the future market
shares of the treatments. In the present analysis, although real market data
were used fo approximate the current utilization rate, establishing the distri-
bution of the maintenance therapies used over five years results in uncertain-
ty that has repercussions, in absolute terms, in the final results of the analysis.

Another limitation is the lack of a national cost database. Therefore,
the unit cost of some parameters, such as the genetic test to identify BRCA
mutations or infravenous adminisfration, may vary between autonomous
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5-year
prevalence

N cases of OC in Spain 7,925
Advanced stage OC 75% 5,944
Advanced epithelial OC 90% 5,349
cpneiol 68 ¢ Ak S
BRCA mutation test 70% 2,621
BRCA mutation identified 20% 524
Platinum-based 21% )
chemotherapy-treated (1L)

o
Target population 341

OC: ovarian cancer; L: therapeutic line.
341 esfimated prevalent patients enter the model in first year. Estimated incident patients (211 to 221) enter the model consecutively every year in first line.

Annual
incidence

3,639 3,681
2,729 2,761

2,457 2,485

1,680 1,700 1,720 1,739

1,176 1,190 1,204 1,218
235 238 241 244
214 216 219 221
214 216 219 221
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Table S2. Distribution of platinum-based chemotherapy regimens among the patients through the four treatment lines for olaparib and
W&W as maintenance therapy*

Chemotherapy First line Second line Third line Fourth line
quboplahn+Pacl|rqxel ................................................................ ppg— o I R
Carboplatin + Gemcitabine 22% 18% 35% 35%
Carboplatin +Pegylated liposomal doxorubicin 20% 15% 25% 35%

* For bevacizumab as maintenance therapy, Carboplatin + Paclitaxel and Carboplatin + Gemcitabine are the platinum-based chemotherapy regimen for first and second line,
respectively.

Table S3. Distribution between maintenance treatments through the treatment lines for the scenarios analysed (without and with olaparib) -

Scenarios Therapy adm. in the previous line Therapy adm. in this line Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5

Maintenance treatment after first line chemotherapy

Without and with = W&W 64% 64% 64% 64% 64%
olaparib - Bevacizumab 36% 36% 36% 36% 36%
Maintenance treatment after second line chemotherapy

Therapy adm. in 1st line Therapy adm. in 2nd line Year 1 Year2 Year3  Year4  Year 5

WEW WE&W 74% 74% 74% 74% 74%

Without olaparib Bevacizumab 26% 26% 26% 26% 26%
Bevacizumab W&W 100% 100% 100% 100% 100%

WE&W 60% 60% 62% 64% 56%

W&E&W Olaparib 15% 18% 20% 22% 34%

With olaparib Bevacizumab 25% 22% 18% 14% 10%
Bevacizumab WEW 35% 28% 22% 17% 15%

Olaparib 65% 72% 78% 83% 85%

Maintenance treatment after third line chemotherapy
Admissions therapy on the 2nd line  Therapy adm. In 3rd line Year 1 Year2 Year3  Year4  Year5

Without olaparib WE&W WE&W 100% 100% 100% 100% 100%
Bevacizumab WEW 100% 100% 100% 100% 100%
WE&W 75% 80% 82% 85% 88%
waw Olaparib 25% 20% 18% 15% 12%
With olaparib Bevacizumab WEW 75% 77% 80% 82% 84%
Olaparib 25% 23% 20% 18% 16%
Olaparib WE&W 100% 100% 100% 100% 100%

Maintenance treatment after fourth line chemotherapy
Therapy adm. in 3rd line Therapy adm. In 4th line Year 1 Year2 Year3  Year4  Year 5
Without olaparib WEW WEW 100% 100% 100% 100% 100%
WEW WE&W 70% 75% 77% 80% 83%
With olaparib Olaparib 30% 25% 23% 20% 17%
Olaparib WE&W 100% 100% 100% 100% 100%

WEW: watch and wait; Adm: administered

Table S4. Monthly cost of doublet chemotherapy and maintenance treatments

Treatment Dosage Mg/cycle  Cost/cycle*  Cost/month * Alternative cost/month
Cobopln T " Oomg/m2/cyc|e ....................... . T o
Gemcitabine 1 g/m? days 1 and 8 of the cycle 3520 €153.82 €205.10 Carbo+gem” € 1,402.36
Doxorubicin / PLD 50 mg/m? each 4 weeks 66 €18.02 €24.02 Carbo+PLD € 870.01 / € 2,473.37
Paclitaxel 175 mg/m?/cycle 308 € 402.34 € 536.45 Carbo +pacl” € 1,382.43
Bevacizumab 15 mg/kg/cycle 1.095 €3,223.20 € 4,297.59 € 4,648.877
Clepaiio o Lo OO G el S S S ACO N,/ '

Carbo: carboplafin, Gem: gemcitabine, Pacl: paclitaxel, PLD: pegylated liposomal doxorubicin. The price used is the exfaciory price consulted in the Botplus, applying
the deduction of RDL 8,/2010 to May 2017 for bevacizumab (7.5%) and olaparib (4%). The mean weight used for the calculation was 73 kg and the mean body surface
was 1.76 m?. In all cases, where possible, optimization of vials was considered. * One cycle consists of 21 days (3 weeks| and one month consists of 28 days (4 weeks).
Alncludes the cost of IV administration of € 263.46 per infusion.
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..........................................................................

Adverse event Rate * Unit cost
NeU"Opemc ........................................................................................ ] 5]% .......................................................................... €]869018 .................................
Febrile neutropenia 1.9% €2,650.86'®
Thrombocytopenia 2.0% €524.04'®
Arterial thromboembolic event 1.4% € 3,527.54'8
Venous thromboembolic event 1.8% €2,716.20'8
€ 183.85

* Standard Chemotherapy arm of ICON7 study?

Table Sé. Results for drug and administration costs, breakdown by treatment line (euro x 1,000)

SCENARIO WITHOUT OLAPARIB Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
1L€4727€6135€6536€é701€6806 .............
2L €2,126 €1,956 €2,211 € 2,337 € 2,507
3L €758 € 352 € 444 € 495 € 530
4L € 542 € 263 € 245 € 299 € 332
4L+ (BSC) € 365 € 231 €181 €169 € 201
N A €8,517 i €8.938 i €9,617 i, €10000 i €10377
SCENARIO WITH OLAPARIB Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
lL€4727€6,135€6536€6,701€6806 .............
2L € 2,425 € 3,218 € 4,402 €5,190 € 5,852
3L €1,736 €1,533 € 2,625 € 2,262 € 1,803
4L € 679 €742 € 933 € 941 €914
4L+ (BSC) € 359 €187 €139 €126 €156
TOTAL €9,925 €11,814 €14,634 € 15,220 € 15,532
BUDGETARY IMPACT Year 1 Year 2 Year 3 Yeor 4 Year 5
lL€O€O€O€O ................................... € O ..................
2L € 299 €1,262 €2,191 €2,853 € 3,345
3L €978 €1,180 €2,181 €1,767 €1,273
4L €137 € 479 € 688 € 642 € 583
4L+ (BSC) €-6 €-45 €-42 €-42 €-45
[UOUD €1A08 i) €2876 .. i €5018 ! €522 €515 .

BSC: best supportive care
Cost of AE due to chemotherapy and testing cost for BRCA mutation are not included in this table
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Resumen

Objetivo: Existe una falta de concienciacién sobre los riesgos asociados
al uso de los gases medicinales tanfo por parte de los profesionales como
por parte de las organizaciones sanitarias, que no han definido esfrategias
que garanticen la seguridad en su utilizacion. Nuestro objetivo fue redefinir
el circuito de utilizacion de los gases medicinales en el dmbito hospitalario.
Método: En una unidad de hospitalizacién tuvo lugar un evento centinela,
la administracién incorrecta de un gas medicinal a un paciente ingresado.
Un equipo mulfidisciplinar realizé el andlisis causa-raiz del evento. Se pro-
pusieron dreas de mejora encaminadas a actuar sobre los errores detec-
tados y asf definir un programa que garantizara la seguridad en el uso de
los gases medicinales.

Resultados: Se identificaron nueve errores y se definieron acciones de
mejora en: almacenamiento [separacién e identificacion de los gases de
uso clinico y de los de uso industrial); prescripcién (inclusion de seis profo-
colos en el programa de prescripcion electrénical; validacion (revision de la
prescripcion de los gases medicinales por un farmacéuticol; dispensacion
[implantacion de un protocolo de fraslados), y administracién (informacién so-
bre los manémetros utilizados para cada tipo de gas). Ademds, se impartio
formacién relativa al uso de los gases medicinales. Se colocaron 72 posteres
en las unidades clinicas con recomendaciones para su uso seguro.
Conclusiones: La implanfacion de un circuito que infegra todas las fases
de utilizacién de los gases medicinales e implica a todos los profesionales
involucrados se presenta como la esfrategia dirigida a aumentar la seguri-
dad en la utilizacion de estos medicamentos.
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Abstract

Objective: lock of awareness of the risks associated with the use of
medical gases amongst health professionals and health organizations is
concerning. The objective of this study is to redefine the use process of
medical gases in a hospital setting.

Method: A senfinel event took place in a clinical unit, the incorrect
administration of @ medical gas to an inpatient. A multidisciplinary cause-
root analysis of the sentinel event was carried out. Different improvement
points were identified for each error detected and so we defined a good
strafegy fo ensure the safe use of these drugs.

Results: 9 errors were identified and the following improvement actions
were defined: storage (gases of clinical use were separated from those
of industrial use and proper identification signs were placed), prescription
(6 protocols were included in the hospital’'s Computerized Physician Order
Eniry software), validation (pharmacist validation of the prescription to
ensure appropriafe use of these), dispensation (a new protocol for medical
gases dispensation and fransportation was designed and implemented)
and administration (information on the pressure gauges used for each type
of gas was collected and reviewed). 72 Signs with recommendations for
medical gases identification and administration were placed in all the cli-
nical units. Specific fraining on the safe use of medical gases and general
safety fraining was imparted.

Conclusions: The implementation of a process that integrates all phases
of use of medical gases and applies to all professionals involved is pre-
sented here as a strafegy fo increase safety in the use of these medicines.
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Introduccion

Hasfa la reciente aprobacién de los gases medicinales (GM) como
medicamentos (Real Decreto 1800/2003, de 26 de diciembre) existia
una falta de concienciacién de los riesgos asociados a su uso. Por ello,
numerosas organizaciones sanifarias han desarrollado estrategias dirigidas
a aumentar la seguridad en el uso de los medicamentos dado que la
aplicacién de estrategias especificas para garantizar el uso seguro de los
GM ha sido muy limitada. Algunos autores han emitido recomendaciones
puntuales dirigidas al correcto almacenamiento y a fomentar, de forma
general, el uso seguro de los GM en el dmbito hospitalaric?”. Solo existe
una publicacion que detalla cada una de las efapas del procedimiento
de gestion de GM en el dmbito hospitalario, elaborada por la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria®. Sin embargo, esta no incluye la fose
de prescripcion ni la formacién y difusion a los profesionales sanitarios, y
no establece la aplicacion préctica del proceso completo.

Numerosos estudios han revelado que la utilizacion de los medicamen-
tos consfituye la causa mayoritaria por la que se producen eventos adver-
sos en la provision de la asistencia sanitaria®?. Segin un informe emitido
por la Food and Drug Administration, en el periodo comprendido entre los
afios 19972001, los errores producidos en EE. UU. en relacién al uso de
los GM derivaron en un fofal de 7 muertes y 15 darios irreversibles en los
pacientes'®. Por ello, es de vital importancia la consideracion de los mismos
como medicamentos y concienciar a los profesionales implicados en su
manejo de las consecuencias que puede conllevar una mala utilizacion
de los mismos.

El obijefivo de este trabajo es, a partir del andlisis de un evento centine-
la, redefinir el proceso completo de la utilizacién de los GM en el émbito
hospitalario, incluyendo fanto aspectos logisticos como formativos.

Métodos

Este frabajo se ha realizado en un hospital terciario universitario de
1.300 camas, en el que trabajan mas de 8.000 profesionales responsa-
bles de prestar asistencia sanitaria a una poblacién de aproximadamente
350.000 personas.

En una unidad de hospitalizacién pedidtrica fuvo lugar un evento cen-
tinela que desembocd en la administracién incorrecta de un GM a un
paciente ingresado. Como consecuencia de ello, el paciente presenté una
parada respiratoria que supuso su ingreso en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos y su monitorizacion neurolégica posterior para confirmar la ausencia
de dafio. Tras su deteccion, fue notificado a la Unidad Funcional de Ges-
tion de Riesgos (UFGR) del centro, cuya presidenta es la jefa del Servicio
de Farmacia y en el que participan referentes de seguridad de distintos
servicios enfre los que se incluyen ofras dos farmacéuticas del centro. El
objefivo general de la UFGR es incrementar la calidad de la asistencia
sanitaria y la seguridad de los pacientes, por lo que en esfe caso tomé la
decisién de realizar un andlisis causa-raiz (ACR) del evento.

Anadlisis causa-raiz

1. Se consfituyé un equipo mulidisciplinar formado por el jefe de Area del
Hospital Materno-Infantil, un médico adjunto de la Unidad de Cuidados
Inensivos Pedidtrica, un médico adjunto de Hospitalizacién Pedidtrica, un

médico adjunto de Medicina Preventiva y Gestién de Calidad que ademés
era miembro de la UFCGR y la farmacéutica de la Unidad Materno-Infantil.

2. Este equipo, siguiendo la metodologia clasica del ACR'®, establecié la
linea de los hechos a partir de la cual evalué los posibles fallos y/o des-
viaciones del procedimiento establecido, vy las causas de los mismos. La
identificacién de las posibles causas de los fallos se realizé mediante
un proceso secuencial de preguntas estructuradas para descubrir los
errores latentes subyacentes en el evento centinela.

3. Se propusieron dreas de mejora encaminadas a actuar sobre los errores
latentes detectados y asi definir un programa que garantizara la segu-
ridad y calidad en el uso de los GM. Estas mejoras fueron priorizadas
teniendo en cuenta la magnitud y las consecuencias de los fallos vy la
factibilidad de las medidas propuestas. Las medidas, a las que se asig-
né responsable y plazo previsto para su ejecucién, fueron desarrolladas
para prevenir la reiferacion de eventos similares.

Este ACR se realizé entre julio de 2015 vy febrero de 2016, tal y como

se refleja en la figura 1.

Resultados

Durante el ACR se identificaron nueve errores a lo largo de la linea del
fiempo que desembocaron en la ocurrencia del evento centinela (Figura 2).

Mejoras organizativas

Se definieron acciones de mejora para cada una de las fases del cir
cuito asignando a cada una de ellas responsable y plazo de ejecucion
(Tabla 1). Todas ellas fueron implantadas al mismo tiempo en todas las
unidades clinicas del centro.

Almacenamiento. El centro en el que se realizd esfe trabajo dispone
de cuatro almacenes para la custodia de los GM, en los que coexisten
gases de uso clinico y uso industrial. En primer lugar, se ordenaron los
cuatro almacenes, llevando a cabo la separacién con barreras fisicas de
los gases de uso clinico [oxigeno, heliox, éxido nitroso, éxido nitrico y aire
medicinal) de los gases de uso industrial utilizados para la conservacion
y funcionamiento de distintas maquinas del hospital (argén, diéxido de
carbono, helio, hexafluoruro de azufre, protox y nitrdgeno), ubicdndolos en
un espacio fisico independiente.

Se colocaron carteles identificativos en los que se indicaba el nombre
del gas y el aspecto que debia tener la botella segin la legislacion vigente
(Real Decreto 1800,/2003)7, para favorecer la correcta identificacién por
parfe del personal responsable de su traslado a las unidades clinicas.

Prescripcién. Se incluyeron los GM como medicamentos para que estos
pudieran ser prescritos a fravés del programa de prescripcion electrénica
del hospital, ademas se crearon seis protocolos para su prescripcion en este
programa: neonafologia-gases medicinales [oxigeno, heliox, éxido nitroso
y oxido nifrico); pediatria-gases medicinales [oxigeno, heliox y éxido nitro-
so); uci pedidtrica-gases medicinales (oxigeno, heliox, dxido nitrico y dxido
nitroso); pediomo urgencias broncoesposmo (oxigeno); pediotn’o urgencias
bronquiolitis (oxigeno); y pediatria urgencias laringitis (heliox]. En la figura
3 se muestra la inclusién de uno de estos profocolos en el programa de
prescripcion electrénica asistida. Esfos protocolos se acompafiaron de reco-
mendaciones relativas a la forma de administracién, asf como advertencias
relativas a la monitorizacién del paciente. De este modo, conseguimos evitar

Evento centinela Inicio acciones Finalizacién implantacién
de mejora mejoras
ACR

Julio Febrero Febrero
Figura 1. Cronograma
2015 2016 2017 del andlisis causaraiz y
ACR: Andlisis causa-raiz de ‘/o /mp/cmfogon de

acciones de mejora.
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Tabla 1. Cronograma del plan de actuacién propuesto.

Fase Responsable Plazo de ejecucion
Almacenamiento Subdireccién de Ingenieria 2 meses
Prescripcién Servicio de Farmacia 2 meses

. i Subdireccién de Servicios
Dispensacién 3 meses
Generales
Administracién Subdireccién de Ingenieria 3 meses
Direccién de
Formacién Recursos Humanos 5 meses
Direccién de Enfermeria

su prescripcion manual, y el riesgo de error que esfa conlleva, ademds de
disminuir la variabilidad de dicha prescripcién entre los profesionales del
centro. Para ello fue necesario comunicar a todos los profesionales sanitarios
la accion realizada.

Validacion. La inclusion de estos medicamentos en el programa de pres-
cripcion asistida permite a los farmacéuticos, tal como realiza con el resfo
de la medicacién prescrita, revisar la prescripcién v ufilizacion adecuada
de los GM con objeto de que se cumplan los requisitos especificos para
cada gas medicinal y asi obtener los beneficios adecuados, es decir, indi-
cacién correcta, flujo adecuado y duracion del tratamiento.

Dispensacién. Para garantizar la seguridad en la fase de dispensacion
se llevé a cabo el desarrollo e implantacién de un protocolo de traslados
que incluye la identificacién de todas las personas con acceso al almacén
de gases, formacién continuada de las mismas y el uso de un albarén de
enfrega de pedidos que tendrd que ser firmado por la persona que reali-
za la enfrega, asi como por la que recepciona el pedido. El proceso se
recoge en la figura 4.

Administracién. Se solicité a la empresa suministradora de los GM in-
formacién sobre los manémetros utilizados para la administracién de cada
gas. Cada uno de los gases de uso clinico dispone de un sistema de aco-
plamiento diferente, aunque puede coincidir con el utilizado para gases de
tipo industrial, por lo que antes de la administracién del medicamento es
necesario comprobar que el acoplamiento es el correcto para el gas que
se va a ufilizar.

Formacién. En primer lugar, con el fin de promover el uso seguro de los
GM se colocaron en las unidades clinicas 72 posteres con recomendacio-
nes para su correcta identificacién y administracién. La figura 5 muestra el
modelo de péster utilizado.

En el péster se indicd como deben estar identificadas las botellas de
uso clinico de acuerdo a la legislacién vigente (RD 1800,/2003)7:

- Etiquefa que indica nombre del medicamento, lote/sublote y fecha de

caducidad.

- FEfiquefa "banana” que indica las caracteristicas de riesgo y seguridad
aplicables a cada producto, asi como las recomendaciones de uso,
pictogramas de peligro y composicién del gas envasado.

- Cédigo de colores: oxigeno con la ojiva y el cuerpo blanco, aire me-
dicinal con la ojiva blanca, una franja negra y el cuerpo blanco, éxido
nitrico con la ojiva de color verde aguamarina y el cuerpo blanco,
6xido nitroso con la ojiva azul oscuro y el cuerpo blanco y el heliox con
la ojiva blanca, una franja marrén vy el cuerpo blanco.

- Cruz de ginebra, que indica que es un gas de uso clinico.

- lefra “N" marcada dos veces en puntos diametralmente opuestos sobre
la ojiva y de un color distinto al de los colores de la misma, que indica
que la botella cumple la dliima legislacién vigente.

Por ofro lado, en nuestro hospital se imparten habitualmente dos edicio-
nes de un curso de seguridad de pacientes de veinfe horas dirigido a fodos
los profesionales del centro. En el programa del mismo se ha reforzado el
apartado especifico que hace alusién al uso correcto de los medicamen-
tos, incluyendo los GM, asf como productos sanitarios. En esta formacion
se insiste en la necesidad de cumplir los siete correctos (paciente correcto,
hora correcta, medicamento correcto, dosis correcta, via de administracion
correcta, registro correcto e informacién correctal.

Ademds, se complementé el material de acogida al personal de nueva
incorporacién con toda la documentacién relativa al uso seguro de los
GM, asegurando que el personal de las unidades de hospitalizacion cono-
ce los gases de uso en la unidad y el profocolo a seguir para la utilizacion
de esfos medicamentos.

Discusion

Tras el andlisis causarraiz de un evento centinela, hemos redefinido el
circuito para garantizar la seguridad en la ufilizacién de los GM en el ambi-
to hospitalario. Se han implantado distintas acciones de mejora incluyendo
todas las fases del proceso de utilizacién del medicamento: almacenamien-
fo, prescripcion, validacién, dispensacién, administracién y formacion. Una
de las farmacéuticas del centro pertenecientes a la UFGR fue nombrada la
responsable de garantizar el cumplimiento de fodas las medidas de mejora
implantadas y nofificar de forma semestral a la UFGR el seguimiento de
las mismas. Del mismo modo, en el futuro se monitorizardn los incidentes
relacionados para comprobar la efectividad de las medidas implantadas y
el posible ajuste de las mismas.

Las balas del
gas medicinal se
encuentran mezcladas
con balas de otros
gases en el mismo
almacén, sin carteles
identificativos

La enfermera de la
UH desconocia la
existencia de balas
en el almacén de
su planta, por lo
que solicita el gas a
Servicios Generales

Paciente que
acude a urgencias
y se prescribe un
gas medicinal en
“Observaciones”

en la hoja de

tratamiento

Tras la estabilizacién
clinica del paciente, se
vuelve a administrar
el gas erréneo sin
comprobacién previa

En planta no ha:
un responsable
recepcionar los gases
medicinales

La solicitud de
gases se hace via
telefénica, sin
realizar ningin tipo
de registro

El paciente es
trasladado a una UH
sin el gas medicinal
porque se desconoce
la existencia de
balas pequeiias

UH: Unidad de Hospitalizacién

El manémetro usado
para la administracién
es el mismo para
algunos gases

La enfermera no
comprueba el nombre
del gas antes de su
administracién y
administra un gas

equivocado Figura 2. Errores defec-
tados en el andlisis del

evento centinela.
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Figura 3. Profocolo para el uso de gases medicinales.

En los trabajos publicados que han reportado errores en el uso de
GM se incidia fundamentalmente en aspectos a mejorar en el almace-
namiento y la formacién del personal de enfermeria puesto que es el
profesional sanitario responsable de la administracién®'?. Sin embargo,
al haber ufilizado la mefodologia ACR, en la que se analizan todas
las fases del proceso, en nuestro trabajo, hemos conseguido integrar
todas las fases de utilizacién de estos medicamentos incluyendo tam-
bién prescripcion, validacion y dispensacion. Asi, hemos conseguido
implicar a todos los profesionales involucrados en la utilizacién de estos
medicamentos y asf consolidar en nuestro cenfro una cultura de seguri-
dad en relacion a los GM que contribuiréd a una mayor seguridad en
su utilizacion.

Existen varias publicaciones infernacionales en las que se lleva a cabo
una revision de la legislacion vigente relativa a la manipulacién y eti-
quefado de los gases tanto de uso industrial como medicinal, haciendo
especial hincapié en las diferencias que existen enfre ambos®'2'4. En
linea con estos trabajos, hemos realizado la difusién de la normativa
aplicable en nuestro &mbito (RD 1800/2003)"” para garantizar asi su
cumplimiento y evitar que se produzcan errores por una mala identifica-
cion de los mismos.

En el trabajo realizado por M. Herve-Bazin ef al. analizaron los erro-
res de medicacién reportados por los profesionales sanitarios de Francia
en relacion con el uso de los GM. La mayor parte de los errores eran
debidos a la confusion de oxigeno con la mezcla oxigeno/éxido nitrico,

El servicio clinico solicitante se pone en contacto con el encargado
de la Unidad de Traslados

&

El encargado registra en el parte de solicitud los datos del solicitante,
asi como: servicio, pabellon, teléfono, si es urgente o programado,
la cantidad y el tipo de gas y la fecha y hora del aviso

&

El encargado de la Unidad de Traslados da orden de trabajo
al AOS asignado al traslado de balas

et

El AOS comprueba los datos de la solicitud con las balas
segun el tipo del producto

&

Una vez identificada la bala, el AOS la traslada al servicio
solicitante junto con el parte de traslados

&

En el servicio solicitante, el AOS entrega la bala a la persona
encargada de la recepcién de la misma, quien debe cumplimentar
el parte de traslado indicando nombre, apellidos y firma (legibles)

&

El AOS devuelve el parte del traslado cumplimentando al encargado,
quien lo archiva en soporte informatico y en papel

AOS: Auxiliar de Obras y Servicios.
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Figura 4. Profocolo de traslado de gases medicinales.

Figura 5. Péster con recomendaciones para el uso seguro de gases medicinales.
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provocando efectos adversos serios en los pacientes e incluso la muerte
en algunos casos. En nuestro trabajo no hemos podido realizar un ané-
lisis de los errores reportados en nuestro centro, ya que, como hemos
comentado anteriormente existia, hasta la implantacién de las medidas
comentadas, una faltla de concienciacién de la peligrosidad del uso de
los GM que derivaba en una infranotificacién de los errores relacionados
con los mismos. En el trabajo francés se concluye con la realizacién de un
poster con recomendaciones generales para informar a los profesionales
sanitarios de la peligrosidad que supone el uso de los GM'® de manera
andloga a lo realizado en nuestro trabajo. Sin embargo, no se establecen
medidas concrefas que garanticen la seguridad a lo largo de todo el
proceso fal como se ha realizado en nuestro centro.

El circuito para la utilizacion de los gases medicinales definido en este
trabajo es aplicable a cualquier insfitucién sanitaria sin suponer un coste
significativo para la misma. No obstante, se requiere conocer la situacion
de cada una de las fases del proceso y el responsable de cada una de
ellas para implantar las medidas de mejora aplicables en cada caso.

Una de las principales limitaciones convenientes a la aplicabilidad
de nuestro frabajo en ofros centros es la necesidad de disponer de un
sistema de prescripcion electronica asistida que permita incorporar los
protocolos para la correcta utilizacién de los GM. Aunque no todos los
hospitales del ambito nacional disponen de este tipo de sistemas, una
encuesta realizada en el afio 2015 por el Grupo de Trabajo 2020 de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria revelaba que el 94% de los
hospitales ya disponian de esfe tipo de sistemas.

Por ofro lado, cabe destacar la necesidad de personal para realizar
una correcta formacién. Sin embargo, en la actualidad se dispone de
sistemas de formacién online tipo eleaming que permitiré el acceso de
cualquier profesional a la misma.

Una vez consolidado el circuito, en el plazo de los dos préximos afios,
se ha programado la realizacion de AMFE que nos permita analizar los
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Abstract

Objective: lack of awareness of the risks associated with the use of
medical gases amongst health professionals and health organizations is
concerning. The objective of this study is to redefine the use process of
medical gases in a hospital setting.

Method: A sentinel event fook place in a clinical unit, the incorrect
administration of a medical gas to an inpatient. A multidisciplinary cause-
root analysis of the sentinel event was carried out. Different improvement
points were identified for each error defected and so we defined a good
strafegy fo ensure the safe use of these drugs.

Results: 9 errors were identified and the following improvement actions
were defined: storage [gases of clinical use were separated from those
of industrial use and proper identification signs were placed), prescription
[6 protocols were included in the hospital’'s Computerized Physician Order
Entry software), validation (pharmacist validation of the prescription to
ensure appropriate use of these), dispensation (a new protocol for medical
gases dispensation and fransportation was designed and implemented)
and administration (information on the pressure gauges used for each type
of gas was collected and reviewed). 72 Signs with recommendations for
medical gases identification and administration were placed in all the cli-
nical units. Specific fraining on the safe use of medical gases and general
safety fraining was imparted.

Conclusions: The implementation of a process that integrates all phases
of use of medical gases and applies to all professionals involved is pre-
sented here as a sirategy fo increase safety in the use of these medicines

KEY WORDS

Safety management; Medication error; Drug-related side
effects and adverse reactions; Drug storage/standards; Gases.

PALABRAS CLAVE

Gestidn de la seguridad; Errores de medicacién; Efectos
secundarios relacionados con medicamentos y reacciones
adversas; almacenamiento de medicamentos/normas; Gases.
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Resumen

Objetivo: Existe una falta de concienciacion sobre los riesgos asociados
al uso de los gases medicinales tanto por parte de los profesionales como
por parte de las organizaciones sanitarias, que no han definido esfrategias
que garanticen la seguridad en su utilizacion. Nuestro objetivo fue redefinir
el circuito de utilizacion de los gases medicinales en el émbito hospitalario.
Método: En una unidad de hospitalizacion tuvo lugar un evento centinela,
la administracién incorrecta de un gas medicinal a un paciente ingresado.
Un equipo multidisciplinar realizé el andlisis causa-raiz del evento. Se pro-
pusieron dreas de mejora encaminadas a actuar sobre los errores detec-
tados y asi definir un programa que garantizara la seguridad en el uso de
los gases medicinales.

Resultados: Se identificaron nueve errores y se definieron acciones de
mejora en: almacenamiento (separacién e identificacion de los gases de
uso clinico y de los de uso industrial]; prescripcion [inclusion de seis proto-
colos en el programa de prescripcion electrénical; validacion (revision de la
prescripcion de los gases medicinales por un farmacéutico); dispensacion
(implantacion de un protocolo de traslados), y administracién (informacién so-
bre los manémetros utilizados para cada tipo de gas). Ademds, se impartio
formacién relativa al uso de los gases medicinales. Se colocaron 72 posteres
en las unidades clinicas con recomendaciones para su uso seguro.
Conclusiones: La implantacion de un circuito que infegra todas las fases
de utilizacién de los gases medicinales e implica a todos los profesionales
involucrados se presenta como la esfrategia dirigida o aumentar la seguri-
dad en la utilizacién de estos medicamentos.
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Introduction

In Spain, there was a lack of awareness of the risks associated with
the use of medical gases (MG) until their recent approval as medicines
[Spanish Royal Decree 1800/2003, December 26)'. Many health orga-
nizations have developed sirategies to increase the safe use of medicines,
but the application of specific strategies fo ensure the safe use of MGs has
been very limited. Some studies have provided specific recommendations
to promote correct storage and, in general, the safe use of MGs in hospi-
tals?”. The only article on each stage of the MG management procedure
in hospitals was prepared by the Spanish Society of Hospital Pharmacy?.
However, this publication did not include the prescription stage or address
training and informing health professionals, nor did it establish how the
entire process would be applied in practice.

Numerous studies have demonsirated that the major cause of adverse
events in the provision of healthcare is the use of medication®*. According
to a report issued by the American Food and Drug Administration, between
1997 and 2001, errors related to the use of MGs in the United States
resulted in 7 deaths and 15 serious injuries'®. Therefore, it is crucial to con-
sider MGs as medicines and fo raise awareness among the professionals
involved in their management of the consequences that may result from their
incorrect use.

Based on the analysis of a sentinel event, the objective of this study was
to redefine the entire process of MG use in hospitals, including aspects
related to logistics and training.

Methods

This study was conducted in a 1,300-bed university terfiary hospital
employing more than 8,000 staff providing healthcare to approximately
350,000 people.

A paediatric hospitalization unit inpatient experienced a sentinel event
that involved the incorrect administration of an MG. As a result, the patient
went info respiratory arrest and was admitted fo the Intensive Care Unit
{ICU). Neurological monitoring was performed to confirm the absence of in-
jury. After the sentinel event was detected, the Risk Management Functional
Unit [RMFU) of the hospital was nofified. The RMFU is made up of experts
on safety from various services, including 2 other pharmacists from the hos-
pital. The president of the RMFU is also the head of the Pharmacy Service.
The general objective of the RMFU is to increase the quality of healthcare
and patient safety, and thus the decision was taken to conduct a roof cause
analysis (RCA) of the event.

Root cause analysis

1. A muliidisciplinary team was formed comprising the head of the
hospital’s MotherChild Unit, an assistant physician from the Paediatric
Infensive Care Unif, an assistant physician from the Paediatric Hospitali-
zation Unit, an assistant physician from Preventive Medicine and Quality
Management, who was also member of the RMFU, and the pharmacist
from the MotherChild Unit.

2. The team followed the classic methodology of RCA'® and established the
sequence of events based on which it identified possible failures and/
or deviations from esfablished procedures and their causes. A sequential

process of sfructured questions was used to idenfify the possible causes
of failure and determine the latent errors underlying the sentinel event.
3. The team proposed areas for improvement to address these errors and
thus define a program that would guarantee the safety and quality of
MG use. These improvements were prioritized taking into account the
magnitude and consequences of the failures and the feasibility of the
proposed measures. The improvement measures were developed fo
prevent the repetition of similar events. A specific member of staff was
assigned fo implement these measures along with their deadlines.
The RCA was conducted between July 2015 and February 2016 (see
Figure 1).

Results

The RCA identified 9 errors that were made along the fimeline that led
to the sentinel event (Figure 2).

Organizational improvements

Improvement actions were defined for each stage of the use process,
and a specific member of sfaff was assigned to each of them and imple-
ment them within a given period (Table 1). All actions were simultaneously
implemented in all the clinical units of the hospital.

Storage. The study hospital houses MGs in 4 sforerooms which contain
gases for clinical and industrial use. Firstly, the 4 storerooms were reorgani-
sed by using physical barriers o separate the gases for clinical use (oxygen,
heliox, nitrous oxide, nitric oxide, and medicinal air) from those for indus-
trial use (argon, carbon dioxide, helium, sulphur hexafluoride, and nitrogen)
used for the maintenance and operation of hospital machines. The different
gases were placed in independent physical spaces.

In line with current legislation (RD 1800,/2003)7, identification signs
were put up with the name of the gas and a descripfion of the bottle to
assist in its correct identification by the staff responsible for its transfer o the
clinical units.

Prescription. MGs were included as medicines so that they could be
prescribed through the hospital's Computerized Physician Order Entry sys-
tem. Six profocols were created for their prescription in this software: neo-
natology medical gases (oxygen, heliox, nitrous oxide, and nifric oxidel,
paediatric medical gases oxygen, heliox, and nitrous oxide), paediatric
ICU medical gases (oxygen, heliox, nitric oxide, and nitrous oxide], and
goses used in emergency paediatric bronchospasm [oxygen), emergen-
cy paediatric bronchiolifis (oxygen), and emergency paediatric laryngitis
(heliox). Figure 3 shows one of these profocols included in the assisted
electronic prescribing program. These protocols included recommendations
on the form of administration and warnings related with patient monitoring.
Thus, manual prescription and its associated risk of error were avoided, and
variability among hospital staff was reduced when prescribing these gases.
All the hospital staff were informed of the action taken.

Validation. As with all other prescribed medications, the inclusion of
these MGs in the Computerized Physician Order Enfry systfem allows the
pharmacists to review their prescription and correct use such that the specific
requirements for each MG are met. Thus, the correct indication, correct flow,
and duration of treatment are confirmed.

Sentinel event Start improvement End improvement actions
actions
RCA
July February February

Figure 1. Timeline of
2015 2016 2017 Root Cause Analysis and
RCA: Root Cause Analysis Implementation of Impro-

vement Actions.
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Table 1. Timeline of the Proposed Action Plan.

Service in charge Period of
Stage of the stage implementation
Storage Submcn.oger.nent 2 mo
of Engineering
Prescription Pharmacy Service 2 mo
. . Submanagement
Dispensing of General Services 3 mo
Administration S”bmd'T"ge’T"e"' 3 mo
of Engineering
Management of
Training Human Resources 5 mo
Management of Nursing

Dispensing. To ensure sofef\/ during the dispensing stage, a transfer pro-
tocol was developed and implemented that included the identification of all
staff with access to the gas store, their continuous training, and the use of an
order delivery note that has o be signed by the person making the delivery
and the person receiving the order. Figure 4 shows the MG transfer process.

Administration. The MG supplier was asked for information on the ma-
nometers used to administer each gas. Although each clinical gas has a
different type of connection system, it may be the same as that used for
industrial gases. Thus, it must first be verified that the fitting is correct for the
gas used before it is administered.

Training. Firstly, in order to promote the safe use of MGs, 72 posters with
recommendations for their correct identification and administration were put
up in the clinical unifs. Figure 5 shows the poster used.

The poster shows how the bottles for clinical use should be identified
occordmg fo current legislation (RD 1800,/2003)":

A label that shows the name of the gas, batch/sub-batch, and expiration

date.

— A "banana” label with the risk and safety characteristics of each pro-
duct, recommendations for use, hazard pictograms, and the composition
of the packaged gas.

— The colour codes: oxygen [white shoulder and body), medicinal air (whi-
te shoulder/body and black siripe], nitric oxide (aquamarine shoulder
and white body), nitrous oxide [dark blue shoulder and white body), and
heliox (white body/shoulder and brown stripe).

— A Red Cross. This symbol shows that the gas is for clinical use.

— The letter “N" marked twice on diametrically opposite points on the
shoulder. The colour of the letter differs from the colour of the shoulder.
The “N" confirms that the bottle complies with the latest legislation.

In addition, our hospital runs two 20-hour patient safety courses which
are routinely given to all the hospital staff. This course includes a specific unit
on the correct use of medicines, including MG, as well as medical devices.
The course emphasises the need to fulfil the 7 “rights” (right patient, right
time, right medication, right dose, right administration route, right documen-
tafion, and right information).

Moreover, new personnel receive a welcome pack that includes all the
documentation related to the safe use of MGs, thus ensuring that the staff
of the hospitalization units know which gases are used in the unit and the
profocol fo be followed for their use.

Discussion

Following the RCA of a sentinel event, we redefined the use process to
guarantee the safe use of MGs in our hospital. A sef of improvement mea-
sures have been implemented that address all stages of the medication
use process: storage, prescription, validation, dispensing, administration,
and training. One of the hospital pharmacists, who was also member of
the RMFU, was appointed to ensure adherence with all the implemented
improvement measures and fo provide the RMFU with a semiannual report
on their monitoring. In the future, any related incidents will be monitored
to verify the effectiveness of the implemented measures and their possible
adjustment.

Studies on errors in MG use have mainly addressed improvements in
storage as well as in nurse training because nurses are the health staff
responsible for the administration of MGs® '2. However, we used the RCA
methodology to analyse all stages of the medicine use process and infe-
grated them within this process, including the prescription, validation, and
dispensing stages. Thus, all the staff who use MGs are now involved in this
process, thereby promoting and ensuring a culture of safety in the use of
MGs in our hospital.

Several infernational studies have reviewed current legislation on
the handling and labelling of industrial and medical gases, and have
emphasised the differences between them™214. In line with these studies,
we have circulated the regulations (RD 1800/2003)” applicable in our
setting fo ensure adherence and avoid errors due fo their incorrect iden-
tification.

Herve-Bazin ef al® analysed medication errors in the use of MGs re-
ported by health professionals in France. Most of these errors were due to
confusing oxygen with oxygen/nitric oxide mixiure, causing severe adverse
effects and even death in some patients. We were unable to analyse the
errors reported in our hospital because, as mentioned, until the measures
described were implemented, there was a lack of awareness of hazards
in the use of MGs that led fo these errors being underreported. The French
study suggested the creation of a poster that included general recommen-
dations on MGs with the aim of informing healthcare professionals of the

Patient admitted
to the emergency
department. A
mevj)ical as was
rescribed in
”Oﬁservaiions" on
the treatment sheet

ANEANEAN

The medical gas
cylinders were
mixed with cylinders
containing other
gases in the same
store, but without
identification signs

The nurse of the HU was
unaware of the existence
of gas cylinders in the
storeroom of the floor, so
requested the gas from
General Services

No person on the
floor is in chu:?e of
receiving medical

After the patient was
clinically stabilized,
the wrong gas was re-
administered without

gases prior checking

AN

The patient was The request for
transferred to a HU as was made
without the medicinal gas telephone,
because the existence wilrwul any type
of small cylinders was of documentation
unknown being made

HU: Hospitalization Unit

A

The manometer used
for administration
was the same for

some gases

The nurse did not
check the name of
the gas before its
administration and
administered the
wrong gas Figure 2. Erors Detec-
ted in the Sentinel Event

Analysis.
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Figure 3. Profocol for the use of medical gases.

hazards posed by their use'®. Our poster is similar to the one suggested
in that study. However, their study did not establish specific measures that
would guarantee safety throughout the enfire process, whereas such measu-
res were implemented in our hospital.

The MG use process defined in the present study is applicable to any
health institution without incurring significant cost. However, the situation of
each stage of the MG process should be defermined and the staff in charge
of each stage should be identified in order to implement the improvement
measures applicable in each case.

One of the main limitations to the application of our approach in other
hospitals is the need for Computerized Physician Order Entry system that

The requesting clinical service contacts the manager of the Transfer Unit

&

The manager records on the request form the applicant’s data and
the following: service, building, telephone, whether urgent or programmed,
the amount and type of gas, and the date and time of the request

&

The manager of the Transfer Unit ?ives the work order
to the WSA assigned to transfer the cylinders

et

The WSA checks the request data against the cylinders
according to the type of product

&

Once the cylinder is identified, the WSA transfers it to
the r ing service together with the transfer form

&

In the requesting service, the WSA delivers the cylinder to the person
in charge of its reception, who must complete the transfer form indicating
the name, surname, and signature (which must all be legible)

&

q

The WSA returns the completed transfer form to the person in charge,
who files it in the computer support system and on paper

WSA: Work and Services Assistant

can incorporate protocols for the correct use of MG. Although not all Spa-
nish hospitals have such software, a survey conducted in 2015 by the Spa-
nish Hospital Pharmacy Society 2020 working group showed that 94% of
hospitals already had this type of software.

On the other hand, there is a need for personnel o train others in the use
of such software. However, online elearning fraining systems are currently
available that can be accessed by any professional.

Once the use process has been consolidated over the next 2 years, a
failure mode and effects analysis will be conducted 1o assess the risks invol-
ved in each of the stages of the implemented use process, thus improving
the implemented measures.

RECOMENDACIONES
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Figure 4. Profocol for the transfer of medical gases.

Figure 5. Poster with recommendations for the safe use of medical gases.



Multidisciplinary strategy to reduce errors with the use of medical gases

Farmacia Hospitalaria 2018

I Vol. 42 IN°31103-107 1§

In conclusion, MGs should be considered as medicines as such and thus
the risks associated with their use should be taken into account. To this end,
an adequate MG use process should be implemented in the hospital setting
that guarantees the safety of patients, and an appropriate fraining program
should be sef up for the professionals involved in their use.
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Abstract

Objective: To evaluate pharmaceutical services in public hospital phar-
macies of the Federal District Health Department — Brazil (Secretaria de
Saude do Distrito Federal, SES-DF).

Method: A crosssectional evaluative study involving the 15 public hos-
pitals under the SES-DF management. Hospitals were characterized and
classified into four hierarchical strata. The pharmaceutical services related to
programming [quantity of medication to order), acquisition, sforage, distribu-
tion, management, selection, information, pharmacotechnical component,
pharmacotherapy follow-up, teaching and research were evaluated using
validated indicators. Next, algorithms were applied and the approximation
percentages of service compliance were calculated, then correlated to va-
riables that could influence their results through linear regression analysis.
Results: Only four hospital pharmacies presented good compliance with
the evaluated services, three of them belonging to less complex hospitals.
Only the sforage and management services presented good performan-
ce. The variables that most influenced the performance of the services
were managerial aspects related to pharmacists and non pharmacists’
workload per bed, the existence of a program for human resources qua-
lification, planning goals and targefs and a manual of norms and proce-
dures, as well as professional qualification and adequacy of the area in
which the services were performed (p<0.01).

Conclusions: The evaluated hospital pharmacies had average perfor
mance for services compared to the ideal and better performance in lo-
gistics activities. Pharmaceutical services require constant evaluation for
rational interventions that increase the proportion of executed health care
activities and local management capacity to make such actions more
effective, efficient, qualified and safe in the context of the SES-DF hospital
network.

KEYWORDS

Health Services Research; Pharmaceutical services; Hospital;
Hospital Pharmacy Service.
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Resumen

Objetivo: Evaluar los servicios farmacéuticos en farmacias publicas de
hospitales del Departamento de Salud del Distrito Federal — Brasil (Secre-
taria de Saude do Distrito Federal, SES-DF).

Método: Estudio fransversal evaluativo de los 15 hospitales publicos
bajo gestién de la SES-DF. Los hospitales fueron caracterizados vy se clasi-
ficaron en cuatro estratos jerdrquicos. Los servicios de programacién, ad-
quisicién, almacenamiento, distribucién, gestién, seleccién, informacién,
farmacotécnica, seguimiento farmacoterapéutico, ensefianza v investiga-
cion fueron evaluados utilizando indicadores validados. Se aplicaron al-
goritmos y se calcularon los porcentajes de aproximacién del cumplimien-
to del servicio, que se correlacionaron con variables que podrian influir
en los resultados a través de la regresion lineal.

Resultados: Solo cuatro farmacias hospitalarias presentaron un buen
cumplimiento de los servicios evaluados; fres perfenecientes a hospitales
menos complejos. Solo el almacenamiento y la gestién presentaron un
buen desempefio. Las variables que més influyeron en el desempefio de
los servicios fueron la carga de trabajo de farmacéuticos y no farmacéuti-
cos por cama; la existencio de un programa de cualificacién de recursos
humanos, objetivos y metas; el manual de normas y procedimientos, v la
cualificacién profesional y lo adecuacion del drea de ejecucion de los
servicios (p<0,01).

Conclusiones: las farmacios hospifalarias evaluadas presentaron un
cumplimiento medio de los servicios en comparacién con el ideal y el me-
jor desempefio de las actividades logisticas. Los servicios farmacéuticos
requieren una evaluacién constante con vistas a infervenciones racionales
que amplien la ejecucion de las actividades asistenciales y la capacidad
de gestion local con el objetivo de hacer fales acciones més efectivas,
eficientes, cualificadas y seguras.

@ISO

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 publicaciéon de sus articulos.



Evaluation of Pharmaceutical Services in Public Hospital Pharmacies of Federal District — Brazil

Farmacia Hospitalaria 2018

I Vol. 42 IN° 31108 - 1151 {109

Introduction

In the confext of health care organization, it is essential fo guarantee
people’s access fo the services. In Brazil, health services are available in
care networks that aim to offer comprehensive care to the patient'. Services
that involve greater technological density such as hospital services tend to
be concentrated?. Thus, the hospital setting is an important alternative that
must be adapted to the peculiarities of the region where it is inserted and
arficulated with other care points?.

In the context of hospital care there are pharmaceutical services that
correspond fo a sef of management and care activities that aim for access
and Rational Use of Medicines and health products®*. These services are
performed by the Hospital Pharmacy (HP), which requires that qualified
human resources [HR) perform care, management and advisory functions®
in an adequate infrastructure, in addition to logistical planning from the
perspective of efficiency and security®. These aspects are essential for
controlling hospital costs, since the costs associated with the use of medici-
nes and health products in this context correspond fo a large proportion of
the expenditure’®'?.

As important as understanding what pharmaceutical services are perfor-
med in the hospital confext is understanding that they present sfructure and
processes that influence the obtained results, and that they should be conti-
nuously evaluated according to standardized criteria and norms to support
decision-making®”'“.

Currently, dafa regarding evaluation of hospital pharmaceutical services
are scarce, and when disclosed they suggest low adequacy of services in
relation to established standards and/or focus on some specific pharmaceu-
tical service®”1415. In this context, the objective of this study was to evaluate
the pharmaceutical services in public hospital pharmacies under manage-
ment of the Health Department of Federal District (Secrefaria de Saide do
Distrito Federal, SES-DF) (Brazil).

Methods

A cross-sectional evaluative study was carried out in three stages invol-
ving hospitals under SES-DF management, which is responsible for health
care acfions of the Federal District, where Brasilia, the capital city of Brazil
is located.

For data collection, the instrument validated in executing the Diagnostic
Project of the Hospital Pharmacy in Brazil'® designed according fo current
Brazilian sanitary legislation was implemented and applied to the hospital
director and the person in charge of the HP. A pilot test was carried out fo
verify the adequacy of the questionnaire and visits were made to the hospi-
tals by the main researcher between May and November 2016.

The first stage referred fo the general characterization of the hospitals
and their pharmacies. Hospitals were characterized according fo the type
of care [general or specialized), size [small: up to 50 beds; medium: 51-150
beds; large: 151-500 beds; and exfra: more than 500 beds)'®, active beds,
hospital procedures performed (of medium and high complexity) and hospi-
tal activities according fo information from the Brazilian health information
system” regarding data collection. The HPs were characterized according
to their area, operation and HR.

Hospitals were classified into different complexity Hierarchical Strata
[HS) using the Kmeans non-hierarchical clustering method'®, which seeks o
find clusters in data in order to create partitions so that observations within
the same cluster are similar to each other and different across clusters. Four
strata were considered based on the reference of four scoring algorithms
regarding compliance of pharmaceutical services by hospital complexity
proposed by Messeder'® based on a classification elaborated by the Mi-
nistry of Health of Brazil, in which HS1 and HS4 are respectively the most
and least complex strafa.

The next stage corresponded to normative evaluation of HPs through
the logic model proposed by the Brazilian Diagnostic Project’® which con-
sidered fen components related to hospital pharmaceutical services (pro-
gramming [quantity of medication to order], acquisition, sforage, distribu-
tion, management, selection, information, pharmacotechnical component,
pharmacotherapy follow-up and teaching and research (T&R)), proposing
specific weights for each one according to their influence for carrying out
activities'®'?. Sixty-one validated indicators related to the components were
subsequently calculated®.

The third step corresponded to an evaluation of HP by HS by applying
scoring algorithms based on identifying aspects of the components that
were execufed by the evaluated HPs. The scores for each HP were de-
termined according fo the presentation of mandatory, non-obligatory and
undesirable characteristics by the HP'®.

These characteristics varied for each HS, as well as the mandatory com-
ponents: the T&R component was only required for HS1, while pharma-
cotherapy follow-up and pharmacotechnical component were not manda-
tory for HS4. If the HP had the mandatory characteristics for non-mandatory
components within each HS, the components were then considered in the
score, and the component weights for final score were rearranged'®.

The points of each HP within the HS were obtained by the score sum of
the indicators weighted by component and compared fo an ideal score that
corresponded to the maximum points that could be obtained for each HS
(HST = 884.3 points, HS2 = 830.8 points, HS3 = 624.9 points, HS4 =
470.0 points)®. The results were expressed as the compliance approxima-
fion percentage of the services in relation to the ideal [outcome variable) in
which HP could have regular, average or good compliance if it obtained a
percentage from O to 33.3%, from 33.4 to 66.6% or from 66.7 to 100%,
respectively?. This percentage was calculated for each hospital (overall
approximation percentage) and for each component of the logic model.

The percentages were analyzed for their normality, compared by HS
using Analysis of Variance (ANOVA) and correlated to influencing variables
through linear regression analysis. The analyses were performed using the
SAS/STAT program at a significance level of 5%.

The research was approved by the Research Ethics Commitiee of the
Faculty of Health Sciences of the University of Brasilia (Brazil), and by the
Research Ethics Committee of SES-DF.

Results

General characterization of the hospitals and the HP

Of the 15 hospitals, 13 (86.7%) were general and two were specialized
hospitals. The overall hospital characterization and the evaluated HPs are
shown in table 1.

High complexity procedures were performed on a smaller scale and
hospitals with a more complex HS had a higher proportion of care units.

All HPs had pharmacists and worked with medications and health pro-
ducts, and one of them was run by an administrative fechnician. The areas
referred to as more and less adequate to the service were the administrative
area n =7/, 46.7%) and the storage area (n =2, 13.3%), respectively.

Normative evaluation of hospital pharmacies (HP)

The evaluated services were performed in greater proportion by the
HS1 and HS2 hospitals, which presented an average of nine activities on
components opposed fo the performance acfivities of seven components on
average by HS3 and HS4 hospitals. The highest and the lowest means of
the evaluated indicators corresponded to the management and selection
component, respectively (Table 2).

SES-DF has a single Medication List for the hospital care level. Such
items, as well as health products, are purchased by the HP through monthly
requests on a defined date from a single Storage and Distribution Center.
The items distributed by this center are acquired through a centralized pur-
chasing process. However, all the evaluated hospitals made emergency
purchases of itfems through a legally regulated program?'.

Of the 3958 active beds available in the hospitals, 1872 (47.3%) were
served by individualized distribution system (medication doses provided per
patient by a 24 hours period).

Evaluation by hierarchical strata (HS)

Of the total HPs, four (26.7%) presented good compliance with the man-
dafory services according to their HS, and three of these belonged to the
lesser complexity HS. Only storage and management components showed
good compliance in the services provided (Table 3).

The overall approximation percentages presented normal distribution
and the means according to the HS corresponded to 43.9%, 57.5%, 53.3%
and 85.1% for HS1, 2, 3 and 4, respectively. The approximation percen-
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Pharmacist Non-pharmacist (':;)::iiho;ﬁg:-.a:g:t
H H Size  Active beds Hospitalizations Proportion  Proportion of Proportion  Proportion of
N WL(h) peractive WLperactive| N WL(h) peractive WL peractive | Mon-Fri Wkd-Hid
bed bed bed bed

. ] 6 Extré ......... 550 e YT o 14h ......... 42 ..... ] 440 ........ ] 14 .............. 24h ........... ]2 ............ ]2 .......

4 | large 420 12,688 13 440 1:32 Th 22 778 1:19 1.%h 24 24

7 | large 266 12,262 6 180 1:44 0.7h 11 408 1:24 1.5h 12 6

9 8 | Extra 484 15,443 10 360 1:48 0.7h 16 592 1:30 1.2h 12 12

10 | large 322 7,576 8 260 1:40 0.8h 37 910 1.9 2.8h 12 12

13 | Large 300 15,084 11 340 1:27 1.1h 7 250 1:43 0.8h 12 12

15 | Large 450 15,624 8 240 1:56 0.5h 16 608 1:28 1.4h 12 12

1 Large 171 7,242 6 160 1:29 0.%h 23 832 1:4 4.8h 12 12

2 | large 216 7,082 7 220 1:31 Th 11 376 1:19 1.7h 12 12

3 3 | Llarge 168 7,155 4 120 1:42 0.7h 12 392 1:14 2.3h 10 0

12 | Medium 130 8,187 4 160 1:33 1.2h 11 432 1:12 3.3h 12 12

14 | Large 169 5,113 3 120 1:56 0.7h 11 376 1:15 2.2h 12 0

5°| Medium 65 600 6 220 1:11 3.4h 10 400 1.7 6h 12 0

4 9 | Medium 53 1,590 3 120 1:18 2.3h 3 120 1:18 2.3h 10 0

11°| Medium 144 1,905 3 120 1:48 0.8h 3 120 1:48 0.8h 12 0
MEAN . 264 9013 [ 8 20 134  nbed [16 53 117 oh [ 125 84

Fri: Friday; H: Hospital; h: hours; HL: Hospital Level; HId.: holiday; Mon: Monday; WL: workload; Wkd: weekend.

tage of HS4 was higher than the percentage of the other HS (p < 0.01),
which in turn presented no statistical significant differences between them.

Table 4 presents the influences on the compliance approximation per-
centage of services and associated statistical significance resulting from the
linear regression analysis.

The variables related fo the professional workload per bed and the
existence of a program/schedule for HR qualification, planning goals and
targets, and a manual of norms and procedures in HPs were the parameters
that most influenced the outcome variable: the proportional increase of 1%
in relation to these variables referred to an increase of 7.12%, 7.01% and
6.99% of the compliance approximation percentage of the services, respec-

tively (p < 0.01) (Table 4).

Discussion

In recent years, changes in the focus of the hospital pharmaceutical
services have been observed, which have become strategic for care acti-
vities”??. At the same fime, guaranteeing access fo medications and health
products in the hospital confext via management services is a requirement
in this context®.

The evaluated services are considered essential for performing related
activities in the context of any HP. The absence of mandatory services ac-
cording fo the HS shows potential problems related o achieving the propo-
sed objectives in a timely manner with quality and safety* 21520,

Only four HPs presented good compliance with the activities with three
of them belonging to the less complex HS. Nonetheless, the overall mean

Table 2. Results regarding structure and process indicators among the evaluated hospitals

Component

Programming
logistics®

Mean of the evaluated indicators

1
2 HPs that have all the essential medications available in stock.
3 HPs that use the ABC curve for programming, among which have a list of products for purchase.

4 HPs that use the ABC curve for programming, among which specify the amount for purchase.

HPs in which there is a program/schedule for the supply of selected medications.

100.0 (15/15)
0.0 (0/15)
1.1 (1/9)
13.3 (2/15)
311

pharmacist.
urchase it.
Acquisition logistics P

which carry out the acquisition.

out the acquisition.

Mean of the indicators evaluated

5 Hospitals that have a list of suppliers, among which carry out the acquisition.

Hospitals in which if there is any technical specification for the purchase, it is elaborated by the
Hospitals in which if there are some technical specifications for the purchase, among those which
Hospitals in which the pharmacist performs the full specifications for the purchase, among those

Hospitals that use a price database for tracking the purchase processes, among those which carry

80.0 (12/15)
93.3 (14/15)

100.0 (15/15)
0.0 (0/15)

26.7 (4/15)
60.0




Farmacia Hospitalaria 2018

Evaluation of Pharmaceutical Services in Public Hospital Pharmacies of Federal District — Brazil A Vol 42 1TN° 31108 - 1151 ¢ M
Table 2. fcont): Results regarding sfructure and process indicators among the evalugled ROSPIAIS ...
Component Indicator (%) Result
o HPsththveqn|nyenforyconfro|sy5fem|nfheMg|nPhqrchyb]OOO(]S/]S)
1 E:\:}:]ont :wnc\nl\;i;:yogaﬁ:ill'.ized inventory control system in the Main Pharmacy®, among those which 80.0 (12/15)
Storage logistics 12 Average adequacy percentage of the medicinal products storage practices in the Main Pharmacy®.  54.7
13 EhPs in which the supply of medicinal products corresponds to the actual physical count in the Main 33.3 (5/15)
armacy®.
14 Average percentage of essential medications within their shelf life. 100.0
Mean of the evaluated indicators 73.6
15 Average percentage of compliance with best practices for medication distribution system. 72.2
16 HPs that distribute medication using an individual prescription systeme. 6.7 (1/15)
17 HPs that distribute medication using the collective distribution system¢. 20.0 (3/15)
Distribution 18 HPs that distribute medication using the mixed distribution systeme. 73.3 (11/15)
19 HPs that distribute medication using the unit distribution system. 0.0 (0/15)
20  HPs that have satellite pharmacyf-ies). 26.7 (4/15)
Mean of the evaluated indicators 33.2
21 HPs that have a manual for standards and procedures. 33.3(5/15)
22 HPs that are formally inserted in the hospital organization chart. 100.0 (15/15)
23  Hospitals that have an organization chart. 100.0 (15/15)
24 HPs that are directly linked to a Clinic or to the General Director. 100.0 (15/15)
25 HPs that develop planning for the objectives and goals having annual periodicity or more. 26.7 (4/15)
26 HPs that have an annual or greater program for human resources training. 13.3 (2/15)
27 HPs that have pharmacists with a latu or sirictu sensu graduation. 93.3 (14/15)
Management 28 HPs that have pharmacists with a strictu sensu graduation. 66.7 (10/15)
29  HPs that have pharmacists. 100.0 (15/15)
30 HPs that have computer resources for clinical activities. 86.7 (13/15)
31 HPs that work with health products in addition to medication. 100.0 (15/15)
32 :Zfﬂm vcv:f;ircehcr:ten:noi:rz:(.]| pharmacist effectively participates in the Infection Control Related to 80.0 (12/15)
33 :3:59”.0“ in which the hospital pharmacist effectively participates in the Nutritional Support Com- 30.8 (4/13)
Mean of the evaluated indicators 77.8
34 Hospitals that have the PTC working regularly. 0.0 (0/15)
35 Hospitals that have an updated list of medications. 46.7 (1/15)
Selection 36  Hospitals that have therapeutic protocols. 20.0 (3/15)
37 Hospitals in which there is a pharmacotherapeutic guide. 40.0 (6/15)
Mean of the evaluated indicators 26.7
38 HPs that carry out medication fractioning. 86.7 (13/15)
39 HPs that carry out preparation of non-sterile formulations. 13.3 (2/15)
40 Ave'rage agleqyocy percentage of conditions for performing fractioning and/or preparation of non- 64.6
sterile medication.
41 HPs that carry out preparation of Parenteral Nutrition. 0.0 (0/15)
42  Average adequacy percentage of the Parenteral Nutrition preparation conditions. 0.0
Pharmacotechnical | 43 Hps that carry out the preparation of IV mixtures/combinations. 0.0 (0/15)
component 44  Average adequacy percentage for the preparation of IV mixtures/combinations. 0.0
45  HPs that carry out CM preparation. 6.7 (1/15)
46 Average adequacy percentage of the CM preparation conditions. 46.7
47  HPs that contemplate the quality control of non-sterile manipulated and/or fractionated medication.  50.0 (1/2)
48  HPs that contemplate the quality control of fractionated medication. 84.6 (11/13)
Mean of the evaluated indicators 32.0




Farmacia Hospitalaria 2018
N2: Vol 42 I N° 31108 - 1151 .~ Rodrigo Fonseca lima et al.

..........................................................................

Component Indicator (%) Result
yr HPsthqtdevelopformqhzedmformqhonqchv”y ............................................................................................... : 0(0/15) .....
50 Average percentage of service requests on medication information. 0.0
Information 51  HPs that develop educational activities with patients. 40.0 (6/15)
52 HPs that offer at least tertiary information sources. 80.0 (12/15)
Mean of the evaluated indicators 35.0
53 HPs in which the pharmacist participates in clinic visits or performs specific visits. 73.3(11/15)
54 HPs that offer a formal pharmaceutical consultation to inpatients. 20.0 (3/15)
55 HPs that have the pharmacotherapeutic records of inpatients available. 20.0 (3/15)
Pharmacotherapy . ) o . o . .
follow-up 56 Ho§p|tc|s among r.h«?se tha.t perform.th.ercpeuhc monitoring activity in hospitalized patients, and in 0.0 (0/0)
which the HP participates in this activity.
57 HPs that formally perform pharmacovigilance activities. 73.3 (11/15)
Mean of the evaluated indicators 37.3
58  HPs that offer programs or activities for professional training. 93.3 (14/15)
59  HPs whose members publish scientific papers. 46.7 (7/15)
Teaching and O HPs that perform periodic scientific sessi 200 (3/1
research 6 s that perform periodic scientific sessions. .0 (3/15)
61 HPs who participate in research activities at the hospital. 33.3(5/15)
Mean of the evaluated indicators 48.3

°: Quantity of medication fo order. ©: A central storage location. ©: Medication doses provided per patient by a 24 hours period. ¢ Medications requested by nursing to main
pharmacy and stocked on the nursing unit; the nursing is responsible for all aspects of preparation and administration of medications. ¢ Combined individual prescripfion
collective distribution system.

CM: Chemotherapeutic Medications; HP: Hospital Pharmacy; IV: Infravenous; PTC: Pharmacy and Therapeutics Committee.

of the approximation percentages was higher than that reported by Silva Management was the service that presented the best performance,
et al. (2013) in a study involving 20 HPs of state hospitals in Rio de Janeiro  being superior fo the evaluation study in Rio de Janeiro? and fo the results
[Brazil), in which none of the HPs had good performance in the evaluated  presented in the HP diagnostic project in Brazil®. Management anticipates
activities*. greater systematization of actions, thereby seeking their qualification and

Table 3. Adequacy percentages (%) of the services provided by HP according to a presentation of mandatory items provided in each
component of the logic model used as a methodological basis

.............. E=mBanets
St S Distribution Management Selection Information Pharmacotechnical®  PhF° T&R® e ofideal
P Ac St Total
] PR R S " oW R Y P A R sy

4 250 600 667 533 64.4 100.0 75.0 50.0 55.6 66.7 667 67.0
7 250 600 66.7 533 38.5 61.5 50.0 25.0 33.3 66.7 0.0 529
5 8 250 400 66.7 467 67.1 61.5 0.0 25.0 22.2 66.7 0.0 465
10 250 80.0 833 667 100.0 69.2 50.0 25.0 22.2 100.0 0.0 655
13 250 600 833 60.0 69.3 69.2 25.0 50.0 22.2 66.7 00 576
15 250 600 66.7 533 69.3 76.9 25.0 25.0 22.2 66.7 0.0 554
1 250 600 600 500 55.6 83.3 0.0 0.0 40.0 100.0 0.0 494
2 250 600 80.0 57.1 100.0 83.3 33.3 0.0 20.0 100.0 0.0 582
3 3 250 600 80.0 57.1 0.0 83.3 0.0 33.3 60.0 100.0 00 534
12 50.0 60.0 60.0 57.1 55.6 83.3 0.0 33.3 40.0 0.0 0.0 535
14 250 600 60.0 50.0 100.0 83.3 0.0 0.0 57.1 0.0 00 519
5 500 667 750 66.7 100.0 100.0 50.0 100.0 0.0 0.0 100.0 97.7
4 9 500 667 750 66.7 100.0 80.0 50.0 100.0 0.0 0.0 0.0 72.5
11 50.0 100.0 100.0 88.9 50.0 80.0 0.0 100.0 0.0 100.0 0.0 85.2
Mean 317 634 720 585 64.7 77.9 25.6 39.6 27.8 60.6 128 60.7

Ac: Acquisition; H: Hospital; HS: Hierarchical strata; HP: Hospital Pharmacy; P: Programming (quantity of medication to order); PhF: pharmacotherapy follow-up; St: Storage;
T&R: Teaching and research.
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Table 4. Linear regression analysis with reference of the estimated parameters analyzed on the outcome variable and associated

statistical significance

Pharmaceutical workload per bed

Employer’s workload per bed

Program for human resources training/Planning for objectives and goals/Manual of standards and

procedures

Pharmacists with post-graduation

Suitability of the area

Participation in events

Participation in refresher courses

Comepliance approximation percentage of the programming service®

Compliance approximation percentage of the selection service

Compliance approximation percentage of the pharmacotechnical component

Compliance approximation percentage of the logistic programming, storage and acquisition services

Compliance approximation percentage of the information service

Compliance approximation percentage of the teaching and research service

Compliance approximation percentage of the acquisition service
Compliance approximation percentage of the storage service
Compliance approximation percentage of the distribution service

Compliance approximation percentage of the management service

Compliance approximation percentage of the pharmacotherapy follow-up service

o Quantity of medication fo order. 95%Cl: 95% Confidence Inferval.

maximizing the available resources®'21422. However, the absence of obser-
ved planning objectives and goals or a program of HR training hinders this
process, and its existence in HPs could positively influence (p < 0.01) the
performance of the evaluated services, as shown in the in linear regression
analysis.

The HP must have the appropriate number of professionals to perform
activities without occupational overload®. However, the number of beds ob-
served per pharmacist was higher than that recommended by the Brazilian
Society of Hospital Pharmacies®, and it was higher than that found by Silva
et al. [2013)* and by Pedersen, Schneider & Scheckelhoff (2011) in 562
North American HPs'%. Only one HP had a pharmacist during the entire
period of operation, in disagreement with Brazilion legislation related®?.

The pharmacists and non-pharmacists workload per hospital bed were
positively related fo the compliance approximation percentage of the ser-
vices, which suggests that the amount of HR is one of the factors that may
justify HP performance in relation fo the mandatory activities according to
the HS that they belong fo.

In order to meet management and care demands, there are increasing
demands on professional qualification in addition to the amount of HR avai-
lable®. Professional qualification was observed from the point of view of HR
participation in events, refresher and post-graduation courses, and its positi-
ve influence on services was evidenced in in linear regression analysis, co-
rroborating what was presented by Rutter et al¢ and by Pedersen, Schneider
& Scheckelhoff* in an evaluation study in a hospital in Singapore (2012).

The suitability of HP services requires that its acfions are integrated,
beginning with selection of medication and the health products that will
be made available in the hospital scope?”. However, the performance of
selection activities was poor and below that presented by Duran-Garcia
et al. (2011)° in a review study on such activities in North American and
European hospitals, and by Sanfana et al. (2013) in a study with ten public
hospitals in Sergipe (Brazil|?. The SES-DF has a central Pharmacy and The-
rapeutics Committee which develops a single Medication List for hospitals.
However, this does not impair local selection activities, given the particula-
rities of each hospital?. The importance of this component is evident when
considering ifs influence on compliance of pharmaceutical services in linear
regression analysis.

Parameter

estimation (beta) el P

ettt et ettt et s ettt apancartens 7 ]2 ............. 534—890 ....... <OO] |
7.07 5.04-9.10 <0.01
6.99 5.03-8.96 <0.01
6.17 3.63-8.71 <0.01
4.68 229-7.06 <0.01
3.51 1.19-5.84 0.01
2.48 0.32-4.65 0.04
1.80 1.58-2.04 <0.01
1.36 0.77-1.95 <0.01
1.34 0.67-2.00 <0.01
1.04 096-1.12 <0.01
1.04 0.72-135 <0.01
1.02 0.14-1.90 0.04
0.95 0.85-1.04 <0.01
0.84 0.76-0.92 <0.01
0.79 0.61-0.97 <0.01
0.77 0.70-0.85 <0.01

SOV 068 ...040-096 <001

Only four HPs showed good compliance with programming, storage and
acquisition activities, three of them belonging to the less complex HS. Such
services are essential for the control of hospital costs and for access to therapy
with minimum inventory disruptions®#1011:13.2227,

Computerized systems enable rapid data availability, which is essential
fo meet the objectives of stock management*71522. However, the amount
of easily accessible dafa did not translate info improved overall stock control
performance, since despite all HPs using a computerized system, only five pre-
sented the virtual register corresponded to the physical count of the medicines.
These results were similar to those observed in other Brazilian studies*?°, and
added fo the fact that programming was one of the components that presen-
ted the greatest influence on the overall fulfilment of the services, it evidences
a need for re-adapting this service, which must look for to minimize associated
costs without interfering in meeting the demands”1%11:2

Thus, there is a need fo reorient activities aiming fo save space, simplify
tasks and optimize HR®1M14. In this context, it is essential to have coherent
management acfivities fo plan actions. The absence of items from the mana-
gement component may have influenced the complionce percentage with
logistics services, which can favor inventory disruption and negatively impact
patient safety’®!!.

Another important aspect concems the centralization of acquisitions,
which is frequent in the public health scope in Brazil and recommended
considering cost reduction®?; this reduces the possibility of local manage-
ment regarding medication qualification, health products and/or technical
qualification of the suppliers®.

The possibility of making urgent purchases corresponds to an interesting
tool to favor decentralized acquisiion activities. However, there must be real
characterization of urgency and compliance with established legal criteria,
such as the minimum specifications of what will be acquired and price mo-
nitoring fo support decision making and 1o allow fransparency of activities'®,
which was not observed in the evaluated HPs, or in other Brazilian studies*'®.

In the hospital confext we must consider the need to meet the demands
of the care units in adequate quantity and quality and in a timely manner®™,
which requires modernizing technical resources, adequate infrastructure and
HR qualification, aiming toward distribution service efficiency and patient sa-
fety®?.
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Distribution systems that enable greater HP involvement, like individual pres-
cription and unit distribution systems can reduce the access fime to medications
and reduce the number of errors™. Even though nine HPs showed good com-
pliance with the predicted activities, the rate of acfive beds with at least medica-
tion doses provided per patient by a 24 hours period was low, which may ne-
gatively impact on HR availability for care activities and patient safety?1214.22,

Another service that presented low adequacy percentage was pharma-
cofechnical component. Despite the influence of this component in fulfilling the
pharmaceutical services evidenced by the linear regression analysis, none of
the HPs showed good adequacy percentage. Centralizing the services of this
component in more complex hospitals or its outsourcing, as observed in this
study, has increased over the years'?'* due to the complexity related to them
and demands related to structuring and HR>2.

Among pharmacotherapy follow-up, T8R and care information activities, the
parameters that presented the best performance were those of the T&R compo-
nent, similar fo what was observed in a Brazilian study that evaluated pharma-
ceutical services of a university hospital in Séo Paulo (Brazil) (2007). Only two
HPs showed good compliance with these activities, and also showed good
overall compliance with the other evaluated activities. This aspect is important,
since good compliance with pharmaceutical services is the basis for better HR
training, and related to adequate care standards*©.

The maijority of HPs showed good compliance with pharmacotherapy
follow-up activities. This result may be associated fo the existence of a nucleus
of clinical pharmacy in each hospital, with legally defined attributions that in-
volve medication therapy monitoring in the hospital setting. These aspects were
oddressed in fraining courses, and are potentially associated with the obser
ved positive results. However, pharmacotherapy follow-up activities fall short of
what is required in the hospital confext and performed to a lesser extent when
compared fo studies in other countries®'. The mean of the evaluated indica-
fors in comparison fo other components refers to the idea that the focus of the
pharmaceutical services sfill lies in logisfics, similar to that evidenced in other
Brazilian studies*”?.

No HP formally developed information acfivity. This aspect was also evi-
denced in the aforementioned Brazilian studies”’>?%, and it is related fo a need
for better training and qualification of the involved professionals>®. This formali-
zation is essential for better communication between HP and other professionals
within the hospital environment”2.

In addition fo the specific aspects related to pharmaceutical services, it is
essential to have adequate infrastructure compatible with the needs>' for per
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Resumen

Obijetivo: La presencia de fitoesteroles en emulsiones lipidicas de origen
vegetal se ha relacionado con la aparicion de alteraciones de los pardmetros
de la funcién hepdtica. El objetivo es determinar la presencia de fitoesferoles
en las emulsiones registradas en el mercado farmacéutico.

Método: Se andlizaron trescuatro lotes no consecutivos de seis marcas dis-
finfas de emulsiones lipidicas (Clinoleic®, Intralipid®, Lipofundina®, Lipoplus®,
Omegaven® y Smoflipid® y las diferencias en contenido de fitoesteroles to-
tales entre marcas y entre lotes se estudiaron estadisticamente (ANOVA de
un factor, aproximacion no paramétrica de KruskaPWallis y andlisis post hoc
Scheffé; p<0,05).

Resultados: Se encontrd ausencia de fitcesteroles en el preparado
Omegaven® con aceite de pescado. El contenido mds alio de fitoesferoles
[422,4+130,5 pg/ml) coincidié con el porcentaje mds alio de aceite de
soja (Infralipid®). En el resto de las emulsiones se defectaron concentracio-
nes de fitoesteroles entre 120 y 210 pg/ml, relacionadas con el conteni-
do de aceite de soja. Se observaron diferencias estadisticamente significa-
fivas entre todas las marcas de emulsiones lipidicas (F=42,97; p=0,000)
y enfre lotes no consecutivos. Clinolenic® (F=23,59; p=0,000); Infralipid®
[F=978,25; p=0,000}; lipofundina® TCL/TCM [F=5,43; p=0,045); lipo-
plus® (F=123,53; p=0,000),; y Smoflipid® (16,78; p=0,000). Excepto en el
caso de la Lipofundina® TCL/TCM las diferencias entre lotes fueron marcadas.
Conclusiones: Las emulsiones lipidicas registradas en el mercado farma-
céutico espariol contienen cantidades variables de fitoesteroles en funcién de
la marca comercial y el lote. La determinacion del contenido de fitoesteroles,
actualmente no declarados, permitiia desarrollar esfrategias para prevenir o
tratar la aparicién de esfas dlferaciones.
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Abstract

Objective: The presence of phytosterols in vegetal lipid emulsions has
been associated with alterations of liver function tests. Determination of
phytosterols content, currently undeclared, would allow the development
of strafegies fo prevent or freat these alterations.

Method: 3-4 non-consecutive batches of ¢ lipid emulsions from diffe-
rent providers (Clinoleic, Intralipid, Lipofundina, Lipoplus, Omegaven and
Smoflipid] were analyzed. Differences in tofal phytosterol assay between
providers and batches were sfafistically studied by a one-way ANOVA
and KruskaFWallis non-parametric approximation and post hoc Scheffé
fest [p<0.05)

Results: The absence of phytosterols was confirmed in Omega-
ven, emulsion based on fish oil. The highest assay of phytosterols
(422.4+130.5 pg/ml) has been related with the highest percentage of
soya bean oil in Intralipid. In the remaining emulsions, concentrations were
from 120 to 210 pg/ml related to the percentage of soya bean oil. Statis-
fically significant differences of phytosterol content in lipid emulsions were
observed among different providers (F=23.59; p=0.000) as well as
among non-consecutive batches. Clinolenic [F=23.59; p=0.000), Intrali-
pid [F=978.25; p=0.000), Lipofundina TCL/TCM [F=5.43; p=0.045),
Lipoplus [F=123.53; p=0.000) and Smoflipid {16.78; p=0.000). Ex-
cept for Lipofundina TCL/TCM, the differences between bafches were
marked.

Conclusions: Lipid emulsions, registered on Spanish pharmaceutical
market, contain variable quantities of phytosterols dependent on commer-

cial brand and batch.

@ISO

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 publicaciéon de sus articulos.



Determinacion de fitoesteroles en emulsiones lipidicas para nutricion parenteral

Farmacia Hospitalaria 2018

IVol. 42 IN° 31 116-1191: M7

Introduccion

Actualmente, el uso de emulsiones lipidicas (EL) es una practica habi-
tual y rutinaria en nutricion parenteral (NP). La incorporacién de lipidos
en NP implicé un claro avance ya que su elevada eficiencia energética
permitié reducir las altas cargas de glucosa utilizadas inicialmente y los
problemas asociados que ello comportaba.

En Espafia, las EL empezaron a utilizarse de manera rutinaria en NP
a partir de los afios ochenta y desde enfonces han existido muliiples
presentaciones, inicialmente todas con patrén de soja. Actualmente en
el mercado existen cinco patrones de EL obtenidos a partir de soja, oliva,
triglicéridos de cadena media (TCM)] y aceite de pescado en diferentes
concentraciones y combinaciones.

Si bien las EL se utilizaron inicialmente como sustrato energético, con
la aparicién de nuevos patrones se ha postulado su uso como farmaco-
nutriente, principalmente por el efecto antiinflamatorio del aceite de pes-
cado?®y por un menor efecto de lipoperoxidacién del aceite de oliva?.

La aparicién de alteraciones hepaticas asociadas a la administracién
de NP es una de las complicaciones mds relevantes en este tipo de
terapia. Esta fiene un componente multifactorial®®7 y entre los diferentes
factores asociados estd claramente establecida la cantidad y/o el tipo
de lipidos®? por lo que en la préctica clinica es relativamente habitual
la reduccion de la dosis de lipidos o incluso su eliminacién temporal©!.
Desde hace afios, se han relacionado también estas complicaciones con
las EL de origen vegetal, hipétesis que ha sido afribuida a la presencia
de fitoesteroles a partir de los estudios de Clayton en poblacién pediatri-
ca'? y que nuestro grupo confirmé posteriormente en pacientes adultos'®.
El contenido de fitoesteroles presentes en las EL no est¢ declarado, por
lo que su presencia no se incluye en ficha técnica y, por tanto, tampo-
co en el etiquetado. Dado que fodas las emulsiones comercializadas
actualmente en Espafia contienen en mayor o menor grado lipidos de
origen vegetal, fodas contfienen fitoesteroles v su utilizacién implica una
administracion errdtica de su contenido.

Los fitoesteroles son sustancias de origen vegetal, consideradas como
equivalentes de colesterol, debido a una estructura esterol similar y con
funciones andlogas en la regulacién de la membrana celular. Reciente-
mente, su importancia clinica se ha incrementado debido a sus efectos
beneficiosos en la reduccién del colesterol, cuando se administra per via
oral1516 En el dmbito de la NP, por su potencial efecto hepatotéxico,
su deferminacién en las EL ayudaria a esfablecer un mejor abordaje de
las complicaciones hepdticas y su prevencion.

Para la determinacién cudlitativa y cuantitativa de fitoesteroles existen
diversos métodos andliticos de cromatografia de gases (GC) y de cro-
matografia liquida de alta resolucién [HPLC), especialmente para andlisis
de alimentos y extractos de plantas. La determinacion simulténea se des-
cribe con GC, mientras que los métodos de HPLC disponibles permiten
identificar Gnicamente unos pocos fitoesteroles y requieren condiciones
especiales!”.

En este contexto, una vez desarrollado un método analitico simple
por HPLC para la deferminacion de fitoesteroles para uso de rutina en
andlisis de EL parenterales, nuestro objetivo en esfe estudio ha sido defer
minar si la presencia de fitoesteroles en las El registradas en el mercado
farmacéutico espafiol varia en funcién del patrén, marca y lote.

Métodos

En el estudio prospectivo para deferminar las dosis de exposicion dia-
ria a fitcesteroles de los pacientes fratados con NP se analizaron las EL
infravenosas disponibles en el mercado espaiol con distinta composicion
(Tabla 1).

Para una mejor aproximacion a la practica clinica en nuestro dmbito es-
tablecemos distintos escenarios en funcién del tipo de EL y el lote utilizado.
Para ello se estudiaron fres-cuatro lotes de cada uno de los cinco prepara-
dos comerciales con patrén vegetal existentes en el mercado farmacéutico
espaniol. los lofes correspondieron a partidas no consecutivas.

Se incluyd en el estudio la EL con patrén exclusivo de aceite de pesca-
do, Omegaven®, que por no estar registrado en el mercado farmacéutico
espafiol, procedimos a su importacion.

Para la cuantificacién de los fitoesteroles se desarrollé un método ana-
litico de HPLC, adecuado para el uso rutinario a partir del establecimiento
de un profocolo para la preparacion de la muestra de tal manera que nos
permitié separar fitoesteroles de la matriz de una manera simple y eficaz
pensado para que en corfo tiempo se obtuvieran muestras de fitoesteroles
con alto porcentaje de extraccion y buena repetibilidad. la cromatografia
liquida se llevé a cabo en cromatégrafo Dionex Ultimate 30008,

Las diferencias entre las concentraciones de fitoesteroles para cada uno
de los cinco preparados de EL registradas en el mercado espafol y las dife-
rencias entre los diferentes lotes de cada EL se estudiaron mediante andlisis
de varianza de una sola via (ANOVA) utilizando la prueba de compara-
cién maltiple post hoc de Scheffe. Se complementé con la aproximacién no
paramétrica de KruskalWallis.

los datos se analizaron con el programa IBM SPSS 22.0; se definié la
significacién estadistica para una p<0,05 con contraste bilateral.

Resultados

El método analitico propuesfo nos permitié una preparacién de muestra
simplificada y un Gnico andlisis, que separa con éxifo ocho fitoesteroles,
colesterol y escualeno. La validacion demostrd que el método es adecuado
para el andlisis de rutina.

En el estudio entre distintas marcas comerciales de EL (Tabla 2), la
marca Omegaven®, EL con patrén exclusivo de aceite de pescado, no
contenia fitoesteroles, lo que concuerda con los resultados previamente
publicados®® y se excluyd del estudio estadistico. De todas las marcas
utilizadas, Intralipid®, EL de 100 % de aceite de soja, es la que contenia la
concentracion mas alta de fitoesteroles (422,4 +130,5 pg/ml) y confirmé
que el alto contenido de fitoesteroles proviene de aceite de soja. El resto
de marcas de EL presentaron un contenido variable de 120 y 210 pg/ml,
dependiendo del porcentaje del aceite de soja y con diferencias estadis-
ficamente significativas entre ellas (F=4297; p=0,00). El confenido de
fitoesteroles tendia a correlacionarse con un mayor contenido de lipidos
vegetales, especialmente con patrén soja.

En la segunda parte del estudio que abordaba el contenido de fitoeste-
roles en distintos lotes no consecutivos de las EL comercializadas (Tabla 3)
se constataron diferencias esfadisticamente significativas fambién  entre
distintos lofes. Clinoleic® (F=23,59; p=0,000); Intralipid (F=978,25;
p=0,000); lipofundina® TCL/TCM (F=5,43; p<0,045); Llipoplus®
(F=123,53; p=0,000); y Smoflipid® (16,78; p=0,000). Excepfo en el

Composicion

Intralipid® (Fresenius Kabi)
Lipofundina® TCL/TCM (Braun)
Lipoplus® (Braun)

Omegaven® (Fresenius Kabi)

Smoflipid® (Fresenius Kabi)

80 % aceite de oliva y 20 % aceite de soja
100 % aceite de soja
50 % aceite de soja y 50 % TCM

50 % TCM, 40 % soja 'y 10 % aceite de pescado

100 % aceite de pescado

30% aceite de soja, 30 % dcidos grasos de cadena media,
20 % aceite de oliva y 15 % aceite de pescado
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ID Emulsion lipidica Concentracion media de fitoesteroles totales (ug/mL) Diferencias significativas segin ID (p <0,05)*
. C||no|e|c®20%(n=12) ............................................. 5 088:3942y5 .......................................
2 Intralipid® 20 % (n=9) 422,4+130,5 1,34y5
3 Lipofundina® TCL/TCM (n=9) 187,9+9,1 2
4 Lipoplus® 20% (n=9) 140,1+£20,9 2
S) Smoflipid® 20 % (n=15) 124,2+15,3 ly2

F=42,976y sig 0,000. Diferencia estadisticamente significativa con andlisis de la varianza ANOVA de un factor y la aproximacién no paramétrica de KruskalVWallis lse

excluye Omegaven® en andlisis estadisticol. *Andlisis post hoc Scheffé. 1

caso de la lipofundina® TCL/TCM, las diferencias entre lotes fueron mar
cadas.

Discusion

Se ha desarrollado un método de HPLC para simplificar y economizar
la determinacion de los fitoesteroles en EL'®. En la validacion del método de-
sarrollado se ha demostrado selectividad, linealidad, precision, exactitud y
robustez lo que permite su uso en rutina'®. El procedimiento de frafamiento
de la muestra de diferentes EL comercialmente disponibles es una versién
adaptada de las ya publicadas'? considerando la propiedades de la mues-
fra y los requisitos del método analitico. El conocimiento, con este método,
del contenido de fitoesteroles de todas las EL registradas en el mercado
farmacéutico espariol nos facilita relacionar el impacto de su contenido en
la variada préctica clinica de nuestro enforno.

En un reciente estudio observacional de utilizacién de EL en 22 hospi-
tales catalanes se explicité la diferencias en el nimero de presentaciones
utilizadas y las diferencias de criterio en su utilizacién. Estos criterios esta-
ban fijados basicamente en funcién de politicas de gestion econémica y en
algunos casos en funcién del nivel de estrés de los pacientes candidatos?.

Tabla 3. Diferencias entre lotes en el contenido total de fitoesteroles

, Clinoleic®; 2, Intralipid®; 3, Lipofundina® TCL/TCM; 4, lipoplus®; 5, Smoflipid®.

Nuestro estudio, aparte de los criterios fijados, infroduce un nuevo criterio
en la eleccién de EL en funcién de su contenido de fitoesteroles con el fin de
prevenir o corregir las alteraciones de los parémetros de funcién hepdtica,
que frecuentemente presentan los pacientes con NP.

Existen pocos trabajos en los que se estudian series diferentes de EL
para evaluar su impacto sobre la funcién hepdtica y el contenido de fi-
toesteroles. En el estudio experimental de Meisel ef all”' con cinco EL se
demostré alteracion de la funcién hepdtica en funcion del patrén lipidi-
co administrado. El aceite de pescado previno la esteatosis hepdtica en
el modelo murino. En el estudio de Forchielli en 2010?? se consfataron
diferencias estadisticamente significativas en el contenido de fitoesteroles
entre diferentes preparados comerciales. En el dmbito clinico, Savini et al?
relacionaron el contenido de fitoestoles administrados a recién nacidos pre-
maturos no complicados que recibieron NP de rutina y las concentraciones
plasmaticas de fitosteroles. En estos dos Gltimos estudios con diferentes tipos
de EL el contenido de fitoesteroles variaba entre 50 y 400 pg/ml, rango
que se confirma también en nuestra serie.

En Estados Unidos, con la infencién de poder conocer el contenido
de fistoesteroles de la EL con fines clinicos, la Sociedad Americana de
Nutricion Parenteral y Enteral [ASPEN) edité en 2014 un documento de

Emulsion lipidica* D

Concentracion media de Diferencias significativas entre

F de Snedeckor/sig. (p value) fitoesteroles totales (pg/mL) lotes segun ID (p<0,05)**

](n g—— 14H29N3O .................. T ]57 ........ S
Clinoleic® 20% 2 (n=6) 15F15N31 227,2+21,0 3

3 (n=3) 16F22N30 149,0+3,9 1y?2
F=23,59; p=0,000

1 (n=3) 10HB3671 451,3+£23,2 2y3
Intralipid® 20% 2 (n=3) 10IK7012 554,1+£36,5 1y3

3 (n=3) 10KC3584 261,6+12,8 1y?2
F=97,26; p=0,000

1 (n=3) 143638082 178,8+3,7 3
Lipofundina® TCL/TCM 2 (n=3) 144718082 189,7+£9,3

3 (n=3) 154818081 195,4+3,0 1
F=5,43; p=0,045

1 (n=3) 144538082 145,9+6,1 2y3
Lipoplus® 2 (n=3) 153938083 160,5+1,5 1y3

3 (n=3) 160128082 113,8x1,6 1y?2
F=123,53; p=0,000

1 (n=3) 16IF1650 137,6+2,9 3y4
smoflipid; 20% 2 (n=3) 16HI0273 138,9+7,6 3y4

3 (n=¢) 16161719 121,1£9,3 12y4

4 (n=3) 16K65043 102,3x1,9 1,2y 3
BN U

* Diferencias estadisticamente significativas con p significativa con andlisis de la varianza ANOVA de un factor y la aproximacion no paramétrica KruskalWallis.
** Andlisis pos thoc Scheffé. 1, Clinoleic®; 2, Intralipid®; 3, Lipofundina® TCL/TCM; 4, Lipoplus®; 5, Smoflipid.
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posicionamiento actualizado® que recopilaba diferentes estudios?>2027
que informaban sobre la concentracién de fitoesteroles en EL. La ASPEN
consulté con los fabricantes involucrados para validar la exactitud de la
informacién del documento.

La deferminacion de fitoesteroles en las EL permifiria cuantificar la canti-
dad administrada v, por fanto, controlar uno de los factores relevantes descri-
tos que inciden en la aparicion de alteraciones hepdticas asociada a NP. La
administracién de EL con bajo contenido de fitoesteroles o bien la adminisfra-
cién de emulsiones no vegetales, como las de aceite de pescado, podrian
ser una alfernativa. Los buenos resultados obtenidos con la susfitucion de las
EL vegetales por EL de aceite de pescado??? sugieren que la supresion de
fitoesteroles podria estar relacionada con la mejoria de pardmetros de la
funcién hepdtica, aunque son necesarios estudios aleatorizados para de-
terminar si la ausencia de fitoesteroles se ve también favorecida por ofras
propiedades o componentes de las EL de aceite de pescado.

En nuestro esfudio por primera vez se determina la presencia de fitoes-
teroles en fodas las emulsiones registradas en el mercado farmacéutico
espafiol y, a diferencia de los trabajos citados, corrobora la hipétesis plan-
teada de gran variabilidad tanto en funcién de la marca como del lote con
las consiguientes implicaciones clinicas. Los resultados obtenidos resaltan
la importancia de incluir la concentracion de fitoesteroles fotales en la ficha
técnica de cada preparado liberado al mercado con la finalidad de una
mejor y segura utilizacién en la préctica clinica.
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Abstract

Objective: The presence of phytosterols in vegetal lipid emulsions has
been associated with alterations of liver function tests. Determination of
phytosterols content, currently undeclared, would allow the development
of strategies fo prevent or treat these alterations.

Method: 3-4 non-consecutive batches of ¢ lipid emulsions from diffe-
rent providers (Clinoleic™, Intralipid™, Lipofundina™, Lipoplus™, Ome-
gaven™ and Smoflipid™) were analyzed. Differences in total phytosterol
assay between providers and bafches were statisfically studied by a one-
way ANOVA and Kruskal"\Wallis non-parametric approximation and post
hoc Scheffé test ([p<0.05)

Results: The absence of phytosterols was confirmed in Omega-
ven™, emulsion based on fish oil. The highest assay of phytosterols
[422.4+130.5 pg/ml) has been related with the highest percentage
of soya bean oil in Infralipid. In the remaining emulsions, concentrations
were from 120 to 210 pg/ml related to the percentage of soya bean oil.
Stafistically significant differences of phytosterol content in lipid emulsions
were observed among different providers (F=23.59; p=0.000) as well
as among non-consecutive batches. Clinolenic™ (F=23.59; p=0.000),
Infralipid™ (F=978.25; p=0.000), lipofundina™ TCL/TCM (F=5.43;
p=0.045), lipoplus™ (F=123.53; p=0.000) and Smoflipid™ (16.78;
p=0.000]. Except for Lipofundina™ TCL/TCM, the differences between
batches were marked.

Conclusions: Llipid emulsions, registered on Spanish pharmaceutical
market, contain variable quantities of phytosterols dependent on commer-
cial brand and batch.

KEYWORDS

Phytosterols; Lipid emulsions; Parenteral nutrition; Soybean oil;
Liver function tests.
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Resumen

Obijetivo: la presencia de fitoesteroles en emulsiones lipidicas de origen
vegefal se ha relacionado con la aparicién de dlferaciones de los pardmetros
de la funcién hepdtica. El objetivo es deferminar la presencia de fitoesteroles
en las emulsiones registradas en el mercado farmacéutico.

Método: Se analizaron frescuatro lotes no consecutivos de seis marcas dis-
fintas de emulsiones lipidicas (Clinoleic®, Intralipid®, Lipofundina®, Lipoplus®,
Omegaven® y Smoflipid® vy las diferencias en contenido de fitoesteroles to-
fales entre marcas y entre lotes se estudiaron estadisticamente (ANOVA de
un facfor, aproximacion no paramétrica de KruskalWallis y andlisis post hoc
Scheffé; p<0,05).

Resultados: Se encontrd ausencia de fitoesteroles en el preparado
Omegaven® con aceite de pescado. El contenido més dlfo de fitoesteroles
(422,4+130,5 pg/ml) coincidié con el porcentaje mds alio de aceite de
soja (Infralipid®). En el resto de las emulsiones se defectaron concentracio-
nes de fitoesteroles entre 120 y 210 pg/ml, relacionadas con el conteni-
do de aceite de soja. Se observaron diferencias estadisticamente significo-
fivas entre todas las marcas de emulsiones lipidicas (F=4297; p=0,000)
y entre lotes no consecutivos. Clinolenic® (F=23,59; p=0,000); Intralipid®
(F=978,25; p=0,000); lipofundina® TCL/TCM (F=5,43; p=0,045); lipo-
plus® (F=123,53; p=0,000),; y Smoflipid® (16,78; p=0,000). Excepto en el
caso de la Lipofundina® TCL/TCM las diferencias entre lofes fueron marcadas.
Conclusiones: las emulsiones lipidicas registradas en el mercado farma-
céutico espafiol contienen canfidades variables de fitoesteroles en funcion de
la marca comercial y el lote. La determinacion del contenido de fitoesteroles,
actualmente no declarados, permitiia desarrollar esfrategias para prevenir o
frafar la aparicién de estas alteraciones.
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Introduction

Lipid emulsions (LEs| are routinely used in parenteral nutrition (PN). Prior fo
the inclusion of LEs in these formulas, PN required high amounts of glucose,
which was associated with a range of problems'. The high energy efficien-
cy of lipids led to a reduction in the use of glucose.

In Spain, the use of LEs in PN became routine practice in the 1980s.
Initially, all LEs were based on soybeans, but since then a range of formu-
lations has been developed. Currently, 5 LEs are registered for the Spanish
pharmaceutical market. They are based on soybeans, olives, medium-chain
triglycerides (MCTs), and fish oil in different concentrations and combina-
tions.

Although LEs were initially used as an energy substrate, the anti-inflam-
matory effect of fish oil** and the lower lipid peroxidation effect of olive oil*
has led to these lipids being proposed as pharmaconutrients.

Parenteral nutriion-associated liver disease is one of the most relevant
complications of PN. Parenteral nutrition-associated liver disease has a
multifactorial component®®”, and the quantity and type of lipid®® have
clearly been established as among the factors associated with the disea-
se. Therefore, it is relatively common in clinical practice to reduce doses
or fo even temporarily stop the administration of lipids altogether'®!". For
several years, it was hypothesised that these complications were associa-
ted with the use of plantbased LEs. Since the time of the study by Clayton
in the paediatric population'?, this possibility has been atiributed to the
presence of phytosterols, which hypothesis was subsequently confirmed
in adult patients by our study group'®. The phytosterol content of LEs is
currently undeclared, and thus does not appear in the Summary of Product
Characteristics or on the label. Currently, all emulsions available on the
Spanish pharmaceutical market contain variable amounts of plant-based
lipids and therefore contain phytosterols. This means that LE use entails
their erratic administration.

Phytosterols occur in plants and are considered to be equivalent to cho-
lesterol due to their having a similar sterol structure and similar functions in
cell membrane regulation. There has been a recent increase in their clinical
importance due fo their demonstrated beneficial effects on cholesterol re-
duction when orally administered'®'31¢. Due to their potential hepatotoxicity,
the defermination of phytosterol content in LEs would improve the manage-
ment and prevention of hepatic complications in PN.

Gas chromatography (GC) and high-performance liquid chromatogra-
phy (HPLC) analytical methods, particularly for the analysis of food and
plant extracts, are available for the qualitative and quantitative determi-
nation of phytosterols. Gas chromatography can simulianeously determine
phytosterols, whereas the available HPLC methods can only identify a few
phytosterols and only under particular conditions"”.

We developed a simple HPLC analytical method for the routine deter
mination of phytosterol confent in parenteral LEs. The objective of this study
was to determine differences in the phytosterol content of LEs available on
the Spanish pharmaceutical market according to their formulation, brand,

and batch.

Methods

We prospectively analysed infravenous LEs with different compositions
available on the Spanish pharmaceutical market (Table 1) to determine daily
exposure fo phyfosterols in patients with PN.

To better simulate clinical practice in Spain, we established different
scenarios according 1o the brand of LE and batch. Thus, we studied 3-4
batches of each of the 5 plantbased LEs available on the Spanish pharma-
ceutical market. Batches corresponded fo non-consecutive shipmentfs.

We included Omegaven™, which is an LE exclusively based on fish oil.
This LE was imported because it is nof registered in the Spanish pharmao-
ceutical market.

We developed an HPIC analytical method for the routine quantification
of phytosterols by establishing a sample preparation protocol. This method
can simply and effectively separate phytosterols from the matrix. The aim
was fo obfain phytosterol samples with a high exfraction percentage and
good repeatability in a short period of time. liquid chromatography was
performed using a Dionex Uliimate 30008 chromatography system.

Differences in tofal phytosterol assay between the 5 brands and bet-
ween batches were analysed using one-way ANOVA, post hoc multiple-
comparison Scheffé test (P<.05), and nonparametric Kruskal\Wallis test.

Data were analysed using IBM SPSS 22.0 software. A P value of <.05
was used as a cutoff for sfafistical significance, using a two-ailed fest.

Results

The proposed analytical method allowed us to simplify sample prepara-
tion and conduct a single analysis, which led to the successful separation of
8 phytosterols, cholesterol, and squalene. The validation process showed
that the method is suitable for routine analysis.

The analysis of LE brands (Table 2) showed that the fish-oil-based LE
Omegaven™ did not contain phytosterols. This finding was in line with
previously published results®*, and therefore Omegaven™ was excluded
from the statistical analysis. Intralipid is based completely on soybean oil. lIts
analysis showed that it contained the highest concentration of phytosterols
(422.4 + 130.5 pg/ml) and confirmed that soybean oil was the source of
its high phytosterol content. The analysis showed that the other LE brands
had variable phytosterol content ranging from 120 pg/ml to 210 pg/ml,
depending on the percentage of soybean oil. Stafistically significant diffe-
rences were found between these brands (F=42.97; p=0.00). A weak
correlation was found between phytosterol concentrations and greater
plantbased lipid content, especially when the LE was based on soybeans.

The second part of the study analysed phytosterol content in various non-
consecutive batches of LEs (Table 3). Statistically significant differences were
also found between different batches: Clinoleic (F=23.59; p=0.000), In-
tralipid (F=978.25; p=0.000), Lipofundin LCT/MCT (F=5.43; p<0.045),
Lipoplus (F=123.53; p=0.000), and Smoflipid (16.78; p=0.000). Except
in the case of Lipofundin LCT/MCT, the differences between batches were
substantial.

Discussion

We developed an HPLC analytical method to simplify and reduce the
cost of determining phytosterol confent in LEs'®. The validation process
demonstrated its selectivity, linearity, precision, accuracy, and robustness,
all of which support its roufine use'®. The sample freatment protocol for the
commercially available LEs is an adapted version of published protocols'®,
and it took info account the properties of the samples and the requirements
of the analytical method. We used this method to defermine the phytoste-

Composition

Intralipid™ (Fresenius Kabi)
Lipofundin™ (LCT/MCT (Braun)
Lipoplus™ (Braun)

Omegaven™ (Fresenius Kabi)

Smoflipid™ (Fresenius Kabi)

80% olive oil and 20% soybean oil
100% soybean oil
50% soybean oil and 50% MCT
50% MCT, 40% soybean oil, and 10% fish oil
100% fish oil

30% soybean oil, 30% medium chain fatty acids,
20% olive oil, and 15% fish oil
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ID Lipid emulsion Mean total phytosterol concentration (ug/mL) Statistically significant differences by ID (P<0.05)*
e C||no|e|cTM20%(n=12) ............................................ 5 088:3942y5 .......................................
2 Intralipid™ 20% (n=9) 422,4+130,5 1,34y5
3 Lipofundin™ LCT/MCT (n=9) 187,9+9,1 2
4 Lipoplus™ 20% (n=9) 140,1+£20,9 2
5 Smoflipid™ 20% 124,2+15,3 Ty?2

F = 42.976; significance value = 0.000. Stafistically significant difference using one-way ANOVA variance analysis and non-parametric Kruskal\Wallis fest (Omegovenw'
was excluded from the statistical analysis|. *Post hoc Scheffé test: 1, Clinoleic™; 2, Intralipid™:; 3, Lipofundin™ LCT/MCT; 4, lipoplus™; 5, Smoflipid™.

rol content of all the LEs registered in the Spanish pharmaceutical market,
and thus we were able to defermine their impact on clinical practice in
Spain.

A recent observational study on the use of LEs in 22 hospitals in Catalo-
nia clearly showed the diversity of LEs used and differences in use criferia.
These criteria were mainly based on economic management policies and,
in some cases, on the level of siress of the candidate participants?®. Apart
from the established criteria for LE selection, our study infroduces the new cri-
terion of phytosterol confent in order to prevent or correct the abnormalities
in liver function parameters commonly seen in patients with PN.

Few studies have analysed different series of LEs to assess their phytos-
terol content and their impact on liver function. Meisel ef al?! compared 5
LEs in @ murine model and showed that liver function abnormalities depen-
ded on the formulation of the administered LE. In this murine model, fish oil
prevented hepatic steatosis. Forchielli in 201072 found statistically significant
differences in phytosterol content between different commercial prepara-
tions. In the clinical setting, Savini et al?® found an association between
phytosterol intake and plasma phytosterol concentrations in uncomplicated
preterm infants receiving routine PN. The latter two studies on different types

Table 3. Differences in Total Phytosterol Content by Batch

of LEs showed that phytosterol content ranged from 50 pg/ml to 400 pg/
mL. This range was also confirmed in our series.

In 2014, the American Society of Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN] published an updated position paper® that analysed several
studies?>??” on phytosterol concentrations in LEs in order to gain better
knowledge of phytosterol content in LEs for clinical purposes. ASPEN con-
sulled with the manufacturers 1o validate the accuracy of the information in
the document.

The determination of phytosterols in LEs would enable the amount admi-
nistered to be quantified, thus facilitating better control of one of the relevant
factors that may lead to parenteral nutrition-associated liver disease. An
alternative could be the administration of LEs with a low phytosterol confent
or of non-plant-based emulsions, such as fish oil. The promising results obtai-
ned by replacing plantbased LEs with fish oil-based LEs?2?? suggest that the
elimination of phytosterols could be associated with improvements in liver
function parameters, although randomized studies are needed to defermine
if the absence of phytosterols is also compensated by other properties or
components of fish oil-based LEs.

The present study is the first to determine the presence of phytosterols
in all the lipid emulsions registered on the Spanish pharmaceutical market

Lipid emulsion* D Batch

Mean total phytosterol concentration  Statistically significant differences

Snedecor’s F/ sig. (P value) (ng/mL) between batches by ID (P<0.05)**
..................................................................... 1(n=3)14H29N3O S oTTE S 3
Clinoleic™ 20% 2 (n=6) 15F15N31 227.2+21.0 3
3 (n=3) 16F22N30 149.0+3.9 1 and 2
F=23.59; P=0.000
1 (n=3) 10HB3671 451.3+£23.2 2 and 3
Intralipid™ 20% 2 (n=3) 10IK7012 554.1+36.5 1and3
3 (n=3) 10KC3584 261.6+12.8 1 and 2
F=97.26;, P=0.000
1 (n=3) 143638082 178.8+3.7 3
Lipofundin™ LCT/MCT 2 (n=3) 144718082 189.7+9.3
3 (n=3) 154818081 195.4+3.0 1
F=5.43; P=0.045
1 (n=3) 144538082 145.9+6.1 2 and 3
Lipoplus™ 2 (n=3) 153938083 160.5+1.5 1 and 3
3 (n=3) 160128082 113.8+1.6 1 and 2
F=123.53; P=0.000
1 (n=3) 16IF1650 137.6+2.9 3 and 4
. o 2 (n=3) 16HI0273 138.9+7.6 3 and 4
Smoflpid™ 20% 3 (n=6) 16161719 121.1£9.3 1,2, and 4
4 (n=3) 16K65043 102.3+1.9 1,2,and 3
B 1070 P20000 e e

* Statistically significant differences with oneway ANOVA and non-parametric KruskalWallis test.
** Post hoc Scheffé test: 1, Clinoleic™:; 2, Infralipid™; 3, Lipofundin™ LCT/MCT; 4, Lipoplus™; 5, Smoflipid™.
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and, unlike the aforementioned studies, it confirms the great variability in
phytosterol content by brand and batch with its consequent clinical impli-
cations. The results highlight the relevance of including the total phytosterol
concentration of each preparation released onto the market in the Sum-
mary of Product Characteristics to facilitate better and safer use in clinical
practice.
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Resumen

Objetivo: Describir el conocimiento actual y el manejo del envejeci-
miento y la complejidad farmacoterapéutica en pacientes VIH +.
Método: Se realizo una revisidn bibliogréfica, incluyéndose articulos, origi-
nales o revisiones, publicados en lengua inglesa o espafiola, desde 2007 al
2017, que andlizaronelenvejecimientoy la complejidad farmacoterapéuticaen
pacientes VIH= . Se combinaron los términos: “Polypharmacy’/“Polifarmacia”,
"Aging’/"Envejecimiento”, “Frailty’/"Fragilidad”, “Complejidad Farmacotera-
péutica’/"Medication Regimen Complexity” y “HIV'/"VIH". la revision se
realizé de forma independiente por dos aufores. Se andlizé el grado de
concordancia segin el indice Kappa.

Resultados: Se analizaron 208 referencias bibliogréficas, incluyéndo-
se finalmente 68. Se ha identificado un envejecimiento de la poblacion
y un incremento de las comorbilidades asociadas, especialmente a partir
de los 50 afios. Se han descrito cambios inmunolégicos similares a los
que se generan en la poblacién anciana no infectada. Esto condiciona,
segun estudios identificados, la prescripcién del fratamiento anfirretroviral.
Paralelamente, el concepto de polifarmacia estd cada vez més presente,
definiéndose exclusivamente por el uso concomitante de cinco farmacos.
la complejidad farmacoterapéutica, a través del Medication Regimen
Complexity Index, se ha empezado a analizar y a relacionar con resulta-
dos en salud. Se ha evidenciado una necesidad de profundizar y aplicar
conceptos ya conocidos en la poblacién no VIH envejecida, como des-
prescripcién, medicacion potencialmente inapropiada, riesgo colinérgi-
co, etc., aunque existen pocos resuliados disponibles.

Conclusiones: Exisfe un interés creciente en profundizar en la relacién VIH
y envejecimiento. la complejidad farmacoterapéutica esté empezando a uti-
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Abstract

Objective: To describe the current knowledge and management of
aging and pharmacotherapeutic complexity in HIV + patients.
Method: A review of literature was carried out, including articles, originals
or reviews, published in English or Spanish, from 2007 to 2017, which
analysed the aging and pharmacotherapeutic complexity in HIV + patients.
The terms  <«Polypharmacy»/«Polifarmacia»,  «Aging>/«Envejecimiento»,
«Frailty»/<Fragilidad», ~ «Complejidad  Farmacoterapéutica»/«<Medication
Regimen Complexity» and «HIV»/<VIH» were combined. The review was
carried out independently by two authors. The degree of agreement, accor
ding fo the Kappa index, was analysed.

Results: A total of 208 references were analysed, including, finally,
only 68. An aging of the population and an increase in associated
comorbidities have been identified, especially over 50 years-old. Immu-
nological changes similar to those that are generated in a non-infected
elderly population have been described. These conditions influencing
the prescription of antiretroviral treatment, according fo studies identified.
In parallel, polypharmacy is increasingly present, being defined exclusi-
vely by the concomitant use of five drugs. Pharmacotherapeutic comple-
xity, through the Medication Regimen Complexity Index, has begun to
analyse and relate to health outcomes. There has been a need to know
and apply concepts already known in non-HIV-aged population, such
as deprescription, potentially inappropriate medication, cholinergic risk,
although few results are available.

Conclusions: There is a growing interest to know about the relation-
ship between HIV and aging. Pharmacotherapeutic complexity is begi-
nning to be used as a pharmacotherapeutic follow-up criterion due fo its
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lizarse como criterio de seguimiento farmacoterapéutico por su influencia en
los resultados en salud. Es necesario manejar e incorporar nuevos conceptos
que ayuden a la optimizacién farmacoterapéutica en esta poblacién.

Introduccion

Actualmente, la infeccién por VIH se considera ya una enfermedad
crénica gracias a la extraordinaria disminucién de la mortalidad producida
tras la infroduccién del tratomiento antirretroviral de gran actividad (TAR)
y la llegada posterior de nuevos férmacos més potentes y con mejores
paufas posolégicas'. El aumento de la supervivencia ha llevado aparejado
un envejecimiento paralelo de la poblacion VIH>. De hecho, se han publi-
cado ya datos de diferentes cohortes de pacientes VIH>, a nivel mundial,
en las que més del 50% de los individuos en tratamiento tienen ya mds de
50 afios v la perspectiva para 2030 va en aumento?.

El envejecimiento de la poblacién ha tenido como consecuencia el
incremento en la aparicién de numerosas comorbilidades. Se sabe, incluso,
que esta prevalencia es mayor entre los pacientes con infeccién por VIH
que en la poblacién general y presentdndose, también, de forma mas
precoz. Se esftima que, con diez afios de antelacién, sugiriendo, pues, un
envejecimiento acelerado®®. En paralelo al incremento de comorbilidades,
ha tomado cada vez més presencia el concepto de polifarmacia en el
&mbito del VIH>7, aumentando la prevalencia de la misma, a pesar de no
exisfir un consenso undnime sobre su definicién, segin la mayoria de los
autores, en los Ultimos afios?. En esta lineq, recientemente, con la intencién
de dar una visién mds exacta, no tanto numérica, de la farmacoterapia de
los pacientes, se ha acufiado el término complejidad farmacoterapéutica,
con diferentes herramientas para su medicién, conociéndose ya su relacion
con diferentes resullados en la salud de los pacientes?'2.

La experiencia y la evidencia cientifica obtenida con la poblacién gene-
ral estén sirviendo ya como punto de partida para la valoracion y abordaje
del paciente de edad avanzada con infeccién por VIH'#. Sin embargo,
aln quedan muchos aspectos claves por conocer y consensuar, dentro del
equipo multidisciplinar que atiende a esfe tipo de pacientes, de manera
que sirvan para reorientar y mejorar la asistencia a esta poblacion.

El objefivo de esta revisién es describir el estado actual del conocimien-
to y manejo del envejecimiento y la complejidad farmacoterapéutica en el
paciente VIH>.

influence on health outcomes. It is necessary to manage and incorporate
new concepts that help pharmacotherapeutic optimization in this pop-
ulation.

Métodos

Se realizé una revisién bibliogréfica de la literatura. Para ello, se llevo
a cabo una busqueda bibliogrdfica disefiada a tal efecto en las siguientes
bases de datos: Medline (via Pubmed), Scopus, Web of Science, The Co-
chrane library y Google Académico.

Se incluyeron fodos los articulos, originales o revisiones, publicados en
lengua inglesa o espafiola, desde el afio 2007 al 2017, que analizaron el
manejo del envejecimiento y la complejidad farmacoterapéutica en pacien-
tes VIH>, mayores de 50 afios.

la bisqueda en lo base de datos Medline se realizd emplean-
do términos Medical Suject Heading [MeSH), thesaurus de la US
National Library of Medicine. Par ello, se combinaron los siguientes
términos:  "Polypharmacy’/“Polifarmacia’,  "Aging’/"Envejecimiento”,
"Frailty”/"Fragilidad”, "Complejidad Farmacoterapeutica’/"Medication Re-
gimen Complexity” y "HIV'/"VIH".

La revisién de los articulos se realizé de forma independiente por dos
de los autores de la revisién. Las discordancias se resolvieron por consenso.
Para valorar el grado de concordancia entre los autores, en la inclusién de
los artficulos seleccionados, se utilizé el indice Kappa (se admifié vy utilizo
un umbral de 0,80 como de buena correlacion).

Posteriormente se analizaron y sintefizaron los datos de los artficulos que
cumplieron los criterios de inclusion.

Resultados

Se analizaron un total de 208 referencias bibliogréficas identificadas
y relacionadas con los objefivos del estudio. El diagrama de flujo de la
bibliografia revisada segin los criterios de inclusion y exclusién previstos
se observa en la figura 1. Finalmente, los estudios seleccionados, que in-
cluyen datos relevantes en el &mbito del paciente VIH>, se incluyeron en
la tabla 1.

En términos generales, la polifarmacia se ha definido como el uso con-
comitante de numerosos férmacos de manera simulténea. Sin embargo,

Po|yphol&n’110Dq'/_|{vPo|IformOCIo "Aging’/"Envejecimiento” AND HIV/VIH
© /VIH N=41
‘0 N=149
3
© NP . : a4 " .
© ”Froil'ry’/"Frogi|io|o_d” ANDHVAVH | Medication Regimen Complexg\\{\}gdaTV//\%ﬁmp|e||dod Farmacoterapeutica

- N=10
o Y
9
Tg Total estudios identificados N=208
o | Total excluidos N=94

¢ > No especifico poblacién VIH n=24
E Editorial n=10
=2 Evaluados para elegibilidad Farmacoeconomia n=8
'% N=114 Farmacocinética n=8
= Prevencién y diagnostico n=7
Aspectos psicosociales n=7

< Repetidos n=16
_g Estudios incluidos N=68 Discrepancias n=14

Figura 1. Diagrama de flujo de la bibliografia revisada e inclusién y exclusién de estudios analizados.
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Aunque la mortalidad en pacientes VIH continda disminuyendo sigue siendo mayor que en poblacién
no VIH

El riesgo de comorbilidades no SIDA incluyendo cardiovascular, hepdtica y neoplasias es mayor en
poblacién VIH que en general.

Deeks et al. 20093

Al no existir guidelines especificas para el abordaje del paciente VIH de edad avanzada, se hace
Blanco JR et al. 20104 necesario disefiar estrategias especificas de optimizacién de terapias en este tipo de pacientes, inclu-
yendo la realizacién de ensayos clinicos y estudios farmacodindmicos y farmacocinéticos

La prevalencia de polifarmacia y el envejecimiento, es comparable en personas VIH que tienen diez

Guaraldi G et al. 20112 afnos menos de edad que la poblacién no-VIH. Tener un nadir de CD4bajo y exposicién prolongada al
q p oY exp P g

TAR se asocial con mayor aparicién de comorbilidades.

Las comorbilidades asociadas a la edad son més prevalentes en el paciente VIH, fundamentalmente
Schouten J et al. 20142 las cardiovasculares, renales y mentales. La presencia de una contribucién de una inflamacién perma-
nente y residual en estos pacientes contribuye a la aparicién de estas situaciones.

En el afio 2030 el porcentaje de pacientes con edad superior a 50 afios serd muy superior al actual,
Smit M et al. 201522 con un importante aumento en el numero de comorbilidades asociadas y, en paralelo, de la prescrip-
cién de farmacos asociados.

Entre individuos de raza negra, tener VIH y diabetes confiere una probabilidad de disminucién de la

H 41
CCie AN funcién renal entre 4-5 veces mayor que en el resto de poblacién.

Una de las mayores cohortes mundiales confirma que la multimorbilidad es un problema de primera
magnitud en el paciente VIH, particularmente la diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares,
neoplasias no definitorias de SIDA, osteoporosis, aumentando su presencia con el incremento de edad
de los pacientes.

Hasse B et al. 201147

La prevalencia de medicacién prescrita para comorbilidades es mayor en poblacién VIH de edad
avanzada que en no VIH>

IECAs, estatinas, antidiabéticos, antitrombéticos y antagonistas del calcio son los fdérmacos mds pres-
critos en este tipo de poblacién

Gimeno-Gracia M et al. 2016¢

Aporta un algoritmo para la optimizacién de la farmacoterapia en el paciente VIH con polifarmacia.
Edelman EJ et al. 20137 Profundiza en la conciliacién, hdbitos téxicos, balance beneficio-riesgo de la prescripcién y la prioriza-
cién y el plan individualizado en cada paciente.

Se contabiliza el avance en la carga posolégica de los pacientes VIH durante un periodo extenso
ga p g p p
Krentz HB et al. 20128 de seguimiento. Se caracteriza la aparicién concomitante de familias de farmacos y fdrmacos mds
g p Y
prescritos habitualmente.

Existe una alta prevalencia de prescripciones “no convencionales” de tratamiento antirretroviral en
Nozza S et al. 2017:1¢ pacientes VIH de edad avanzada, debido a la necesidad de individualizacién provocada por la pres-
cripcién concomitante de farmacos y la necesidad de evitar interacciones relevantes.

Reducir la carga terapéutica, ajustar dosis, incrementar la preocupacién sobre la influencia de las
inferacciones en el éxito ferapéutico y establecer metodologias de revisién sistemdtica de toda la medi-
cacién prescrita, son elementos imprescindibles para el abordaje del paciente VIH de mayor edad en
la actualidad.

Gleason LJ et al. 20138

El incremento en la aparicién de comorbilidades y comedicacién de los pacientes incrementa el riesgo
de aparicién de interacciones medicamentosas relevantes.

Marzolini C et al. 201123

De un total de 3.800 pacientes analizados durante un periodo de observacién de cinco afos, el 7%
tuvo al menos una inferaccién contraindicada, siendo el uso de inhibidores de la bomba de protones,
estatinas y benzodiacepinas los principales problemas detectados. En un 30% de los pacientes mayo-
res de 50 afios aparecen prescripciones de hierbas medicinales y suplementos vitaminicos.

Holtzman C et al. 201124

Los pacientes VIH de larga trayectoria son aquellos donde mds prevalencia de comorbilidades y pres-

Cuzin L et al. 20172 e -
cripciones concomitantes aparecen.

La eleccién y prescripcion del TAR se ve influenciada por la presencia de farmacos concomitantemente
Guaraldi G et al. 201727 prescritos. La potencial aparicién de interacciones disminuye el uso de coformulaciones tipo singled-
tablet-regimen en poblacién VIH de mayor edad.

Los pacientes con mayor nimero de férmacos prescritos tienen menor adherencia al tratamiento anti-
rretroviral.

Cantudo-Cuenca MR et al. 201435

Son imprescindibles nuevos escenarios de mejora de medicién y valoracién de la adherencia en un
entorno de paciente VIH envejecido y con comorbilidades y prescripciones simultaneas al TAR.

Nachega JB et al. 201236
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Littlewood RA et al. 200838

Barry DT et al. 201140

McNicholl IR et al. 20175

Casajis-Navasal A et al. 20183

A pesar del éxito del TAR, los pacientes VIH>siguen utilizando en un amplio porcentaje medicinas
alternativas (hierbas medicinales, suplementos vitaminicos efc.) con una importante interferencia con el
éxito terapéutico.

Ser de raza hispana, de edad entre 40-44 afios, tomar alcohol, desérdenes relacionados con el uso
de drogas, fumar, ser coinfectado con VHC, dolor crénico, se asocié al abuso de opioides en pacien-
tes VIH en Estados Unidos.

Se identifica un 54% de prescripcién potencialmente inadecuada y un 63% en pacientes VIH>mayo-
res de 50 afios, utilizando los criterios STOPP y Beers respectivamente.

El porcentaje de pacientes mayores de 50 afios que toman farmacos anticolinérgicos es significativa-
mente mayor, fundamentalmente por la medicién con la escala ACB

Martin S et al. 2007°

Metz KR et al. 2014"

de un 25% del valor total.

Zhou S et al. 20142

H 30
Monie Agudo P et al. 2014 discontinuacién del TAR.

Jiménez Galdn R et al. 2016

objetivo para hiperlipemia.

Calvo-Cidoncha E et al. 201532

existen multiples definiciones del término, entre las que se incorporan as-
pectos como el uso de medicacién potencialmente inapropiada [MPI), in-
frautilizacion del uso de férmacos o duplicidad farmacoterapéutica. A nivel
del umbral numérico, se han utilizado en los diferentes estudios publicados
distintos puntos de cortes, aunque la mayoria han usado el valor de cinco
farmacos concomitantemente prescritos”'®. Sin embargo, desde la publica-
cién del Documento de VIH y edad avanzada del Plan Nacional del SIDA
y la Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia en 2015, que incluyd
esta definicién, ol menos en nuesfro entorno, se ha consensuado que un
paciente estd polimedicado si usa>6 principios actfivos simuliéneamente,
siendo esa la definicién a utilizar para poder correlacionar y comparar los
diferentes estudios que en un futuro se lleven a cabo'®.

Desde el punto de vista més cudlitativo, diferentes estudios han puesto
de manifiesto ya la importancia del problema. El estudio de Guaraldi et
al. fue el primero, en 2011, en identificar que el nimero de pacientes
VIH>mayores de 50 afios, con més de dos comorbilidades crénicas, era
superior al de los sujetos de la misma edad no infectados por el VIH.
Asimismo, Schouten ef al, en 2014, confirmé los datos?'. Por ofra parte, el
modelo desarrollado por Smit ef al,, proyectéd que, en 2030, el 84% de los
pacientes fendran mas de dos comorbilidades?. Marzolini et al. publicaron
el primer estudio que demostré que es a la edad de 50 afios en pacientes
VIH>donde se encuentra el punto de inflexion. A partir de esa edad, se
observa, significativamente, la necesidad de mds prescripciones de fér
macos, apareciendo un porcentaje del 20% con mds de cuatro férmacos
prescritos?. La cohorte americana HOPS de 2013 también categorizé esos
datos, confirmando un 95% de sus pacientes mayores de 60 afios con
polifarmacia, siendo el 73% debido a medicacién concomitante?”.

Otro concepto andlogo, recienfemente infroducido, fue el de carga poso-
logica, que incluyd no solo el nimero de medicamentos, sino también el nu-

Se define el indice de complejidad de la terapia antirretroviral. Incluyendo los aspectos de esquema
terapéutico, recomendaciones de administracién, instrucciones y preparacién

Sobre una cohorte de pacientes VIH>en la préctica real, se mide el indice de complejidad del trata-
miento, con valores que van del 2 al 67,5.
La contribucién del tratamiento antirretroviral sobre el valor del indice de complejidad global es solo

Primer autor que incorpora y valora el término de carga posolégica en pacientes VIH>. La media de
la puntuacién obtenida es de 8

La duracién del tiempo en tratamiento con antirretrovirales y tener mads de tres comorbilidades se
asocian a mayor carga posolégica

Un valor de indice de complejidad superior a cinco identifica a los pacientes con mayor riesgo de

La complejidad farmacoterapéutica constituye un factor clave en la consecucién de los objetivos de
salud en pacientes VIH>que reciben tratamiento para la dislipemia.
El indice de complejidad fue significativamente mayor en pacientes que no alcanzaron los valores

La adicién de un tratamiento frente al VHC en pacientes VIH>, aumentando su complejidad farmacote-
rapéutica, se asocia a mayor probabilidad de aparicién de blips en la carga viral del VIH.
Durante el periodo de tratamiento frente al VHC en pacientes VIH 2 la adherencia al TAR disminuye.

mero de fomas. Asi, el estudio de Zhou et al. fue el primero en hablar de ello
en pacientes VIH>2. Para los aufores, la mediana de medicamentos prescri-
fos fue de ocho (IQR: 6-11) y la mediana de formas farmacéuticas prescritas
fambién de ocho (IQR: 5-15), tres (IQR: 2-5) de antirretrovirales y cinco (IQR:
3-12,5) de medicacion concomitante. La duracién del tiempo en tratamiento
con antfirretrovirales (por cada dos afios en fratamiento) y tener mds de fres
comorbilidades se asociaban significativamente a la mayor carga posolégica
[mdés de 10 formas farmacéuticas al dia). Cuzin et al, en un andlisis similar
para una cohorte francesa, encontré un 62% de comorbilidades y un 71% de
comedicacién en pacientes mayores de 50 afios?. Ya en nuestro entorno, el
estudio de Gimeno-Cracia et al. hablaba de la relevancia de la medicacién
concomitante en pacientes VIH>comparativamente con la poblacién gene-
ral, identificandose los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
anfidiabéticos, estafinas, agentes anfitrtombdticos y antagonistas del calcio,
por ese orden, como las familias de férmacos mas cominmente prescritas®.
En esta lineq, las estrategias de TAR también se han visto afectadas por la
aparicién de la polifarmacia. El estudio de Guaraldi et al. demosiré como las
estrategias single-fabletregimens son menos prescritas en aquellos pacientes
con prescripcién simulténea de varios férmacos concomitantes, debido, enfre
ofros factores, a la posibilidad de interacciones?. La cohorte italiana GEPPO
fambién ha confirmado cémo los fratamientos antirretrovirales en pacientes
VIH de edad mds avanzada se ven condicionados por la existencia de po-
lifarmacia®®.

Dando un paso més en el manejo del paciente polimedicado, particu-
larmente el VIH>, en los 0ltimos tiempos se ha querido cuantificar la impor
fancia de la polifarmacia. Pasando, asi, de un aspecto cudlitativo, a uno
mds cuantitativo, valorando cifras y asociando ese valor a la obfencion de
resultados en salud. Este aspecto se analizé en el documento de la Sociedad
Americana de Farmacia Hospitalaria (ASHP) Pharmacy Practice Model Sum-
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mit2011, en el que se recomendd que el seguimiento farmacoterapéutico a
los pacientes debia llevarse a cabo, en base a un indice de complejidad (IC)
de la farmacoterapia. El indice debia incluir factores como la gravedad de
la enfermedad, el nimero de medicamentos y las comorbilidades?. Hasta
ese momento, el Unico IC publicado era el de Martin et al., en 2007, preci-
samente para valorar la medicacion antirretroviral®. Basicamente se trataba
de un score basado en la ponderacién de 15 variables agrupadas en cuatro
grandes bloques: esquema ferapéutico, recomendaciones de administracion,
insfrucciones y preparacién. Desde entonces, la Universidad de Colorado ha
seguido desarrollando la herramienta para simplificar su céleulo y extrapolarlo
a cualquier ofra pafologia. Lo que ha dado lugar al desarrollo de los indices
Patientlevel Medication Regimen Complexity Index [pMRCI) y el Antiretroviral
Medication Regimen Complexity Index (ARCI®1?%, que incluyen puntaciones
que van desde el 0,75 hasta el infinito, en funcién de la medicacion prescrita.

En el ambito del VIH, el estudio de Meiz et al. analizé las puntuaciones
de este indice obtenidas en su cohorte, variando entre 2-67,5 (siendo el peso
del TAR aproximadamente solo un 25% del valor tofal]!. Diversos autores
han analizado la relacién entre el IC vy diferentes resuliados en salud. Asi,
Monije-Agudo et al. identificaron que un IC con un valor de cinco, marcaba el
umbral a partir del cual los pacientes tienen mayor riesgo de discontinuacion
del TAR®. Jiménez-Galdn et al. andlizaron la influencia del IC sobre el control
clinico de pacientes VIH=con dislipemia, observando que mienfras que la
mayoria de los pacientes presentan un adecuado control viroinmunolégico
précticamente la mitad de los mismos no cumplen objefivos terapéuticos de
la dislipemia, especialmente aquellos con un IC més elevado®. Por ofro lado,
Calvo-Cidoncha et al. confirmaron como, en pacientes coinfectados con VIH-
VHC adicionar la terapia antiVHC incrementa la complejidad farmacotera-
péutica y el riesgo de blips. Asocidndose, ademds, a un descenso en la
adherencia al TAR®,

Sin duda, uno de los principales aspectos a considerar sobre la repercu-
sion del concepto de complejidad farmacoterapéutica, desde la perspectiva
del paciente, ha sido la adherencia terapéutica. Algunos estudios en pobla-
cién general ya han examinado este factor, con resuliados interesantes que
hay que considerar por su posible influencia en la poblacién VIH>%. En una
revision sistemdtica reciente, la falta de adherencia estuvo asociada con la
existencia de polifarmacia’. Aunque algunos de esos estudios indiquen que
existe una tendencia en los pacientes VIH>de mayor edad, de tener mejores
tasas de adherencia, comparado con individuos jovenes, se ha observado
que el deterioro cognitivo puede dificultar este objefivo. También la polifar
macia puede contribuir a la fatiga farmacoterapéutica®. Especificamente en
poblacién VIH>, el esfudio de Cantudo-Cuenca et al. demostré como el
uso concomitante de medicacién disminuye la adherencia a la medicacion
antirrefroviral®>.

Por ofra parte, ofro factor destacado en la bibliografia fue el riesgo de
interacciones farmacolégicas, que puede verse incrementando en individuos
VIH>de edad avanzada, debido a los tratamientos para las maltiples comor-
bilidades que aparecen en esta poblacion®®. Ademads, es conocido ya,
como la mayoria de los antirrefrovirales comparten ruta de metabolizacion
con la de otros férmacos habitualmente utilizados, tanto a nivel de citocromo
[P450), como de glicoproteina P*°.

la polifarmacia y su impacto en la aparicién de interacciones ha sido
descrita en estudios como el de Holtzman ef al. realizado sobre una cohorte
americana de pacientes atendidos de forma ambulatoria®. Entre los més de
3.800 pacientes analizados durante un periodo de observacion de cinco
afos, el 7% tuvo al menos una interaccion contraindicada, siendo el uso de
inhibidores de la bomba de profones, esfatinas y benzodiacepinas los princi-
pales responsables. Otro de los aspectos claves y llamativos de estudio fue
la aparicién, en casi un 30% de los pacientes VIH mayores de 50 afios de
prescripciones de hierbas medicinales, suplementos vitaminicos y de ofro tipo,
que pueden interaccionar con la medicacion antirretroviral, como también se
ha visto en ofros estudios*44,

Desde un punfo de vista mds clinico, un aspecto bdsico, a este respec-
to, ha sido conocer cémo la combinacién de medicamentos ufilizados para
tratar enfermedades crénicas y el TAR en adulios mayores infectados con
VIH aumenta la posibilidad de interacciones clinicamente relevantes, lo que
puede conducir a la pérdida de eficacia de los medicamentos, el fracaso
virolégico v la toxicidad. Se ha identificado como los pacientes de edad mds
avanzada son aln més susceptibles a las inferacciones que los individuos mas
i6venes'®. En primer lugar, por padecer un nimero mayor de comorbilidades

relacionadas con el envejecimiento. En segundo lugar, los cambios fisiolé-
gicos relacionados con la edad afectan las propiedades farmacocinéticas
y farmacodinémicas de los medicamentos. Estos cambios fisiolégicos, vistos
fambién en pacienfes VIH>, se pueden explicar por una serie de factores que
incluyen la genética del paciente, el estilo de vida v su entorno especifico. Las
alteraciones farmacocinéficas relacionadas con el envejecimiento se deben
a cambios, fanto en la composicién corporal de una persona como en la
funcién de los érganos que eliminan los farmacos. El volumen hepdtico v el
flujo sanguineo hepdtico se ha confirmado que disminuyen con la edad'®, asf
como el aclaramiento de creatining, lo que puede provocar una disminucion
de la eliminacién de los farmacos vy la consecuente acumulaciéon de los mis-
mos. Por ofro lado, la tasa de filiracién glomerular disminuye alrededor de 1%
por afio con la edad. Se ha descrito cémo los métodos para estimar la fun-
cién renal pueden sobreestimarla en adulios mayores, al no fener en cuenta
la baja masa muscular*#6. En adulios infectados por VIH, esfe problema se
ha complicado adn mas porque esta poblacién fiene caracterisiicamente una
masa muscular inferior a la de personas no VIH>y, a menudo, pueden existir
ofras patologias o elementos a tener en cuenta, que actlen de factores de
confusiéon vy que pueden contribuir a disminuir adn més la funcién renal como,
por ejemplo, diabetes mellitus, hipertension, bajo recuento de células CD4,
raza y uso de antfirretrovirales*“%. La estimacion de la funcién renal, por fanto,
ha resultado més dificil en adulios mayores infectados por el VIH, afectando a
la dosificacién v la prescripcion de medicamentos excretados por via renal'®.

Ofro conceplo clave y cada vez mds importante en el abordaje del
paciente VIH de edad avanzada es la fragilidad. Un sindrome emergente,
que ha demostrado ser un buen predictor de un peor estado de salud vy de
eventos adversos en la poblacién general®'“. la fragilidad engloba un sin-
drome biolégico de disminucién en la reserva funcional homeostética y en la
capacidad de respuesta a agentes de estrés externos. Es el resultado de una
acumulacion de carencias en disfintos sistemas fisiolégicos y condiciona una
vulnerabilidad para diversos efectos adversos, incluyendo caidas, delirium,
hospitalizacién, discapacidad y muerte!®. Hoy en dia ya se conoce como
los pacientes VIH=experimentan cambios inmunologicos similares a los que
provoca el envejecimiento en la poblacién anciana no infectada, aspectos
que se producen a consecuencia, fundamentalmente, de un estado basal de
acfivacién inmune e inflamacién persistente que de forma gradual llevan al
envejecimiento del sistema inmune de forma precoz, lo que se conoce como
inmunosenescencia. Esta activacién crénica del sistema inmune viene marca-
da por la persistente replicacién viral en reservorios, las coinfecciones con
ofros virus y fundamentalmente por la presencia de fraslocacion bacteriana
por alteracion persistente de la barrera intesfinal®”.

Si tfenemos en cuenta estos aspectos comentados anteriormente, aparece
un nuevo concepto: el de “prescripcion inadecuada de férmacos” (PIF)*&49,
Esta situacion podria definirse como el riesgo de sufrir efectos adversos mayo-
res al beneficio clinico, especialmente cuando existen alternativas terapéuticas
mas seguras y/o eficaces. la PIF también incluye el uso de férmacos con
mayor frecuencia o mayor duracién que la indicada, asi como el uso de far
macos con elevado riesgo de inferacciones medicamentosas y la duplicidad
de férmacos de la misma clase. Igualmente incluye la incorrecta seleccion del
medicamento o de la dosis y la no utilizacién o subutilizacion de farmacos
beneficiosos que si que estdn clinicamente indicados.

En la dltima década se ha manifestado un creciente interés en buscar los
mecanismos para definir la adecuacién de los tratamientos farmacolégicos en
los adulios mayores. Se han desarrollado diferentes grupos de criterios para
la deteccién de MPI en pacientes mayores como los criterios de Beers y los
STOPP-START®. La utilizacién de estos criterios para mejorar la utilizacion de
medicamentos y evitar la PIF en la poblacién VIH>estd siendo ya estudiado y
validado en algunos estudios, en este dmbito. El més reciente, publicado por
McNicholl et al. encontré un 54% de prescripcién potencialmente inadecua-
day un 63% en pacientes VIH>mayores de 50 afios, utilizando los criferios
STOPP y Beers respectivamente®. El estudio de Greene ef al®?, aunque mds
modesto en cuanfo a tamafio muestral, dejé enfrever, por primera vez, aspec-
fos como la MPI. Este concepto se midi6 a fravés del uso de los criterios de
Beers, incluyendo una lista guia de medicacién y clases de medicamentos
que deberian ser evitados en pacientes mayores de 65 afios. Asimismo, se
valoré el denominado riesgo colinérgico, a fravés de la escala validada ARS.
En la misma se oforgaba una asignacion de puntos de 0-3, donde fres indi-
caba dlio riesgo y cero el nulo. El valor més alto otorgaba una prediccion
elevada de caidas y desérdenes mentales en poblacién envejecida. En el
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esfudio se identificd un 52% de MPl'y un 17% de pacientes con un riesgo co-
linérgico de tres puntos. En nuestro entorno, el estudio de Casajis-Navasal ef
al. ha identificado el riesgo anticolinérgico, en una cohorte de préctica clinica
real, de mayores de 50 afios, segin la escala ACB y ARS. Asi, el 43,3% de
los pacientes presentaba alto riesgo anticolinérgico con la escala ACB vy el
36,4% segun la escala ARS.

De lo anteriormente indicado se ha identificado un inferés por profundizar
en un conceplo ya conocido en poblacién no VIH envejecida como es el de
la desprescripcion®”. Segin la definicién de Scott et al. 8, se trata de un pro-
ceso sistemdtico de identificacién y discontinuacion de férmacos en aquellos
casos en los que los dafios existentes o potenciales exceden los beneficios
existentes o pofenciales en un contexto de atencién individualizada que fiene
en cuenta su funcionalismo, su esperanza de vida, y sus valores y preferencias.
Este proceso de retirada de farmacos tendria el potencial beneficio de poder
reducir los efectos nocivos asociados con la polifarmacia, pero garantizando
la capacidad de que el paciente confinda recibiendo la terapia més apro-
piada®. Se han identificado numerosas barreras para reducir el nimero de
medicamentos y facilitar la desprescripcion®®®. En la actualidad, también en
el paciente VIH=, existe mucha informacién sobre cudndo iniciar una terapia,
pero muy poca sobre cémo y cudndo suspenderla. Pese a lo ausencia de
evidencia que avale el mantenimiento de la terapia lo habitualmente descrito
en la bibliografia es mantener los fratamientos pautados®®?!.

El enfoque de todo esfe nuevo manejo de la medicacion ha derivado en
el concepto de optimizacion de la farmacoterapia y la inclusién y aplicacién
de esfos nuevos términos, lo que ha llevado al consenso sobre la necesidad
de llevar a cabo la revisién de toda la medicacién prescrita, al menos cada
seis meses en individuos que tengan prescrito >4 medicamentos, y al menos
una vez al afio para el resto'. Se ha determinado como prioritario identificar
y establecer esfrategias para De igual forma se recomienda redlizar la revi-
sion de la farmacoterapia prescrita de forma sistematizada y mediante una
metodologia secuencial y esfructurada. Las recomendaciones, exiraidas de la
bibliografia, para infroducir estrategias de opfimizacion de la prescripcién v
la revision de la polifarmacia en la préctica clinica diaria se detallan en las

tablas 2 y 3.

Discusion

El abordaje del paciente VIH>, especialmente el de edad avanzada, es
una preocupacién creciente por cuanto el nimero de articulos que abordan
esfa problematica se estd incrementando en los Ultimos afios. No obsfante, los
nuevos conceptos identificados requieren adn de una mayor profundizacion
y confirmacién de los resuliados, por cuanto ain no se han homogeneizado
ni las definiciones utilizadas, particularmente los de polifarmacia y compleji-
dad formacoterapéutica, asi como la mefodologia de andlisis comparativo.
Adicionalmente, estos nuevos conceptos, identificados como retos por los
profesionales que afienden a esfa poblacién, requieren de un reenfoque en
el manejo asistencial, en todos los dmbitos profesionales. Parece prioritario
no cefiirse exclusivamente al fratamiento de la infeccién y al manejo de los
farmacos antirrefrovirales (adherencia, inferacciones y/o efecios adversos).

La bibliografia analizada manifiesta la, cada vez mayor, presencia de ofros
problemas emergentes asociados al envejecimiento como el manejo de co-
morbilidades y los deferioros funcional y cognifivo. Adicionalmente, los cam-
bios fisiolégicos que se producen con el envejecimiento deben ser fenidos en
cuenfa, para llevar a cabo un proceso de optimizacion de la farmacoterapia
y el seguimiento clinico a este tipo de pacientes. Estos cambios identificados
no se han manifestado como lineales ni uniformes, segin la bibliografia. Por
eso, es preciso realizar un abordaje global que permita defectar a aquellas
personas de edad avanzada con infeccién por VIH, que esfén en riesgo de
envejecer con un peor esfado de salud o lo que es lo mismo: quiénes estan
en riesgo de fener una peor calidad de vida. Llos primeros datos disponibles
sobre la identificacién de estos conceptos analizados en poblacién no VIH
envejecida, confirman la dlia presencia de prescripciones potencialmente in-
adecuadas y presencia de un importante riesgo colinérgico.

No existe ningin estudio que haya abordado la desprescripcién en esta
poblacién, pero dados los resultados publicados por los diversos autores, se
hace necesario establecer una estrategia para su implantacion y medicion
de su ufilidad.

La principal limitacién identificada del andlisis realizado radica en los di-
ferentes poblaciones, umbrales de edad y metodologia de estudio llevada a
cabo. Andlogamente las diferentes definiciones utilizadas, asi como la falta
de estandarizacién de estas, dificulia la comparativa entre diferentes estudios
que han abordado conceptos similares, especialmente la polifarmacia y la
complejidad farmacoterapéutica.

Futuros estudios permitiran confirmar cémo el enfoque de abordaje pro-
puesto por algunos autores, conduciré a una nueva vision del paciente y de
su manejo. Resulia ya necesario y prioritario generar evidencias que demues-
fren la mejora, para el dmbito sanitario v los propios pacientes, que aportan
esta nueva forma de entender la patologia, ya que actualmente no estan
disponibles.

En conclusion, existe un inferés creciente en profundizar en la relacién entre
la infeccion por VIH y el envejecimiento. Lla complejidad farmacoterapéutica
estd empezando a utilizarse como criterio de seguimiento farmacoterapéutico,
por su influencia en resuliados en salud. Es necesario manejar e incorporar
nuevos conceptos que ayuden a la optimizacion farmacoterapéutica en esfa
poblacion.
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1. Revisar la medicacién periédicamente. Discutir y acordar los cambios conjuntamente con los pacientes. Informar a los pacientes de los

objetivos con relacién a su farmacoterapia.
. Suspender aquellos medicamentos no indicados

. Prescribir férmacos solo si hay una indicacién clara

. Evitar o eliminar los tratamientos no farmacolégicos innecesarios.
. Limitar, en la medida de lo posible, el nimero de prescriptores.

. Identificar, prevenir y manejar las reacciones adversas.

O 0 0 N O 0 N WO N

—_

. Evitar la prescripcién “en cascada”.

. Evitar férmacos potencialmente peligrosos en aquellos pacientes de edad més avanzada.
. Revisar y ajustar las dosis recomendadas segdn funcién hepética y renal.

. Simplificar el régimen terapéutico y disminuir la complejidad farmacoterapéutica
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Recomendaciones

1. Priorizar y establecer la revisién en pacientes seleccionados con muchos problemas clinicos o con polifarmacia existente o alta complejidad
farmacoterapéutica.

2. Realizar un programa y una estrategia de revisién continuada y completo para todos los pacientes, centrando mayores esfuerzos en
aquellos pacientes con mayor complejidad.

3. Incluir a aquellos pacientes institucionalizados.

4. Iniciar el proceso de revisién de tratamientos a partir de reuniones multidisciplinares.

5. Definir y consensuar las funciones dentro del equipo asistencial para llevar a cabo una revisién de la farmacoterapia completa y con
permanente comunicacion.

6. Repetir la revision de la polifarmacia y la complejidad farmacoterapéutica en periodos de tiempo acordes a las caracteristicas de cada tipo
de paciente.

7. Aplicar, conocer y compartir, cuando proceda, aquellos criterios de desprescripcién basados en recomendaciones Beers o STOP-START, asi
como el riesgo colinérgico y la medicacién potencialmente inadecuada.
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Abstract

Objective: To describe the current knowledge and management of
aging and pharmacotherapeutic complexity in HIV + patients.
Method: A review of literature was carried out, including articles, originals
or reviews, published in English or Spanish, from 2007 to 2017, which
analysed the aging and pharmacotherapeutic complexity in HIV + patients.
The terms <«Polypharmacy»/«Polifarmacia»,  «Aging»/«Envejecimiento»,
«Frailty»/<Fragilidad»,  «Complejidad  Farmacoterapéutica»/«Medication
Regimen Complexity» and «HIV»/<VIH» were combined. The review was
carried out independently by two authors. The degree of agreement, accor
ding to the Kappa index, was analysed.

Results: A total of 208 references were analysed, including, finally,
only 68. An aging of the population and an increase in associated
comorbidities have been identified, especially over 50 years-old. Immu-
nological changes similar to those that are generated in a non-infected
elderly population have been described. These conditions influencing
the prescription of antirefroviral treatment, according to studies identified.
In parallel, polypharmacy is increasingly present, being defined exclusi-
vely by the concomitant use of five drugs. Pharmacotherapeutic comple-
xity, through the Medication Regimen Complexity Index, has begun to
analyse and relate to health outcomes. There has been a need to know
and apply concepts already known in non-HIV-aged population, such
as deprescription, potentially inappropriate medication, cholinergic risk,
although few results are available.

Conclusions: There is a growing inferest to know about the relation-
ship between HIV and aging. Pharmacotherapeutic complexity is begi-
nning fo be used as a pharmacotherapeutic follow-up criterion due fo ifs
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Resumen

Obijetivo: Describir el conocimiento actual y el manejo del envejeci-
miento y la complejidad farmacoterapéutica en pacientes VIH +.
Método: Se realiz6 una revisién bibliogréfica, incluyéndose articulos, origi-
nales o revisiones, publicados en lengua inglesa o espafiola, desde 2007 al
2017, queandlizaronelenvejecimientoy la complejidad farmacoterapéuticaen
pacientes VIH>. Se combinaron los términos: “Polypharmacy’/“Polifarmacia”,
"Aging’/"Envejecimiento”, “Frailty’/"Fragilidad”, “Complejidad Farmacotera-
péutica’/"Medication Regimen Complexity” v “HIV'/"VIH". la revisién se
realiz6 de forma independiente por dos autores. Se analizé el grado de
concordancia segin el indice Kappoa.

Resultados: Se analizaron 208 referencias bibliogréficas, incluyéndo-
se finalmente 8. Se ha idenfificado un envejecimiento de la poblacion
y un incremento de las comorbilidades asociadas, especialmente a partir
de los 50 afios. Se han descrifo cambios inmunolégicos similares a los
que se generan en la poblacién anciana no infectada. Esto condiciona,
segun estudios identificados, la prescripcién del tratamiento antirretroviral.
Paralelamente, el concepto de polifarmacia estd cada vez mds presente,
definiéndose exclusivamente por el uso concomitante de cinco férmacos.
la complejidad farmacoterapéutica, a través del Medication Regimen
Complexity Index, se ha empezado a andlizar y a relacionar con resulta-
dos en salud. Se ha evidenciado una necesidad de profundizar y aplicar
conceptos ya conocidos en la poblacién no VIH envejecida, como des-
prescripcion, medicacion potencialmente inapropiada, riesgo colinérgi-
co, efc., aunque existen pocos resultados disponibles.

Conclusiones: Exise un inferés creciente en profundizar en la relacion VIH
y envejecimiento. La complejidad farmacoterapéutica estd empezando a uti-
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influence on health outcomes. It is necessary to manage and incorporate
new concepts that help pharmacotherapeutic optimization in this pop-
ulation.

Introduction

Human immunodeficiency virus [HIV) infection is now considered to be a
chronic disease thanks to the striking decrease in mortality following the in-
troduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) and the subsequent
arrival of new more potent drugs with better dosage regimens'. Increased
survival has led to the parallel ageing of the HIV-positive population. In foct,
data on different cohorts of HIV-positive patients have already been publis-
hed in international studies, showing that more than 50% of the individuals
in treatment were already more than 50 years old. It has been suggested
that by 2030 this percentage will have increased?.

The aging of the population has led to an increase in a range of comor-
bidities. It is also known that these comorbidities have a greater prevalence
and occur earlier in HIV-positive patients than in the general population. It
has been estimated that aging will accelerate over the next 10 years®®. Si-
multaneous with the increase in comorbidity, the concept of polypharmacy
has gained increasing exposure in the sefting of the increased prevalence
of HiV-positive patients’, although, according to most authors, there is no
consensus on its definition®. With the aim of providing a more accurate
picture of pharmacotherapy, rather than a simply quantitative one, the term
medication regimen complexity has been coined. Different tools are availa-
ble for its measurement, and its relationship with different health outcomes
is already known®12.

The experience and scientific evidence obtained with the general popu-
lation are already serving as a starting point for the assessment and mana-
gement of elderly patients with HIV*1e. However, knowledge and consen-
sus on many key factors is needed within the multidisciplinary teams caring
for these patients, which would help to reorientate and improve healthcare
in this population.

The obijective of this review was to describe the current state of knowled-
ge and the management of aging and medication regimen complexity in
HIV-positive patients.

lizarse como criterio de seguimiento farmacoterapéutico por su influencia en
los resuliados en salud. Es necesario manejar e incorporar nuevos conceptos
que ayuden a la opfimizacién farmacoterapéutica en esfa poblacion.

Methods

A literature search was conducted using the following databases: Med-
line (via Pubmed), Scopus, Web of Science, the Cochrane Library, and
Google Scholar.

Inclusion criteria were: all English- or Spanish-language original or
review articles published between 2007 and 2017 which analysed the
management of aging and medication regimen complexity in HIV-positive
patients older than 50 years.

The Medline database was searched using Medical Subject Hea-
dings (MeSH), which is a thesaurus created by the US National Library
of Medicine. The following English and Spanish terms were used in
combination:  “Polypharmacy’/Polifarmacia’,  “Aging’/"Envejecimiento”,
"Frailty”/"Fragilidad”, "Complejidad Farmacoterapeutica’/"Medication Re-
gimen Complexity”, and "HIV'/"VIH".

The articles were independently reviewed by two of the authors of this
article. Disagreements were resolved by consensus. Interrater agreement on
the inclusion of the selected articles was assessed using the Kappa index (a
cutoff value of 0.80 was used to indicate good correlation).

Subsequently, we analysed and combined the data extracted from the
articles that met the inclusion criteria.

Results

A total of 208 bibliographic references related fo the study objectives
were identified and analysed. Figure 1 shows the flowchart of the revised
bibliography according fo the inclusion and exclusion criteria used. Table 1
shows the selected studies, which include data relevant to the sefting of
HIV-positive patients.

In general, polypharmacy has been defined as the concomitant and
simultaneous use of multiple medications. However, the ferm has many de-
finitions, which include aspects such as the use of potentially inappropriate

elyisimsrey Mallicsad s Aging/envejecimiento and HIV/VIH
and HIV/VIH e
< N=149 -
g
6
e Frailty/Fragilidad and HIV/VIH Medication Regimen ComplexZﬁéndHTc//\%ﬁmpleiidod Farmacoterapeutica
N= N=10
2 A/
§ Total studies identified N=208
Q
& | Total Excluded N=94
> Not specific o HIV population n=24
l Editorial n=10
> Pharmacoeconomics n=8
= Assessed for eligibility Bhermecskinatics n=8
2 N=114 Prevention and diagnostics n=/
Psychosocial aspects n=/
Repetitions n=16
Discrepancies n=14
s
_g Studies included N=68

Figure 1. Flow Diagram of the literature Review and Inclusion/Exclusion Process of the Studies Analysed.
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Although mortality in HIV-positive patients continues to decrease, it is still higher than in the non-HIV
population

The risk of non-AIDS-based comorbidities, including cardiovascular disease, liver disease, and cancer,
is higher in the HIV population than in the general population.

In the absence of specific guidelines on the management of elderly HIV-positive patients, specific strate-
gies need to be designed to optimize therapies in these types of patients. Clinical trials and pharmaco-
dynamic and pharmacokinetic studies are needed.

The prevalence of polypharmacy among HIV-positive patients aged 41 to 50 years was similar to that
among the non-HIV population aged 51 to 60 years. A low nadir CD4 count and prolonged exposure
to ART is associated with increased comorbidity.

Age-associated comorbidities (i.e., mainly cardiovascular, renal, and mental disease) are more preva-
lent in the HIV-positive patient. In these patients, permanent and residual inflammation are factors that
contribute fo these comorbidities.

In 2030, the percentage of patients older than 50 years will be much higher than at present. There will
be a significant increase in the number of associated comorbidities and, in parallel, the prescription of
associated drugs.

Black patients with HIV and diabetes have a 4- to 5-fold higher risk of decreased kidney function than
that of the rest of the population.

This was one of the largest worldwide cohort studies. It confirmed that multimorbidity is a problem

of the first magnitude in HIV-positive patients. Multimorbidity particularly includes diabetes mellitus,
cardiovascular diseases non-AIDS malignancies, and osteoporosis. Their risk increased with older age
in HIV-positive elderly patients.

The amount of medication prescribed for comorbidities is higher in the elderly HIV-positive population
than in the non-HIV+ population.

In this population, the most frequently prescribed drugs are ACEls, statins, antidiabetics, antithrombotic
agents, and calcium channel blockers.

This study provides an algorithm for the optimization of pharmacotherapy in HIV-positive patients with
polypharmacy. It provides a deeper perspective on reconciliation, toxicity, and the benefit-risk balance
of prescriptions, and on prioritizing and planning in each patient.

This study investigated pill burden in HIV-positive patients over an extended period of follow-up. It des-
cribes the concomitant use of families of drugs and the more commonly prescribed drugs.

|u

There are a high number of “unconventional” prescriptions for antiretroviral treatment in elderly HIV-
positive patients, due to the need for individualization caused by the concomitant prescription of drugs
and the need to avoid relevant interactions.

Currently, the key factors in managing the HIV-positive patient are: to reduce therapeutic burden, adjust
doses, raise awareness of the influence of interactions on therapeutic success, and establish methodolo-
gies for a systematic review of all prescribed medication.

Increased comorbidities and comedication in these patients increases the risk of relevant drug interactions.

Of a total of 3800 patients analysed during a 5-year observation period, 7.0% had at least 1 contrain-
dicated interaction: the main problems were the use of proton pump inhibitors, statins, and benzodiaze-
pines. 30.0% of patients more than 50 years of age had prescriptions for medicinal herbs and vitamin
supplements.

The highest prevalence of comorbidities, and the highest number of concomitant prescriptions, appears
in long-term HIV-positive patients.

The choice and prescription of ART is influenced by concomitantly prescribed drugs. Potential interac-
tions decrease the use of single-tablet-regimen co-formulations in the older HIV-positive population.

Patients with more prescribed drugs have lower adherence to antiretroviral treatment.

New approaches are needed to improve the measurement and assessment of adherence in older HIV-
positive patients with co-morbidities and simultaneous prescriptions for ART.

Despite the success of ART, a large percentage of HIV+ patients continue to use alternative medicines
(medicinal herbs, vitamin supplements, efc), which significantly interfere with therapeutic success.



The challenge of aging and pharmacoterapeutic complexity in the HIV + patient

Farmacia Hospitalaria 2018

Vol. 42 IN° 311201271 £123

TABLE 1 (cont.). Main Conclusions of the Original Articles on HIV+ Patients Included in the Review

AUTHORS-YEAR (REFERENCE)

Barry DT et al. 201140
tis C, and chronic pain.

McNicholl IR et al. 20175

Beers criteria, respectively.

Casajos-Navasal A et al. 2018%°

The nonmedical use of opioids in HIV-positive patients in the USA was associated with being Hispanic,
aged 40 to 44 years, alcohol use disorders associated with drug use, smoking, co-infection with hepati-

PIP was identified in 54% and 63.0% of HIV+ patients more than 50 years of age using the STOPP and

The percentage of HIV-positive patients aged 50 years or more who take anticholinergic drugs was
significantly higher on the ACB scale than on the ARS scale.

TREATMENT REGIMEN COMPLEXITY

Martin S et al. 2007°
required preparations.

Metz KR et al. 2014"

Zhou S et al. 20142
Monje Agudo P et al. 2014%

Jiménez Galdn R et al. 2016%! dyslipidaemia.

pidaemia.

Calvo-Cidoncha E et al. 201532

medications (PIMs), the underuse of medication, or therapeutic duplica-
tion. Different numerical cutoff points have been used in published studies,
although most have defined polypharmacy as the use of 5 concomitantly
prescribed drugs”'8. However, since the publication of the document on
HIV and advanced age by the National AIDS Plan and the Spanish Society
of Geriatrics and Gerontology in 2015, which included this definition, a
consensus has emerged in Spain that patients are polymedicated if they
simultaneously use 6 or more active principles. This definition will be used to
correlate and compare future studies'®.

Different studies have already demonstrated the relevance of the pro-
blem from a quadlitative perspective. Guaraldi et al. (2011) were the first
authors to show that more than 2 chronic comorbidities were more com-
mon in HIV-positive patients older than 50 years than in non-HIV-infected
participants of the same age®. These data were confirmed by Schouten et
al. in 20147 Furthermore, a modelling study by Smit ef al. suggested that
84% of HIV-infected patients would have more than 2 comorbidities by
2030%. Marzolini et al. published the first study to show that 50 years is
the age at which HIV-positive patients need significantly more medication
prescriptions, and that 20% of these patients are prescribed more than 4
medications?. A cross-sectional analysis of American patients within the HIV
Qutpatient Study (HOPS) cohort showed that 95% of the patients older than
60 years were polymedicated, which was due fo concomitant medication
in 73% of these patients?.

A recently introduced analogous concept is pill burden, which includes
the number of medications and the number of pills. Zhou ef al. were the first
authors fo discuss pill burden in HIV-positive patients?®. The results showed
that the median number of medications per participant was 8 (interquartile
range [IQR]: 6-11). The median individual daily pill burden was 8 pills IQR:
5-15), which comprised 3 antiretrovirals [ARVs] (IQR: 2-5] and & non-ARVs
[IQR: 3-12.5). The duration of antirefroviral treatment [ART) (for every 2 years
in treatment] and more than 3 comorbidities was significantly associated
with high pill burden (more than 10 pills per day). In a similar analysis in
a French cohorf, Cuzin et al. found that 62% of HIV patients older than
50 years had comorbidities and 71% were receiving comedication®. In a

This study presents an antiretroviral regimen complexity index scoring system. This comprehensive
system includes aspects such as treatment scheme, administration methods, special instructions, and

In a cohort of HIV+ patients in real-life treatment, the Patientlevel Medication Regimen Complexity Index
(PMRCI) score ranged from 2 to 67.5.
Antiretroviral freatment contributed around 25% to the pMRCI.

This study was the first fo discuss and assess pill burden in HIV+ patients. The median number of medica-
tions per participant was 8 and the median individual daily pill burden was 8 pills.
Duration of ART and having more than 3 comorbidities was associated with high pill burden.

A complexity index greater than 5 identifies patients at high risk of ART discontinuation.

Treatment complexity is a key factor in achieving health goals in HIV+ patients receiving treatment for

The complexity index was significantly higher in patients who did not reach the target values for hyperli-

The addition of antihepatitis C therapy to antiretroviral treatment in HIV+ patients significantly increases
treatment complexity and the incidence of blips in HIV viral load.
After introducing anti-HCV therapy in HIV+ patients, adherence to ART decreased.

Spanish study, Gimeno-Gracia et al. investigated the use of concomitant
medication in HIV-positive patients compared fo the general population. In
descending order of frequency, the most commonly prescribed fomilies of
medications were angiofensin-converfing enzyme inhibitors, antidiabetics,
statins, anfithrombotic agents, and calcium channel blockers®. It has been
found that antirefroviral therapy (ART) strategies are also affected by po-
lypharmacy. Guaraldi et al. suggested that single-tabletregimens strategies
are less likely to be prescribed in patients with simultianeous prescriptions
for several concomitant drugs because of the risk of drug-drug interactions,
among other factors?”. The ltalian GEPPO cohort study also confirmed that
ARV regimens in elderly HIV patients are tailored according to polyphar-
macy'®.

Recently, attempts have been made to pass from the analysis of the
qualitative aspects of polypharmacy, particularly in HIV patients, to its quan-
fitative aspects by analysing numeric data that can subsequently be used to
measure healthcare outcomes. This aspect was analysed in the Pharmacy
Practice Model Summit 2011 document published by the American Society
of Hospital Pharmacy [ASHP), which recommended that the pharmacothe-
rapeutic follow-up of patients should be conducted based on a patient
medication complexity index (Cl). The Cl should include factors such as the
severity of the disease, number of medications, and comorbidities?®. Up to
this point in time, Martin et al. [2007) had published the only Cl, which
was designed to assess ARVs®. This Cl provided a score based on the
weighting of 15 variables grouped info four main blocks: dosing schedu-
les, administration methods, special instructions, and required preparations.
Since then, the University of Colorado has continued to develop the tool to
simplify its calculation and extrapolate it to any other pathology. This project
led to the development of the Patientlevel Medication Regimen Complexity
Index (pMRCI) and the Antiretroviral Medication Regimen Complexity Index
[ARCI)©1.22 which include scores ranging from 0.75 to infinity depending
on the prescribed medication.

In o HIV-positive cohort, Metz et al. found that the pMRCI scores ranged
from 2 to 67.5 [ARVs contributed approximately 25% to the tofal value)'.
Several authors have analysed the relationship between Cls and different
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health outcomes. Monje-Agudo et al. found that a Cl score of 5 marked the
threshold above which patients had a higher risk of ART discontinuation®.
JiménezGaldn ef al. analysed the relationship between medication comple-
xity and adherence with therapeutic objectives in HIV-positive patients with
dyslipidaemia. They found that although most patients met the objectives
for ART, almost half of them did not meet the therapeutic objectives of dys-
lipidaemia freatment, especially those with a higher CI*'. Calvo-Cidoncha
et al. confirmed that the addition of antihepatitis C therapy to ART in HIV-
hepatitis C virus [HCV) co-infected patients led to an increase in medication
regimen complexity and the risk of blips, and a decrease in adherence to
ART?2,

Clearly, patient freatment adherence is one of the main aspects to con-
sider regarding the repercussions of medication regimen complexity. Adhe-
rence has already been investigated in general population studies, whose
results are of interest because of their possible relevance fo the HIV-positive
population®. A recent systematic review showed that a lack of adherence
was associated with polypharmacy'?. Although some of these studies su-
ggested that adherence rafes tend to be better in older HIV-positive patients
than in younger individuals, it has been observed that cognitive deteriora-
tion can hinder this objective. In addition, polypharmacy can contribute
to regimen fatigue®. The study conducted by Cantudo-Cuenca et dl. in
the HIV-positive population showed that the concomitant use of medication
decreases adherence to ARVs®.

Another factor highlighted in the literature is the risk of drug inferac-
tions, which can be seen to increase in older HIV-positive patients due to
treatments for multiple comorbidities that appear in this population (36-38).
Furthermore, it is already known that most ARVs and other commonly used
medications share a metabolic pathway at the level of cytochrome P450
and P-glycoprotein®.

Polypharmacy and its impact on inferactions have been described in
studies such as that by Holtzman ef al. in an American cohort of HIV-infec-
ted outpatients?. Slightly more than 3800 patients were analysed over a
5-year observation period. Of these patients, 7% were prescribed af least 1
contraindicated ARV/non-ARV combination. The main contraindicated non-
ARVs were proton pump inhibitors, statins, and benzodiazepines. Another
key finding of this study was that almost 30% of HIV patients older than 50
years were using medicinal herbs, vitamins, and other supplements that can
interact with ARVs, as shown in other studies044,

In clinical terms, a basic issue has been to identify how the medica-
tion combinations used fo treat chronic diseases and ART in older HIV-
infected adults increases the risk of clinically relevant interactions which
can lead to the loss of drug efficacy, virological failure, and toxicity. It
has been found that older patients are more susceptible fo interactions
than younger individuals'®. Firstly, older patients have more age-related
comorbidities. Secondly, age-related physiological changes affect the
pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of medications. The-
se physiological changes, which are also seen in HIV-positive patients,
can be explained by a set of factors that include the patient’s genetics,
lifestyle, and specific environment. Age-related pharmacokinetic chan-
ges are due to changes in the body mass index and in the functioning
of organs that eliminate medications. Older age is associated with de-
creased hepatic volume and hepatic blood flow!®, as well as creatinine
clearance, leading to the decreased elimination of medications and thus
their accumulation. The glomerular filtration rate decreases by about 1%
per year as age increases. Current methods to estimate renal function
may lead to it being overestimated in older adults if low muscle mass is
not taken info account*#¢. This problem is further complicated in HIV-in-
fected adults because they typically have less muscle mass than non-HIV-
positive adults. Another aspect to consider is that renal function can also
be decreased by other pathologies or factors that act as confounders,
such as diabetes mellitus, hypertension, low CD4 cell count, race, and
the use of ARVs4748. Thus, the estimation of renal function is more difficult
in HIV-infected older adults, and affects the dosage and prescription of
drugs excreted by the kidneys'?.

Frailty is another key concept of increasing relevance in the management
of HIV patients. It is an emerging syndrome which has been shown fo be
a good predictor of worse health status and adverse events in the gene-
ral population'®™. Frailty embodies a biological syndrome of diminished
functional reserves, altered homeostatic capacity, and reduced resistance

fo external stressors. It is the result of an accumulation of deficiencies in phy-
siological systems and increases vulnerability to various adverse outcomes,
including falls, delirium, hospitalization, disability, and death®. It is known
that HIV-positive patients experience immune changes similar to those cau-
sed by aging in the uninfected elderly population. These changes occur as
a result of a baseline sftate of immune activation and persistent inflammation
that gradually lead to the premature aging of the immune system known as
immunosenescence®®. Chronic acfivation of the immune system is marked
by persistent viral replication in reservoirs, coinfections with other viruses,
and particularly by bacterial translocation due to persistent alteration of the
infestinal barrier*®.

These aspects have led to the new concept of “potentially inappropriate
medications” (PIMs}*?. Their use involves the risk of patients experiencing ad-
verse evenfs which outweigh the clinical benefits of the PIMs, particularly in
seffings in which there are safer and more effective therapeutic alternatives.
PIMs also include medications that are used more frequently or for a longer
duration than indicated, the use of medications with a high risk of drug-drug
inferactions, the duplication of medications of the same class, the incorrect
selection of the drug or dose, and the non-use or underuse of beneficial
medications that are clinically indicated.

In the last decade, there has been growing interest in developing
criteria fo define the appropriateness of pharmacological treatment in
the elderly. Different groups of criteria have been developed for the
defection of PIMs in elderly patients, such as the Beers criteria and the
Screening Tool of Older Person's Prescriptions/Screening Tool to Alert
doctors to Right Treatment (STOPP/START) criteria®®. The application of
these criteria to improve the use of medicines and avoid the use of PIMs
in the HIV-positive population has been investigated and validated in se-
veral studies. McNicholl et al. recently identified potentially inadequate
prescribing (PIP) in 54% and 63% of HIV-positive patients older than 50
years, using the STOPP and Beers criteria, respectively®!. Although the
study by Greene ef al.*? used a smaller sample than the previous study,
it provided the first hints of aspects such as PIMs. PIMs were assessed
by applying the Beers criteria, which includes a guide list of medication
and classes of medications that should be avoided in patients older than
05 vears. Likewise, so-called anticholinergic risk was assessed using the
validated anticholinergic risk scale [ARS) scale. This instrument is scored
on a scale ranging from O to 3, where 3 indicates high risk and O indi-
cates no risk. The highest scores predicted a high risk of falls and mental
disorders in the elderly population. The study found that 52% of patients
were receiving PIMs and 17% had an anticholinergic risk score of 3. In
real-world clinical practice, Casajis-Navasal et al. used the anticholi-
nergic burden (ACB) scale and ARS scale fo measure anticholinergic risk
in a cohort of Spanish patients older than 50 years old. In total, 43.3%
and 36.4% of patients had high anticholinergic risk on the ACB and ARS
scales, respectively®®.

Deprescribing is a concept that is well known in the seffing of the HIV-
negative elderly population®**”. Scott ef al.%® defined it as the systematic
process of identifying and discontinuing medications in cases in which cu-
rrent or pofential harm outweighs current or potential benefit within the set-
ting of individualized healthcare that takes info account the patient’s current
level of functioning, life expectancy, values, and preferences. This process
of drug withdrawal has the potential benefit of reducing the harmful effects
associated with polypharmacy, while ensuring the ability of the patient to
confinue receiving the most appropriate therapy®. Studies have identified
several barriers to reducing the number of medications and fo facilitating
deprescribing®®®’. Currently, there is a wealth of information on when to
start a therapy, including in the HIV-positive patient, but there is very little on
how and when fo sfop it. Despite a lack of evidence in support of therapy
being continued, the literature typically describes the continuation of the
prescribed treatments®®!.

These new approaches to the management of medication derive from
the concept of opfimization of pharmacotherapy and the inclusion and
application of these new concepits. This has led o a consensus on the need
to review all prescribed medications af least every & months in elderly HIV-
positive patients who have been prescribed 4 or more medications, and
at least once a year in the remaining patients'®. An emerging priority is fo
identify and establish strategies to reduce medication regimen complexity
and avoid polypharmacy in elderly HIV-positive patients to the greatest ex-
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tent possible. It is recommended that the review of prescribed medications
should be conducted in a systematic manner using a sequential and sfruc-
tured methodology. Tables 2 and 3 show recommendations exiracted from
the literature on optimizing prescripfion strategies and infroducing a review
of polypharmacy in daily clinical practice.

Discussion

The management of HIV-positive patients, especially elderly ones, is of
growing concern, as shown by the increasing number of articles addres-
sing this problem in recent years. However, we need to deepen our un-
derstanding of the new concepts and to confirm the results based on them,
given that the definitions used, particularly those of polypharmacy and
medication regimen complexity, and the comparative analysis methodo-
logy applied have not yet been standardised. Additionally, these new
concepts, which have been identified as challenges by the professionals
that serve this population, require a refocusing on care management in
all professional seftings. A priority issue is fo avoid an exclusive focus on
the treatment of the infection and the management of ARVs (adherence,
inferactions, and adverse effects). The literature analysed shows an incre-
asing number of emerging problems associated with aging, such as the
management of comorbidities and functional and cognitive impairment.
Furthermore, the physiological changes associated with aging must be
taken info account in order to optimize pharmacotherapy and the clinical
monitoring of these types of patients. According to the literature, such
changes are not linear or consistent. Therefore, a global approach is
needed that can identify elderly HIV-positive individuals, who are af risk
of aging with a worse state of health or, equivalently, who are af risk of
having a worse quality of life. The first available data on the application
of these concepits in the older non-HIV population confirm a high rate of
PIPs and elevated severe anticholinergic risk.

No study has addressed deprescribing in this population, but given the
results published by various authors, a strategy is needed fo implement this
strategy and to measure ifs usefulness.

The main limitations found in the analysis were the use of different po-
pulations, age thresholds, and study methodologies. Similarly, the different
definitions used and their lack of standardization make it difficult fo compare
different studies that have addressed similar concepts, especially polyphar
macy and medication regimen complexity.

Future studies will confirm how the approach proposed by some authors
will lead to @ new vision of these patients and their management. Evidence
is already urgently needed that would demonstrate that this new way of un-
derstanding the pathology leads to improvements in the health sefting and in
the patients themselves, given that such evidence is not currently available.

In conclusion, there is a growing interest in deepening our undersfanding
of the relationship between HIV infection and aging. Medication regimen
complexity is beginning fo be used as a criterion for pharmacotherapeutic
follow-up because of its influence on health outcomes. New concepts have
fo be incorporated and applied that will improve pharmacotherapeutic op-
timization in this population.

Funding
No funding.

Acknowledgements

We wish to thank Dr Aguas Robusfillo and Dr Mercedes Manzano for
their comments and opinions concerning the review and its organization.

Conflict of interests

No conflict of interests

Table 2. Ten Key Recommendations to Improve Pharmacological Prescription in HIV+ Patients

1. Review the medication periodically. Discuss and agree on changes with patients. Inform patients of the pharmacotherapeutic freatment aims.

. Suspend all non-indicated medications.
. Prescribe medication only if there is a clear indication.

. Avoid potentially dangerous drugs in older patients.

. Simplify the treatment regimen and reduce treatment complexity.
Avoid or eliminate unnecessary pharmacological treatments.
. As far as possible, limit the number of prescribers.

. Identify, prevent, and manage adverse reactions.

O 0 ® N O U A W N

—_

. Avoid prescription cascades.

. Review and adjust the recommended doses according to liver and kidney function.

Table 3. Recommendations on Introducing Medication Review in Daily Clinical Practice

1. Prioritize and establish medication review in selected patients with several clinical problems, polypharmacy, or high treatment complexity.

2. Implement a program and strategy of continuous and complete medication review for all patients, with greater focus on patients with

greater complexity.
Include institutionalized patients.

Start the treatment process review in multidisciplinary meetings.

N EN O BER

anticholinergic risk, and potentially inappropriate medication.

Define and agree on functions within the healthcare team in order to conduct a complete treatment review with permanent communication.
Periodically repeat the polypharmacy and treatment regimen complexity review according to the characteristics of each type of patient.

Apply, know, and, when appropriate, share the criteria for de-prescribing based on the Beers or STOP-START recommendations,
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Resumen

Segin los estudios disponibles, la eficacia de las infervenciones para
mejorar la adherencia terapéutica en pacientes con multimorbilidad es
limitada e inconsistente; por ello, debemos definir nuevos modelos de
infervencion que incorporen como elementos clave la atencién centrada
en la persona, el abordaje inferdisciplinar y la orientacion a la mejora de
la adecuacién terapéutica.

En este senfido, el Modelo de Prescripcion Centrado en la Persona ha de-
mostrado su capacidad para adecuar la prescripcion a las necesidades
de pacientes con complejidad clinica. Para ello, incorpora cuatro etapas
consecutivas: 1) valoracién centrada en el paciente; 2) valoracién centrada
en el diagnéstico; 3) valoracién centrada en el farmaco, y 4) propuesta de
plan terapéutico.

Proponemos, a fravés de un caso précfico, una adaplacién del Modelo de
Prescripcion Centrado en la Persona como estrategia para mejorar la adhe-
rencia ferapéutica. Para ello, en la primera etapa del modelo hemos incor-
porado una herramienta para la valoracién multidimensional de la adheren-
cia adaptada transculturalmente al espafiol. Posteriormente, proponemos un
conjunto de infervenciones a aplicar en las tres etapas resfanfes del modelo.
Dichas infervenciones han sido identificadas en un resumen de revisiones sis-
temdticas y posteriormente seleccionadas mediante la metodologia Delphi.
Todos estos elementos han sido considerados adecuados en pacientes con
multimorbilidad por la solidez de su evidencia, su utilidad potencial en la
poblacion diana y la factibilidad de su aplicacién en la practica clinica.

Lo aproximacion propuesta prefende sentar las bases de un modelo de cam-
bio respecto al abordaje de la adherencia en el paciente con mulimorbilidad.
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Abstract

To date, inferventions to improve medication adherence in patients with
multimorbidity have shown modest and inconsistent efficacy among avai-
lable studies. Thereby, we should define new approaches aimed at im-
proving medication adherence tailored to effective prescribing, with a
multidisciplinary approach and patient-centered.

In this regard, the Patient-Centered Prescription Model has shown its use-
fulness on improving appropriateness of drug freatments in patients with
clinical complexity. For that, this strategy addresses the following four
steps: 1) Patient-Centered assessment; 2) Diagnosis-Centered assessment;
3) Medication-Centered assessment; and 4] Therapeutic Plan.

We propose through a clinical case an adaptation of the Patien+-Centered
Prescription Model to enhance both appropriateness and medication
adherence in patients with multimorbidity. To this end, we have included
on ifs first step the Spanish version of a cross-culturally adapted scale for
the multidimensional assessment of medication adherence. Furthermore, we
suggest a set of interventions fo be applied in the three remaining steps
of the model. These interventions were firstly identified by an overview of
systematic reviews and then selected by a panel of experts based on Delphi
methodology.

All of these elements have been considered appropriate in patients with
multimorbidity according fo three criteria: strength of their supporting evi-
dence, usefulness in the target population and feasibility of implementa-
fion in clinical practice.

The proposed approach intends to lay the foundations for an innovative
way in tackling medication adherence in patients with multimorbidity.
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Manuela es una mujer de 85 afios, viuda y con una dependencia fun-
cional moderada para las actividades basicas de la vida diaria (indice de
Barthel: 55/100; indice de Katz: F]. Asimismo, presenta una dependencia
severa para las actividades instrumentales de la vida diaria (indice de Law-
ton-Brody: 2), manteniendo cierta independencia en el cuidado de la casa
y el uso del teléfono. En la dlima consulia con su médico de familia no se
objetivé presencia de deferioro cognitivo (Short Portable Mental Status Ques-
tionnaire: 2 errores). A nivel social, cuenta con el soporte de su hija como
cuidadora informal y con domicilio anexo al de su madre, pudiendo ayudar
la diariamente en aquellas actividades que no puede realizar por si misma.

Actualmente, Manuela se encuentra ingresada en el hospital por una
nueva descompensacion de su insuficiencia cardiaca. Este cuadro clinico se
agravé tras una reagudizacién de su enfermedad renal crénica asf como por
una infeccién respiratoria nosocomial. Estos problemas de salud representan
solo una parte de los sindromes v factores de riesgo que Manuela ha ido
acumulando a lo largo de su vida, condicionando globalmente una impor
tante fragilidad' y consumo de recursos sanitarios.

Como consecuencia del conjunfo de enfermedades crénicas que padece
nuestra paciente, Manuela presenta una farmacoterapia allamente compleija,
fruto de la prescripcion de miltiples medicamentos, cada uno de ellos aso-
ciado a un régimen posolégico e insfrucciones de administracion caracterfsti-
cos. En la evaluacion de su adherencia terapéutica se identificaron diferentes
causas de no adherencia relacionadas tanto con la administracion como con
la recogida de la medicacién.

Adherencia en pacientes con multimorbilidad.
¢De donde venimos y hacia donde debemos ir?

Manuela representa un perfil habitual de paciente con multimorbilidad al
que nos enfrenfamos habitualmente en nuestra practica clinica diaria. La ges-
tién de su farmacoterapia, altamente compleja, supone un reto no solamente
para los profesionales sanitarios, sino también para los propios pacientes,
por su capacidad de inducir situaciones de falia de adherencia.

Aproximadamente, el 50% de los pacientes crénicos no son adherentes
a los tratamientos prescritos. Esta cifra, descrita originalmente por Sackett y
cols.? casi cuatro décadas atrds, se ha mantenido vigente hasta nuestro dias®,
evidenciando la dificuliad de los sistemas de salud, profesionales y de los
propios pacientes por enconirar aproximaciones que aborden de manera
efectiva dicha problemdtica. La falta de adherencia se ha relacionado con
un peor control de la enfermedad, una reduccién de la calidad y esperanza
de vida asi como un aumento del gasto sanitario?. Por todo ello, parece ra-
zonable caracterizar la falta de adherencia como un verdadero problema de
salud cuyo abordaje debe ser prioritario para todos los agentes implicados.

Dada la modesta eficacia de los esfuerzos realizados hasta la fecha
para mejorar la adherencia en los pacientes crénicos, es necesario adop-
tar un nuevo enfoque, priorizando su aplicacién en aquellos pacientes con
multimorbilidad, por su especial fragilidad clinica, consumo de recursos sani-
farios, y mayor fendencia a la discapacidad y a la muerte®. Dicho enfoque
debe perseguir la mejora de la adherencia no como un fin en si misma, sino
como medio para obfener los mejores resuliados en salud en cada paciente.

Lo primera etapa a considerar en este proceso debe ser la eleccién de
una herramienta vélida para la evaluacién de la adherencia en pacientes
con multimorbilidad. Dicha herramienta debe permitimos identificar cudles
son las barreras de cada paciente y en qué magnitud contribuyen a su perfil
global de adherencia.

Disponemos de multiples métodos para la deferminacion de la adheren-
cia en pacienfes mayores. De acuerdo con el documento de posicionamien-
to publicado por el European Innovation Partnership on Active and Healthy
Ageing, no existe un gold standard definido para determinar la adherencia al
fratamiento en esfe fipo de pacientes?. Entre los distintos méfodos disponibles
destacan los cuestionarios o métodos autorreferidos, por su mayor aplicabili-
dad vy eficiencia respecto a ofros métodos como el recuento de comprimidos
o los dispositivos electronicos. Asimismo, los cuestionarios representan el mé-
todo de medida de la adherencia més frecuentemente descrito en los estu-
dios realizados en pacientes polimedicados’, constituyendo una herramienta
0til en el cribado de pacientes con potencial riesgo de no adherencia ast
como en la identificacion de los motivos de no adherencia.

En este sentido, y fras una revisién sistemdtica dirigida a la identifica-
cién de herramientas para la deferminacién de la adherencia en pacientes

pluripatolégicos, el cuestionario Adherence fo Refill and Medication Scale
(ARMS) fue seleccionado por un panel de expertos, como el método mas
adecuado para la estimacion de la adherencia frente a ofros cuesfionarios®.
Su eleccion se basé en la solidez de la evidencia que lo sustentaba, su ufili-
dad para medir la adherencia en la poblacion evaluada y su aplicabilidad
en la précfica clinica. Validado originalmente en pacientes crénicos con un
bajo nivel de alfabetizacién, ha sido posteriormente traducido y adaptado
al espafiol para su uso en pacientes pluripatolégicos®. El cuestionario ARMS
consta de 12 preguntas, ocho de ellas dirigidas a evaluar el proceso de
administracion de la medicacién y las cuatro restantes dirigidas a evaluar la
recogida de la misma en la farmacia. Cada una de las posibles respuestas
(nunca, o|gunos veces, casi siempre, siempre] estd asociada con una detfer-
minada puntuacién. Menores puntuaciones globales indican una mejor ad-
herencia al tratamiento. Esta esfructura facilita un abordaje multidimensional
de la adherencia permitiendo a posteriori individualizar las posibles interven-
ciones segun las barreras detectadas en cada paciente'®.

No obstante, ningin método se considera lo suficientemente fiable v
preciso para su uso de forma aislada, siendo recomendable la combina-
cién de varios métodos?. Por ello, debemos considerar el empleo de una
herramienta adicional como son los registros de dispensacion. En todo
caso y para la poblacién que nos ocupa, su utilidad estard infimamente
supeditada a su implantacion en el émbito de la farmacia comunitaria y su
infegracion con ofros sistemas de informacion en salud.

la evidencia disponible indica que la eficacia de las intervenciones
para mejorar la adherencia es inconsistente entre los diferentes estudios, ob-
servandose en menos de la mitad de ellos una mejora de la adherencia o
en resultados en salud''2. Entre los motivos que podrian explicar la falta de
éxito de las intervenciones ensayadas destacariamos su falta de individuali-
zacién y adaptacion a las barreras especificas en este grupo de pacientes.
A su vez, las infervenciones de cardcter unidisciplinar y centradas en un
Gnico eslabon de la cadena de utilizacion del medicamento muestran una
vision excesivamente parcelada del problema de la falia de adherencia'®.
Asimismo, los esfudios disponibles se caracterizan por presentar un alio
riesgo de sesgo y cenfrarse principalmente en pacientes con patologias
crénicas aisladas, obviando a los pacientes més fragiles' 2.

Por todo ello y una vez seleccionada la herramienta o combinacién de
ellas vélida para la evaluacion de la adherencia en pacientes con multimor
bilidad, debemos definir nuevos modelos de infervencion que aborden esta
problemdtica mediante un abordaje de cardcter inferdisciplinar, respalda-
dos por un marco tedrico sélido y centrado en la persona, implicando este
dltimo aspecto la personalizacién del plan de cuidados a las caracterfsti-
cas del paciente, sus valores y preferencias'®'s.

En relacion al tipo de infervenciones para mejorar la adherencia en esta
poblacién, Marengoni y cols.”® coordinaron un panel de expertos mediante
metodologia RAND para alcanzar un consenso respecto a cudles serian
las més adecuadas. Como resultado, identificaron siete intervenciones cla-
ve: i) la evaluacién geridirica integral [en combinacién con instrumentos es-
pecificamente disefiados para medir la adherencia), con objeto de evaluar
el riesgo iatrogénico del paciente y mejorar la calidad de la prescripcion;
i) el empoderamiento del paciente [y cuidador) mediante intervenciones
educativas; iii] la optimizacion farmacoterapéutica (utilizando criterios de
adecuacién basados en métodos explicitos y sisfemas de soporte a la
decisién clinica en la prescripcion); iv) el empleo de dispositivos recorda-
forios de toma de dosis; v) la pofenciacion del conocimiento de los profe-
sionales sanitarios en farmacoterapia y en habilidades comunicativas; vi)
la evaluacién exhaustiva de la adherencia; v vii) la integracion de servicios
sanitarios, mediante una mejora de la comunicacién entre los farmacéuticos
comunitarios y los médicos de atencion primaria.

Paralelamente, el Proyecto EdeMAPP (Estrategia de Mejora de la Ad-
herencia en el Paciente Pluripatolégico), también tuvo por objeto identi-
ficar las intervenciones mds adecuadas para mejorar la adherencia en
esfa poblacién'®. A partir de un resumen de revisiones sistemdticas y un
panel de expertos basado en la metodologia Delphi, establecié la nece-
sidad de infegrar dentro de un mismo modelo de intervencién vy, segin los
condicionantes de cada paciente, las siguientes acciones: i) esfrategias
de reduccién de la complejidad farmacoterapéutica mediante acciones
de simplificacién posolégica y/o desprescripcion; i) empleo de sistemas
personalizados de dosificacién; iii) estrategias de potenciacién de la co-
municacién entre el profesional sanitario y el paciente; y iv) infervenciones
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educativas a los pacientes y/o cuidadores principales acerca de su enfer
medad principal, relevancia del tratamiento y de la adherencia al mismo.

En este punio, es necesario contar con un modelo para el abordaje
del paciente con multimorbilidad en el que combinar las infervenciones
identificadas con una aproximacién inferdisciplinar y una atencién centrada
en la persona y por fanto sensible a las preferencias del paciente. En este
sentido, un marco ideal podria ser el Modelo de Prescripcién Centrado
en la Persona (PCP), un modelo de revision de la medicacién que permite
adecuar la farmacoterapia de los pacientes con complejidad clinica a
lo largo de tres efapas consecutivas [valoracién cenfrada en la persona,
en el diagnéstico y en el farmaco) que desembocan en una Ulima etapa
consistente en la propuesta consensuada previamente con el paciente y/o
cuidador de un plan terapéutico integral (Figura 1)7. Esta aproximacion
resultarfa coherente con la teoria de McMullen y cols.® para los que una
prescripcion adecuada (effective prescribing) debe ser uno de los pilares
de toda infervencion para mejorar la adherencia. A su vez, esta afirmacion
cobra especial importancia en el paciente con multimorbilidad, dada la
conocida relacién entre pluripatologia, polifarmacia e inadecuacion far
macoterapéutica'®.

La aplicacién inferdisciplinar del modelo PCP, fruto de la colaboracién,
enfre ofros profesionales sanitarios, de farmacéuticos de hospital y médicos
geriatras, ha demostrado un dlfo rendimiento en la mejora de la adecua-
cién farmacoterapéutica en pacientes geridtricos ingresados fanfo en una
unidad geriéirica de agudos como en centros residenciales y de atencion
infermedia®. Es, por tanto, un modelo viable en su aplicacién vy suficiente-
mente versdtil para su orientacién como estrategia multidimensional para la
mejora de la adherencia en pacientes con multimorbilidad.

La figura 2 esquematiza el enfoque propuesto para mejorar la adheren-
cia de acuerdo con el modelo PCP. Esta aproximacion integra dentro de
las cuatro efapas del modelo PCP aquellas infervenciones que previamente
han sido identificadas como adecuadas para mejorar la adherencia en el
paciente con muliimorbilidad. De este modo y partiendo de una evaluacion
multidimensional de la adherencia en el contexto de una valoracién centra-
da en la persona, prefende mejorar la adherencia del paciente mediante
una adecuacién de su farmacoterapia a sus preferencias y prondstico vital.
A su vez, concede un papel relevante a la toma compartida de decisiones
en el trascurso de una entrevisia educativa y motivacional, enfre los pa-
cientes, cuidadores (si los hubiera) y profesionales sanitarios, asi como a
la integracién y actuacion coordinada de distintos profesionales sanitarios.

Aplicacion del Modelo PCP para mejora de la
adherencia: a proposito de un caso

la figura 3 describe la aplicacién del modelo PCP para mejora de
la adherencia en el caso concreto de nuestra paciente Manuela, y que
detallamos a continuacién.

De acuerdo con la estrategia propuesta, la primera efapa en la apli-
cacion del modelo PCP es la evaluacién inicial de la adherencia a la
medicacion (figura 4). En dicha entrevista, Manuela describe olvidos oca-
sionales relacionados tanto con la recogida como con la administracion
de la medicacién, esfos Gltimos especialmente ligados con farmacos de
administracién mediante pautas complejas. Asimismo, la paciente indica
la no implementacion y discontinuacion de parte de su farmacoterapia
por intolerancia a la misma asf como una persistencia irregular, al guiar
equivocadamente la administracién de algunos medicamentos en funcion
de su carga sintomdtica. Todo ello pone de manifiesto problemas rela-
cionados con la adherencia, a nivel tanto de la iniciacién como de la
implementacion del régimen farmacoterapéutico?’.

En base a la evaluacion previa vy tal y como se refleja en la figura 4,
podremos relacionar la falta de adherencia con diferentes barreras o de-
ferminantes que deberemos tener en cuenta al seleccionar las intervencio-
nes para mejorar la adherencia. Se han descrito multiples determinantes
de adherencia ferapéutica, tanto modificables como no modificables'®.
No obstante y con objeto de proporcionar una aproximacion més intuitiva
a los mismos, podriamos diferenciar tres categorias principales de defer
minantes pofencialmente prevenibles o modificables mediante la aplica-
cién del modelo PCP: elevada complejidad terapéutica, experiencia de
efectos adversos relacionados con la medicacion o inadecuado conoci-
miento y/o creencias del paciente sobre su farmacoterapia.

la complejidad farmacoterapéutica es un concepto que considera no
solamente la prescripcion simulténea de moltiples medicamentos, sino
también el empleo de diferentes formas farmacéuticas y su administracion
segin pautas posolégicas diversas e instrucciones de administracién es-
pecificas. Todos esfos factores pueden contribuir de un modo significati-
vo al aumento de la complejidad del tratamiento, siendo especialmente
relevante en el paciente geridtrico, por su mayor fragilidad y frecuente
exposicién a un alio grado de polifarmacia?. La complejidad farmaco-
terapéutica, medida a través del Medication Regimen Complexity Index
(MRCI?*?4 se ha relacionado con una menor adherencia?®, un mayor
nimero de ingresos hospitalarios?* e incluso con una mayor mortalidad?.

No existe consenso respecfo al valor umbral a partir del cual con-
siderar una complejidad terapéutica clinicamente relevante. En una co-
horte de pacientes hospitalizados ingresados en una unidad geridtrica
de agudos? se observé una menor adherencia tras el alta hospitalaria
en aquellos pacientes con valores del MRCI superiores a 33. En el caso
concreto de Manuela, la complejidad de su farmacoterapia serfa superior
a 50. Esta circunstancia, ligoda a la presencia de olvidos en la foma
de medicacién, precisa un abordaje de la prescripcién que enfafice la
aplicacién de estrategias para la disminucion de la complejidad farma-
coterapéutica.

la aplicacién en nuestra paciente del modelo PCP conllevaria una re-
duccion significativa de la complejidad terapéutica, debida principalmen-

[ Valoracion centrada en la PERSONA

Decisiones compartidas con paciente y/o cuidador principal.

Aproximacién multidimensional (situacién clinica, funcional, cognitiva y social).
Establecimiento del objefivo terapéutico global: supervivencia, funcionalidad, confrol sinfomdtico.

[ Valoracién centrada en el DIAGNOSTICO

Identificacién de problemas de salud y farmacos prescritos para cada uno de ellos.
Adaptacién de los objefivos ferapéuticos al obijetivo de cada uno de los férmacos.

[ Valoracion centrada en el FARMACO

del balance beneficio/riesgo de los farmacos.

o Adecuacion de los medicamentos prescritos a la situacién clinica del paciente mediante revision

[ Propuesia de PLAN TERAPEUTICO

o Comunicacién y consenso del plan terapéutico con el paciente y/o cuidador principal.

Figura 1. Modelo de Prescripcion Centrado
en la Persona.
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* Medida de la ® Reduccién de ® Reduccién de ® Entrevista educativa-
adherencia mediante la complejidad la complejidad motivacional y entrega
herramientas que farmacoterapéutica farmacoterapéutica de material informativo
permifan su evaluacién mediante estrategias de medianfe estrategias al paciente y/o
mulfidimensional. desprescripcién. de la simplificacién cuidador principal.
posologica. ® Empleo de TIC? con
e |dentificacion y un doble objetivo:
sustitucion de recordatorio de foma
medicamentos de alto de dosis y potenciacién
riesgo en pacientes de la comunicacién
crénicos. profesional sanitario-
paciente.
® Soporte desde
Farmacia Comunitaria.
L J\ J\ J\ J
Figura 2. Adapiacion del Modelo de Pres-
TIC: Tecnologias de la Informacién y la Comunicacién. cripcién Centrado en la Persona para mejorar
la adherencia terapéutica.

te a la aplicacién de estrategias de desprescripcion (valoracion centrada
en el diagnéstico] y en menor medida a estrategios de simplificacion
posolégica (valoracion centrada en el farmaco). De este modo, se con-
seguirfa una disminucién de la complejidad terapéutica superior a 10
puntos segun el indice MRCI. Esta variacién es clinicamente relevante si
nos basamos en el frabajo de Wimmer y cols.?? en el que aumentos de
10 unidades en la complejidad farmacoterapéutica se asociaron con una
mayor mortalidad [HR 1,12 (IC 95% 1,01 a 1,25)].

Por ofro lado, la experiencia de efectos adversos relacionados con la
medicacién, puesto de manifiesto en la evaluacion multidimensional de la
adherencia, es un claro determinante para una inadecuada persistencia
al tratamiento. La aplicacién del modelo PCP mediante la valoraciéon cen-
trada en el férmaco promueve la identificacion y sustitucion de aquellos
medicamentos de alfo riesgo en pacientes crénicos. A este respecto, son
de gran ayuda las distintas herramientas basadas en criferios explicitos
para la identificacién de medicacién inadecuada?®. Asimismo, destaca-
mos la utilidad potencial de los frigger fool para la defeccién de eventos
adversos a medicamentos en pacientes con multimorbilidad®. Entre las
fortalezas de este listado destacan su especial aplicabilidad a nuestro
entorno asi como su disefio mediante mefodologia Delphi modificada,
que combina la mejor evidencia disponible con el juicio de expertos.
Del mismo modo, es importante valorar y, en su caso, disminuir, la carga
anticolinérgica del tratamiento. A pesar de que no se ha establecido una
clara relacién entre la carga anticolinérgica y la adherencia terapéuti-
ca®, la implicacién de la primera en la progresién del deterioro funcional
y cognitivo justifica la identificacién y susfitucién de medicamentos con
actividad anticolinérgica como infervencién para mejorar la adecuacion
y adherencia terapéutica.

Finalmente, una tercera barrera para una adecuada adherencia que
puede identificarse en nuestra paciente mediante el empleo del cuestio-
nario ARMS-e es el inadecuado conocimiento y/o creencias del paciente
sobre su farmacoterapia. la aplicacién del modelo PCP contempla en
su Oltima etapa (propuesta de plan terapéutico) la realizacion de una
entrevista con el paciente y en su caso, cuidador/es principal/es. Dicha
entrevista debe tener un friple objetivo: i] motivador, con objeto de refor
zar la importancia de la adherencia para la consecucién del objefivo
terapéutico deseado; i) asesor, informando al paciente de los aspectos
necesarios para el uso adecuado de su farmacoterapic; v iii) basado en

una toma de decisiones compartida, considerando las preferencias del
paciente [y sus cuidadores|'*.

Esta Oltima efapa del modelo PCP proporciona la oportunidad de
continuar individualizando y personalizando la intervencién al paciente
mediante la prescripcién de aquellas herramientas que en base a su con-
fexto clinico y social pudieran serle tiles para mejorar su adherencia. la
coexistencia en nuestra paciente de un deferioro funcional moderado y
una farmacoterapia de elevada complejidad requieren la consideracion
de diversas intervenciones, destacando entre ellas el empleo de sistemas
personalizados de dosificaciéon (SPD)2.

la alianza estratégica entre la farmacia de hospital y la farmacia
comunitaria es un aspecto de inferés creciente puesto de manifiesto en
esta Gliima etapa del modelo PCP. Ahondando en la importancia de
dicho agente sanitario como proveedor de servicios de salud, debemos
definir circuitos de derivacion de pacientes desde el enforno hospitalario
susceptibles de verse beneficiados de la dispensacion de medicacion
mediante SPD y/o la realizacién de enfrevistas educativas ambulatorias
de acuerdo a la valoracién previa de la adherencia y las potenciales
barreras relacionadas.

Asimismo, la utilizacion de ciertas tecnologias de la informacién vy la
comunicacién (TIC) podria sernos Util, con un doble objetivo: i) recordato-
rio de toma de dosis; i) potenciacién de la comunicacién entre el pro-
fesional sanitario y el paciente. Sin embargo, no existe un claro consenso
respecto a la factibilidad de su empleo en pacientes con multimorbilidad.
No obstante, no debemos descartar la orientacién de las TIC a los cuida-
dores de esfos pacientes, dado su frecuente protagonismo en la gesfion
de la farmacoterapia del paciente con multimorbilidad.

En cualquier caso, es imporfante resaltar que fras la evaluacion mul-
tidimensional de la adherencia, las intervenciones a realizar no deben
estar solamente orientadas a los problemas identificados (infervenciones
reactivas). También es necesario anficiparse y prevenir problemas de ad-
herencia futuros mediante la aplicacion de infervenciones preventivas que
aborden determinantes modificables de adherencia.

Vision de futuro: de la teoria a la practica

Son muchos los recursos y el tiempo dedicado por distintos colectivos
de profesionales sanitarios a mejorar la adherencia terapéutica de los
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pacientes con multimorbilidad, obteniéndose por el contrario resultados
generalmente modestos. Esfa situacién resalta la necesidad de un nuevo
enfoque en la mejora de la adherencia de esfos pacientes, siendo fac-
tores clave la valoracion multidimensional de la adherencia, su abordaje
inferdisciplinar y su relacién con la mejora de la adecuacion de la pres-
cripcion.

El caso anteriormente descrito representa una aproximacion teérica a
una realidad compleja a la que nos enfrentamos diariamente en nuestra
actividad clinica. Ante estas situaciones, solemos actuar de un modo mds
o menos intuitivo. Sin embargo, con objefo de maximizar la eficiencia
de nuestras intervenciones debemos aplicar patrones de actuacién que
tengan visos de ser efectivos y eficientes. En este sentido, el modelo PCP
representa una estrategia innovadora, conceptualmente rigurosa y ante
todo, de aplicacion factible. En todo caso, el modelo PCP propuesto
debe ser adecuadamente validado como herramienta para mejorar la ad-

herencia en el paciente con multimorbilidad. En tanto disponemos de esta
informacion, su presentacion mediante un caso clinico nos permite valorar
su aplicabilidad. Con respecto a su necesaria validacién, surgen algunas
incégnitas, como cudl deberia ser el método para monitorizar y detectar
una posible mejora en la adherencia derivada de la infervencién o, si por
el contrario, debemos dejar atrés la medida de una variable subrogada
en beneficio de un resultado en salud con orientacion directa al paciente.

Asimismo, el paciente con multimorbilidad se caracteriza por una
evolucion dindmica y variable, requiriendo por ello una monitorizacion
continua. No serdn, por fanto, suficientes aquellas aproximaciones ba-
sadas en infervenciones puntuales, siendo necesario la integracion vy el
establecimiento de alianzas con ofros agentes de salud de cada territorio.
En esfe contexto es necesaria la implicacién de la farmacia comunitaria
como proveedora de servicios de salud, entre los que destacarian la
elaboracién de sistemas personalizados de dosificacién y el seguimiento

Aplicacion del Modelo PCP para mejora de la adherencia terapéutica.

A propésito de un caso
- Valoracion centrada en el
Valoracion centrada DIAGNOSTICO & FARMACO ——
Patologit Farm i | i ipcio £
atologias de base armacoterapia basal Obletivo ferapéutico: a. Estrategias de desprescripcion. PLAN TERAPEUTICO

Mantenimiento de funcionalidad

b. Sustitucion mediamentos alto riesgo
c. Simplificacién posologica

Amlodipino 5mg/12h
Doxazosina 4mg/12 h
Hidroclorotiazida

25mg/24h

Hipertensién arterial

AAS 100mg/24h
Bisoprolol 5mg/24h
Isosorbida mononitrato
50mg/12h

Ranolazina 375mg/12h
Atorvastatina 40mg/24h

Cardiopatia isquémica

Atenolol 50mg/12h
Furosemida 40mg/8h

ARM-e

Insuficiencia cardiaca
congestiva

terapéutica.
Diabetes Mellitus Il Repaglinida 0,5mg/12h
medicacién.
Inadecuado

Hiperuricemia
(asintomdtica)

Alopurinol 100mg/24h

Insuficiencia renal crénica | Sin tratamiento especifico

Omeprazol 20mg/24h

Ulcera péptica

EPOC

lpratropio 40mcg/8h

Paracetamol Ig/8h

Determinantes de no
adherencia identificados
mediante el custionario

(ver detalles en Figura 4):
Elevada complejidad

Efectos adversos
relacionados con la

conocimiento y/o
creencias sobre
farmacoterapia.

Edemas en miembros inferiores;
TA 130/80mmHg
Manidipino 10mg/ 24heb<
Doxazosina 8mg/24he
TFG 22ml/min; Urato 8,0mg/dl

Suspender Hidroclorotiazida

25mg/24heb

Eficacia controvertida; Barthel

55/100
Suspender Ranolazina Ambito hospitalario:
375mg/12he Entrevista educativa

CL 138 mg/dl; HDL
40mg/dl; LDL 50mg/dI
Simvastatina 40mg/24he

y motivacional

con paciente y
cuidador principal

+ entrega de plan
farmacoterapéuticoal
alta.

Prescripcién de sistema
personalizado de
Dosificacién.

Farmacia comunitaria:
Refuerzo educativo con
paciente y cuidador
principal.

Sin cambios

HbA1c 6,5%;
Glucemias: 86-140-130

Suspender Repaglinida
0,5mg/12heb

Urato 8,0mg/dl

Suspender Hidroclorotiazida

Suspender Alopurinol i e
100mg/24hr medicacién mediante
Sin cambios sistema personalizado

de dosificacién
Sin cambios
Tiotropio 5mcg/24he

Prevencién primaria fractura
osteopordtica

Gonartrosis Calcio/vit D L
Suspender Calcio/vit D
600mg/400Ul/24h 600mg,/400Ul/24h
. L
Insomnio ]on;;Z/ZThm_'_ Jeran Lorazepam 1mg/speb<
MRCI: 52,5 MRCI: 31,5

'

AAS: &cido acefilsalicilico; CL: colesterol total; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HbATc: hemoglobina glicosilada; HDL: high density lipoprotein; LDL: low
density lipoprotein; MRCI: medication regimen complexity index; sp: si precisa; TA: tension arferial; TFG: tasa de filiracién glomerular; Ul: unidades infernacionales.

Figura 3. Modelo de Prescripcién Centrado en la Persona para mejorar la adherencia terapéutica. A propésito de un caso.
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y moniforizacién ambulatoria de la adherencia. Por ofro lado, no debe-
mos obviar la hiperfrecuentacién del paciente con multimorbilidad a los
servicios sanitarios de disfintos niveles asistenciales. Todo ello justifica el
impulso del modelo PCP mediante estrategias de &mbito territorial, en las
que los distintos proveedores y agentes de salud actten de un modo coor
dinado y coherente en cuanto al abordaje de la adherencia se refiere.

El modelo PCP oforga especial protagonismo a la educacién, motiva-
cién y partficipacion del paciente y cuidadores [si los hubiera) en la toma
de decisiones, y a la adecuacién farmacoterapéutica como infervenciones
elementales para mejorar la adherencia. Es por ello necesario asegurar
un adecuado conocimiento y habilidades de los profesionales sanitarios
implicados en técnicas de comunicacién y entrevista motivacional asi como
destreza suficiente en el &mbito de la prescripcion centrada en el paciente.

La heterogeneidad de los equipos vy estructuras de salud de los distintos
territorios no deben ser impedimento en la escalabilidad del modelo PCP a
los diferentes entornos siempre que se incorporen los elementos claves del
modelo. Estos elementos son a nuestro juicio la valoracién multidimensional
de la adherencia, su abordaije inferdisciplinar, la adecuacion de la pres-
cripcion v, finalmente, su aproximacién centrada en la persona y por fanfo
sensible a las preferencias del paciente. Por ofro lado, y con el objefivo de
garantizar la sostenibilidad de la aplicacion del modelo PCP, es necesario

infroducir criferios de priorizacién de pacientes, pudiendo aportar valor la
utilizacién de nuevas tecnologias.

Es momenfo, por tanto, de innovar y dar un paso hacia adelante res-
pecfo a la mejora de la adherencia en poblaciones fragiles como son los
pacientes con multimorbilidad. Partimos de una evidencia incierta, pero
disponemos de un amplio abanico de directrices razonables que deben
servimos de guia a la hora de alcanzar con éxito nuestro objetivo. El pre-
sente frabajo pretende sentar las bases de un modelo de cambio respecto
al abordaje de la adherencia en el paciente con multimorbilidad.

Financiacion

Sin financiacion.

Agradecimientos
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Cuestionario de Adherencia a la Recogida y Administracion de la Medicacion (ARMS-e). A propésito de un caso.
Responda a las preguntas con una de las siguientes respuestas: nunca, algunas veces, casi siempre o siempre.

Posibles determinantes de no adherencia

Inadecuado
Preguntas Respuestas  Elevada complejidad reﬁ;im?dg:ecr::s' - conocimiento y/o Aspectos socio-
9 Manuela terapéutica medicacion creencias sobre economicos
farmacoterapia

1. sCon qué frecuencia olvida tomar sus

- Algunas veces
medicinase® 9

2. 5Con qué frecuencia decide no tomar sus

g Algunas veces
medicinase® 9

3. 3Con qué frecuencia olvida recoger de la

. L Algunas veces
farmacia las medicinas que le han recetado?® 9

4. 5Con qué frecuencia se queda sin medicinas" Nunca
5. 3Con qué frecuencia se salta una dosis de su

- . e Nunca
medicacién antes de ir al médico?
6. 5Con qué frecuencia deja de tomar sus

o e Nunca
medicinas cuando se encuentra mejor?
7. 5Con qué frecuencia deja de tomar sus .

Siempre

medicinas cuando se encuentra mal2®

8. 3Con qué frecuencia deja de tomar sus

= : Algunas veces
medicinas por descuidog® 9

9. 5Con qué frecuencia cambia la dosis de su
medicacién y la adapta a sus necesidades (por
ejemplo, cuando se toma mds o menos pastillas
de las que deberia)?®

Nunca

10. 3Con qué frecuencia olvida tomar sus
medicinas cuando debe tomarlas mds de una vez
al diage

11. 5Con qué frecuencia refrasa ir a recoger
sus medicinas de la farmacia porque cuestan
demasiado dinero2®

Algunas veces

Nunca

12. 5Con qué frecuencia planifica recoger de
la farmacia sus medicinas antes de que se le
acaben?®

Casi siempre

“ltems relacionados con la adminisiracién de la medicacion. bliems relacionados con la recogida de la medicacion.

Figura 4. Cuestionario ARMS y factores deferminantes de no adherencia. A propésito de un caso.
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Abstract

To date, interventions to improve medication adherence in patients with
multimorbidity have shown modest and inconsistent efficacy among avai-
lable studies. Thereby, we should define new approaches aimed at im-
proving medication adherence tailored to effective prescribing, with a
multidisciplinary approach and patient-centered.

In this regard, the Patient-Centered Prescription Model has shown its use-
fulness on improving appropriateness of drug freatments in patients with
clinical complexity. For that, this strategy addresses the following four
steps: 1) Patient-Centered assessment; 2) Diagnosis-Centered assessment;
3) Medication-Centered assessment; and 4] Therapeutic Plan.

We propose through a clinical case an adaptation of the Patient-Centered
Prescription Model to enhance both appropriateness and medication
adherence in patients with multimorbidity. To this end, we have included
on ifs first step the Spanish version of a cross-culturally adapted scale for
the multidimensional assessment of medication adherence. Furthermore, we
suggest a set of inferventions fo be applied in the three remaining steps
of the model. These interventions were firstly identified by an overview of
systematic reviews and then selected by a panel of experts based on Delphi
methodology.

All of these elements have been considered appropriate in patients with
multimorbidity according to three criteria: strength of their supporting evi-
dence, usefulness in the target population and feasibility of implementa-
tion in clinical practice.

The proposed approach intends to lay the foundations for an innovative
way in tackling medication adherence in patients with multimorbidity.

KEYWORDS

Medication adherence; Inappropriate prescribing;
Multimorbidity; Polypharmacy; Patient-centered care.
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Resumen

Segin los estudios disponibles, la eficacia de las intervenciones para
mejorar la adherencia terapéutica en pacientes con muliimorbilidad es
limitada e inconsistente; por ello, debemos definir nuevos modelos de
intervencion que incorporen como elementos clave la afencién centrada
en la persona, el abordaje interdisciplinar y la orientacion a la mejora de
la adecuacién terapéutica.

En este senfido, el Modelo de Prescripcion Centrado en la Persona ha de-
mostrado su capacidad para adecuar la prescripcion a las necesidades
de pacientes con complejidad clinica. Para ello, incorpora cuatro etapas
consecutivas: 1) valoracién centrada en el paciente; 2) valoracién centrada
en el diagnéstico; 3) valoracién centrada en el férmaco, v 4) propuesta de
plan terapéutico.

Proponemos, a través de un caso précfico, una adaptacién del Modelo de
Prescripcion Cenfrado en la Persona como estrategia para mejorar la adhe-
rencia ferapéutica. Para ello, en la primera efapa del modelo hemos incor
porado una herramienta para la valoracién multidimensional de la adheren-
cia adaptada transculturalmente al espariol. Posteriormente, proponemos un
conjunto de infervenciones a aplicar en las tres etapas restantes del modelo.
Dichas infervenciones han sido identificadas en un resumen de revisiones sis-
femdticas y posteriormente seleccionadas mediante la metodologia Delphi.
Todos estos elementos han sido considerados adecuados en pacientes con
muliimorbilidad por la solidez de su evidencia, su utilidad potencial en la
poblacién diana y la factibilidad de su aplicacién en la préctica clinica.

Lo aproximacion propuesia prefende sentar las bases de un modelo de cam-
bio respecio al abordaje de la adherencia en el paciente con muliimorbilidad.
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Manuela is an 85-year-old woman, a widow with moderate level of di-
sability for activities of daily living (Barthel Index: 55/100; Katz Index: F).
At the same time, she presents severe disability for instrumental activities of
daily living (Lawton-Brody Index: 2), refaining higher capabilities in terms
of housework and telephone use. At the lafest visit with her general prac-
titioner, no cognitive decline was observed (Short Portable Mental Status
Questionnaire: 2 errors). At social level, she has support by her daughter
as informal caregiver; she lives next door to her mother so she helps her
everyday with those activities that Manuela cannot conduct by herself.

Manuela is currently hospitalized due to a new heart failure decompen-
sation. This clinical situation became worse after an acute exacerbation in
her chronic renal disease, as well as by a hospital-acquired pneumonia.
These health problems represent only one part of the syndromes and risk
factors that Manuela has been collecting throughout her life, which overall
defermine major frailty' and use of healthcare resources.

As a consequence of the set of chronic conditions suffered by our
patient, Manuela requires a highly complex drug therapy, as a result of
multiple medications prescriptions, each of them with their own dosing
regimen and administration instructions. VWhen assessing her medication
adherence, different causes for non-adherence were identified, associo-
ted both with medication administration and refilling.

Adherence in patients with multimorbidity. Where
do we come from and where should we go to?

Manuela represents the typical profile of patient with multimorbidity,
frequently seen in our daily clinical practice. Managing her highly com-
plex drug therapy represents a challenge not only for healthcare professio-
nals, but also for the patient, due to its potential to lead to non-adherence
situations.

Approximately 50% of chronic patients present lack of adherence to
prescribed freatments. This figure was originally described by Sackett et
al? almost four decades ago, and has remained the same unfil now?.
This fact reflects the difficulty faced by health systems, professionals and
patients to find an approach that will address the adherence problem
effectively. lack of adherence has been associated with a worse disease
confrol, a reduction in life quality and survival, as well as with an increase
in healthcare expense*. Therefore, it seems reasonable fo classify lack of
adherence as a real health problem. Its approach must be a priority for
all agents involved.

Given the limited efficacy of efforts conducted so far in order to im-
prove medication adherence in chronic patients, it is necessary to adopt
a new approach. Ifs implementation should be prioritized fo patients with
multimorbidity, due to their clinical frailty, healthcare expenditure and hig-
her disability and death®. This approach must look for an improvement
in adherence not as a goal in itself, but as the means to obtain the best
health outcomes in each patient.

The first stage to be considered in this process must be the selection
of a valid tool for the evaluation of medication adherence in patients
with multimorbidity. This tool must allow us to identify the barriers in each
pafient, and the extent to which they contribute to their overall adherence
profile.

We have multiple methods available to assess medication adherence
in elderly patients. According to the positioning document published by
the European Innovation Parinership on Active and Healthy Ageing, there
is no a gold standard fo determine medication adherence in this type of
patients®. Selfreported questionnaires stand out for their higher applica-
bility and efficiency compared with other methods such as pill count or
electronic monitoring devices. Moreover, questionnaires are the method
for measuring medication adherence most frequently described in studies
conducted in polymedicated patients’, and they represent a useful tool for
screening patients with a potential risk of non-adherence, as well as for
identifying the reasons for non-adherence.

In this sense, and affer a systematic review targeted fo identify tools
for assessing medication adherence in patients with multiple chronic con-
ditions, a panel of experts selected the "Adherence to Refills and Medi-
cation Scale (ARMS)" questionnaire as the most appropriate method for
assessing adherence®. The ARMS questionnaire was selected based on
the strength of its supporting evidence, potential usefulness in the target

population, and ifs feasibility of implementation in clinical practice. Origi-
nally validated in low literacy patients with chronic disease, it has been
subsequently translated and adapted info Spanish for its use in patients
with multiple chronic conditions®. The ARMS questionnaire includes 12
items, eight of them targeted fo evaluate the process of medication ad-
ministration, and the other four targefed fo evaluate filling or refilling of
prescriptions. Each item is structured for response on a likert scale with
responses of “none”, "some”, “most” or “all” of the time, which are given
values from 1 to 4. Llower overall scores indicate higher adherence. This
structure ensures a multidimensional approach to medication adherence,
allowing subsequent individualized interventions on the basis of the ba-
rriers defected in each patienf'©.

However, no method is considered sufficiently relioble and accura-
te to be used in isolation, and it is recommended to combine different
methods®. Therefore, we must consider using an additional tool, such as
pharmacy records. In any case, and for this specific population, their use
will depend closely on their availability within health information systems.

The evidence available shows that the efficacy of the interventions to
improve medication adherence is inconsistent among different studies; an
improvement in adherence or health outcomes is observed in less than half
of them''2. Among the reasons that could explain their lack of success,
we could highlight the lack of individualization and adaptation to the
specific barriers in this group of patients. At the same time, unidisciplinary
interventions focus on a single step of the medication use process, is an
excessively partial view of the lack of adherence issue'®. Likewise, the
studies available present a high risk of bias, and are primarily focused on
patients with single chronic conditions, thus leaving out frailty patients' 2.

For all this, once an appropriated fool or tool combination has been
selected for the assessment of medication adherence in patients with
multimorbidity, we must define new intervention models. They should be
characterized by an interdisciplinary approach and supported by a solid
patient-centered theorefical framework which considers the personaliza-
tion of the care plan fo the characteristics, values and preferences of each
patient'® 15,

To select the best interventions to improve adherence in older indivi-
duals, Marengoni ef al'® led a panel of experts through modified RAND
appropriateness methodology. Seven key interventions were identified: i)
Comprehensive Geriatfric Assessment [in combination with tools specifica-
lly designed to measure medication adherence], with the aim fo assess
the iatrogenic risk of the patient and reach an effective prescribing; ii)
patient (and caregiver) education fo improve patient empowerment; iii)
opfimization of treatment (reducing inappropriate prescribing and, when
achievable, reducing polipharmacyl; iv) use of adherence aids; v) physi-
cian and other healthcare professionals” education on drug therapy and
communication skills; vi) comprehensive adherence assessment, and vii)
facilitating access to medicine by better integration of healthcare services,
including community pharmacists and primary care physicians.

At the same time, the objective of the EdeMAPP Project (Strategy for Im-
provement of Medication adherence in Patients with Multimorbidity) was
also to select appropriate interventions aimed at improving adherence in
this population'®. Based on an overview of systematic reviews and a mo-
dified Delphi methodology, it was identified the need to integrate within
one single model of intervention, and according to the characteristics of
each patient, the following actions: i) strategies o reduce medication re-
gimen complexity through a simplify dosing schedule and/or deprescri-
bing; ii) delivery personalized dosage systems; iii] strategies fo promote
communication between the healthcare professional and the patient; and
iv] educational interventions for patients and/or primary caregivers re-
garding their primary condition, relevance of treatment, and medication
adherence.

At this point, it is necessary to have a model for addressing patients
with multimorbidity, which combines previous interventions with an infer-
disciplinary and patient-centered approach, therefore sensitive to patient
preferences. In this sense, the Patient-centered Prescription (PCP) Model
could be an ideal setting. It is characterized by a medication review that
allows to adapt the drug therapy of patients with clinical complexity along
three consecutive stages (patient-centered, diagnosis-centered, and drug-
centered assessment) which lead to a final stage consisting in the proposal
of a comprehensive treatment plan, previously agreed upon by consensus
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with the patient and/or caregiver (figure 1). This approach would be con-
sistent with the theory by McMullen et al.'8, which indicates effective pres-
cribing must be one of the cornerstones of any intervention for adherence
improvement. At the same time, this claim becomes particularly important
in patients with multimorbidity, given the well-known relationship between
comorbidity, polypharmacy and medication inappropriateness'.

The inferdisciplinary approach of the PCP Model, as a result of the
collaboration of hospital pharmacists and geriatricians, among other
healthcare professionals, has demonstrated a high performance in the
improvement of medication appropriateness in frailty patients, both those
admitted in an acute geriatric unit or in a residential and intermediate care
center?®.Therefore, it is @ model feasible to apply and sufficiently versatile
to be targeted as a multidimensional strategy for improving medication
adherence in patients with multimorbidity.

Figure 2 outlines the approach proposed fo enhance medication ad-
herence according fo the PCP Model. This approach integrates within
the four PCP Model stages those interventions that have been previously
identified as adequate to improve medication adherence in patients with
multimorbidity. Based on a multidimensional evaluation of medication
adherence oriented fo patient-centered assessment, it intends fo improve
patient adherence through an adaptation of drug therapy to their prefe-
rences and life expectancy. At the same time, during the educational and
motivational inferview, this approach attaches importance to the shared
decision-process between patients, caregivers (if any) and healthcare pro-
fessionals.

Application of the PCP Model to enhance
medication adherence: a case report

Figure 3 describes the application of the PCP Model to improve the
medication adherence of our patient Manuela, which is explained as
follows.

According to the proposed strategy, the first stage in the application
of the PCP Model is an initial evaluation of the medication adherence
(figure 4). In said interview, Manuela described occasional forgetfulness
associated both with medication refilling and administration. In the latter
case, problems were mainly related with medication regimen complexity.
Likewise, the patient confirms the non implementation and discontinuation
of some of her drugs due to lack of tolerance. She also reveals an irregular
persistence because of wrong administration of some drugs depending
on symptomatic burden. All this underlines, lack of medication adherence
during treatment initiation and implementation?'.

Bosed on previous assessment, as shown in Figure 4, it is possible
to associate lack of medication adherence with different barriers or dri-
vers. They must be taken into account when selecting the interventions for
improving medication adherence. There are multiple factors determining

medication adherence, both modifiable and non-modifiable!®. However,
in order to give a more infuitive approach, we could differentiate three
main cafegories of factors that could be potentially prevented or modified
through the application of the PCP Model: high complexity treatment,
drugs-related adverse events, or inadequate knowledge and/or beliefs
about drug therapy.

Medication complexity not only considers the concurrent use of multi-
ple medications, but also dosage form, dosing frequency and additional
administration instructions. All these factors can provide a significant in-
crease in medication complexity, which is particularly relevant in geriatric
patients, due to their higher frailty and frequent exposure to a high level of
polypharmacy??. Medication complexity, measured through the Medica-
tion Regimen Complexity Index ([MRCI)??4, has been associated with low
medication adherence?, a higher number of hospital admissions?* and
even with higher mortality?.

There is no consensus regarding the threshold value for considering
medication regimen complexity as clinically relevant. In a cohort of hos-
pitalized patients admitted to an acute geriafric unit?’, lower medication
adherence was associated with MRCI values> 33 affer hospital dischar
ge. In the specific case of Manuela, her MRCI value would be > 50. This
circumstance, associated with forgeffulness when taking her medication,
requires an approach to drug therapy appropriateness emphasizing sfra-
tegies for reducing medication regimen complexity.

The application of the PCP Model in our patient would entail a sig-
nificant reduction in medication complexity, mainly due to deprescribing
strategies (diagnosis-centered assessment), and to a lower extent to dosing
regimen simplification (drug-centered assessment). In this way, a reduc-
tion> 10 points according fo the MRCI would be achieved. This reduction
is clinically relevant according to the study by Wimmer ef al?, where
10-unit increases in medication regimen complexity were associated with
higher mortality [HR 1.12 [Cl 95% 1.01 to 1.25)].

On the other hand, the experience of drugrelated adverse effects
shown in the multidimensional assessment of medication adherence is
clearly a factor defermining inadequate medication persistence. The appli-
cation of the PCP Model through drug-centered assessment allows the
identification and switching of high-risk medication for patients with multi-
morbidity. In this sense, it is very helpful to have different tools based on
explicit criteria for the identification of inappropriate prescribing?. Likewi-
se, we highlight the potential usefulness of a trigger tool to identify adverse
drug events in elderly patients with multimorbidity?®. Among their strengths,
we highlight its applicability in our setting, as well as its design through
modified Delphi methodology. At the same fime, it is important fo assess,
and if needed, fo reduce the anticholinergic burden of pharmacothera-
py. Although no clear relationship has been established to date between
high anticholinergic burden and lack of medication adherence®, its as-
sociation with functional and cognitive decline would justify the reduction

[ PATIENT-Centered Assessment

o Decisions shared with the patient and/or main caregiver.

o A muliidimensional approach (clinical, functional, cognitive and social situation)
¢ Determining the overall therapeutic goal: survival, functionality, symptom control.

[ DIAGNOSIS-Centered Assessment

o Adaptation of therapeutic goals fo the objecfive of each drug.

e |dentification of health problems and drugs prescribed for each of them.

[ DRUG-Centered Assessment

of the benefit/risk of the drugs.

* Adapiation of the medications prescribed to the clinical situation of the patient through a review

N 77 [ TREATMENT PLAN
o Communication and consensus of the treatment plan with the patient and/or main caregiver.

Figure 1. Patientcentered Prescription Model.
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of anticholinergic burden as an infervention to improve both appropriate
prescribing and medication adherence.

Finally, a third barrier for inappropriate adherence that can be identi-
fied in our patient through the use of the ARMS-e scale is an inadequa-
te knowledge and/or patient beliefs about their pharmacotherapy. The
application of the PCP Model includes in its last stage (treatment plan)
a motivational inferviewing and counselling with the patient and/or main
caregiver/s, if any. Said meeting must have a friple objective: i} motivatio-
nal, reinforcing the importance of medication adherence in order to achieve
the desired therapeutic objective; ii] counselling, informing the patient about
those aspects necessary for an adequate use of pharmacotherapy; and i)
based on shared decision making, taking info account patient and caregi-
vers preferences'®.

This final stage of the PCP Model provides the opportunity fo continue
tailoring the intervention fo the patient, through prescribing appropriate tools
to help managing pharmacotherapy, based on their clinical and social con-
text. The fact that our patient presents moderate level of disability and high
regimen complexity requires considering different interventions including
personalized dosage systems (PDS)'2.

A strategic alliance between hospital and community pharmacies has
become an increasingly relevant aspect in this last stage of the PCP Model.
Going deeper info the importance of the later agent as a health service
provider, we must define referral circuits from the hospital setting for tho-
se pafients that could benefit from medication refilling through PDS and/
or motfivational inferviewing and counselling. These interventions would be
delivered according fo the medication adherence assessment performed on
the first stage of the PCP Model.

Likewise, the use of certain information and communication technologies
(ICTs) could be useful to us, with a double objective: i) medication reminder;
and i) promoting communication between the healthcare professional and
the patient. However, there is no clear consensus about the feasibility of
their use in patients with multimorbidity. Nevertheless, we must not rule out
targeting ICTs fo patient caregivers, given their frequent prominence in drug
therapy management of frailty patients.

In any case, it is important to highlight that after a multidimensional as-
sessment of medication adherence, the interventions to be conducted must
not only farget those problems identified (reactive inferventions), but it is also
necessary fo prevent potential medication adherence problems, through the

implementation of preventive interventions addressing modifiable barriers
to adherence.

Looking into the future: From theory to practice

Interventions fo improve medication adherence in patients with multimor-
bidity have shown limited and inconsistent efficacy among those studies
available. Therefore, we should define new intervention models with patient-
centered care, interdisciplinary approach and effective prescribing as key
elements.

The previously described case represents a theoretical approach for a
complex redlity that shown every day in our clinical activity. When faced
with these situations, we will usually act in an intuitive way. However, in order
fo oplimize our interventions, we must apply action patterns foreseen fo be
effective and efficient. In this sense, the PCP Model represents an innovative
strategy, conceptually accurate and, most of all, with a feasible application. In
any case, the proposed PCP Model must be adequately validated as a tool
for improving medication adherence in patients with multimorbidity. While
we have this information, its presentation through a case report allows us to
assess its applicability. Regarding its necessary validation, some questions
arise, such as the adequate method fo monitor change patterns in medication
adherence or if, on the contrary, we should leave behind the measurement of
a subrogate variable for the benefit of a patient reported outcome.

Likewise, patients with multimorbidity are characterized by a dynamic and
variable evolution, requiring confinuous monitoring. Therefore, an approach
based on specific inferventions won't be enough, and it will be require in-
tegrating and establishing alliances with other healthcare agents in every
territory. In this context, the involvement of the community pharmacy as a
provider of health services will be required; offering personalized dosage
systems and follow-up and monitoring of medication adherence. On the other
hand, we must not forget the increasing demand of health services at different
levels of care of patients with multimorbidity. Al this justifies driving the PCP
Model through regional health system strategies, where different healthcare
providers and agents will act in a coordinate and consistent manner in terms
of addressing medication adherence.

For decision making process, the PCP Model attach particular importance
fo patient and caregiver [if any) counselling, motivation and involvement. It
also considers that appropriate prescribing is an essential infervention for me-
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dication adherence improvement. For this reason, it is necessary fo ensure that
those healthcare professionals involved will have adequate knowledge and
skills regarding motivational interviewing and counselling, as well as sufficient
ability in the sefting of patient-centered prescribing.

The heterogeneity of healthcare teams and structures in different territories
must not be a barrier for escalating the PCP Model to different seftings, as
long as the key elements of the model are incorporated. We consider that
these elements are: the multidimensional assessment of medication adheren-
ce, ifs inferdisciplinary approach, effective prescribing and, finally, a patient-
centered care, therefore sensitive fo patient preferences. On the other hand,
and in order to ensure the sustainability of the PCP Model, it is necessary fo
infroduce patient prioritization criteria; the use of new technologies could be
valuable fo this aim.

It is time, therefore, to innovate and take one step forward regarding
medication adherence improvement in frailty patients, such as patients with
multimorbidity. We are based on uncerfain evidence, but we have a wide

range of reasonable guidelines that must be useful as orientation at the fime
of reaching our objective successfully. This study infends to become the basis
for a model of change for addressing medication adherence in patients with
muliimorbidity.
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Maintaining functionality

A case report
PATIENT-centered DIAGNOSIS & DRUG-centered
Conditions at baseline Drug therapy at baseline Assessment Assés?mem i TREATMENT PLAN
9 Py Treatment objective: a. Deprescribing strategies

b. Switching of high-risk medications
c. Dosing simplification

Amlodipine 5mg/12 hs.
Doxazosin 4mg/12hs
Hydrochlorothiazide
25mg/24hs.

Hypertension

ASA 100mg/24hs.
Bisoprolol 5mg/24 hs.
Isosorbide mononitrate
50mg/12 hs.

Ranolazine 375mg/12 hs.
Atorvastatin 40mg/24 hs.

Coronary Heart Disease

Atenolol 50mg/12 hs.

Non-adherence barriers
identified through the

Lower limb oedema:

HTN 130/80 mmHg
Manidipine 10mg/24 hs.ob<
Doxazosin 8mg/24 hs.c
GFR 22ml/min: Urate 8.0 mg/dl
Discontinue Hydrochlorothiazide

25mg/24 hs.ob

Controversial efficacy: Barthel
55/100
Discontinue Ranolazine
375mg/12 hs.e
CL 138 mg/dl; HDL 40mg/dl; LDL
50mg/dl
Simvastatin 40mg/24 hs.®

Hospital setting:
Motivational
inferviewing and
counselling with
patient and main
caregiver +drug

Congestive Heart Failure

Furosemide 40mg/8 hs.

Diabetes Mellitus Il

Repaglinide 0.5mg/12 hs.

Hyperuricemia
(asymptomatic)

Allopurinol 100mg/24 hs.

Chronic Renal Impairment

No specific treatment.

Peptic Ulcer

Omeprazole 20mg/24 hs.

COPD

lpratropium 40mcg/8 hs.

Gonarthrosis

Paracetamol 1g/8 hs.
Calcium / Vitamin D
600mg/4001U/24 hs.

Insomnia

Lorazepam 1mg/24 hs.
+1 mg/prn.

ARMS questionnaire

(see details in Figure 4):
High medication
regimen complexity.
Medication-related
Adverse events.
Inadequate knowledge
and/or beliefs about
drug therapy.

No changes.

HbAlc 6.5%;

Glycemia: 86-140-130
Discontinue Repaglinide
0.5mg/12 hs.ob

Urate 8.0 mg/dl
Discontinue hydrochlorothiazide
Discontinue Allopurinol

100mg/24 hs.®

No changes.

No changes.

Tiotropium 5mcg/24 hs.

Primary prevention for osteoporo-
tic fracture
Discontinue Calcium / Vitamin

D 600mg/4001U/24 hs.

Lorazepam 1 mg/prnebe

treatment plan
provided at discharge.
Prescription of a
Personalized Dosage
System.

Community pharmacy:
Educational
reinforcement with
patient and main
caregiver
Medication dispensing
through Personalized
Dosage System.

MRCI: 52.5

MRCI: 31.5

ASA: acelylsalicylic acid; CL: total choleresterol; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; GFR: glomerular filiration rate; HbA1c: glycosylated hemoglobin; HDL: high
density lipoprotein; HTA: hypertension; IU: international units; LDL: low density lipoprotein; MRCI: medication regimen complexity index; pm: pro re nafa.

Figure 3. Patientcentered Prescription Model for enhance medication adherence: a case report.
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Adherence to Refills and Medications Scale (ARMS). Case Report.
Answer the following questions with: none, some, most, all.

Potential drivers for non-adherence

Inadequate
Questions Manuela’s High medication ~ Medication-related  knowledge and/or Socioeconomic
answers regimen complexity  adverse events beliefs about drug aspects
therapy

1. HF’Y“ often do you forget to take your Some
medicine?®
2. How often do you decide not to take your S

o ome
medicine?®
3. Hor/ often do you forget to get prescriptions Some
filled?
4. How often do you run out of medicine® None
5. How often do you skip a dose of your None
medicine before you go to the doctore®
6. How often do you miss taking your medicine N

one
when you feel better2®
7. How often do you miss taking your medicine
X All
when you feel sick2®
8. How often do you miss taking your medicine S
ome

when you are careless2®
9. How often do you change the dose of your
medicines to suit your needs (like when you take None
more or less pills than you are supposed to)2°
10. How often do you forget to take your
medicine when you are supposed to take it more Some
than once a day?®
11. How often do you put off refilling your None
medicines because they cost too much money?2®
12. How often do you plan ahead and refill your M

or b ost
medicines before they run out?

°ltems associated with medication administration; b. ltems associated with medication refill.

Figure 4. ARMS scale and drivers for non-adherence: a case report.

Bibliography

1.

Amblas-Novellas |, Espaulella-Panicot ], Inzitari M, Rexach L, Fontecha B, Romero-
Ortuno R. The challenge of clinical complexity in the 21st century: Could frail-
ty indexes be the answer? Rev Esp Geriatr Gerontol. 2017;52(3):159-66. DOI:
10.1016/j.regg.2016.07.005

. Sackett DL, Haynes RB, Gibson ES, Taylor DW, Roberts RS, Johnson AL. Patient com-

pliance with antihypertensive regimens. Patient Couns Health Educ. 1978;1(1):18-21.

. Ibarra Barrueta O, Morillo Verdugo R, Rudi Sola N, Ventura Cerdé JM, Navarro

Aznérez H. Adherencia en pacientes en tratamiento crénico: resuliados del “Dia
de la Adherencia” del 2013. Farm Hosp. 2015;39(3):109-13. DOI: 10.7399/
th.2015.39.2.8554

. World Health Organization. Adherence to longferm therapies. Evidence for action

[monografia en infernef]. Geneva: WHO; 2003 [citado 13/12/20171]. Disponible
en: http://whglibdoc.who.int/publications/2003,/9241545992.pdf

. World Health Organization. World report on ageing and health[monografia en

internet]. Geneva: WHO; 2015 [citado 13/12/2017]. Disponible en: http://apps.
who.int/iris/bitstream/10665/186463/1/9789240694811 _eng.pdf

. Giardini A, Martin MT, Cahir C, Lehane E, Menditto E, Strano M, et al. Toward ap-

propriate criteria in medication adherence assessment in older persons: Position Pa-
per. Aging Clin Exp Res. 2016;28(3):371-81. DOI: 10.1007/540520-015-0435z
Pednekar P, Malmenas M, Agh T, Bennett B, Peferson A. Measuring Multiple Medi-
cation Adherence-Which Measure When? [monografia en infernet]. Value & Outco-
mes Spotlight; 2017 [citado 13/12/2017]. Disponible en: https://www.ispor.org/
sigs/Measuring_Multiple_Medication_Adherence_Which_Measure_When.pdf

. Alfaro Lara ER, Vega Coca MD, Galvén Banqueri M, Marin Gil R, Niefo Martin

MD, Pérez Guerrero C, et al. Selection of tools for reconciliation, compliance and
appropriateness of freatment in patients with multiple chronic conditions. Eur ] Intern

Med. 2012;23(6):506-12. DOI: 10.1016/].&im.2012.06.007

. Gonzélez-Bueno J, Calvo-Cidoncha E, Sevilla-Sénchez D, Espaulella-Panicot J,

CodinaJané C, Sanfos Ramos B. Traduccién y adaptacion transcultural ol espariol
del cuestionario ARMS para la medida de la adherencia en pacientes pluripato-

l6gicos. Aten Primaria. 2017;49(8):459-64. DOI: 10.1016/j.aprim.2016.11.008

. Allemann SS, Nieuwlaat R, van den Bemt BJ, Hersberger KE, Arnet I. Matching

adherence inferventions to patient deferminants using the The Theorefical Domains

Framework. Front Pharmacol. 2016;7:429. DOI: 10.3389/fphar.2016.00429

. Nieuwlaat R, Wilezynski N, Navarro T, Hobson N, Jeffery R, Keepanasseril A,

et al. Interventions for enhancing medication adherence. Cochrane Database Syst
Rev. 2014;(11):CDO00O11. DOI: 10.1002/14651858.CDO00011.pub4

. Gonzdlez-Bueno J, Vega-Coca MD, RodriguezPérez A, Toscano-Guzman MD,

Pérez-Guerrero C, Santos-Ramos B. Intervenciones para la mejora de la adherencia
al fratamiento en pacientes pluripatolégicos: resumen de revisiones sistemdticas.
Aten Primaria. 2016;48(2):121-30. DOI: 10.1016/j.aprim.2015.02.012

. Marengoni A, Monaco A, Costa E, Cherubini A, PradosTorres A, Muth C, et al.

Strategies to improve medication adherence in older persons: consensus statement
from the Senior ltalia Federanziani Advisory Board. Drugs Aging. 2016,33(9):629-
37.DOI: 10.1007/540266-016-0387-9

. Patton DE, Hughes CM, Cadogan CA, Ryan CA. Theory-based interventions fo im-

prove medication adherence in older adults prescribed polypharmacy: A systema-

tic review. Drugs Aging. 2017;34(2):97-113. DOI: 10.1007/540266-016-0426-6



i Farmacia Hospitalaria 2018|

1848 Vol 42 IN°31128-134 |

Javier Gonzélez-Bueno et al.

15.

20.

2

22.

Bosworth HB, Fortmann SP, Kuntz J, Zullig LL, Mendys P, Safford M, et al. Recom-
mendations for providers on person-centered approaches to assess and improve
medication adherence. ] Gen Intern Med. 2017:32(1):93-100. DOI: 10.1007/
s11606-016-3851-7

. Gonzdlez-Bueno J, Calvo-Cidoncha E, Nieto-Martin MD, Pérez-Guerrero C, Ollero-

Baturone M, SantosRamos B. Selection of interventions aimed at improving medica-
tion adherence in patients with multimorbidity. Eur ] Hosp Pharm. Published online first:
27 September 2017, DOI: 10.1136/ejhpharm2017-001240

Espaulella-Panicot ), MolistBrunet N, Sevilla-Sanchez D, GonzdlezBueno J, Amblas-
Novellas J, Sola-Bonada N, et al. Modelo de prescripcién centrado en la perso-
na para mejorar la adecuacién y adherencia terapéutica en los pacientes con
multimorbilidad. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2017,52(5):278-81. DOI: 10.1016¢/].
regg.2017.03.002

. McMullen CK, Safford MM, Bosworth HB, Phansalkar S, leong A, Fagan MB, et

al. Patientcentered priorities for improving medication management and adherence.
Patient Educ Couns. 2015;98(1):102-10. DOI: 10.1016/].pec.2014.09.015

Galvén-Banqueri M, Alfaro-lara ER, Rincon-Gémez M, Rivas-Covas PC, Vega-Coca
MD, Niefo-Martin MD. Facfors related with the appropriateness of pharmacological
treatment in polypathological patients. Farm Hosp. 2014;38(5):405-10.

MolistBrunet N, Espaulella-Panicot , Sevilla-Sanchez D, Amblas-Novellas J, Codina-
Jané C, AltimirasRoset J, et al. A patientcentered prescription model assessing the
appropriateness of chronic drug therapy in older patients at the end of life. Eur Geriatr

Med. 2015;6(6):565-9. DOI: 10.7399/th.2014.38.5.7504

. Vrijens B, De Geest S, Hughes DA, Przemyslaw K, Demonceau J, Ruppar T, et al. A

new taxonomy for describing and defining adherence to medications. Br J Clin Phar
macol. 2012,73(5):691-705. DOI: 10.1111/}.13652125.2012.04167 x

Guthrie B, Makubate B, HernandezSantiago V, Dreischulte T. The rising tide of po-
lypharmacy and drug-drug interactions: population database analysis 1995-2010.
BMC Med. 2015;13:74. DOI: 10.1186/512916-015-03227

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

George |, Phun YT, Bailey MJ, Kong DC, Stewart K. Development and validation of
the medication regimen complexity index. Ann Pharmacother. 2004;38(9):1369-76.
DOI: 10.1345/aph. 10479

Séez de la Fuente J, Such Diaz A, Cafiamares-Orbis |, Ramila E, Izquierdo-Garcia E,
Esteban C, et al. Cross-cultural adaptation and validation of the Medication Regimen
Complexity Index adapted o Spanish. Ann Pharmacoter. 2016;50(11):918-25. DOI:
10.1177/1060028016656385

Wimmer BC, Cross AJ, Jokanovic N, Wiese MD, George |, Johnell K, et al. Cli-
nical outcomes associated with medication regimen complexity in older people:
A systematic Review. ] Am Geriafr Soc. 2017;65(4).747-53. DOI: 10.1111/
jgs.14682

Wimmer BC, Bell JS, Fastborn J, Wiese MD, Johnell K. Medication regimen com-
plexity and polypharmacy as factors associated with allcause morfality in older
people: a population-based cohort study. Ann Pharmacother. 2016;50(4):89-95.
DOI: 10.1177/1060028015621071

Mansur N, Weiss A, Beloosesky Y. Llooking beyond polypharmacy: quantifica-
tion of medication regimen complexity in the elderly. Am ] Geriafr Pharmacother.

2012;10(4):223-9. DOI: 10.1016/j.amjopharm.2012.06.002.

Lucchetti G, Lucchetti AL. Inappropriate prescribing in older persons: A sysfematic re-
view of medications available in different criteria. Arch Gerontol Geriatr. 2017:68:55-
61. DOI: 10.1016/].archger.2016.09.003

Toscano-Guzmén MD, Galvén-Banqueri M, Otero M|, Alfaro-lara ER, Casajus-
Lagranja P. Sanfos-Ramos B. Development of a trigger tool fo identify adverse drug
events in elderly patients with multimorbidity. | Patient Saf. Published online first: 14
June 2017 DOI: 10.1097/PTS.0000000000000389.

Villalba-Moreno AM, Alfaro-lara ER, Pérez-Guerrero MC, Nieto-Martin MD,
Sanfos Ramos B. Systematic review on the use of anticholinergic scales in po-
lypathological patients. Arch Gerontol Geriatr. 2016:62:1-8. DOI: 10.1016/
j.archger.2015.10.002



Carmen Caballero-Requejo y cols.

Farmacia Hospitalaria 2018

Vol. 42 IN°31135- 13611135

Farmacia

‘ Organo oficial de expresién cienfifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Como citar este articulo/How to cite this article:
Caballero-Requejo C, Monteagudo-Gonzalez L, Urbieta-Sanz E. Reaccion

andfilactica por certolizumab en una mujer joven con artritis reumatoide.
Farm Hosp. 2018;42(3):135-136.

CASO CLNICO

joven con artritis reumatoide

with rheumatoid arthritis

Elena Urbieta-SanZ'

'Servicio de Farmacia, Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia. Espafia. 'Servicio de Urgencias, Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia. Espafia.

Introduccion

la artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de
efiologia autoinmune. En Espafia afecta al 0,5% de la poblacién adulia con
una relacién mujer/vardn de 4:1, con una prevalencia similar a la de ofros
pafses'. En ausencia de frafamiento, el curso de la enfermedad es progresivo,
conduciendo a un dafio arficular irreversible, por lo que el manejo de la AR
debe dirigirse a controlar la actividad inflamatoria, evitar la progresion de la
lesion estructural articular y prevenir el deterioro funcional de los pacientes?.

El tratamiento de la AR se basa en antiinflamatorios no esferoideos
[AINE], glucocorticoides orales a dosis bajas, y los farmacos modificadores
de la enfermedad [FAME]. Esfos Ultimos pueden ser sintéficos (metofrexato,
leflunomida, etc.] o biolégicos (adalimumab, etanercept, infliximab, certo-
lizumab, tocilizumab, efc). El algoritmo terapéutico de la AR recomienda
iniciar tratamienfo con mefofrexato si no existe contraindicacién/intoleran-
cia, en monoferapia o combinado con ofros FAME sinféticos y/o glucocor
ticoides orales. Se valorard el cambio a ofro FAME sintéfico en caso de no
alcanzar objefivos terapéuticos, o a un FAME biolégico si existen factores
de mal prondstico®.

En concreto, dentro de los FAME biolégicos, el certolizumab pegol es
un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa (TNFe), indicado en el tra-
tamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes adultos, cuya
dosis recomendada es de 400 mg (2 inyecciones subcutdneas de 200 mg
cada una en un dia) en las semanas O, 2 v 4, seguido de una dosis de
mantenimiento de 200 mg cada dos semanas”.

Descripcion del caso

Se presenta el caso de una mujer de 36 afios, sin alergias medicamen-
tosas, con antecedentes personales de hipertiroidismo subclinico autoinmu-
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Certolizumab; Reaccién andafilactica; Artritis reumatoide.
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ne, frombocitopenia y arfritis reumatoide de reciente diagnéstico. Debido
al deseo de gestacion de la paciente, se decide fratamiento con glucocor-
ticoides orales y un FAME no teratégeno, iniciando sulfasalazina (categoria
B de la FDA) a dosis ascendentes (hasta 3 g). Tras infolerancia digestiva y
falta de respuesta al tratamiento (persistencia de actividad clinica DAS28 >
5), y la presencia de factores de mal pronéstico (anticuerpos frente a pépti-
dos/proteinas citrulinados [ACPA] y factor reumatoide positivos), se plantea
inicio con certolizumab pegol (categoria B de la FDA), que atraviesa de
forma minima la barrera placentaria y podria utilizarse los dos primeros
frimestres del embarazo®.

la paciente acude al Servicio de Urgencias dos horas después de la
administracion en domicilio de la primera dosis de 400 mg de induccion
(dos jeringas precargadas de 200 mg) por prurito generalizado y mareo,
con posterior cuadro presincopal y visién borrosa, objetivandose rash urti-
cariforme generalizado y tensién arterial de 60/40 mmHg, que desciende
hasta 43/29 mmHg. En Hemodindmica se administran 0,5 mg de adre-
nalina inframuscular, 5 mg de dexclorfeniramina y 100 mg de hidrocorti-
sona infravenosos, que se repifen a los diez minufos por escasa respuesta,
junto con 500 ml de suero fisiolégico. Tras esto, la paciente recupera la
estabilidad hemodindmica y queda en observacion. Dos horas més tarde,
presenta rebrofe de erupcién cuténea, sin alteracion hemodindmica, por lo
que se administra nueva dosis de 5 mg de dexclorfeniramina y 200 mg
de hidrocortisona intravenosos. Se decide dejar en observacion durante
la noche.

Tras 24 horas de observacion, manteniendo constantes normales y au-
sencia de urticaria u ofros signos de alarma, se cursa alla a domicilio,
con diagnéstico de “reaccién anafiléctica a certolizumab”. Se prescribe
fratamiento con prednisona 30 mg via oral en pauta descendente y dex-
clorfeniramina 2 mg via oral cada ocho horas durante cuatro dias.
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Discusion

Antes de iniciar un frafamiento con farmacos anfi-TNFo es preciso valorar
una serie de criterios clinicos que incluyen la consideracién de sus aspectos
de seguridad mds relevantes y frecuentes. Los efectos adversos potenciales
md&s imporfantes son las infecciones, incluyendo la tuberculosis, asi como
enfermedades linfoproliferativas, neoplasias y enfermedades desmielinizan-
tes®. Ademds, los férmacos anti-TNFou de administracion subcutdnea causan
reacciones en el lugar de inyeccion frecuentes pero leves.

En una revisién Cochrane” que analizé los efectos adversos de los farma-
cos biolégicos usados en AR, el certolizumab pegol se asocié con una pro-
babilidad significativamente mayor de infecciones graves en comparacién
con efanercept, adalimumab, abatacept, anakinra, golimumab, infliximab y
rituximab, pero no de reacciones anafilécticas. En ofra revisién sistemdtica
mds reciente?, se encontré un aumento del riesgo de efecfos adversos graves
clinicamente significativos en el grupo de certolizumab pegol, aunque no
fueron estadisticamente significativos.
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En el articulo «Concentraciones sanguineas infraterapéuticas de eve-
rélimus asociado al consumo de caramelos con extracto de hipérico
(Hypericum perforatum o hierba de San Juan) / Decreased everolimus
blood concentration associated with consumption of St. John's wort
(Hypericum perforatum] extract sweets», de Héctor Cristébal-Gutiérrez,
Virginia Martinez-Callejo, Ana Maria Garcia de la Paz, David GémezGé-
mez, Maria Ochagavio-Sufrategui, Marta Valero-Dominguez, M.° de las
Mercedes Colorado-Araujo, Elena Vejo-Puente, publicado en Farm Hosp.
2017,41(4):565-566 se han detectado los siguientes errores:

Pagina 565:

Texto erréneo: "se observé la presencia de extracto de HS (“schwarzer
JohannisbeerExirakt y schwarzes JohannisbeerAroma’)”

Texto correcto: “se observo la presencia de extracto de HSJ (“Johannis-
kraut-Extrakt”)”

Pagina 565:
Texto erréneo: “(Isla Cassis®)”

Texto correcto: “producto de nombre desconocido”

Paginas 565 y 566:

Texto erréneo: “Caramelos Isla®”
Texto correcto: “caramelos de herbolario”

Pagina 566

La referencia bibliografica nimero 3, como consecuencia de las antferio-
res modificaciones, queda invalidada.
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