Paula del Valle-Moreno et al.

Farmacia Hospitalaria 2021 i

I Vol. 451 Supl 11109- 1121 {109

Farmacia

%< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresién cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

PROTOCOLO

Articulo bilingie inglés/espafiol

Protocolo de revision exploratoria

monitoring: A scoping review protocol

Ana Belén Guisado-Gil, Maria Victoria Gil-Navarro

Unidad de Gestion Clinica de Farmacia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. Espaiia.

Software de contenido farmacocinético para
la monitorizacion terapéutica de farmacos:

Paula del Valle-Moreno, Pablo Ciudad-Gutiérrez, Laura Herrera-Hidalgo,

Autor para correspondencia
Laura Herrera Hidalgo

Hospital Universitario Virgen del Rocio
Avenida Manuel Siurot, s/n

41013 Sevilla. Espafa.

Correo electronico:
laura.herrera.sspa@juntadeandalucia.es

Pharmacokinetic software for therapeutic drug

Recibido el 15 de julio de 2021;
aceptado el 20 de julio de 2021.

DOI: 10.7399/th.11798

Como citar este trabajo

Del Valle-Moreno P, Ciudad-Gutiérrez P, Herrera-Hidalgo L, Guisado-Gil AB, Gil-Navarro MV. Software de contenido farmacocinético
para la monitorizacion terapéutica de farmacos: Protocolo de revision exploratoria. Farm Hosp. 2021;45(Supl 1):5109-12

Resumen

Obijetivo: Los nomogramas, ecuaciones y software de contenido farmacoci-
nético se consideran las principales herramientas disponibles para la monitori-
zacién farmacocinética clinica. Debido a su gran aplicabilidad en numerosos
grupos de farmacos, el empleo de software se encuentra ampliamente exten-
dido en la préctica clinica. Generalmente, el objetivo principal de los estudios
que incluyen el uso de esfos software no es la descripcion de los mismos, por
lo que la informacién disponible es escasa 'y, ademds, no se dispone de una
revision que atne toda la informacion disponible referente a este tipo de software
El objefivo de este estudio serd sintetizar la evidencia disponible sobre los
distintos soffware de aplicacién en la monitorizacién farmacocinética para
facilitar a los usuarios su identificacién, evaluacion y seleccion.

Método: Se realizard una revisidon exploratoria de la literatura cuyo pro-
tocolo se describe en este articulo, de acuerdo con las recomendaciones
PRISMA para la elaboracion de revisiones exploratorias y publicacion
de protocolos. Se realizard una busqueda bibliogréfica en las bases de
datos Medline, Embase, OpenAire y Bielefeld Academic Search Engine.
Se incluirén en el estudio aquellos software detectados de los que se dis-
ponga de la siguiente informacién: nombre del software, desarrollador/
comercializador, tipo de andlisis farmacocinético y farmacos incluidos.
Resultados: En este estudio se espera realizar una sinfesis de las
caracteristicas més relevantes en la practica clinica de los soffware de
confenido farmacocinético disponibles en el mercado. Se realizard una
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Abstract

Obijective: Nomograms, equations and pharmacokinetic software are
considered the main tools available for therapeutic drug monitoring. Due
fo its great applicability to various groups of drugs, the use of software is
widely extended in clinical practice. The main goals of the studies using
this type of software do not normally include the description of its features,
therefore, the information about its characteristic is scarce. Moreover, no
review of the literature has been published that brings together all the
information available about these software. The present study aimed to
synthesize the available evidence regarding software applied to therapeu-
fic drug monitoring to facilitate its identification, evaluation and selection
by users.

Method: This arficle describe a scoping review protocol, developed
following the PRISMA-P and PRISMA-ScR guidelines. An electronic litera-
ture search was performed in MEDLINE, EMBASE, OpenAire and BASE
(Bielefeld Academic Search Engine) databases. Only those software for
which the following information was available were included: name of the
software, developer/marketer, type of pharmacokinetic analysis allowed,
and drugs included in the analysis.

Results: In this study we will synthesized the most relevant characteris-
fics for the clinical practice of the pharmacokinetic software available.
A critical appraisal of the sources if information will be included. Also,
if it is possible, a comparison of the available tools will be carried out
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sintesis narrativa critica de las fuentes de informacién utilizadas. Ademds,
se llevard a cabo, si es posible, una comparacién de los mismos para
facilitar la evaluacion y seleccion por parte de los usuarios.
Conclusiones: Los soffware de contenido farmacocinético se han con-
vertido en un recurso fundamental en la préctica de la monitorizacion tera-
péutica de férmacos. La evidencia disponible en la actualidad es escasa
y no permite a los usuarios realizar de forma répida y eficiente un andlisis
comparativo entre los distintos software disponibles. El andlisis sobre las
caracteristicas principales y comparacion entre los distintos software de
aplicacion farmacocinética serd de gran utilidad a sus usuarios para una
mayor integracion de estas herramientas en la practica asistencial.

Introduccion

Desde la década de los 70, la farmacocinética clinica se ha utilizado
como una herramienta para opfimizar los regimenes posolégicos de deter-
minados farmacos, con el fin de maximizar su efectividad y evitar efectos
adversos indeseados. Para ello, es necesario considerar aquellos factores
demogrdficos, genéticos, biolégicos y pardmetros clinicos que puedan
influir en la variabilidad inter o infraindividual de las concentraciones plas-
maticas de los férmacos candidatos a monitorizacién farmacocinéfica. En
la préctica clinica, la monitorizacién farmacocinética se aplica a aquellos
farmacos en los que existe buena correlacion entre los niveles plasmaticos
y el efecto farmacolégico, con elevada variabilidad interindividual, con
esfrecho margen ferapéutico y cuyas concentraciones plasmdticas obijefivo
son dificiles de alcanzar y/o presentan elevada toxicidad fuera del margen
terapéutico?. Llos grupos farmacoterapéuticos frecuentemente incluidos en
los programas de monitorizacion farmacocinética son anticonvulsivantes,
antimicrobianos e inmunosupresores, entre ofros. la monitorizacién farma-
cocinética de estos grupos de farmacos ha permitido alcanzar los efectos
terapéuticos deseados de una forma répida y segura con beneficios claros
en resullados en salud®.

Actualmente, existen diversas estrategias para optimizar la dosificacion
de farmacos, entre las que destacan el uso de nomogramas, las ecuacio-
nes matemdticas y la monitorizacién farmacocinética basada en modelos
poblacionales y apoyada en software. Los nomogramas son gréficos que
permiten relacionar la dosis de farmaco recomendada con ofras caracte-
risticas del paciente, como pueden ser la funcién renal, el peso corporal o
la concentracion plasmética del farmaco?. Estos graficos estan basados en
estudios farmacocinéticos poblacionales o andlisis estadisticos de la pobla-
cion en estudio y suponen una herramienta accesible y facilmente aplicable
para el ajuste posolégico. Por ofro lado, el uso de ecuaciones mateméticas
permite realizar una esfimacion estdtica de pardmetros farmacocinéticos en
el momento en el que se obtienen los niveles plasméticos del férmaco. Esta
aproximacién aporta informacién obijetiva de un momento concreto, pero
no permite su adaptacion ante cambios significativos en la situacién clinica
de los pacientes. Finalmente, el uso de modelos poblacionales implementa-
dos en software permite combinar los datos observados en el paciente con
un modelo farmacocinético poblacional para la estimacién de parédmetros
farmacocinéticos. En general, estos software se basan en el teorema de
Bayes, lo que permite realizar predicciones y recomendaciones posolé-
gicas teniendo en cuenta las variaciones del paciente respecto al modelo
poblacional®®.

El uso de software farmacocinético estd en auge debido al gran desarrollo
de modelos poblacionales farmacocinéticos y al elevado nomero de farma-
cos cuya dosificacion podria optimizarse mediante la monitorizaciéon farmaco-
terapéutica, de manera que son una herramienta muy valorada en la précfica
clinica habitual®. Su uso generdlizado estd condicionado por la escasa infor
macién disponible relativa a estos software, su accesibilidad limitada y, en
ocasiones, las dificuliades técnicas que conlleva su uso para los usuarios no
especializados. Ademds, algunos autores sefialan que la mayoria de software
de monitorizacién farmacocinética requieren un mayor desarrollo para mejorar
su facilidad de uso, su capacidad de almacenamiento de datos vy la genera-
cién de informes?.

En los ¢limos afios se ha producido un incremento en el desarrollo y
la oferta de software de monitorizacién farmacocinética. la informacién
disponible de cada uno de ellos es escasa y heterogénea, lo que dificulta
la seleccion de este tipo de herramientas a los profesionales sanitarios. A

in order to facilitate the evaluation and selection of pharmacokinetic
software.

Conclusions: Pharmacokinetic software has become a relevant tool
for therapeutic drugs monitoring. Currently available evidence on such
fools is scarce, which precludes a rapid and effective comparative
analysis between the different options available. An analysis of the main
characteristics and a comparison between different pharmacokinetic
software will be useful to the users, leading to a greater integrafion of
these tools in healthcare practice.

esfo se le une la falta de descripciones detalladas y datos técnicos sobre
los mismos, debido a que la mayoria de los estudios publicados tienen
como obijetivo destacar las infervenciones clinicas realizadas mediante la
aplicacion de este tipo de herramientas y no a la descripcion o andlisis de
las mismas.

El objetivo de la revision exploratoria es identificar los principales soft
ware empleados en la monitorizacién e individualizacion posolégica de
farmacos que se encuentren disponibles en la actualidad y describir sus
caracteristicas principales, con el fin de facilitar y promover su aplicacion
en la préctica clinica por los profesionales sanitarios.

Métodos

Disefo del estudio

Este profocolo ha sido desarrollado de acuerdo con las recomenda-
ciones PRISMA-P'® para la publicacién de protocolos de revisiones siste-
mdticas y metaandlisis, ufilizando la metodologia descrita en el Joanna
Briggs Insfitute Reviewer's Manual'!. Se han redlizado las modificaciones
necesarias para su adaptacion a una revisién exploratoria.

Esta revisién exploratoria ha sido disefiada siguiendo las recomenda-
ciones PRISMA-ScR? y ha sido registrada en el registro internacional Open
Science Framework (ID: 10.17605/OSF.IO/M53NF).

Participacion de los pacientes y el pdblico

No involucramos a los pacientes ni al pablico en la realizacion de este
profocolo.

Criterios de elegibilidad

Los esfudios se seleccionaran de acuerdo con los siguientes criterios:

- Ciriterios de inclusion: Se incluiran aquellos estudios que identifiquen
soffware de contenido farmacocinético clinico Utiles para la monitori-
zacién ferapéutica de férmacos en poblaciéon adulta y pedidtrica. No
habrd restriccion alguna respecto al diseio de los estudios o al grupo
de farmacos incluidos.

- Ciriterios de exclusién: e excluirén aquellos trabajos desarrollados en un
idioma distinto al inglés o al espafiol o de los que no se disponga del
texto complefo.

Fuentes de informacion

Se realizard una busqueda bibliogréfica en dos bases de datos bio-
médicas: Medline, a fravés del sislema de busqueda PubMed, y Embase.
Paralelomente, se realizard una busqueda complementaria en las bases de
datos electrénica OpenAire vy Bielefeld Academic Search Engine (BASE),
donde se consultard la informaciéon publicada como literatura gris. Asi-
mismo, se incluirdn manualmente aquellos articulos de interés para el estu-
dio detectados a través de andlisis de citas y que no aparezcan entre los
resultados de la estrategia de busqueda que se describe a continuacién.

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda que se llevard a cabo en las bases de datos
biomédicas de Medline y Embase consistiré en una combinacion de ér
minos indexados vy términos libres, adaptados a cada base de datos. Esa
estrategia se defalla de forma completa en la tabla 1.
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Tabla 1. Estrategia de busqueda de las diferentes bases de datos
biomédicas

.......................................... ("'rheropeuhcdrugmon|tor|ng" SR
Dosage Calculations”) AND (“software” OR

PubMed “Drug Therapy, Computer-Assisted” [MeSH
Terms] OR “Population pharmacokinetics”)
(‘therapeutic drug monitoring” OR ‘drug
dosage calculations’) AND ('software’/exp
Embase

OR ‘computer assisted drug therapy’/exp OR
) | harmacokinetics’/exp)

Para la busqueda en la base de datos OpenAire se emplearan los
términos “therapeutic drug monitoring” y “software”, y en la base de datos
BASE se incluirén los términos “therapeutic drug monitoring”, " drug therapy
software”, "drug dosage software” y "pharmacokinetic software”.

Adicionalmente, se realizard una actualizacién de la bisqueda antes
de finalizar el proceso de extraccién de datos para identificar los estudios
que puedan haber sido publicados entre la fecha de cierre de la busqueda
y el final del proceso de extraccién de datos.

Todas las referencias y textos completos disponibles identificados
mediante la bisqueda bibliogrdfica se exportarén a la herramienta de
gestion de referencias Mendeley® para la posterior clasificacion de los
estudios encontrados como duplicados, incluidos o excluidos.

Registro de los estudios
Proceso de seleccion

— Seleccién de los estudios

la seleccién de los articulos se realizard por parte de dos revisores
independientes. Tras eliminar los duplicados, se realizard una seleccion
preliminar de los articulos mediante el andlisis de fitulos y resimenes. Los
arficulos seleccionados en esfa primera fase serén analizados en profun-
didod mediante la lectura del texto completo y se seleccionarén aquellos
que cumplan los criterios de elegibilidad. Las discrepancias en la seleccion
se resolverdn mediante discusién v, en el caso de no llegar a un acuerdo,
la decision corresponderd a un tercer revisor. Las razones de exclusion de
estudios serdn registradas. Ninguno de los autores de la revisién serd ciego
a los fitulos de las revistas, los autores o sus datos de filiacién.

— Seleccién de software

Se identificardn todos los software descritos o nombrados en los estu-
dios seleccionados. Cuando la informacion aportada por los estudios no
sea suficiente para la correcta seleccién, se realizard una bisqueda adi-
cional en plataformas digitales y, en los casos que sea posible, se con-
tactaré con el equipo de desarrollo y soporte del software para solicitar
informacion requerida en este estudio y garantizar que cumple con las
caracteristicas descritas.

Aquellos soffware de los que no se disponga informacion suficiente
para la extraccién de las variables fijadas y su posterior evaluacién, seran
recogidos en un anexo o tabla para que los datos encontrados puedan
ser de ufilidad para su identificacién por parte de los usuarios. La informa-
cién minima requerida para ello serd: nombre del software, desarrollador/
comercializador, fipo de andlisis farmacocinético y férmacos incluidos.

Gestion de datos

los datos seran recogidos mediante una tabla ad hoc creada en una
hoja de cdlculo Excel® donde toda la informacién recopilada quedard
registrada vy clasificada en funcion de las distintas variables.

— Proceso de seleccién y extraccién de datos

Las variables previamente definidas serén extraidas de cada estudio
para la identificacion y andlisis de los soffware. La extraccion de datos de
los estudios seleccionados serd realizada por dos miembros del equipo
que frabajaran por pares. Cualquier discrepancia que pueda surgir durante
el proceso se resolverd mediante discusion y consenso. En el caso de que

no se llegue a un acuerdo, se incluird a un tercer investigador en la discu-
sion vy, finalmente, se procederd a una votacion.

Variables de estudio

Se recogerdn los siguientes dafos para cada uno de los software iden-

fificados:
Identificacion.

— Desarrollador/comercializador.

- Afio y pais de creacién.

— Descripcién general de su propésito.

— Farmacos incluidos.

— Poblacion diana.

- Tipo de andlisis farmacocinético disponible.

— Posibilidad de emitir informes, crear gréficos y su integracién con ofros
sistemas.

— Posibilidad de incluir férmacos nuevos por el usuario o bajo peticién al
desarrollador.

- Inclusién por defecto o no de datos poblacionales.

— Posibilidad de incluir poblaciones nuevas por el usuario o bajo peticién
al desarrollador.

- Posibilidad de prueba del software para enfrenamiento.

- Vias de obtencién de acceso al software: pégina web, correo electro-
nico o nimero de teléfono del promotor.

— Idiomas en los que esta disponible.

- Ultima actualizacion.

- Suscripcién: de pago o de acceso libre.

— Experiencia de uso: practica clinica, investigacion o desconocido.

— Nomero de publicaciones en las que aparece.

Valoracion critica de las fuentes

los articulos seleccionados para la deteccién de software serdn anali-
zados individuolmente. Para sinfefizar sus caracterfsficas se recogerdn las
siguientes variables: Identificacion, obijefivo del estudio, soffware defecta-
dos, descripcién del software [si/no), afio de publicacién.

Cuando sea necesario realizar una busqueda adicional en plataformas
digitales y/o contactar con el equipo de desarrollo y soporte del software
para solicitar informacién, la fuente de informacién y los datos recogidos
serdn agrupados y sinfefizados.

Resultados

BUsqueda bibliografica

En primer lugar, se mostrardn los resuliados obtenidos en la bisqueda
bibliografica mediante un diagrama de flujo PRISMA que recogerd los
esfudios seleccionados y aquellos que han sido descartados por fitulo y
resumen, duplicidad o por criterio de exclusién y el motivo de descarte. Las
caracteristicas de los articulos seleccionados se expondrén en una fabla.

Fuentes de informacion

Se llevard a cabo una sintesis narrativa de las fuentes de informacion
utilizadas en este estudio. Ademds, se sinfetizardn las caracteristicas de los
articulos seleccionados y la informacién obtenida mediante busquedas en
plataformas digitales o contactar con el equipo de desarrollo y soporte del
software mediante tablas o grdficos.

Software

Se elaborard una tabla descriptiva de los soffware detectados en la
que se incluirdn las variables seleccionadas (descritas en el apartado
"Variables del estudio’]. De este modo, se expondrén las principales
caracteristicas de los software seleccionados que permita el andlisis y
seleccion por parte de los usuarios. Se afiadird una segunda tabla o
anexo con aquellas herramientas de las que no se ha podido obtener
una informacién minima (descrita en el apartado “Proceso de seleccion”).

Se llevard a cabo una clasificacion de los software segin los farmacos
incluidos en cada uno de ellos. Se agrupardn en funcion de la clasificacion
anatémica, terapéutica y quimica (ATC) y estd informacién se presentard en
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forma de gréfico o tablas que permitan al usuario identificar los soffware
disponibles segin el drea farmacoterapéutica de interés.

Segun los resuliados que se obtengan, si se considera oportuno, se lle-
vard a cabo un andlisis comparativo de los soffware defectados. Para ello
se elaborard una escala, sistema de puntuacion o clasificacion que permita
evaluar la calidad de dichos soffware. Se detallard el tipo de herramienta
empleada y el proceso de evaluacién.

Sintesis de resultados

No se espera encontrar datos adecuados para la realizacién de una
sintesis cuantitativa. Toda la informacién serd categorizada y se llevard a
cabo una sintesis narrativa y cudlitativa de la evidencia. Se utilizaran tablas
y figuras para ofrecer una visién global de la evidencia encontrada.

Riesgo de sesgo en los estudios individuales

La evaluacion de la calidad y del riesgo de sesgo son apartados opcio-
nales en las revisiones exploratorias'? y, con frecuencia no son incluidas.
Si finalmente se decide asf, se describiran los métodos utilizados. El funda-
mento de esta decision y las razones para la eleccién de las pertinentes
herramientas de evoluacién serén aportados.

. .o
Discusion

Actualmente, los software de contenido farmacocinéfico consfituyen una
herramienta fundamental para la monitorizacién ferapéutica de férmacos y
se han convertido en un recurso esencial en la practica clinica. Los resulia-
dos de esfe estudio permitirdn a los usuarios identificar de manera directa
y eficiente el software mas apropiado de acuerdo con sus necesidades de
funcionalidad y usabilidad. De manera complementaria, en el apartado
de discusion los autores realizaran una clasificacion de la calidad de los
soffware en funcién de sus caracteristicas para facilitar su seleccion a los
usuarios.

Para el desarrollo del protocolo de este estudio se han seguido dos de
las guias PRISMA: la guia para la elaboracion de protocolos’® y la guia
para la elaboraciéon de revisiones exploratorias'?, ademds de la metodolo-
gfa descrita en el Joanna Briggs Institute Reviewer's Manual. la decision
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