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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
relacionados con la terapia farmacolgica y el desarrollo profesional de la especia-
lidad a la que representa. Los articulos originales, originales breves y las revisiones
recibidos en espariol serdn fraducidos al 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 acepiacién del frabajo.

lgualmente, 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 evaluacion en ninguna ofra revista. Deben
respetarse los principios &ficos referentes a lo autorfa de frabajos y conflicto de
infereses.

Todos los manuscritos serén evaluados por el comité editoriol de la Revista 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 reever
luable, los autores deberdn contestar de acuerdo con las recomendaciones que se
les indiquen. Posteriormente, si procede, se redlizard una segunda evaluacion del
rabajo antes de emifir la decisién final sobre aceptacién o no del manuscrito. En
caso de que el frabajo sea publicable, se confimard 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 fanto, de la SEFH, y no podidn ser reproducidos en parte o totalmente sin su
permiso. Los aufores ceden, en el supuesto de publicacion, de forma exclusiva los
derechos de edicion, reproduccion, distribucion, fraduccion y comunicacién piblica
[por cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electénico) 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. El 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 carécter cientifico o de opinién. Incluye comentarios so-
bre arficulos originales publicados en el mismo nimero de la revista, sobre femas
actuoles de la farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general o sobre temas
que recienfemente hayan sido objefo de confroversia o cambios significativos. 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 investigacion en el campo de la farmacoterapia o el desarrollo
profesional de la farmacia hospitalaria. Este fipo de arficulo debe incluir un fexto
antes de la infroduccion en el que se explique qué aporta el esiudio realizado a la
lieratura cientifica, 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 trabajos 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 aconfecimientos odversos 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-
drén preferencio y se publicaran de forma més répida las cartas 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 ol sistema sanitario, @ la investigacion y ol desarmollo
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 palabras 15 2

Origincles Elnerado 3.000 palabras 4 30 6
9 250 palobros *7 P

Origincles breves Biucuado 500 palabras 2 15 4
9 150 polabros 7 P

Revision Eincrado 5.500 palabras 6 100 4
250 palobros 77 P

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 articulos 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: htp: / /www.aemps.gab.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 diciadas por la Agencia Esporiola de Medicomentos y Pro-
duclos Sanifarios, disponible en: hitp:/ /www.oemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el registro espaiiol de esfudios 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-
miclogy] para la publicacién de estudios observacionales firansversales, 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
presenfacion 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
http:/ /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 documeno, que incluird la pdgina del fitulo, carta de presentacion, de-

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

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

y keywords, infroduccién, méfodos, resultados, discusion, bibliografio, fablas y
pies de figura

* Figuras.

En el sistema de envio online se encontrardn instrucciones més 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 autoria. Posteriormente y en la linea inferior, s 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
auforia 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
electronico y nimero de teléfono. 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.

¢ Carta 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.

¢ la carto de preseniacion debe indicar:

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

- Una breve explicacion de cudl es su aportacion 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 hon declarado no poseer conflicto de infereses.

- Indicacién 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 presentacion 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.

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

- Lo aprobacién de la version finl para su publicacién.

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 autorfa, y que no se excluye a nadie que fom-
bién los cumpla, para no incuriir 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/gder/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 confar
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 om-
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 frabaijos 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: objefivo, 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 abrevioturas.

* 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. Lo 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 estructuracién y orden.

* Aportacion a la literatura cienfifica: En los arficulos originales s incluird 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 farmacia 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 relacién con los fines del estudio.
No se incluirn 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 llevd 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 bose de la informacién aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o
susfancias quimicas que se han ufilizado, lals| dosis y vials) de administracion.
- 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 calidad de las evidencios enconfradas y las
#écnicas de valoracion del resuliado 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.aulomedica.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.

* Discusion: Debe inferpretar los resuliados, 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.

- la 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 existir 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 fema y que se
repitan los conceptos que hayan aparecido en la introduccion. Tampoco deben
repefirse los resuliados del frabajo. Se evitardn las afirmaciones gratuitas v 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 encabezamiento. 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 fablas 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 [morfologfa, algorimos, histo
gromas, grdficas, efc.] y se citarén en el fexto en orden correlativo. Se remifirn
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 coloque 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 aceptacién. 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 clgunos 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-
/.

3. Articulos pendientes de publicacin:

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

4. libros y monografias:

Autor/es. Thulo. Edicién. 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 L, coordinadora. Infroduccién a las inferacciones
farmacolégicas. 1° ed. Madrid: Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitlaria;
2013.p. 132:83.

6. Informe cientffico o fécnico:

Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacién: organismo, agencia editora 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 odministracion oral. Barcelona: Departamento de Farmacia y
Tecnologfo Farmacéutica, 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. Boletin Oficial del Estado, n° 65, (16 de marzo de 2001].

9. Materiol electiénico

Articulo original o revision de revista digital:

Autor/es. Titulo. 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, Urbiefa 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]. Edicién. Lugar de publicacién: editorial;
afio [fecha de consulta]. Disponible en: URL [no poner punto final para evitar ermores
al copiar la URL]



¢ Delgado O, Genua M, lbarra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Selec-
cion 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: hitp://
www.sefh.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 Inferet:

Insfitucion/autor. Titulo [Base de datos en Infernef]. 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 acepian la responsabilidad definida por
el Comité Infernacional 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_ifulo.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 imagenes.
Se deberd informar de que los dofos o imdgenes de pacientes se hon obtenido 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

Obencién de permisos

Los aufores son responsables de obtener los oporfunos permisos para reproduci par
cialmente matericl [fexto, fablos o figuras| de ofras publicaciones. Esfos 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 insfitucién que ha
financiado la investigacién.

Proteccion de datos

Los datos de carécter personal que se solicitan van o ser fratados en un fichero auio-
matizado del que s 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:// www.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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141 Impacto de la automatizacién en la seguridad de la

dispensacién de medicamentos a centros sociosanitarios
Idoia Beobide-Telleria, Alex Ferro-Uriguen, Blanca Mirésasi,
Silvia Martinez-Arrechea, Maria Isabel Genua-Goena
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la complejidad aparece cuando estamos cerca del paciente, en la
toma de decisiones que afectan a su cuidado. Decidir la intensidad te-
rapéufica adecuada, priorizar los problemas de salud, fratar o no trafar,
afender sus voluntades vy la de sus familiares. Todo esto dentro de un dmbito
sobre el que no abundan las certezas pues éstas, derivadas de los ensayos
clinicos, se circunscriben a un paciente mas sencillo. En esta realidad, el
profesional sanitario precisa herramientas que faciliten la toma de decisio-
nes en el cuidado del paciente crénico complejo’ y es, en esfe contexto, en
el que se sitta el indice de fragilidad.

Desde la farmacia podemos tomar partido junto al resto de profesionales
o no hacerlo, podemos priorizar aspectos técnicos por delante del segui-
miento del paciente o de la participacién en el establecimiento de su plan
de cuidados. Algunas experiencias en el dmbito sociosanitario y en el hospi-
talario van en este camino. La atencion centrada en la persona, como nuevo
paradigma de la atencién, es algo que tenemos cada vez mejor asimilado
y sobre el que frabajamos?®. No son solo palabras o un dibujo en la dio-
positiva para seguir haciendo lo mismo. Exige un cambio cultural, estructural
y de organizacién del propio servicio de farmacia: no se frata de infegrar
al paciente en el proceso clasico de prescripcion-validacion-dispensacion-
seguimiento, porque éste, en realidad, es el proceso del medicamento, sino
de integrar la farmacia en un proceso mucho mas amplio y complejo de
valoracion integral-plan de cuidados individualizado-seguimiento. Es decir,
pasar de un proceso cenfrado en el medicamento a participar en uno cen-
trado en la persona como verdadero eje sobre el que gire nuestro trabaijo.
Y por ofra razén mds sencilla y que quizd se entienda mejor, si cenframos el
modelo en el proceso clésico (validacion) solo participamos de la decision
de fratar, pero no de la de no tratar y, al menos en el caso del paciente
crénico o fragil, fan importante es una decisién como la ofra.

Abordando la complejidad. Atencion farmacéutica

Tackle the complexity. Pharmaceutical care to the

Autor para correspondencia

Juan F. Peris Marti. Servicio de Farmacia,
RPMD La Canada, Valencia. C/561s/n.
46182 Paterna, Valencia.

Correo electronico:
peris_jua@gva.es

Recibido el 18 de mayo de 2018;
aceptado el 31 de mayo de 2018.

DOI: 10.7399/th.11078

En este sentido, en el anferior nimero de esta revista se publicd un
articulo que abordaba la mejora de la adherencia farmacoterapéutica par
tiendo de la valoracion centrada en la persona?, y en el presente nimero se
publica uno sobre la utilizacién del indice de fragilidad como herramienta
para facilitar un diagnéstico de situacién en el dmbito sociosanitario. Son
dos muestras sencillas que ponen de manifiesto que la farmacia hospitala-
ria puede participar de lleno, junto al resto de profesionales, en el cuidado
infegral de la persona atendida y contribuir a disefiar un plan terapéutico
mas acorde a sus necesidades.

las experiencias en esfe sentido son muy limitadas y la presién para
centrar la gestion en el medicamento, aunque disfrazada en ocasiones, es
muy evidente. El dmbito hospitalario tiene que hacer un esfuerzo importante
para adapfarse a la fragilidad de estas personas, y el servicio de farmacia
no es una excepcion. El dmbito sociosanitario tiene muy clara esta linea
asistencial y los servicios de farmacia estan obligados a seguirla si quieren
formar parte de los equipos interdisciplinares.

Estamos en un momento clave para el desarrollo de la afencion far
macéutica especializada en el dmbito de los centros sociosanitarios. Los
modelos a implantar deben empezar a dibujarse desde el nivel de atencion
micro [enforno del paciente) que es el que, de verdad, puede mejorar el
cuidado y ser capaz de proporcionar resultados en salud. A partir de ahi
se pueden seguir frazando lineas hasta llegar al medicamento y su dis-
pensacion, evilando aquellas barreras que dificulten la experiencia de la
afencién y la capacidad del farmacéutico especialista para dar equilibrio,
o servir de puente, enfre la calidad farmacoterapéutica vy la eficiencia del
sistema. Recordando el friple objefivo planteado por Berwick®: mejorar la
experiencia de la atencién, mejorar la salud, disminuir los costes. Y en ese
orden.
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Complexity will appear when we are close fo the patients, in terms of
making decisions that will have impact on their care. To decide the adequa-
te treatment intensity, to prioritize health problems, fo treat or not to treat,
to listen to their will and that of their relatives: all this within a sefting where
there are not many certainties, because these are derived from clinical frials
and limited to simpler patients. In this reality, healthcare professionals require
tools to facilitate decision making in terms of providing care for complex
chronic patients'; and the frailty index is placed within this setting.

At the Pharmacy we can take sides by the rest of professionals or nof,
we can prioriize technical aspects over patient follow-up or involvement
in preparing a plan of care. There are some experiences in the nursing
homes and hospital setting along this line. Person-centered care, as the new
paradigm of care, is something we are increasingly accepting and working
on??. These are not only words, or a drawing in a slide, to continue doing
the same; it demands a cultural and structural change, as well as a different
organization within the Pharmacy Unit. This is not only about infegrating pa-
tients in the traditional process of prescription-validation-dispensing-follow-
up, because this is really the medication process; this is about integrating
the Pharmacy in a much wider and complex process for comprehensive
assessmentindividualized plan of carefollow-up. That is to say, to move
from a medication-centered process to being involved in a process cente-
red in the person as the real axis around which our work will revolve. And
for another reason which is more straightforward and might be easier to
understand: if we center the model in the classical process (validation), we
are only involved in the decision fo treat, but not in the decision not fo treat;
and at least in the case of chronic or fragile patients, one decision is equally
important than the other.
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In this sense, the previous issue of this journal published an article
addressing the improvement of drug treatment adherence on the basis of
person-centered assessment?, and an arficle appears in this issue on the
use of the Frailty Index as a tool fo facilitate a diagnosis of the situation
in the nursing home setting. These are two easy examples that show that
the Hospital Pharmacy can be fully involved, together with the rest of
professionals, in the comprehensive care for the person managed, as
well as contribute to the design of a treatment plan more adequate fo
their needs.

Experiences in this sense are very limited; and the pressure to focus
management on medication is very obvious, even though sometimes it
can appear disguised. The hospital setting must make a major effort
to adapt to the frailty of these persons, and the Pharmacy Unit is no
exception. This line of care is very clear for the social and health care
setting, and Pharmacy Units are forced to follow it if they want to be part
of multidisciplinary teams.

This is a key moment for the development of Specialized Pharmacy
Care in the nursing homes. The models to be implemented must be initia-
Ily designed at micro-care level (patient setting), which can really improve
patient care and be able to provide health outcomes. Based on this, it is
possible to continue drawing lines until the medication and its dispensing
are reached, avoiding those barriers that complicate the care experien-
ce and the ability of the specialized pharmacist to provide a balance,
or act as a bridge, between pharmacotherapeutical quality and system
efficiency, always remembering the triple objective set by Berwick, and
in this order: to improve the patient care experience, to improve health,
fo reduce costs.
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Resumen

Objetivo: Comparar la incidencia vy la gravedad de los errores de dispen-
sacion nofificados cuando la dispensacién a centros sociosanitarios se realiza
con un sistema de pastilleros frente a un sistema automatizado de dispensacion
especificamente seleccionado.

Método: Estudio refrospectivo observacional pre-post en siete centros socio-
sanifarios geridricos. Se comparan los errores de dispensacién comunicados
voluntariamente de dos periodos distintos: dispensacién en pastilleros sema-
nales (afio 2013) y dispensacion semanal con un sistema automatizado de
dosificacion personalizada Xana 4001U2 Tosho® para medicamentos orales
sélidos, acompafiada de dispensacién manual para ofras formas farmacéut-
cas [afio 2015). Se analizan datos de funcionalidad, cognicion y farmacolégi-
cos de los residentes atendidos en ambos periodos.

Resultados: Lo media de edad (83,9 y 83,6 afios; p>0,05) vy la fun-
cién fisica (indice de Barthel 41,8 v 44,2; p>0,05) de los residentes
fueron comparables, mientras que existieron diferencias estadisticamente
significativas en la funcién cognitiva (MEC-35 20,3 y 21,7; p<0,0,5). Se
comunicaron 408 errores de dispensacion con la dispensacion manual,
comparada con los 36 que se comunicaron con la dispensacién avtoma-
tizada, lo que supone una reduccién relativa de un 91%. De esfos errores,
43 frente a 6 alcanzaron al residente, respectivamente, y 5 errores frente
a 1 requirieron al menos seguimiento.

Conclusiones: La implantacién de un sistema automatizado de dosificacién
personalizada ha permitido mejorar significativamente la seguridad en la dis-
pensacion y posterior administracion de medicamentos sélidos a centros socio-
sanifarios. La comunicacién voluniaria de errores de medicacion ha permitido
comparar la seguridad en cuanto a la dispensacion de dos sistemas diferentes
de dispensacion a centros sociosanitarios.

PALABRAS CLAVE

Centros sociosanitarios; Errores de medicacién; Automatizacién;
Dispensacién; Gestién del riesgo; Seguridad del paciente.

KEYWORDS

Nursing homes; Medication errors; Automation;
Risk management; Patient safety.
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Abstract

Obijective: To compare the frequency and seriousness of nofified dis-
pensing errors in nursing homes when medication is dispensed manually
versus automatically using a specifically selected automatic dispensing
system.

Method: A pre-post refrospective observational study in 7 nursing ho-
mes. We compare voluntarily nofified dispensing errors in a manually
dispensed weekly system on the one hand [year 2013], with an Automa-
ted drug dispensing and Packaging System Xana4001U2 Tosho® for oral
solid drugs used in combination with @ manual system for other drug forms
[year 2015), on the other. We analyze patient function, cognition and
pharmacological data in two time periods.

Results: Residents’ mean age (83.9 vs 83.6 years; p>0.05) and phy-
sical functioning (Barthel index 41.8 vs 44.2; p>0.05) were similar, but
not cognitive functioning [IMMSE 20.3 vs 21.7; p<0.0,5). During the year
previous fo the automated dispensing, 408 errors were defected with the
manual system, whereas only 36 were defected in the following year
with the automated system. This represents a reduction of 91% in dispen-
sing errors. 43 errors reached the patient during the manually dispensing
year, versus 6 during the automated year. And 5 errors versus 1 required
monitoring.

Conclusions: The introduction of an Automated drug dispensing and
packaging systfem has shown fo be an important improvement in safety in
the dispensing and administration of solid drugs in nursing homes. The vo-
luntary notification of errors has permitted the comparison of safety during
two time periods with different dispensing systems.
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Introduccion

Una de las consecuencias directas del envejecimiento de la poblacion
es el aumento de la prevalencia de enfermedades crénicas, lo que implica
un mayor consumo de férmacos y una alta complejidad de los tratamien-
tos!. Asimismo, las personas mayores tienen un mayor riesgo de sufrir reac-
ciones adversas a medicamentos debido a la polifarmacia y a los cambios
fisiolégicos asociados a la edad?.

Entre las personas mayores insfitucionalizadas existe una alta prevalen-
cia de deferioro cognifivo y/o funcional, que junto a cuesfiones estructurales
y organizacionales de los centros aumentan el riesgo de errores de medica-
cién (EM) y por lo tanto de eventos adversos™.

Llos EM pueden ocurrir desde el momento de la prescripcion hasta el
momento de la administracién y pueden tener consecuencias serias en tér-
minos de morbimortalidad y ufilizacién de recursos en los pacientes. Esfos
errores son, en la mayor parte de los casos, prevenibles”®. Los errores en
la administracién son mas dificiles de prevenir porque ocurren en la Gltima
etapa del proceso de utilizacién de medicamentos por lo que es importante
poner barreras previas de prevencién ante los mismos?.

la seguridad del circuito del medicamento y su uso racional son una
necesidad para prevenir la iatrogenia medicamentosa en las poblaciones
frégiles. A este respecto, la deteccion y andlisis de reacciones adversas y la
prevencion y defeccion de EM resultan muy importantes'©. La comunicacion
y andlisis de los EM y la posterior implementacién de nuevas estrategias en
el circuito del medicamento podrian mejorar los resultados en los pacientes,
especialmente en los centros sociosanitarios (CSS) donde las actividades
relacionadas son complejas® y donde la administracion no siempre corre a
cargo de personal de enfermeria.

La dispensacion de medicamentos fiene un riesgo inherente v los errores
de dispensacién (ED) son inevitables'!. Los ED son frecuentemente detecta-
dos anfes de llegar al paciente, pero algunos llegan al mismo pudiendo
provocar dafio e incluso la muerte. Es importante estudiar los ED y analizar
estrategias de reduccién del riesgo para mejorar la calidad y seguridad
del cuidado del paciente!’.

En los CSS existe una gran heterogeneidad en lo que respecta a la aten-
cion farmacéutica prestada, asi como en lo que respecta a la dispensacion
de medicamentos, siendo un Servicio de Farmacia hospitalario, un Servicio
de Farmacia del CSS o una Oficina de Farmacia de la zona basica de
salud quien realiza dicha farea. Esta tarea debiera realizarse cumpliendo
unos minimos estdndares independientemente del ente participante, indivi-
dudlizada por paciente, correctamente identificada y en un sistema que
facilite el trabajo de enfermeria y minimice los EM!2.

Los sistemas automatizados de dispensacién (SAD), aumentan la eficien-
cia de la dispensacion y la mayoria de estudios han encontrado una dismi-
nucién de los EMT. El tener asociado un cédigo de barras y estar ligados
al sistema de informacion del centro sanitario pueden disminuir de manera
sustancial las tasas de EM314. El farmacéutico, conociendo el circuito de
medicamentos utilizado y la poblacién atendida, debe seleccionar el sis-
tema aufomatizado que proporcione mayor seguridad en este senfido'®

Tomando como punto de parfida que en Espaiia es infrecuente la dis-
pensacion automatizada a CSS, el presente estudio tiene como objetivo
proporcionar informacién sobre la seguridad que un fipo de sistema auto-
matizado Xana 4001U2 Tosho®, que denominamos sistema automatizado
de dosificacion personalizada (SADP) puede aportar en estos centros, cen-
tréandonos en esfe caso los ED.

Concretamente, el obijetivo del trabajo es analizar la incidencia y gra-
vedad de los ED nofificados de manera voluntaria cuando la dispensacion
a CSS se realiza con un sistema de dispensacion en pastilleros semanales
en comparacion a cuando se realiza con un SADP.

Métodos

Estudio refrospectivo observacional pre-post en 7 CSS de dmbito gerid-
frico en las que se realizé una comparacion pre-SADP versus SADP de los
ED comunicados. En el frabajo no se incluyen dos CSS a los que se presta
servicio, uno por atender a personas con discapacidad no geridfricas y
ofro por reciente incorporacion.

Ambito: El presente trabajo se llevé a cabo en un Servicio de Farmacia
hospitalario que realiza Atencién Farmacéutica a nueve CSS, la mayoria
geridtricos. La Atencién Farmacéutica incluye, entre ofros, la validacién de

todas las érdenes médicas electrénicas, revisién especializada de frafa-
mienfos complejos, dispensacion del tratamiento global del paciente, se-
guimiento de los EM comunicados y su andlisis con el equipo del centro y
formacién en funcion de necesidades especificas.

Dispensacién pre-SADP: la dispensacion de medicamentos desde el
Servicio de Farmacia se realizaba en pastilleros semanales correctamente
identificados, no preparados por tomas para que posteriormente la enfer-
mera organizase por pauta horaria, lo que servia a su vez de comproba-
cion de lo dispensado.

Dispensacién SADP: La implantacién del SADP en el Servicio de Far
macia se llevd a cabo en agosto de 2014. El tipo de SAD elegido fue un
SADP Xana 4001U2 Tosho® (Figura 1) que es un armario aufomatizado de
dispensacion con capacidad para almacenar a fravés de un sistema de
codigo de barras, 400 tolvas calibradas especificamente para medica-
mentos en forma de capsulas y/o comprimidos fuera de su envase original.
Los comprimidos fraccionados y/o de baja rotacién, no son almacenados
y son incorporados a fravés de una bandeja exiraible en el momento de
la dispensacién. Esfe sistema, a través de un interfaz entre el software cor-
porativo de prescripcién electrénica de la organizacion y el software del
SADP, permite dispensar y reacondicionar los medicamentos a su dosis
necesaria por paciente y toma, en bolsas de film poliéster [Figura 1). El
sistema permife configurar la impresion de las bolsas, recogiendo en nues-
fro caso la siguiente informacién: cédigo de barras, nombre del paciente,
ubicacién (centro y comedor), fecha y momento de foma concreto, nombre
de los medicamentos presentes, sus dosis y las unidades de comprimido/
capsula fotales. Asimismo, y debido a la poblacién atendida, se imprime
una letra “T" en los pacientes que necesitan fomar la medicacion triturada
como ayuda a la administracién, informacién que se recibe a través de la
valoracién de enfermeria existente en la historia clinica informatizada (HCI).

Como complemento al SADP se dispone de un sistema de compro-
bacién automatizada [SCA) MDM2 Global Factories® (Figura 2), que
verifica el contenido de las bolsas previamente fabricadas por el SADP
realizando una lectura de cédigo de barras y la toma de una fotografia
de cada bolsa. Las alarmas generadas por el SCA son revisadas manual-

[Armono almacén de 1o|vc15 E

T

Bolsa de medicacion
por paciente y toma

Bandeja extraible: medicamentos
fraccionados y de baja rotacion

Salida bolsa personalizada

Figura 1. Imagen de la Xana 4001U2 con identificacién de las diferentes partes
del sistema e imagen de la Bolsa film poliéster personalizada por paciente y foma.
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Figura 2. Imagen del sisema de comprobacién avtomatizada (SCA) MDM2
Global Factories® con identificacion de las diferentes partes del sistema.

mente vy, si procede, corregidas antes de validar la dispensacion por el
personal farmacéutico. De esta manera, el 100% de las dosis dispensa-
das por el SADP son comprobadas en el Servicio de Farmacia.

El resto de formas farmacéuticas (liquidas, efervescentes, bucales,
sublinguales, inhaladores, termolébiles, transdérmicas, citotoxicas e in-
yectables) quedan fuera del sistema automatizado y se envian sin com-
probacién de lo preparado. De este modo, coexisten dos sistemas de dis-
pensacién y administracion paralelos que denominaremos “emblistables”
y no “emblistables”. la dispensacion se realiza con frecuencia semanal.

Comunicacién de EM: Los EM en nuestra organizacién pueden ser co-
municados de forma voluntaria por cualquier profesional sanitario a través
de la HCI. El seguimiento del error lo realiza el médico, debiendo cerrar
cada una de las incidencias notificadas. La clasificacion de los EM la rea-
liza el farmacéutico de acuerdo a la clasificacién del Grupo Ruizjarabo
2000 en su versién actualizada, que clasifica los errores por tipo y lugar
del error y por gravedad, desde "A=circunstancia con capacidad de

causar el error” hasta “I=error mortal”’®. Hay que fener en cuenta que el
incumplimiento terapéutico estd incluido en esta clasificacién como EM.

Variables analizadas: En este estudio se recopilé informacion sobre
las variables sociodemogréficas (edad y sexol, capacidad funcional (in-
dice de Barthel]”, funcion cognitiva medida a través del MEC-357 y
GDS-FAST'® v farmacolégicas (nimero de medicamentos, autonomia en
el manejo de los mismos y necesidad de medicacién friturada) de la po-
blacién residencial atendida durante 2013 (pre-SADP) comparada con la
de 2015 (SADP). Esfas variables condicionan la farmacoterapia vy el tipo
de EM acontecido. Se analizaron los errores comunicados exceptuando
el incumplimiento y profundizando en los ED. La frecuencia del error se
caleuls dividiendo el nomero de errores comunicados entre el nimero de
residentes atendidos (indicado como tasa) y también el nimero de errores
entre el nimero de dispensaciones (indicado como frecuencial que en el
caso del ED se indicard como ED por oportunidad de error.

Andlisis estadistico: A nivel descriptivo se analizaron las frecuencias,
medias y desviaciones fipicas de las variables analizadas en este estudio
(sociodemogréficas, capacidad funcional, funcionamiento cognitivo y far-
macolégicas). Por ofro lado, con el fin de andlizar si existian diferencias
entre los grupos pre-SADP y SADP en relacién a la edad, la capacidad
funcional y el funcionamiento cognitivo se utilizé la prueba T de student
para muestras independientes. Los datos fueron analizados con el soft
ware estadistico SPSS v20.0.

Resultados

En 2013, en el Servicio de Farmacia se prepararon pastilleros se-
manales no revisados para los siefe cenfros que supusieron un fotal de
1.964.685 dosis. En 2015 se prepararon 742.895 bolsas, que corres-
pondi6 al 63% de la medicacién dispensada a los mismos CSS (n=7) y
supusieron 2.222.580 dosis dispensadas.

En la tabla 1 se presentan los datos demogréficos, de capacidad
funcional y funcionamiento cognitivo y farmacolégicos de la poblacion
atendida en cada uno de los periodos. Los resultados incluidos en esta
tabla indican que los residentes de ambos periodos eran comparables en
cuanto a datos de edad vy funcionalidad (p>0,05), mientras que existian
diferencias estadisticamente significativas en el funcionamiento cognitivo
medido a través del MEC-35 (p<0,01) en los residentes con posibilidad
de ser valorados por esta prueba. Es decir, la media del MEC-35 fue
superior en el grupo SADP en comparacién con el grupo pre-SADP. Los
resulfados nos indican también que la persona ingresada en un CSS es
una persona mayor, mds frecuentemente mujer, con un importante deferio-
ro funcional (indice de Barthel) y/o cognitivo (MEC-35) y polimedicada.
Habia un importante nimero de residentes con un MEC-35 no valorable
generalmente por gravedad [MEC-35 entre O y 10), aunque también por
rechazo o por frastornos de conducta. El MEC-35 medio, por fanto, si
incluyéramos a todos los residentes no valorables, seria considerablemen-

Tabla 1. Descripcion de la poblacion residencial atendida pre- y post-SADP

N.° residentes atendidos

Media de edad
(rango de edad)

Sexo (% mujeres)

i. Barthel mediana
(rango infercuartil)

Pacientes con diagnéstico de demencia (%)

N.° pacientes con MEC no valorable (%)

Media MEC-35 en valorables

N.° residentes con diagnéstico de Alzheimer y GDS-FAST>6 (%)
Media de medicamentos por residente

Auténomos para el manejo de medicacién

N.° de residentes que necesitan la medicacién triturada (%)

2013 (pre-SADP) 2015 (SADP) p
i .
83,9 (ds=8,3) 83,6 (ds=8,5)
(4099) (41-101) Bl
66% 63,8%
37,5 43
63 62 p>0,05

576 (43,4%)
333 (25,1%)
20,3 (ds=7,8)
188 (14,2%)
6,9
15 (1%)
425 (32%)

617 (44,1%)
357 (25,5%)
21,7 (ds=7,9)
217 (15,5%)
7,3
14 (1%)
461 (33%)

p<0,01

Ds: desviacion esténdar; MEC-35: Mini Examen Cognoscifivo de Lobo de 35 puntos; GDS-FAST: GDS de Reisberg, Escala de deterioro global; I.Barthel: indice de Barthel
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te menor. Un 15% de los residentes tenfan una demencia tipo Alzheimer
grave o muy grave segin la escala GDS-FAST.

La tabla 2 analiza los errores comunicados en cada uno de los perio-
dos profundizando en los ED. En el afio 2013 [pre-SADP) se comunicaron
408 ED (1,1 ED/dia). Cuarenta y tres de estos errores alcanzaron al resi-
dente, cinco de ellos con repercusion en el mismo. En el periodo SADP
[2015) se dieron 36 ED, en 22 de ellos estuvieron implicados medicamen-
tos no “emblistables” (dispensacion no robotizada) (61%) v solo cuatro de
ellos fueron atribuibles a la dispensacion robotizada (11%). Seis de estos
errores alcanzaron al residente y Unicamente uno requirid seguimiento sin
provocar dafio. El porcentaje de ED por oportunidad de error fue 0,02%
en 2013 frente a 0,0016% en 2015.

los dafos nos indican que la robotizacién consiguié una reduccion
relativa de la comunicacién de ED de un 91%; dicho de otro modo, por
cada 1.000 dosis dispensadas se produjeron 0,19 ED menos con la
robotizacion respecto a la dispensacién con poastilleros.

. .z
Discusion

Los resultados nos indican que la infroduccion de un SADP consiguid
disminuir de manera altamente significativa (disminucion relativa del 91%)
la comunicacién de ED en general, asi como los ED que llegaron a pa-
ciente y tuvieron una gravedad considerable. Teniendo en cuenta que la
poblacion atendida en dichos centros tiene un alfo riesgo de problemas
relacionados con los medicamentos, la disminucién de ED y su alcance al
residente es de gran imporfancia en cuanto a la mejora en la seguridad
de ufilizacién de medicamentos en CSS.

El nmero de residentes atendidos, el andlisis sociodemogréfico, de
funcién fisica y de uso de medicamentos de los residentes de los dos
periodos estudiados nos indica que son poblaciones similares, por lo
que el tipo de EM comunicados serd comparable. El MEC-35 medio de
los residentes con este indice valorable indica diferencias significativas,
aunque dicha diferencia puede no tener un impacto clinico relevante.

El importante nimero de errores comunicados hay que entenderlo
teniendo en cuenta la importante cantidad de dosis dispensadas y la
complejidad del circuifo de medicamentos. Los datos indican un ligero
aumento de comunicacién de errores globales en la era SADP respecto a
la pre-SADP, probablemente debido a la formacién continuada realizada
desde el Servicio de Farmacia insistiendo en la importancia de la comu-
nicacién de errores y en la cultura no punitiva como herramienta para la

Tabla 2. Andlisis de los errores comunicados pre-SADP y SADP

mejora. La importante disminucién de los ED serd, por tanto, debida a la
incorporaciéon de la tecnologia de dispensacion. En este mismo sentido,
un trabajo encontré que la frecuencia de errores de administracion en un
centro es alta aun habiendo sido dispensada mediante SADP, lo cual lo
afribuyen a la complejidad del proceso®. Un estudio transversal con 256
residentes de 55 residencias de Inglaterra encuentra un nomero medio de
errores por residente de 1,9%° algo superior a nuestros datos (1,1 en pe-
riodo pre-SADP y 1,38 en periodo SADP). Es de resaltar en nuestro caso
que la disminucién mas importante ocurrié en la dispensacion robotizada
[medicamentos “emblistables’) frente a la no robotizada (medicamentos
no "emblistables’) por lo que la automatizacién tuvo una implicacién di-
recta en los resultados.

Segun la clasificacion de errores del Grupo Ruizjarabo 2000 el
incumplimiento terapéutico se incluye como EM. Sin embargo, siendo
la finalidad del trabajo comparar errores provocados por el sistema de
dispensacién utilizado y por el circuito de uso de medicamentos general
se analizaron los datos eliminando estos errores. Por las caracteristicas
del tipo de paciente atendido cuando un paciente con deterioro cognitivo
rechazaba la medicacién [por escupirla, por presentar agresividad | se
clasificé como incumplimiento. Este dato nos indica que el incumplimiento
o rechazo en esfos centros es muy frecuente (alrededor del 40% de las
incidencias comunicadas).

Una revisién de la literatura acerca de la incidencia, fipo y causas de
los ED"" encuentra mucha informacién acerca de ED en hospitales y en
farmacia comunitaria con una incidencia entre 0,01 y 2,7% errores por
nomero de dosis dispensadas. Nuestra comunicacién de ED por residente
fue similar a la encontrada por estos autores durante la dispensacion
manual (0,02% ED por dosis dispensadal, pero fue inferior con la auto-
matizacién (0,0016%).

El uso de los sistemas personalizados de dosificacion (SPD) esta muy
extendido en la dispensacién a CSS, aunque no existe evidencia clara
para poder concluir que es un sistema seguro de administracién. El Na-
tional Health Service briténico no encuentra adecuado el uso de SPD
en este fipo de centros?"?2. Los resultados en nuestro frabajo mostraban
que un SADP proporcioné seguridad en la dispensacién a CSS. Previa
incorporaciéon del SADP se realizé un proyecto analizando el circuito de
medicamentos utilizado en los CSS y hospital y la poblacién atendida de
manera que la seleccion de la fecnologia se realizé teniendo en cuenta
estos factores. Un ejemplo lo tenemos en la imporfante cantidad de resi-
dentes que utilizan medicacion friturada en estos centros que llevaron a

2013 (pre-SADP) 2015 (SADP| R Y fospecto
N.° incidencias comunicadas
N.° errores sin considerar incumplimiento (%) 1.480 (57%) 1.930 (62%)
N.° dosis dispensadas/afio 1.964.685 2.229.580
Tasa de errores por dosis dispensada (expresado en %) 0,075 0,087
N.° de errores por n.° residentes atendidos 1,10 1,38
N.° errores de gravedad >E 78 52
N.° de ED comunicados 408 36 RE\EROO(’)((?)]] 0
Tasa de ED por residente 0,31 0,026
Tasa de ED por dosis dispensada (expresado en %) 0,02 0,0016
N.° ED que llegan a paciente (gravedad>C) 43 6 RAIE'R(R): (())égg] 8
N.° ED de gravedad>D 5 1 RAE'Rg: (?(5?)%)02
N.° ED de gravedad>E 1 0 RAI\QRRR(:) ]OO

Error gravedad C: error alcanzo al paciente, sin dafio; Error de gravedad D: error que llega al paciente sin dafio, con seguimiento; Error de gravedad E: error que llega d
paciente y provoca un dafio temporal en él y requiere de una infervencion; RRR: reduccion relativa del riesgo; RAR: reduccién absoluta del riesgo.



Impacto de la automatizacidn en la seguridad de la dispensacién de medicamentos a centros sociosanitarios

Farmacia Hospitalaria 2017

I Vol. 42 IN° 41141 - 146 | {145

puntuar a favor de este sistema que permite triturar todo el confenido de
la bolsa, con escasa manipulacion del contenido.

Un trabajo ha publicado que la incorporacién de la tecnologia del
cédigo de barras en el proceso de la dispensacion de medicamentos en
un hospital reduce en un 85% los ED de medicamentos. A su vez, el porcen-
taje de aconfecimientos adversos por medicamentos (AAM| potencialmente
graves debido a los ED de medicamentos se reduce un 63%%. En nuestro
caso, la incorporacién de un SADP vy la utilizacion del cédigo de barras
para garantizar la seguridad y la trazabilidad logré disminuir los ED en
un 91%, asi como los errores que llegaron al residente vy los errores mas
graves.

Hay evidencia del papel que juegan los Servicios de Farmacia en la se-
guridad del proceso del medicamento en los hospitales, no solo defectan-
do errores de prescripcion?* sino también dispensando la medicacién de
modo que se garantice la mayor seguridad en su posterior administracion.
Sin embargo, hay pocos trabajos que reflejen la importancia del Servicio
de Farmacia en los CSS, donde los indicadores de calidad asistencial y
automatizacién pueden ser diferentes a los evaluados en el émbito hospita-
lario. Las caidas, las tlceras por presion, las infecciones, los EM son, entre
ofros, indicadores de seguridad empleados por los CSS?. Por fanto, los
farmacéuticos que desempefian su labor en esta drea deben conocer el
funcionamiento general y particular de cada CSS para adaptar la dispen-
sacién a las caracteristicas individuales de cada centro garantizando en
todo momento el mayor grado de seguridad?.

La experiencia de los SAD en hospitales es amplia, fambién en cuanto
a su aportacién a la seguridad del paciente se refiere?. Sin embargo, la
evidencia en el aspecto de la mejora de la calidad y seguridad en la dis-
pensacion de medicamentos a CSS es mucho mdés escasa. En el momento
en el que se publica este frabajo no tenemos datos publicados que nos
indiquen el nivel de desarrollo de tecnologias en la dispensacion a CSS en
Espafia, excepto una comunicacién al congreso de la Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria en 2017 realizada por el grupo CRONOS y
TECNO de la misma Sociedad que indica que solo un 3,7% de los Ser-
vicios de Farmacia que redliza dispensacion a CSS utilizan algin tipo de
SAD. Esfe trabaijo resulta novedoso en este senfido.

Este estudio fiene limitaciones. Entre ellas, destacar que profundizamos
en un punto del circuito de medicamentos, la dispensacién. Otra limitacion
la consfituye el que la nofificacién de EM analizada es voluntaria y no por
observacion directa por lo que requiere de la implicacién de los profesio-
nales y habrd supuesto una infraestimacion de la realidad.
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Abstract

Objective: To compare the rate and severity of reported dispensing
errors in nursing homes using manual medication dispensation vs auto-
mated dispensation with a specifically selected Automated Dispensing
System.

Method: A pre-post refrospective observational study conducted in 7
nursing homes. Comparison of voluntarily reported dispensing errors in
2 periods under a manual dispensing system of weekly pill boxes (data
from 2013) and an Automated drug dispensing and Packaging System
Xana 4001U2 Tosho® for oral solid medications used in combination
with @ manual system for other drug forms (dafa from 2015). We analy-
sed patient function, cognition, and pharmacological data from both
periods.

Results: The residents’ mean age (83.9 vs 83.6 years; P>.05) and
physical functioning (Barthel index 41.8 vs 44.2; P> .05) were similar,
but not their level of cognitive functioning (MMSE 20.3 vs 21.7; P<.05).
During 2013 (manual system|] 408 errors were defected, whereas in
2015 (automated system) only 36 were detected. This represents a re-
duction of 91% in dispensing errors. A total of 43 errors reached the
patient in 2013 vs 6 errors in 2015. Of these, 5 errors vs 1 error, res-
pectively, required monitoring.

Conclusions: The infroduction of an Automated drug dispensing and
Packaging System significantly improves safety in the dispensing and
administration of solid medications in nursing homes. The voluntary re-
porfing of errors facilitated comparisons of safety during the 2 periods
under different dispensing systems.

KEYWORDS

Nursing homes; Medication errors; Automation;
Risk management; Patient safety.
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Resumen

Objetivo: Comparar la incidencia y la gravedad de los erores de dispen-
sacién nofificados cuando la dispensacién a centros sociosanitarios se realiza
con un sistema de pastilleros frente a un sistema automatizado de dispensacién
especificamente seleccionado.

Método: Esiudio refrospectivo observacional pre-post en siefe centros socio-
sanifarios geridiricos. Se comparan los errores de dispensacién comunicados
voluntariomente de dos periodos distintos: dispensacién en pastilleros sema-
nales [afio 2013) y dispensacién semanal con un sistema automatizado de
dosificacion personalizada Xana 4001U2 Tosho® para medicamentos orales
solidos, acompariada de dispensacién manual para ofras formas farmacéuti-
cas (afio 2015). Se analizan datos de funcionalidad, cognicién y farmacologi-
cos de los residentes atendidos en ambos periodos.

Resultados: Lo media de edad (83,9 y 83,6 afios; p>0,05) vy la fun-
cién fisica (indice de Barthel 41,8 v 44,2; p>0,05) de los residentes
fueron comparables, mientras que existieron diferencias estadisticamente
significativas en la funcién cognitiva (MEC-35 20,3 y 21,7; p<0,0,5). Se
comunicaron 408 errores de dispensacién con la dispensacién manual,
comparada con los 36 que se comunicaron con la dispensacién automa-
tizada, lo que supone una reduccién relafiva de un 91%. De esfos errores,
43 frente a 6 alcanzaron al residente, respectivamente, y 5 errores frente
a 1 requirieron al menos seguimiento.

Conclusiones: Lo implantacion de un sistema automatizado de dosificacion
personalizada ha permitido mejorar significativamente la seguridad en la dis-
pensacion y posterior administracion de medicamentos sélidos a cenfros socio-
sanifarios. La comunicacién voluntaria de errores de medicacion ha permitido
comparar la seguridad en cuanto a la dispensacion de dos sistemas diferentes
de dispensacién a centros sociosanitarios.
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Introduction

A direct consequence of accelerating aging is the greater prevalence
of chronic disease, which involves the increased use of medications and
highly complex treatments'. Elderly people are at greater risk of adverse
drug reactions due to polypharmacy and the physiological changes as-
sociated with aging?.

Among the institutionalized elderly there is a high prevalence of cog-
nitive and functional impairment, which, together with structural and or-
ganizational issues in the nursing homes, increases the risk of medication
errors (ME) and, therefore, the risk of adverse events®®.

Medical errors can occur from the time of prescription to the fime of
administration and can have severe consequences in terms of morbidity
and mortality in patients and in the use of resources. The majority of
these errors are preventable’®. Administration errors are more difficult to
prevent because they arise in the last stage of the medication use pro-
cess. Therefore, barriers to prevent them should be implemented before
the administration stage?.

A safe medication use process and ifs rational use are needed fo pre-
vent adverse drug events in frail populations. Thus, it is relevant to identify
and analyse such events and prevent and identify MEs'®. The reporting
and analysis of MEs and the subsequent implementation of new strategies
in the medication use circuit could improve patient outcomes, particularly
in nursing homes. In these settings, drug administration is complex® and is
not always performed by qualified nursing staff.

The medications dispensing stage has inherent risks, and dispensing
errors (DE) are unavoidable'’. DE are frequently identified before they
reach the patient, but they somefimes reach the patient causing harm
and even death. It is important fo study DEs and analyse risk reduction
strategies to improve the quality and safety of patient care!.

Pharmaceutical care and medication dispensing in nursing homes are
characterized by great diversity. Dispensing could be performed by a
Hospital Pharmacy Service, a nursing home Pharmacy Service, or an
actual Community Pharmacy in the local area. The task of dispensing
should meet minimum standards regardless of the stakeholder involved,
be individualized for the patient, be correctly identified, and use a system
that makes the caregivers” work easier while minimizing MEs'?.

Automated Dispensing Systems (ADS) increase the efficiency of me-
dication dispensing, and most studies have found that they decrease the
number of MEs®>'. Having an associated barcode and being linked to
the healthcare centre information system can substantially reduce ME ra-
tes'®14. In this regard, pharmacists should choose the best ADS to ensure
safety’> based on their knowledge of the medication circuit used and the
population served.

Given that ADS are uncommon in Spanish nursing homes, the present
study provides information on the contribution to safety of using the Xana
4001U2 Tosho® Automated Tablet Dispensing and Packaging System
[ATDPS] in nursing homes.

Specifically, the objective of this study work was to analyse the inci-
dence and severity of voluntarily reported DEs during medication dispen-
sing in nursing homes using a manual dispensing system of weekly pill
boxes compared with the use of an ATDPS.

Methods

A pre-post observational retrospective study that compared DEs in
a pre-ATDPS vs ATDPS in 7 geriatric nursing homes. Two other nursing
homes to whitch we provide pharmaceutical care service were excluded,
because one of them served a non-geriatric population with disabilities,
and the other had recently opened.

Scope: The study was conducted in a Hospital Pharmacy Service that
provided pharmaceutical care to @ nursing homes, most of which served
geriafric patients. The pharmaceutical care provided included validation
of all electronic medical prescription orders, specialized review of com-
plex treatments, dispensation of all medications per patient, follow-up of
reported MEs and discussing them with the centre’s team, and training
according to specific needs.

Pre-ATDPS Dispensation: The Pharmacy Service dispensed medica-
tions in weekly pillboxes that were correctly identified but not prepared
by dose, such that nurses could later organize the doses according to a

time schedule. This process served as a way fo check that the dispensed
medicine was correct.

ATDPS Dispensation: The ATDPS was implemented in the pharmacy
service in August 2014. We choose a Xana 4001U2 Tosho® ATDPS
(Figure 1), which is an automated dispensing cabinet with sforage capa-
bility using a barcode system, with 400 feeders specifically calibrated
for capsules or tablets out of their original packaging. Fractionated or
low-rofation tablefs are not stored, but are incorporated using a remova-
ble tray at the time of dispensing. This system uses an interface between
the centre’s electronic prescription software and the ATDPS software to
dispense and repackage medication at the required dose and number of
doses per patient using polyester film bags (Figure 1). In our Service, the
bags are always printed on and, in this study, contained the following
information: barcode, patient’s name, location (nursing home and dining
room|, date and specific time of dose, name of the medications in the
bag, their doses, and the total number of tablets/capsules. Given the
characteristics of the study population under care, the letter “T" was prin-
ted on the bags of patients who needed their medication fo be crushed
(“triturada” in Spanish) fo help administration. This information was ob-
tained using the nursing assessment included in the Electronic Medical
Record (EMR).

As a complement to the ATDPS, the Pharmacy Service has an Auto-
mated Medicine Detection Machine (AMDM| (Global Factories®, The
Hague, The Netherlands) (Figure 2) that verifies the confents of the bags
previously created on the ATDPS by reading the barcode and taking a
photograph of each bag. Any alarms generated by the AMDM are ma-
nually reviewed and, if needed, corrected before the pharmacist valida-
tes the dispensing medication. In this way, 100% of the doses dispensed
by the ATDPS are checked in the Pharmacy Service.

Any other pharmaceutical form [i.e. liquid, effervescent, buccal, su-
blingual, inhalers, thermolabile, transdermal, cytotoxic, and injectable
products) were dispensed outside the automated system and sent without

B

[ Feeder sforage cabinet ]

.

Medication bag for
patient and dose

_a‘.—l.—-‘i__ﬁ? panel
[

Removable tray: fractionated and
low-rotation medications

Personalised bag delivery

Figure 1. A Xana 400102, its parts, and a polyester film bag individualised for
patient and dose.
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Figure 2. Automated Medicine Defection Machine (AMDM|] (MDM2, Global
Factories®) and its parts.

checking the preparation. Thus, there were two parallel dispensing and
administration systems, which we called “blister packaging” and "non-
blister packaging”. Dispensing was conducted each week.

Reporting medical errors: In our organization, any health professional
can voluntarily report MEs using the EMR. The acting physician follows
up the error and is in charge of solving and closing the reported incident.
The pharmacist classifies the MEs according to the updated version of
the classification system created by the RuizJarabo 2000 working group.
This system classifies MEs by type and location and by severity, ranging

Table 1. Description of the Residential Population Before and After Implementation of the ATDPS

from "A=a situation that can potentially lead to an error” to “I=Fatal
Error'®. In this classification system, therapeutic nonadherence is inclu-
ded as an ME.

Variables analysed: This study compared information on the nursing
home residents in 2013 (pre-ATDPS) with that of the residents in 2015
(ATDPS). The following variables were analysed: sociodemographic varia-
bles (age and sex); functional capacity (Barthel index|'”; cognitive function
measured using the 35-point version of the Mini Mental State Examination
(MMSE-35) adapted by Lobo et al’® and the Global Deterioration Scale/
Functional Assessment Staging (GDS-FAST)'?; and pharmacological varia-
bles [number of medications, autonomy in the handling of medicines, and
need for crushed medication). These variables affected pharmacotherapy
and the type of ME. All reported MEs were analysed, except for nonad-
herence. DE were analysed in greater depth. The frequency of each ME
was calculated by dividing the number of reported errors by the number
of residents served (expressed as a rate), and by dividing the number of
errors by the number of dispensations (expressed as a rate). When the ME
was a DE, it was labelled as “an opportunity for DE".

Statistical analysis: At the descriptive level, sociodemographic, functio-
nal capacity, cognitive functioning, and pharmacological variables were
analysed according to their frequency, mean, and standard deviation.
Differences between the pre-ATDPS and ATDPS groups by age, functional
capacity, and cognitive functioning were analysed using the Student Hest
for independent samples. The data was analysed using the SPSS v20.0
statistical software package.

Results

In 2013, the Pharmacy Service prepared weekly pill boxes
(1,064,685 doses) for 7 nursing homes. These boxes were not checked.
In 2015, the Pharmacy Service prepared 742,895 bags (2,222,580
doses), which comprised 63% of the medications dispensed to the same
7 nursing homes.

Table 1 shows the demographic data, functional capacity, and cog-
nitive and pharmacological functioning of the study population for each
study period. The results show that during both study periods the resi-
dents were similar in age and functionality (P>0.05), whereas stafisti-
cally significant differences were found in cognitive functioning between
residents who could be measured with the MMSE-35 (P<0.01). The
mean score on the MMSE-35 was higher in the ATDPS group than in
the pre-ATDPS group. The typical profile of a person admitted to the
nursing home was an elderly person, more commonly a woman, with

Number of residents attended

Mean age in years
(age range)

Sex (% women)
Median Barthel index (interquartile range)

Patients diagnosed with dementia (%)
No. of patients with non-assessable MMSE (%)
Mean MMSE-35 in assessable patients

Number of residents diagnosed with Alzheimer’s and GDS-FAST
score 26 (%)

Mean number of medications per resident
Autonomous for managing their own medication

Number of residents who need crushed medication (%)

2013 (pre-ATDPS) 2015 (ATDPS) p
1,327 1,398
83.9 (SD = 8.3) 83.6 (SD = 8.5)
4099 (41-101) s
66% 63.8%
37.5 43
63 62 p>0.05

576 (43.4%)
333 (25.1%)
20.3 (SD = 7.8)

617 (44.1%)
357 (25.5%)

21.7(SD =7.9) p<0.01

188 (14.2%) 217 (15.5%)

6.9 7.3
15 (1%) 14 (1%)
425 (32%) 461 (33%)

SD, standard deviation; MMSE-35, 35-point version of the Mini Mental State Examination adapted by Lobo et al; GDS-FAST, Clobal Deterioration Scale-Functional As-

sessment Staging [Reisberg ef al, 1985)
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significant functional impairment (Barthel index) and/or cognitive impair-
ment (MMSE-35) and polypharmacy. A significant number of residents
could not be assessed using the MMSE-35, mainly because of severe
cognitive deficits (i.e. MMSE-35 scores between O and 10), but also
because of refusal or behavioural disorders. Therefore, if all the nonas-
sessable residents had been included, the mean MMSE-35 score would
have been considerably lower. In total, 15% of the residents had severe
or very severe Alzheimer's disease according to the GDS-FAST scale.

Table 2 shows the MEs reported in each period, with a detailed
breakdown of DEs. In 2013 (pre-ATDPS), 408 DEs (1.1 DE/d) were repor-
ted. In total, 43 errors reached the patient, 5 of which caused harm. In
2015 (ATDPS), 36 DEs were reported. Of these, 22 involved non-blister
packages (non-automated dispensing) (61%) and only 4 involved auto-
mated dispensation (11%). In total, 6 errors reached the patients, and of
these only 1 required follow-up, although the error did not cause harm.
The opportunity for DE was 0.02% in 2013 and 0.0016% in 2015.

The data show that automation led to a relative reduction of 91% in
reported DEs; that is, for every 1000 doses dispensed, there were 0.19
fewer DEs in 2015 [automated system) than in 2013 (pill boxes).

Discussion

The aim of this study was to compare the incidence and severity of
reported DEs in the process of dispensing to nursing homes using manual
vs mainly automated dispensing. The results indicate that the infroduction
of an ATDPS significantly decreased |i.e. a relative decrease of 91%) the
number of reported DEs, and also decreased the number and severity
of DEs that reached the patient. Taking into account that the residents of
these nursing homes are at a high risk of medication-related problems,
the reduction of DEs and the prevention of DEs reaching patients are
relevant to improving safety in the use of medicine in these seftings.

During the 2 study periods, the study populations had similar charac-
teristics regarding the number of residents receiving care, sociodemogra-
phic dafa, physical function, and medication use. Therefore, the types
of MEs reported are comparable. Significant differences were found in
the mean MMSE-35 scores of the assessable residents in the 2 periods,
although these differences may not have any relevant clinical impact.

Table 2. Analysis of reported errors pre-ATDPS and ATDPS

The high number of reported errors should be viewed within the con-
text of a high number of dispensed doses and the complexity of the
medication use process. The results show that there was a slight increase
in the reporting of all errors in the ATDPS period compared with the pre-
ATDPS period. This increase was probably due to the continuous training
conducted by the Pharmacy Service, which stressed the importance of
reporting errors and the promotion of a non-punitive culture as a tool for
improvement. The significant decrease in DEs was due fo the incorpo-
ration of automated dispensing technology. Another study conducted in
nursing homes® found that, despite the use of an ATDPS, there was a
high rate of medication administration errors, which were atfributed to
the complexity of the process. A cross-sectional study with 256 residents
from 55 nursing homes in the UK found that the average number of errors
per resident was 1.9%2°. This figure is somewhat higher than the figures
observed in the pre-ATDPS period (1.1) and in the ATDPS period (1.38).
In the present study, the greatest decrease in errors was associated
with automated dispensation (blisterpackaged medications| vs manual
dispensation (non-blister packaged medications). Thus, automated dis-
pensation had a direct effect on the results.

The error classification created by the RuizJarabo 2000 working
group'® includes therapeutic nonadherence as an ME. However, given
that the main aim of this study was to compare errors due to the use of di-
fferent dispensing systems and the overall medication use process, these
nonadherence errors were excluded from data analysis. When a study
patient with cognitive impairment refused medication (e.g. by spitfing it
out or being aggressive), the behaviour was classified as nonadherence.
Nonadherence or refusal was very common in the nursing homes (i.e.
around 40% of reported incidents).

A review of the literature on the incidence, type, and causes of DEs'"
showed that the incidence of DEs in community and hospital pharma-
cies ranged from 0.01% to 2.7% per number of dispensed doses. In
our study, the percentage of reported DEs per resident under manual
dispensing (0.02% DEs per dispensed dose) was similar to that found in
the abovementioned study, but it was lower under automated dispensing
(0.0016%).

There is widespread use of monitored dosage systems (MDS) for dis-
pensing medication in nursing homes, although there is no clear eviden-

RRR and ARR relative to number

2013 (pre-ATDPS) 2015 (ATDPS) of dispensed doses
No. reported incidents 2,587 3,076
No. errors excluding nonadherence (%) 1,480 (57%) 1,930 (62%)
No. doses dispensed/y 1,964,685 2,229,580
Error rate per dispensed dose (%) 0.075 0.087
No. errors per number of residents attended 1.10 1.38
No. errors severity>E 78 52
No. of reported DEs 408 36 AEEROOO?)]] 0
DE rate per resident 0.31 0.026
Rate of DEs per dispensed dose (%) 0.02 0.0016
No. DEs that reached patients (severity>C) 43 6 ARIE'RE): (?og?n 8
No. DEs severity>D 5 1 ARR'RSR(:)O()O?)?)205
No. DEs severity >E 1 0 ARRRRRO ]OO

Error severity C, error reached the patient with no harm; error severity D, error reached the patient with no harm, with follow-up; Error severity E, error reached the patient,
caused femporary harm, required infervention; RRR, relative risk reduction; ARR, absolute risk reduction; DE, dispensing errors.
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ce to conclude that this system reduces administration errors. The British
National Health Service found a number of disadvantages to the use of
MDS in care homes?"?2. Our results showed that an ATDPS increased
safety in dispensation to nursing homes. Before the ATDPS was imple-
mented, a project was conducted to analyse the medication use process
in the nursing homes, the hospital, and the type of population served.
This aspect was faken into account when selecting the technology. For
example, a large number of nursing home residents need crushed me-
dication. The ATDPS system can crush the contents of the bag with litfle
manipulation of the content.

A study conducted in a hospital pharmacy showed that the use of
bar code technology in the medicine dispensing process reduced DEs
by 85%. Furthermore, the percentage of potentially severe adverse drug
evenfs (ADEs| due to DEs was reduced by 63%%. In our study, the im-
plementation of an ATDPS and the use of barcodes fo guarantee safety
and traceability reduced DEs by 91%, and reduced the number of errors
reaching the patient and the most severe errors.

It has been shown that Pharmacy Services play a role in the safety
of the medication use process in hospitals, not only by defecting pres-
cription errors®, but also by dispensing medication in such a way that its
subsequent administration reaches the highest levels of safety. However,
few studies have assessed the relevance of Pharmacy Services in nursing
homes, in which the indicators of healthcare quality and automation may
be different from those assessed in the hospital setting. Falls, pressure
sores, infection, and MEs are among the safety indicafors used in nursing
homes?. Therefore, pharmacists working in this setting need to know
how each nursing home functions, both in general and in detail, in order
to adapt the dispensation process to its individual characteristics, thus
guaranteeing the highest level of safety?.

There is widespread experience of ADS in hospitals and their contri-
bution to patient safety?®. However, evidence is scarce on their impro-
ving quality and safety in the process of dispensing medicines to nursing
homes. At the time of publication of this study, there is no published data
on the level of implementation of dispensing technologies in nursing
homes in Spain. The only exception is a communication presented at the
Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) Conference in 2017 by
the SEFH CRONOS and TECNO working groups, which reported that
only 3.7% of the Pharmacy Services in Spain that dispensed medications
to nursing homes used some kind of ADS. Thus, this study is a novel
confribution to the literature.
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Resumen

Obijetivo: Analizar la frecuencia del incumplimiento terapéutico en pa-
cientes que sufren reingresos hospitalarios precoces e identificar los fac-
tores asociados al mismo.

Método: Estudio observacional descriptivo de tres meses de duracion
[marzo-mayo de 2014). Se incluyeron todos los pacientes mayores de
65 afios que reingresaron en los 3-30 dias siguientes al alta hospitalaria.
Fueron excluidos los reingresos programados vy los reingresos en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos. Las variables recogidas fueron: edad, sexo,
servicio médico, categoria diagnéstica mayor, polimedicacién, nimero
de dias desde el alta, presencia de hipertensién y/o diabetes. Se evalud
el cumplimiento ferapéutico y la dificuliad en la administracién de medi-
cacién mediante el test de Morisky-Green y el test de Haynes-Sackett,
respectivamente. Se realizd un andlisis descriptivo de las variables y se
relacionaron esfas con la adherencia terapéutica. Las variables con sig-
nificacion estadistica se incluyeron en un modelo de regresion logfstica
multivariante.

Resultados: El 57% de los pacientes presentaron falta de adherencia al
tratamiento farmacolégico. El 23% presentaba dificuliad en la administra-
cién de la medicacion. Un 86% presentaba comorbilidades (hipertension
y/o diabetes) y el 79% tenia cuidador. El 86% de los pacientes estaban
polimedicados (> 5 férmacos|. Existe relacién entre la falta de adherencia
y la dificuliad en la administracién de los medicamentos (p=0,021), la
polimedicaciéon (p=0,002) y la presencia de diabetes mellitus (p=0,018.
Conclusiones: Lo polimedicacién, la presencia de diabetes mellitus
y la existencia de dificultad en la administracién de la medicacion se
evidencian como factores pronésticos de la falta de adherencia al trata-
miento en pacientes mayores de 65 afios.
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Abstract

Obijective: Analyze the frequency of therapeutic noncompliance in pa-
fients who suffer early readmissions, and identify the factors associated
with it.

Method: Observational, descriptive study of three months duration
(March - May 2014). All patients older than 65 years who readmitted in
the 3-30 days following the last hospital discharge were included. We
excluded programmed re-admissions and readmissions in the Intensive
Care Unit. The variables collected were: age, sex, medical service, major
diagnostic category, polypharmacy, number of days since the last hospital
discharge, presence of hypertension and/or diabetes. The therapeutic
compliance and the difficulty in the administration of medication were
evaluated by means of the Morisky-Green test and the Haynes-Sackett test
respectively. A descriptive analysis of the variables was carried out and
they were related to the therapeutic adherence. The variables with statisti-
cal significance were included in a multivariate logistic regression model.
Results: Fifty seven percent of the patients presented lack of adherence
fo pharmacological treatment. Twenty three percent had difficulty admi-
nistering the medication. Eighty six percent had comorbidities (hyperten-
sion and/or diabetes| and 79% had a caregiver. Eighty six percent of
patients were polymedicated (> 5 drugs). There is a relationship between
lack of adherence and difficulty in the administration of medications
(p=0.021), polypharmacy (p=0.002), and the presence of diabetes me-
llitus [p=0.018).

Conclusions: Polymedication, the presence of diabetes mellitus and the
existence of difficulty in the administration of medication are evidenced as
prognostic factors of the lack of adherence fo treatment in patients older
than 65 years.
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Introduccion

El incremento de la esperanza de vida en los paises desarrollados
estd originando un crecimiento acelerado en el porcentaje de personas
mayores de 65 afios, que fiene como consecuencia un envejecimiento
de la poblacion. Concretamente en Espaiia, segin el Insfituto Nacional
de Estadistica, la poblacion mayor de 65 afios ha pasado de represen-
tar un 7% en 1950 a situarse en el afio 2014 en un 18%, ademds se
estima que la cifra aumentard hasta alcanzar un 25% en el aifio 2029 y
un 39% en el afio 2064

Este envejecimiento progresivo de la poblacién lleva aparejado un
aumento imporfante de las enfermedades crénicas que se asocian con
pobres estados de salud 'y, como consecuencia de esto, un importante
aumento de personas que pasan los Gltimos afios de su vida en situacio-
nes de dependencia y que necesitan una asistencia sanitaria confinua
y de calidad. las enfermedades crénicas, por tanto, suponen el mayor
desafio actual para los servicios de salud, con un evidente fracaso de
los modelos de atencién convencionales, que se traduce en una infermi-
nable cascada de hospitalizaciones evitables y fallos en la continuidad
asistencial, lo cual influye directamente en los pacientes?.

Actualmente, el incumplimiento terapéutico se considera como uno
de los factores que mas puede influir negativamente en la salud de los
pacienfes con enfermedades crénicas. Segin un informe publicado por
la Organizacion Mundial de la Salud [OMS), en los paises desarrolla-
dos la adherencia terapéutica en pacientes que padecen enfermedades
crénicas es solo del 50%°. El incumplimiento terapéutico puede derivar
en consecuencias clinicas graves, entre ellas, la aparicion de efectos
indeseados o de ineficacia medicamentosa, lo que puede conllevar un
aumento tanto de la frecuencia como de la precocidad de los ingresos
hospitalarios**¢. Los datos disponibles sobre la relacion existente entre
el incumplimiento terapéutico y los reingresos hospitalarios son escasos
en la literatura, por ello, se decidié desarrollar un estudio cuyo obijetivo
fue analizar la frecuencia de incumplimiento terapéutico en pacientes
que sufren reingresos hospitalarios e identificar los factores asociados
al mismo.

Métodos

Disefio y poblacién de estudio. Se realizé un estudio observacional,
transversal de fres meses de duracién (marzo-mayo 2014), en el cudl
se incluyeron todos los pacientes mayores de 65 afios que sufrieron un
reingreso precoz en cualquier servicio clinico del hospital. Un reingreso
precoz fue definido como aquel que se produjo entre los 3 y 30 dias
siguientes a la Gltima alta hospitalaria.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes reingresados de forma
programada para procedimienfos diagnésticos y/o terapéuticos y aque-
llos pacientes con criterios de reingreso directo a la Unidad de Cuidados
Infensivos. La seleccién de pacientes era realizada diariamente mediante
la revision de los ingresos ocurridos en las veinticuatro horas anteriores.

Variables del estudio. Las variables incluidas en el estudio fueron:

- Variables demogrdficas, clinicas y asistenciales: Edad, sexo, dias en-
tre el 0ltimo alta hospitalaria y reingreso, servicio médico de reingre-
so, categoria diagnéstica mayor o CDM (diagnésticos codificados
por el Ministerio de Sanidad a través del sistema de clasificacion
estandarizado CIE-9-MC), presencia de comorbilidades comunes
como hipertensién arterial (HTA) y/o diabetes mellitus [DM), nomero
de farmacos prescritos, polimedicacién (= 5 farmacos/dia), y per-
sona responsable de la medicacion [se considerd la existencia de
cuidador cuando el responsable no era el propio paciente).

— Variables relacionadas con la adherencia al tratamiento: Test de Mo-
risky-Green y fest de Haynes-Sackett.

Realizacién de la entrevista clinica. El farmacéutico realizé una entre-
vista clinica de forma directa al paciente o, en su defecto, a la persona
responsable de administrar la medicacién al paciente. Para la entrevista
se uilizaron dos cuestionarios validados para la evaluacién del cumpli-
miento terapéutico’®.

1. Test de Haynes-Sackett. Consiste en una Gnica pregunta: “la mayoria
de pacientes tienen dificultades en tomar todos sus comprimidos; stie-
ne usted dificultades en tomar los suyose”.

Tabla 1. Test de Morisky-Green

ltem Respuesta
2Olvida alguna vez tomar los medicamentos para Si/NO
tratar su enfermedad?
sToma los medicamentos a las horas indicadas? Si/NO
Cuando se encuentra bien, zdeja de tomar la si/NO
medicacién?
Si alguna vez le sienta mal, 3deja usted de tomarla? Si/NO

2. Test de Morisky-Green. Compuesto por cuatro preguntas de contraste
con respuesta dicotémica [si/no). Para ser considerado cumplidor, el
paciente debe contestar afirmativamente a la pregunta nimero dos y
negativamente a las otras fres. El Test de Morisky-Green se muestra
en la tabla 1.

Andlisis estadistico de los datos. Se realizé un andlisis descriptivo
de las variables incluidas en el estudio. Las variables cudlitativas se ex-
presaron como frecuencia absoluta y frecuencia relativa en porcentaijes.
Todas las variables continuas siguieron una distribucién normal y fueron
representadas como media (x) + desviacién esténdar (DE).

A continuacién, se analizé la relacion de las variables a estudio con
la adherencia terapéutica. Para variables cudlitafivas, se ufilizo el test
Chi-cuadrado de Pearson (X?), corrigiendo por el contraste de confinui-
dad de Yates en el caso de tablas 2 x 2 y de Fisher cuando, en esfas
tablas de confingencia, més del 20% de las celdas presentaban una
frecuencia esperada inferior a cinco. Se realizé la prueba de la +Student
para analizar una variable cuantitativa con distribucién normal respecto
a una variable cualitativa dicotémica y la prueba ANOVA en el caso de
que la variable cudlitativa estuviese formada por tres o més categorias.

Se realizé un andlisis estadistico con un modelo de regresién logistica
de todas las variables con la variable dependiente adherencia (resultado
del test Morisky-Green). Las variables que alcanzaron un valor de p <
0,05 en el andlisis univariante se incluyeron en un modelo de regresién
logistica multivariante. Para estimar el efecto independiente de cada va-
riable explicativa se us6 la odds rafio (OR] y su respectivo intervalo de
confianza (IC 95%). Se considero significativo un valor de p < 0,05.

Los datos fueron procesados con el paquete estadistico SPSS 19.0.

Resultados

Durante el periodo de estudio se produjeron 5.849 ingresos hospita-
larios, de los cuales alrededor del 7% (427) fueron en pacientes mayores
de 65 afios. La tasa de reingresos precoces hospitalarios en pacientes
mayores de 65 afios fue del 29% (124 (Tabla 2). la edad media de
los pacientes incluidos en el estudio fue de 77 + 7 afios (rango: 65-93
afios), y el 56% (69) eran varones. El 86% (107) de los pacientes pre-
sentaron HTA y/o DM: Unicamente HTA 36% (45), DM 8% (10) y ambas
42% (52). Lla media de farmacos presentes en el tratamiento crénico fue
de 9 + 4 (rango 1-19). El 86% (107) eran pacientes polimedicados (> 5
farmacos) y un 79% (98] de los pacientes dependian de ofra persona
para la administracién de la medicacion. La media de los dias franscu-
rridos desde la dltima alta hasta el reingreso fue de 14 + 8 dias. Con
respecto a las CDM, las tres categorias que agruparon el 53,9% de

Tabla 2. Tipo de reingreso en pacientes mayores de 65 afos
durante el periodo de estudio

N (%)

“I.?eingreso precoz (entre 3 - 30 dias) 124 (29%)
Reingresos > 30 dias desde la Gltima alta hospitalaria. | 202 (47,3%)
72 (16,9%)
23 (5,4%)
6 (1,4%)

Tipo Reingreso

Reingresos programados.
Reingresos < 3 dias desde la dltima alta hospitalaria.

Reingresos en Unidad de Cuidados Intensivos.
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los pacientes fueron enfermedades del aparato circulatorio 21,8% (27]],
enfermedades del aparato respiratorio [18,5% (23)] y enfermedades del
aparato digestivo [13,7% (17]]. El servicio que acaparé mayor nimero
de pacientes correspondié a Medicina Interna [31,5% (39)], seguido por
Cirugia Cardiovascular [8,9% (11)], Digestivo [8,1% (10)], Cardiologia
[8,1% (10]], Oncologia [6,5% (8], y Neumologia [5,6% (7] principal-
mente.

Segun el test de Haynes-Sackett un 23% (29) de los pacientes mostra-
ron dificultad en la administracién de la medicacién. los resultados del
test de Morisky-Green mostraron que el 57% (71) de los pacientes no
presentaron adherencia ferapéutica a su tratamiento crénico.

Al analizar los factores que se relacionaron con la falta de adheren-
cia (Tabla 3), no se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas con respecto a la edad [p=0,245), sexo (p=0,363], hipertension
[p=,840) y presencia de cuidador [p=0,19). Sin embargo, se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas entre la falta de adherencia
y la dificultad en la administraciéon de los medicamentos [test de Haynes-
Sackett, p=0,021) asi como, en el nimero de farmacos (p=,002), pre-
sencia de polimedicacion [p=0,002), v la presencia de DM [p=0,018).
En el andlisis multivariante la dificultad en las administraciones de medi-
camentos, la presencia de polimedicacién y la presencia de DM fueron
variables predictoras de no adherencia terapéutica (Tabla 4).

Discusion

Lla prevalencia de reingresos hospitalarios en mayores de 65 afios
en el presente trabajo se situd alrededor de un 7%. Este dato coincide
con el descrito por ofros estudios, en los cuales esta prevalencia oscila
entre el 5% vy el 14%°. Quispe et al.'® consideran que dicha prevalencia

es muy variable, ya que existen determinados factores que pueden influir
en su resultado como la edad y sexo del paciente, enfermedad causante
del ingreso, comorbilidades, la educacion sanitaria recibida, el manejo
del régimen terapéutico y la consideracion de reingreso precoz. En el
presente estudio, un 29% de dichos pacientes cumplia los criterios de
inclusién. La definicién utilizada de reingreso precoz y la edad conside-
rada han podido condicionar el tamafio de la muestra.

En el presente estudio, un 57% de los pacientes presentaron falta
de adherencia terapéutica. Castellano Mufioz ef al.' realizaron un es-
tudio en pacientes mayores de 65 afios que habian sufrido un ingreso
hospitalario en el servicio de Medicina Interna, concluyendo que el
85% de los medicamentos son administrados de forma incorrecta vy
solo alrededor de un 9% de los pacientes realizaba correctamente el
tratamiento. La diferencia en los resultados del presente estudio con
los obtenidos por Castellano Mufioz puede deberse a que en su estu-
dio se utilizaron métodos obijetivos para medir la adherencia (contaje
de blister, visitas a domicilio, efc). Sin embargo, nuestro resultado si
coincide con los datos descritos por ofros autores (Kripalani et al.’?,
Nieuwlaat et al.®) los cuales estiman que entre el 20 y 50% de los
pacientes con patologias cronicas no cumplen la prescripcion médica
adecuadamente.

Lla mayoria (79%) de los pacientes necesitaban la presencia de un cui-
dador para la administracion de la medicacién, esfo es similar a lo obte-
nido por Quispe'® et al,, en el que un 66% de pacientes adulios mayores
hospitalizados también disponian de un cuidador. Sin embargo, en el pre-
sente estudio se observa un mayor porcentaje de pacientes no adherentes
en aquellos con cuidador, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Castellano Mufioz et al." muestran mayor adherencia cuando

Morisky-Green (+) (n = 53)

Morisky-Green (-) (n = 71) p

Hombre 50,9% (27) 59,2% (42)
Sexo - 0,363
Mujer 49,1% (26) 40,8% (28)
65-74 49,1% (26) 40,8% (29)
Edad (afios) 75-84 37,7% (20) 33,8% (24) 0,245
> 85 13,2% (7) 25,4% (18)
Si 13,2% (7) 31% 22)
Resultado test H -Sackett 0,021
esultado test Haynes-Sacke NO 86,8% (46) 9% (49)
N.° dias 14,11 + 7,62 14,61 + 8,31 0,74
N.° de fédrmacos 7,98 £4,3 10,19+ 3,4 0,002
) o Si 75,5% (40) 94,3% (67)
P t limedicad 0,002
aciente polimedicado NO 24,5% (13) 5,6% (4)
. ] . cvC 11,3% (6) 29,6% (21)
Coiegorlcs dlqgnoshcos DG 20,8% (1 ]) 8.5% (6) 0,133
mayores (CDM)
RESP 20,8% (11) 18,3% (13)
MI 26,44% (14) 38% (27)
CCV 5,7% (3) 11,3% (8)
Servicios médicos DIG 15,1% (8) 2,8% (2) 0,461
CAR 5,7% (3) 9,9% (7)
ONC 73,6% (39) 76,1% (54)
Si 73,6% (39 83,1% (59
Cuidador 6% (39) 1% (59) 0,198
NO 26,4% (14) 16,9% (12)
Si 77.4% (41 78,9% (56
Hipertensién A% [41) 9% (56) 0,840
NO 22,6% (12) 21,1% (15)
Si 37,7% (20 59,2% (42
Diabetes mellitus 7% (20) 2% (42) 0,018
.............................. NO . 62,3% (33) 40,8% (29)

respiratorio; Servicios Médicos. CAR: cardiologia; CCV: cirugia cardiovascular; DIG: digesfivo; MI: medicina interna; ONC: oncologia.
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Tabla 4. Modelo de regresion logistica multivariante para la falta
de adherencia terapéutica en las variables con significacion
estadistica

Voriables o _ Muifvariante
R
Haynes-Sackett (1 1022’;_876;57) 0,034
Paciente polimedicado (1 ,345—7126,4) 0,015
Diabetes mellitus (1 ,3193-2,]) 0,029

Abreviaturas. IC 95%: intervalo de confianza ;OR: odds ratio.

el paciente recibe ayuda con la administracion del fratamiento (OR=6; IC
del 95%:0,7-54,6). Asimismo, ofros autores encontraron una mayor adhe-
rencia ferapéutica en pacientes con cuidador. Galindo ef al* relacions
la presencia de cuidador con un mejor cumplimiento terapéutico (83% vs.
65%; p=0,005), similar a lo obtenido en el estudio de Aggarwal ef al™®
en el que los pacientes con cuidador tuvieron un 40% menos de probabili-
dades de ser no adherentes a sus medicamentos en comparacién con los
pacientes sin cuidador.

Al igual que en ofros estudios'®, los CDM predominantes en orden de-
creciente son los relacionados con el aparato circulatorio, respiratorio y
digestivo. Con respecto al servicio médico mayoritario, més de un 30%
de pacientes fueron ingresados en Medicina Interna. Verma et al” realizé
un estudio descriptivo sobre el servicio de Medicina Interna, y muestra un
predominio de pacientes de edad avanzada, pluripatolégicos y con diag-
nosticos similares a los obtenidos en el presente estudio.

Lla media de farmacos consumidos diariamente por los pacientes en el
presente estudio (9 + 4] es superior a la observada en el frabajo de Gar
finkel'® et al, donde la media de farmacos consumidos diariamente por pa-
ciente fue de 7,7 + 3,7 en pacientes crénicos, pluripatolégicos y mayores
de 70 afios. Ademds, Martin-Perez'? et al. realizan un estudio sobre la pre-
valencia de polifarmacia en la poblacién mayor de 65 afios en Espafia en
el que muestran, que alrededor de un 36% de pacientes consumen cuatro
o mds férmacos, mienfras que en el presente estudio un 86% de pacientes
estan polimedicados (consume > 5 férmacos/dia). El mayor porcentaje de
pacientes polimedicados en el estudio llevado a cabo asi como el mayor
nomero de farmacos consumidos por paciente al dia, es debido, probable-
mente, a la poblaciéon incluida en el estudio, ya que se frata de pacientes
pluripatolégicos que sufren un reingreso precoz. Los pacientes con mala
adherencia al trafamiento presentaron en mayor medida hipertensién y/o
DM, siendo en el caso de la diabetes una diferencia estadisticamente sig-
nificativa y mostréndose la falta de adherencia como factor de riesgo en el
paciente diabético (OR (IC 95%)=2,4 (1,1-5,1), p=0,029). Esfo puede ser
consecuencia de que esfas pafologias asinfomdticas pero crénicas llevan
asociadas la toma de medicamentos a largo plozo sin observar mejoras
del estado de salud inmediatas, lo que puede conllevar a una mayor di-
ficullad para cumplir el tratamiento prescrito. Diversos esfudios muestran
una baja adherencia terapéutica tanto en pacientes hipertensos??'?2 como
diabéticos”®. Mientras que en el estudio de Kamran ef al. solo el 24% de
pacientes hipertensos eran adherentes, en el caso de Tuesca Molina un
47% de los pacientes presentaban incumplimiento terapéutico.

En el presente estudio, se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el nimero de férmacos consumidos con respecto a la adheren-
cia ol trafamiento, con una menor adherencia para los pacientes que toma-
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la polimedicacion, la presencia de diabetes melliius v la existencia
de dificultad en la administracién de la medicacién se evidencian como
factores pronéstico de la falia de adherencia al tratamiento en pacientes
mayores de 65 afios.
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Abstract

Obijective: To analyse the rate of therapeutic nonadherence in patients
who experience early readmissions, and idenfify the factors associated
with nonadherence.

Methods: An observational descriptive 3-month study (March-May
2014), which included all patients more than 65 years who were
readmitted between 3 to 30 days following the last hospital discharge.
Exclusion criteria: programmed re-admissions and readmissions fo the
Infensive Care Unit. Variables included in the study: age, sex, medical
service, major diagnostic category, polypharmacy, number of days since
the last hospital discharge, and hypertension and diabetes. Therapeutic
adherence and difficulty in taking medication were assessed using
the Morisky-Green test and the Haynes-Sackett test, respectively. A
descriptive analysis of the variables was conducted, showing they were
associated with therapeutic adherence. Statistically significant variables
were included in a multivariate logistic regression model.

Results: In fotal, 57% of the patients were nonadherent to
pharmacological treatment; 23% had difficulty taking their medication;
86% had comorbidities (hypertension and diabetes); 79% had a
caregiver; and 86% were polymedicated (> 5 medications). There was an
association between lack of adherence and difficulty in taking medications
[P=0.021), polypharmacy [P=0.002), and diabetes mellitus (P=0.018).
Conclusions: Polymedication, diabetes mellitus, and difficulty in taking
medication were shown fo be prognostic factors of lack of adherence to
freatment in patients more than 65 years.
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Resumen

Objetivo: Andlizar la frecuencia del incumplimiento terapéutico en pacientes
que sufren reingresos hospitalarios precoces e identificar los factores asociados
al mismo.

Método: Estudio observacional descriptivo de tres meses de duracién [mar
zo—-mayo de 2014). Se incluyeron todos los pacientes mayores de 65 afios
que reingresaron en los 3-30 dias siguientes al alta hospitalaria. Fueron exclui-
dos los reingresos programados y los reingresos en la Unidad de Cuidados
Inensivos. Las variables recogidas fueron: edad, sexo, servicio médico, catego-
ria diagnéstica mayor, polimedicacion, nimero de dias desde el alta, presen-
cia de hipertensién y/o diabetes. Se evalué el cumplimiento terapéutico y la di-
ficultad en la administracién de medicacion mediante el fest de Morisky-Green
y el test de Haynes-Sackett, respectivamente. Se realizé un andlisis descripfivo
de las variables y se relacionaron estas con la adherencia terapéutica. Las
variables con significacién estadisfica se incluyeron en un modelo de regresién
logistica multivariante.

Resultados: El 57% de los pacientes presentaron falia de adherencia al fra-
tamiento farmacolégico. El 23% presentaba dificuliad en la administracion de
la medicacién. Un 86% presentaba comorbilidades (hipertensién y/o diabetes)
y el 79% tenia cuidador. El 86% de los pacientes estaban polimedicados
(> 5 farmacos). Existe relacién entre la falia de adherencia y la dificuliad en la
administracion de los medicamentos [p=0,021), la polimedicacion (p=0,002)
y la presencia de diabetes mellitus [p=0,018).

Conclusiones: la polimedicacion, la presencia de diabetes melliius v la
existencia de dificuliad en la adminisiracion de la medicacion se evidencian
como factores prondsticos de la falia de adherencia al tratamiento en pacien-
fes mayores de 65 afios.
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Introduction

Increased life expectancy in developed countries is accelerating growth
in the percentage of people more than 65 years of age, resulting in an
aging population. According fo the Spanish National Insfitute of Stafisfics,
the population more than 65 years rose from 7% in 1950 to 18% in 2014,
and it is estimated that this figure will increase to 25% in 2029 and to 39%
in 20064,

The progressive aging of the population is leading to a significant in-
crease in chronic diseases associated with poor health status and, as a
consequence, a significant increase in the number of people who spend
their final years in a state of dependency and in need of continuous qua-
lity health care. Chronic diseases, therefore, represent the greatest current
challenge for health services: in this setting, conventional healthcare models
have clearly failed, which translates info an endless cascade of avoidable
hospitalizations and failures in the continuity of care with a direct impact
on patients?.

Currently, therapeutic failure is considered to be one of the factors that
has the greatest negative impact on the health of patients with chronic
diseases. According to a World Health Organization (WHO) report, the-
rapeutic adherence in patients with chronic diseases is only 50% in de-
veloped countries®. Nonadherence to therapy can lead to severe clinical
consequences, including adverse effects or drug inefficiency, which can
lead to an increase in the hospital admission rate and in early hospital
admissions**¢. Data on the association between therapeutic nonadherence
and hospital readmission are scarce in the literature. Thus, we designed a
study to analyse the rate of therapeutic nonadherence in patients readmitted
to hospital and to identify the factors associated with nonadherence.

Methods

Design and study population. An observational cross-sectional 3-month
study (March-May 2014), which included all patients more than 65 years
who experienced early readmission fo any hospital clinical service. Early
readmission was defined as readmission between 3 and 30 days after the
last hospital discharge.

Exclusion criferia were: patients readmitied for programmed diagnostic
or therapeutic procedures; and patients fulfilling criteria for direct readmis-
sion fo Infensive Care Units. Patients were selected on the basis of a daily
review of readmissions during the previous 24 hours.

Studly Variables. The following variables were included in the study:

- Demographic, clinical, and healthcare variables: Age, sex, number of
days between the last hospital discharge and readmission, medical re-
admission service, Major Diagnostic Category (MDC; diagnoses coded
by the Ministry of Health through the ICD-9-CM standardized classifi-
cation system|, presence of common comorbidities such as hypertension
(HBP) or diabetes mellitus (DM), number of prescribed medications, po-
lymedication (> 5 medications/d), and the person responsible for admi-
nistering the medication (when the patient was unable to fulfil this role,
the caregiver was considered to be this person).

— Variables associated with adherence to treatment: Morisky-Green test
and Haynes-Sackett test.

Clinical inferview. The pharmacist conducted a clinical interview with
the patient or, failing this, with the person responsible for administering the
medication. Two validated quesfionnaires were used in the inferview to
assess therapeutic adherence’®.

1. Haynes-Sackett fest. This test comprises a single question: “Most patients
have difficulty taking all their pills; Do you have difficulties in taking
yoursg”

2. Morisky-Green test. This fest comprises 4 questions with a dichofomous
answer [yes/no). To be considered adherent, the patient must answer
"Yes" to question 2 and “No” to the other three. Table 1 shows the
Morisky-Green fest.

Statistical analysis of the data. We conducted a descriptive analysis
of the study variables. Qualitative variables are expressed as absolute fre-
quencies and as relative frequencies (percentages|. All confinuous variables
followed a normal distribution and are expressed as mean (x) «sfandard
deviation (SD).

We analysed the associafion between the study variables and thera-
peutic adherence. Qualitative variables were analysed using Pearson'’s chi-

Table 1. Morisky-Green Test

ltem Answer
"Do you ever forget o take your medications? YES/NO
Do you take your medications at the
indicated times? VES/ING
When you Fegl well, do you stop taking YES/NO
your medications?
0 Fyou ever feel unwell, do you stop taking them? L. YES/NO...

square (x?), applying Yates correction for continuity in the case of 2x2 tables
and Fisher tables when more than 20% of the cells in these contingency
tables had an expected frequency of less than 5. The Student Hest was
used to analyse a quantitative variable with a normal disfribution in relation
fo a dichotomous qualitative variable, and an ANOVA test was used when
the qualitative variable comprised 3 or more categories.

A stafistical analysis was performed using a logistic regression model of
all the variables with adherence as the dependent variable (i.e., the result of
the Morisky-Green test). The variables that reached a P value of <.05 in the
univariate analysis were included in a multivariate logisfic regression model.
The odds rafio (OR] and its respective confidence inferval (25%Cl) were
used fo esfimate the independent effect of each explanatory variable. A P
value of < .05 was used as a cutoff for statistical significance.

All data were processed using the SPSS 19.0 statistical package.

Results

During the study period, there were 5849 hospital admissions, of
which around 7% (427) involved patients more than 65 years. The rate of
early hospital readmissions in patients more than 65 years was 29% (124)
(Table 2). The mean age of the study patients was 77 7 years (range:
65-93 years), and 56% [69) were men. In tofal, 86% (107) of the patients
had HBP or DM or both: only HBP, 36% (45); only DM, 8% (10); and
HBP and DM, 42% (52). The mean number of medications used during
chronic treatment was 9+4 (range 1-19). In fotal, 86% (107) of patients
were polymedicated (> 5 medications), and 79% (98) of the patients were
dependent on another person to administer medication. The mean number
of the days from last discharge to readmission was 14 + 8 days. A fofal of
53.9% of the patients were grouped info 3 MDCs: diseases of the circula-
fory system (21.8% [27]), diseases of the respiratory system (18.5% [23]),
and diseases of the digestive system (13.7% [17]). The majority of patients
were admitted to Infernal Medicine (31.5% [39]), followed by Cardio-
vascular Surgery [8.9% [11]), Digestive Medicine (8.1% [10]), Cardiology
(8.1% [10]], Oncology (6.5% [8]), and Respiratory Medicine (5.6% [7]).

The Haynes-Sackett test showed that 23% (29) of the patients had diffi-
culty in taking their medication. The Morisky-Green fest showed that 57%
(71) of the patients were not adherent fo their chronic freatment.

When analyzing the factors that were related to the lack of adheren-
ce [Table 3), no statistically significant differences were found between
lack of adherence and age (P=0.245), sex (P=0.363], hypertension
(P=0.840), and having a caregiver (P=0.19). However, statisfically sig-
nificant differences were found between lack of adherence and difficul-
ty in the administration of medications [Haynes-Sackett fest; P=0.021),

Table 2. Type of readmission in patients more than 65 years of
age during the study period

N (%)
124 (29%)
202 (47.3%)
72 (16.9%)
23 (5.4%)
6 (1.4%)

Type of Readmission

“I.Ear|y readmission (3-30 d)
Readmission > 30 d from last hospital discharge
Programmed readmission

Re-admission <3 d from last hospital discharge

Readmission to the Intensive Care Unit
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number of medications (P=0.002), polypharmacy (P=0.002), and DM
[P=0.018). The multivariate analysis showed that the variables predictive
of non-adherence were difficulty in medication administration, polyphar

macy, and DM (Table 4).

Discussion

In the present study, the rate of hospital readmissions in patients more
than 65 years of age was around 7%. This figure is similar to that found
in other studies [i.e., 5-14%)°. Quispe et al.'® suggested that this rate varies
considerably because it can be influenced by a range of factors, such
as the age and sex of the patient, the disease leading to admission,
comorbidities, the patient’s level of health education, the management
of the therapeutic regimen, and the definition of early readmission. In the
present study, 29% of these patients met the inclusion criteria. The size of
the sample was determined by the definition of early readmission and the
age threshold used for inclusion.

We found that 57% of the patients were not adherent fo treatment.
Castellano Mufioz et al!" conducted a study in patients more than 65
years who had been readmitted to Internal Medicine. These authors su-
ggested that 85% of the medications were administered incorrectly and
that only around 9% of patients were adherent to freatment. Differences
between the results of the present study and those of Castellano Mufioz
et al. may be due fo their use of objective methods to measure adherence
(blister count, home visits, etc). However, our results are similar to those
described by other authors (Kripalani ef al.’?; Nieuwlaat et al’®), who es-
timated that between 20% and 50% of patients with chronic pathologies
do not adhere to their medical prescription.

The majority (/9%) of the patients needed a caregiver fo administer
medication. This figure is similar to that obtained by Quispe et al.’®, who
found that 6% of elderly hospitalized patients also had a caregiver.
However, we found that the percentage of nonadherent patients was
greater in those with caregivers, although this difference did not reach
statistical significance. Castellano Mufioz ef al' found increased adhe-
rence in patients who received assistance in taking medication [OR=6;
95%Cl: 0.7-54.6). Other authors have also found increased therapeutic
adherence in patients with caregivers. Galindo et al' found an associa-
tion between having a caregiver and better therapeutic adherence (83%
vs 65%; P=0.005). These results were similar to those obtained by Ag-
garwal ef al.”®, who found a 40% lower probability of being non-adherent
fo medication in patients with a caregiver than in those without caregiver.

As in other studies'®, the main MDCs found in the present study were
associated (in decreasing order of importance] with the circulatory, res-
piratory, and digestive systems. The majority of the study patients were
admitted to Internal Medicine (more than 30%). Verma et al.'” conducted
a descriptive study of an Infernal Medicine service, and found a predomi-
nance of elderly patients with multiple pathologies and diagnoses similar
fo those obtained in the present study.

In the present study, the mean number of medications consumed per pa-
tient per day was Q 4. This figure is higher than that observed by Garfinkel
et al'®, who found that the mean number of medications consumed per
patient per day was 7.7« 3.7 in chronic comorbid patients more than 70
years. Martin-Perez'® et al. conducted a study in Spain on the prevalence of
polypharmacy in patients more than 65 years, finding that around 36% of
patients consumed 4 or more medications per day, whereas we found that
86% of patients consumed 5 or more medications per day. The elevated

Morisky-Green (+) (n = 53)

Morisky-Green (-) (n = 71) p

Men 50.9% (27) 59.2% (42)
Sex 0.363
Women 49.1% (26) 40.8% (28)
6574 49.1% (26) 40.8% (29)
Age, y 75-84 37.7% (20) 33.8% (24) 0.245
> 85 13.2% (7) 25.4% (18)
Haynes-Sackett Test Results LEOS 8]63..82°/f(£17<3) :;o/f ié)) 0.021
No. days 1411 +7.62 14.61 + 8.31 0.74
No. medications 7.98 + 430 10.19 £ 3.40 0.002
Polymedicated Patient ::IL;; ;jg;j :L]t(:;; 922;: :3)7) 0.002
DCS 11.3% (6) 29.6% (21)
MDC DDS 20.8% (11) 8.5% (6) 0.133
DRS 20.8% (11) 18.3% (13)
IM 26.44% (14) 38% (27)
CvVs 5.7% (3) 11.3% (8)
Medical Services DIG 15.1% (8) 2.8% (2) 0.461
CAR 5.7% (3) 9.9% (7)
ONC 73.6% (39) 76.1% (54)
Carer YES 73.6% (39) 83.1% (59) 0.198
NO 26.4% (14) 16.9% (12)
Hypertension YES 77 4% (41) 78.9% (56) 0.840
NO 22.6% (12) 21.1% (15)
Diabetes Mellitus YES 37.7% (20] 59.2% [42) 0.018
.............................. NO 8230083 sosrpe M

Abbreviations: MDC, Maijor Diagnostic Category; DCS, diseases of the circu\ator\/ system; DDS, diseases of the digestive system; DRS, diseases of the respiratory system;
CAR, Cardiology; CVS, cardiovascular surgery; DIG, Digestive; IM, infernal medicine; ONC, Oncology.
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Table 4. Multivariate logistic regression model of the statistically
significant variables associated with lack of therapeutic
adherence

Variables ~ ceeeeees: Mulﬁvaria:i‘t:e
Lo
Haynes-Sackett (1 ‘02;37(?57) 0.034
Polypharmacy (1 321]7240) 0.015
Diabetes mellitus (1 02935610) 0.029

percentage of polymedicated patients, as well as the high number of medi-
cations consumed per patient per day, was probably due to the characte-
ristics of the study population, who were all patients with comorbidities who
experienced early readmission. Most of the patients with poor adherence fo
treatment had HBP or DM. A statistically significant association was found
between DM and poor adherence (OR [95%Cl]=2.4 [1.1-5.1], P=0.029),
showing that DM was a risk factor for lack of adherence. These results could
be due to the fact that asymptomatic but chronic pathologies are associated
with taking long-term medications that do not immediately improve health,
which may hinder adherence fo the prescribed treatment. Several studies
have found low therapeutic adherence in hypertensive patients?®2'22 and in
diabetic patients?®. Although Kamran et al?? found that 24% of hypertensive
patients were adherent, Tuesca Molina?' found that 47% of the patients
were nonadherent.

A statistically significant association was found between the number
of medications consumed and adherence to treatment: patients who took
more medications were less adherent (10.2+3.4 vs 79 +4.3; P=0.002).
In addition, polymedication was a risk factor for lack of adherence [OR
[95%Cl=4.7 [1.4-16.4], P=0.015). This result is similar fo that reported
by other authors. Anderson et al?* found that therapeutic nonadherence
in elderly patients is associated with polypharmacy and that taking more
than three medications a day results in worse therapeutic adherence. The
study conducted by leal Herndndez ef al?> showed that 30% of patients
more than 65 years who took 8 medications knew the dosages of all of
them, and that only 10% of those who took @ medications and 20% of
those who took 8 medications said they took them all correctly.
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Resumen

Objetivo: La presencia de farmacos peligrosos en los Servicios de Farma-
cia se ha evaluado infernacionalmente. Este estudio analiza la presencia de
farmacos peligrosos en dreas de preparacion de los Servicios de Farmacia y
la influencia de determinados factores en la misma.

Método: Se realizd un muestreo fransversal en superficies de elaboracién
de los Servicios de Farmacia de diez hospitales espafioles. Se cuantificaron
los niveles de ciclofosfamida, ifosfamida y S4luorouracilo. Un laboratorio in-
dependiente cuantific los farmacos peligrosos seleccionados. Se regisiré el
nimero de preparaciones anuales y del dia de muesireo para cada farmaco,
los procedimientos de limpieza y/o descontaminacién v los sistemas de frans-
ferencia de farmacos utilizados en cada centro.

Resultados: Se analizaron 204 muestras. Se confirmé la presencia de los
farmacos peligrosos analizados en todos los centros participantes, con un
porcentaje de muestras positivas de ciclofosfamida, ifosfamida y Sfluoroura-
cilo del 49%, 23% y 10%, respectivamente, y con niveles mediana [primer
tercer cuartil) de 0,05 ng/cm?(0,03-0,23), 0,03 ng/cm? (0,03-0,06) y 0,31
ng/cm? (0,3-0,59), respectivamente.

Conclusiones: El presente estudio confirma la presencia de farmacos peli-
grosos en las dreas de preparacién de los Servicios de Farmacia espafioles.
Se observé una variabilidad significativa de niveles de contaminacién entre
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Abstract

Obijective: Hazardous drugs presence af Hospital Pharmacies has been
demonstrated in numerous studies. This study aims to analyze the presence
and levels of hazardous drugs af Spanish Hospital Pharmacies and the
influence of different aspects on them.

Method: We developed a cross test at Hospital Pharmacies hazardous
drugs compounding surfaces of ten Spanish hospitals. An independent
laboratory determined cyclophosphamide, iphosphamide and 5-fluorou-
racile levels in samples recovered. Annual number of hazardous drugs
compounded, as well as the number of preparations developed the festing
day was registered. We also registered cleaning and decontamination
processes and the drug fransfer device used af each hospital.

Results: 204 samples were analyzed. Hazardous drugs presence was
confirmed in all participant hospitals. We observed a 49%, 23% and 10%
of positive samples for cyclophosphamide, iphosphamide and 5-fluorou-
racile. Median levels (firstthird quartile] of cyclophosphamide, iphospha-
mide and 5-fluorouracile were 0.05 ng/cm? (0.03-0.23), 0.03 ng/cm?
(0.03-0.06) y 0.31 ng/cm? (0.3-0.59) respectively.

Conclusions: Present study confirms hazardous drugs presence on
compounding areas af Spanish Hospital Pharmacies departments. We
observed a significant variability between participant hospitals, as well as
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los hospitales participantes, asi como enfre los diferentes lugares muestrea-
dos. Las localizaciones con mayor nimero de positivos fueron los sumideros
de aire de las cabinas y los suelos frente a las mismas. No se evidencié
asociacion entre el nimero de preparaciones y los niveles de contaminacion
presentes para ningdn farmaco peligroso.

Introduccion

La manipulacién de los denominados férmacos peligrosos (FP), puede su-
poner riesgos para la salud de los trabajadores si no se redliza de manera
adecuada.

El término FP fue utilizado por primera vez en los afios noventa por la
American Society of Hospital Pharmacists', v adoptado posteriormente por el
National Insfitute of Occupational Safety and Health americano (NIOSH) en
20042, que considera como fales a todos aquellos férmacos que muestren en
estudios en animales o humanos una o més de las siguientes caracterisficas:

Carcinogenicidad.

. Teratogenicidad v ofra foxicidad para el desarrollo.

. Toxicidad reproducfiva.

. Toxicidad en érganos a dosis bajos.

. Genofoxicidad.

. Férmacos con estructura o perfiles de toxicidad que sean similares a ofros
farmacos existentes considerados peligrosos.

o wN —

La bibliografia refleja que la exposicion laboral a FP puede inducir la apa-
ricion de efectos adversos agudos o crénicos (erupciones, frastomos repro-
ductivos o posibles alferaciones cromosémicas)*®. los efectos mencionados
son considerados efectos estocdsficos, para los que existe una probabilidad
determinada de que aparezcan, pero no lo hacen necesariomente. Establecer
la relacion causal directa entre la exposicién a esfos farmacos y el desarrollo
de neoplasias u ofros efectos nocivos resulta muy dificil debido al caracter mul-
tifactorial de ese fipo de procesos patolégicos. A esfo se une la inexistencia de
biomarcadores diagnésticos o prondsticos adecuados. Ante esta circunstancia,
el criterio de prudencia aconseja seguir el principio denominado ALARA” [As
low As Reasonably Achievable) en lo que a exposicion a FP se refiere.

A nivel nacional, la manipulacion de FP se frata de manera extensa en
la legislacion. Asi, existen una serie de leyes y reales decrefos que esfanda-
rizan y regulan su manipulacion y que son de obligado cumplimiento: Ley
31/1995, de 8 de noviembre, de Prevencién de Riesgos Laborales?; Real De-
creto 773/1997, de 30 de mayo, sobre disposiciones minimas de seguridad
y salud relativas a la utilizacion por los trabajadores de equipos de proteccién
individual®; y Real Decreto 665/1997 sobre proteccién de los trabajadores
contra los riesgos relacionados con la exposicién laboral a cancerigenos'®.
Recientemente, el Instituto de Seguridad e Higiene en el Trabajo publicé el
Documento técnico 87.1:16. Medicamentos Peligrosos: medidas de prevencion
para su preparacién y administracion'.

Est¢ claro y es generalmente asumido que la manipulacion de FP debe
llevarse a cabo de manera centralizada en los Servicios de Farmacia (SF),
aplicando las medidas de proteccién colectivas e individuales necesarias v re-
comendadas por las principales sociedades cientificas y por la legislacion'?"”.

Lo presencia de FP, concrefamente citostdticos, en el enforno laboral so-
nitario ha sido demosfrada en miltiples estudios de dmbito infernacional 22,
fanfo europeo como americano. En nuestro pais, actualmente apenas existen
experiencias de este fipo?, pero parece demostrado que la exposicién laboral
a FP es una realidad, vy la probabilidad de contacio del personal sanitario con
los mismos, si no se foman precauciones, dlfa.

El objetivo principal del presente estudio es evaluar la presencia de FP en
las superficies de trabajo de las dreas de elaboracion de los SF Hospitalaria
en Espafia. los objefivos secundarios incluyen: cuantificar la cantidad (ng/m?)
existente de los FP analizados en las superficies de trabajo muestreadas, com-
parar los niveles de confaminacién (ng/m?) en funcién del tipo de superficie
muestreada para determinar posibles zonas de frabaijo tendentes al acimulo
de FP y comparar los niveles de confaminacion entre hospitales participantes.
Asimismo, se pretende evaluar la posible asociacion entre los niveles de FP
presentes y diversas variables: nimero de preparaciones elaboradas, uso de
sislemas cerrados de fransferencia de férmacos, procesos de descontomina-
cién periddicos.

between tested locations. Samples with more positive results were cabine
airfoils and floors in front of them. The number of preparations had no
influence on results observed. Variability observed points outs the need to
standardized compounding hazardous drugs processes.

Métodos

Se disefid un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico y fransversal
de medicion de niveles de FP (citostdticos) en las dreas de elaboracion de los
SF de diez hospitales en Espaiia.

Se seleccionaron para la muestra diez hospitales que preferiblemente de-
berfan tener mas de 700 camas, con preparacién centralizada de FP en el SF.

Se seleccionaron ciclofosfamida (CIC), ifosfamida (IFO) y Sfluorouracilo
(5FU) como farmacos a deferminar, considerdndose marcadores subrogados
de confaminacion quimica. Esta eleccién se llevé a cabo por los caracteristicas
especificas de los férmacos v especialidades (CIC e IFO requieren de reconsti-
fucién previa a su uso, con el consiguiente aumento en el nimero de manipula-
ciones necesarias y el riesgo que ello supone), por la frecuencia de uso y por
las considerables canfidades que se manipulan habitualmente.

Se esfablecié que en los SF participantes en el estudio se manipularian los
FP segun los procedimientos normalizados de frabaijo vigentes en los mismos.
Se aplicarfan los profocolos de limpieza del édrea y de derrames de manera
habitual. Dichos procedimientos se recopilarian y andlizarian para facilitar la
interpretacion de los resuliados.

Las muestras fueron tomadas por una persona designada por cada centro
utilizando un kit de muestreo (CYTO WIPE KIT®) de un laboratorio independien-
fe responsable del andlisis y cuantificacion de los medicamentos estudiados en
las muestras (Exposure Control, Sweden AB. Los limites de deteccion de las
técnicas utilizadas para la cuantificacion de CIC, IFO y 5FU fueron de 0,1 ng/
ml, 0,1 ng/mly 1 ng/ml respectivamente. Se asumié un nivel de recuperacion
del 100% en las muestras.

El procedimiento de toma de muestras se especificd en el profocolo del
esfudio. Se elabord un video demostrativo donde se explicaba de manera
précica la metodologia de muestreo, que fue enviado a los centros partici-
pantes para esfandarizar y unificar la foma de muestras. Para las superficies
discontinuas, debido a la dificuliad de calcular la superficie muestreada, se
determiné una superficie ficticia como si fuera continua. A su vez, se disefid un
listado de verificacién que permitiera el seguimiento y registro de la correcta
foma de muestras por parte de un observador extemo del proceso. Dicho
listado fue enviado al coordinador del estudio al finalizar el procedimiento.

la toma de muestras se realizd en todos los centros el 26 de octubre de
2016, al finalizar la jornada laboral, antes de los procedimientos habituales de
limpieza y/o descontaminacién, y sin previo conocimiento de los trabajadores,
para no modificar las pautas de frabaijo.

Cada centro definié sus puntos de muestreo, con un méximo de 30, asegu-
randose de que las siguientes localizaciones fueran andlizadas.

® Todas las cabinas de seguridad biolégica en uso para la manipulacién
de FP. En cada cabina: superficie central de trabajo, pared frontal, vidrio
protecfor por la cara inferior, sumidero de aire mas cercano al operario v
suelo frente a la cabina.

® En la anfesala: en la bancoda donde se preparan los materiales de parti-
da, en la bancada donde se revisan los productos finales, en la superficie
externa de un vial de CIC, de un vial de 5FU y de un vial de IFO.

® En aquellos centros que utilizaran talla para cubrir la zona central de elo-
boracién, se deberia enviar dicho pafio como si de una muestra més se
fratara, especificando la superficie del mismo.

Se adecud la foma de muestras de manera que las superficies muestreadas
fueran lo més comparables posible entre si.

Los centros registraron de forma sistemdtica los incidentes relacionados con
la manipulacién (derrames, rotura de contenedores o vidles, efc.) que se pro-
dujeron la semana previa a la foma de muesras y recogieron una serie de
datos referidos a la politica de limpieza y/o descontaminacion, el sislema de
transferencia de farmacos utilizado y el nimero de mezclas elaboradas.

A efecios del andlisis estadistico, se considerd que el centro desarrollaba un
proceso de descontaminacién si especificaba el uso de detergentes alcalinos
y/o soluciones alcalinas (NaOH), independientemente de la frecuencia del
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mismo. No se consideraron procesos de descontaminacién especificos los
procedimientos de limpieza o desinfeccién en los que se utilizaban defergentes
[sin especificar alcalinidad) o alcohol 70°.

Para el andlisis descriptivo de los resuliados se calculd la media, desvia-
cién estandar, mediana vy el primer y fercer cuartil en el caso de las variables
cuantitativas continuas, asf como la frecuencia absoluta y relativa en el caso de
las variables categéricas. Por ofro lado, se realizé un modelo de regresion de
percentiles con la finalidad de estudiar la posible asociacion entre el nivel de
contaminacion y el hecho de llevar a cabo un proceso de descontaminacion,
asf como con el nimero de preparaciones diarias o anuales. Dado que es més
probable que las muestras recogidas en lugares comparables sean parecidas
entre i, se afiadié la variable “lugar de muestreo” como variable de efectos
aleatorios en el modelo de regresion de percentiles con el objefivo de corregir
la no independencia de las observaciones, asi como la variable "Hospital”.

Para comparar los niveles de contaminacion en superficie (mediana] entre
los diferentes centros participantes y los diferentes lugares de muestreo, se re-
presentd la variabilidad de las variables consideradas como efecto aleatorio
del modelo [hospital y lugar de muestreo) para cada férmaco.

Los andlisis se realizaron con el software estadistico R (version 3.3.3) y el
paquete brms [version 1.5.1). Para simular la circunstancia mas desfavorable, se
asigné a los resuliados negativos por debajo del limite de defeccién) el valor
méximo no detectable que exisfiria en la superficie muestreada.

Resultados

El nomero total de localizaciones muestreadas fue de 204, variando
enfre 14y 30 por centro. Se muestrearon 136.367,48 cm?, con un tofal de
superficie muestreada por centro de 6.642 a 22.758 cm?. Las caracteristi-
cas de muestreo, actividad y procedimientos analizados de los hospitales
participantes se recogen en la fabla 1.

Se evidencié la presencia de FP en fodos los centros, con un porcentaje
de muestras positivas del 49% para CIC (99/204), del 23% para IFO
(47/204) y del 10% para 5FU (20/204). CIC e IFO estaban presentes en
todos los hospitales participantes, con al menos un resultado positivo. Ocho
centros presentaron al menos un resultado positivo para 5FU (Tabla 1).

Lla mediana (primerfercer cuartil] de niveles de contaminacion por su-
perficie para CIC, IFO y 5FU fue de 0,05 ng/cm?(0,03-0,23), 0,03 ng/
cm? (0,03-0,06) y 0,31 ng/cm? (0,3-0,59) respectivamente. Los resultados
medios (SD) y medianos (primertercer cuartil) por centro se recogen en la
tabla 2.

El modelo estadistico corroboré la existencia de variabilidad significa-
fiva en los niveles de contaminacién entre los diferentes centros (para CIC
13,251. 1C 95% 7,630-22,324; para IFO 0,077, IC 95% 0,002-0,303;
para 5FU 15,027, IC 95% 8,768-25,562) y enfre los diferentes lugares
de muestreo [para CIC 0,505. IC 95% 0,011-2,192; para IFO: 0,666. IC
Q5% 0,418-1,036; para 5FU 0,547 I1C 95% 0,017-1,564) (Figuras 1y 2).

Se observo que las localizaciones con niveles de contaminacién més al-
tos fueron los sumideros de aire de las cabinas. Las superficies muestreadas
con un mayor nimero de positivos fueron los suelos frente a las cabinas y
los sumideros de aire de las mismas, para las que todos los centros presen-
taron algin positivo para, al menos, uno de los FP.

El modelo de regresién de percentiles no revelé ninguna asociacion
enfre el nimero de preparaciones anuales para cada uno de los férmacos
y los niveles de contaminacién presentes en las superficies muestreadas
para ninguno de los FP (CIC 1,731. IC 95% -13,61/-17,723; IFO -0,015.
IC 95% -0,180-0,110; 5FU 4,213. IC 95% -11,288-20,217). Tampoco
existia relacion entre el nimero de mezclas elaboradas el dia de muestreo
y los niveles de contaminacién en las superficies (CIC 1,309. IC 95%
-11,920-15,015; IFO 0,067. IC 95% -0,105-0,309; 5FU 5,502. IC 95%
-5,488-16,170).

Tabla 1. Caracteristicas de muestreo y actividad de los hospitales participantes

HOS

N° puntos m

Ndmero de
preparaciones 6 5
elaboradas el dia de la
toma de muestras

Ndmero de
preparaciones anual

CICLOFOSFAMIDA

942 735

880

1.023 1.272 2329 413 1.408 1.501 961

Nomero de positivos 5 2

12 9 15 8 8 15 16

Porcentaje de ubicaciones

0,
con resultado positivo g

10%

45%

86% 64% 54% 62% 38% 75% 70%

Ndmero de
preparaciones 3 0
elaboradas el dia de la
toma de muestras

IFOSFAMIDA Nomero de 136 .

preparaciones anual

39 427 449 31 168 378 138

Nomero de positivos 3 2

4 3 6 1 7 13 4

Porcentaje de ubicaciones
con resultado positivo

10% 10%

20%

29% 21% 21% 8% 33% 65% 17%

Ndmero de
preparaciones 13 9
elaboradas el dia de la
toma de muestras

Ndmero de
preparaciones anual

5-FLUROURACILO

2.110 1.521

1.632

1.225 2557 3765 978 3.545 5.513 882

Nomero de positivos 4 2

0

0 2 1 1 2 7

Porcentaje de ubicaciones
con resultado positivo

13%

10%

0%

0%

14%

4%

8%

10%

35%

4%
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Asimismo no revelé ninguna relacion significativa entre descontaminar el
drea o no 'y los niveles de contaminacién en superficie para ninguno de los
farmacos muestreados (CIC 9,610. IC 95% -5,142-23,349; IFO 0,127. IC
5% -0,051-0,372; 5FU 5944. 1C 95% -8,030-19,293).

Respecto a los sistemas de transferencia de farmacos, en fres de los cen-
tros participantes se utilizaba aguja de manera aislada en la preparacion.
Todos los centros utilizaban sistemas de punzén con o sin filtro de venteo,
no clasificados con cédigo ONB. En ningln caso se utilizaban sistemas
cerrados de transferencia de férmaco con clasificacion ONB, por lo que
no se pudo estudiar la posible asociacién entre niveles de contaminacion
en superficie y el dispositivo de transferencia ufilizado.

. .o
Discusion

Nouestro estudio evidencit la presencia de CIC, IFO y 5FU en las dreas de
elaboracion de los SF de los hospitales esparicles analizados, ya que todos
los centros presentaron al menos un positivo para alguno de los FP evaluados.

El nimero de positivos respecto al fotal de puntos muestreados fue similar
para CIC'? que en ofros estudios publicados, pero mucho menor para 5FU%,
que los reflejados en estudios previos. Esfte hecho cabe atribuirlo a que el limite
de deteccién de la técnica de cuantificacion de 5FU fue diez veces superior
al de IFO y CIC. Ademés, el hecho de que el vial no requiera reconstitucion
previa reduce la probabilidad de exposicién. A esto debemos afiadir la menor
volatilidad que presenta respecto a ciclofosfamida e ifosfamida, lo que reduce
su capacidad de propagacién en caso de que se produzca algin derrame.

Los niveles de confaminacién en lo que se refiere a canfidad de farmaco
por cm? de superficie son bajos, comparables con algunos estudios publica-
dos'®, pero superiores a ofros?®?'2, donde en algunos de ellos, el rango de
deteccién estd en pg/cm?, mil veces menor que el usado en este esfudio Esto
demuestra el margen de mejora existente en nuestro enformo asistencial.

Debe tenerse en cuenta que las muestras fueron fomadas antes de llevar a
cabo los protocolos de limpieza, de la misma forma que estudios previos”, lo
que asegura que los resultados reflejan los niveles méximos de exposicion a
los que pueden verse expuestos los profesionales sanitarios. La comparacion
con ofros estudios en los que las muestras se tomaron fras llevar a cabo la
limpieza?®, puede no resuliar adecuada.

La eleccion de CIC, IFO y 5FU atendié a razones explicadas anferiormen-
te. Asimismo, la bibliografia existente referenciaba con frecuencia el andlisis de
estos FP, lo que facilitaba la comparacion de resuliados con estudios ya publi-
cados. En ofros estudios se valora la presencia de mefotrexato, gemcitabing,
doxorrubicina y derivados del platino'® 212328 aspecto que deberia valorarse
en futuros muestreos.

La variabilidad significativa en niveles de contaminacién entre los hospitales
parficipantes evidencia la necesidad de un andlisis profundo de los procedi-
mientos que puedan contribuir a la misma en futuros estudios.

Respecto al esfudio de los niveles de confaminacion en funcién del drea
muestreada, al igual que en ofras publicaciones'®?, los lugares que con mas
frecuencia presentaron confaminacion fueron los sumideros de aire de las ca-
binas y los suelos frente a las mismas. En nuestra opinion, la presencia de FP
en los sumideros es debida al propio mecanismo de funcionamiento de las ca-
binas y a la dificultad de limpiar adecuadamente las superficies no continuas.
Por su parte, la presencia de contaminacion en los suelos pone de manifiesto
los problemas de coordinacién en las tareas de limpieza y descontaminacion
de las superficies de trabajo cuando en estas actividades participan diferentes
colectivos [personal de enfermeria, personal de limpiezal, que no siempre apli-
can los mismos protocolos. Este aspecto deberia analizarse en futuros esfudios.

La ausencia de influencia en los niveles de contaminacion del nimero de
preparaciones elaboradas el dia de muestreo o anualmente, sugiere la influen-
cia de ofros facfores que podrian afectar a la presencia de FP en las superficies
de frabaijo. Otros estudios publicados'? evidencian la relacion positiva entre el
nimero de preparaciones anuales elaboradas y el grado de contaminacion, lo
que demuestra la necesidad de llevar a cabo monitorizaciones continuas que
confirmen o desmientan esfa asociacion en nuestro entomo asistencial.

El hecho de que no existiera relacién entre los niveles de contominacién y
que se lleve a cabo un protocolo de descontaminacién especifico o no, pone
de manifiesto la necesidad de estudios especificos que evalten este aspecio.
Lo heterogeneidad en las metodologias de limpieza y/o descontaminacion
ufilizadas entre los centros, asi como la dificuliad de establecer qué proce-
dimientos se consideran descontaminacion o mera limpieza del érea, hace

necesario el desarrollo de esfudios futuros que cuantifiquen el efecto que un
procedimiento u ofro aporta a los niveles de confaminacion.

Nuestro estudio fiene como principales fortalezas el elevado nimero de
cenfros participantes y de muestras evaluadas, asf como la independencia de
los andlisis realizados. Ademas, ofrece la visién de la situacion actual de los SF
esparioles respecto a niveles de contaminacién en superficie.

Como principales debilidades, destacar la heterogeneidad de procedi-
mientos entre los cenfros participantes, asi como el cardcter transversal del
mismo, ya que los resullados pueden haberse visto afectados por las circuns:
fancias puntuales del dia de muestreo.

Afadir que puede exisfir un sesgo de procedimiento en la foma de mues-
fras, efectuada por personas diferentes en cada hospital. Asimismo, el bajo
limite de defeccion de 5FU puede a su vez condicionar los resuliados obser
vados. En ofros esfudios se ha evidenciado la influencia de la cantidad de
férmaco manipulada con los niveles de contaminacién en superficie'®, aspecio
que no se cuantificd en nuestro estudio y que deberia ser tenido en cuenta en
futuros andlisis.

Otros aspectos que pueden influir en los niveles de confaminacién obser
vados y que deberian ser analizados en posteriores estudios son: las insfala-
ciones disponibles, el mantenimiento de las mismas, los protocolos de manipu-
lacién de FPy el uso de sistemas cerrados, ya que, en nuesfro estudio, ningdn
hospital los utilizaba de manera rutinaria.

Ademds, que se trate de un esfudio fransversal hace necesaria la corro-
boracién de los resultados obtenidos con posteriores muestreos, ya que las
condiciones del drea de elaboracion del SF pueden cambiar sustancialmente
en funcién del dia. A su vez, la posible incorporacién de ofros centros partici-
pantes a futuros andlisis deberia aumentar la solidez de los resuliados.

Como conclusién, el presente estudio pone de manifiesto la presencia de
FP en las dreas de elaboracion de anfineopldsicos en SF en Espafia, la varia-
bilidad de los niveles de contaminacién entre centros y en funcién del lugar
muestreado. Este esfudio abre nuevas lineas de investigacién que permitan
evaluar y mejorar los resultados observados. La variabilidad existente entre los
cenfros parficipantes pone de manifiesto la necesidad de aumentar el grado
de estandarizacién de los procesos de manipulacion de FP.
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Aportacion a la literatura cientifica

la escasez de esfudios nacionales que demuestren la contamina-
cién de superficies por farmacos peligrosos en el entorno sanitario
dificulta el establecimiento de medidas de proteccién para los frabaja-
dores en los hospitales esparioles. Ademds, el desconocimiento de la
situacion real a la que nos enfrentamos dota de una falsa sensacién de
seguridad a los profesionales implicados y a las autoridades responsa-
bles del establecimiento de normativas aplicables.

Por este motivo, resulta evidente la necesidad de conocer la situa-
cién real de contaminacion de superficies por farmacos peligrosos en
las dreas de elaboracién de los Servicios de Farmacia espafioles.
Conociendo la realidad a la que nos enfrenfamos, podremos actuar
en consecuencia y establecer las medidas de seguridad necesarias
para la protecciéon de los profesionales sanitarios expuestos a este fipo
de medicamentos.
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Abstract

Objective: Hazardous drugs presence at Hospital Pharmacies has been
demonstrated in numerous studies. This study aims fo analyze the presence
and levels of hazardous drugs at Spanish Hospital Pharmacies and the
influence of different aspects on them.

Method: We developed a cross test at Hospital Pharmacies hazardous
drugs compounding surfaces of ten Spanish hospitals. An independent
laboratory defermined cyclophosphamide, iphosphamide and 5-fluorou-
racile levels in samples recovered. Annual number of hazardous drugs
compounded, as well as the number of preparations developed the fesfing
day was registered. We also registered cleaning and decontamination
processes and the drug fransfer device used at each hospital.

Results: 204 samples were analyzed. Hazardous drugs presence was
confirmed in all participant hospitals. We observed a 49%, 23% and 10%
of positive samples for cyclophosphamide, iphosphamide and 5-fluorou-
racile. Median levels (firstthird quartile] of cyclophosphamide, iphospha-
mide and 5-luorouracile were 0.05 ng/cm? [0.03-0.23), 0.03 ng/cm?
[0.03-0.06) y 0.31 ng/cm? (0.3-0.59) respectively.

Conclusions: Present siudy confirms hazardous drugs presence on
compounding areas at Spanish Hospital Pharmacies departments. We
observed a significant variability between participant hospitals, as well as
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Resumen

Objetivo: La presencia de férmacos peligrosos en los Servicios de Farma-
cia se ha evaluado infernacionalmente. Este estudio analiza la presencia
de férmacos peligrosos en dreas de preparaciéon de los Servicios de Farma-
cia y la influencia de determinados factores en la misma.

Método: Se realizo un muestreo fransversal en superficies de elaboracion
de los Servicios de Farmacia de diez hospitales espaiioles. Se cuantificaron
los niveles de ciclofosfamida, ifosfamida y 5-fluorouracilo. Un laboratorio
independiente cuantificé los farmacos peligrosos seleccionados. Se registré
el nimero de preparaciones anuales y del dia de muestreo para cada fér
maco, los procedimientos de limpieza y/o descontaminacion vy los sistemas
de transferencia de farmacos utilizados en cada centro.

Resultados: Se analizaron 204 muestras. Se confirmé la presencia de
los férmacos peligrosos analizados en fodos los centros participantes, con
un porcentaje de muestras positivas de ciclofosfamida, ifosfamida y 5-fluo-
rouracilo del 49%, 23% y 10%, respectivamente, y con niveles mediana
(primertercer cuartil) de 0,05 ng/cm? (0,03-0,23), 0,03 ng/cm? (0,03-
0,06) y 0,31 ng/cm? (0,3-0,59), respectivamente.

Conclusiones: El presente estudio confirma la presencia de férmacos
peligrosos en las dreas de preparacién de los Servicios de Farmacia espa-
foles. Se observé una variabilidad significativa de niveles de contamina-

@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.



Hozardous drugs levels in compounding area surfaces of Hospital Pharmacies Services: multicentric study

Farmacia Hospitalaria 2018

| Vol. 42 IN° 41152 - 158 | {153

between tested locations. Samples with more positive results were cabine
airfoils and floors in front of them. The number of preparations had no
influence on results observed. Variability observed points outs the need to
standardized compounding hazardous drugs processes.

Introduction

Handling the so-called Hazardous Drugs [HDs) can entail risks for the
health of workers, if not conducted adequately.

The term HD was used for the first time in the 90s by the American So-
ciety of Hospital Pharmacists'. and subsequently adopted by the American
National Institute of Occupational Safety and Health [NIOSH) in 20042
which considers as such all those drugs that show in clinical trials with ani-
mals or humans one or more of the following characteristics:
Theratogenicity or other foxicity for development
. Reproductive foxicity
. Organ foxicity at low doses
. Genotoxicity
. Drugs with foxicity structure or profiles that are similar to other existing

drugs considered hazardous.

Bibliography shows that occupational exposure to HDs can lead to acu-
te or chronic adverse effects (rash, reproductive disorders, or potential chro-
mosomal alterations)*®. The effects mentioned are considered stochastic:
there is a certain likelihood that they will appear, but this won't necessarily
happen. It is very difficult to determine a direct cause-effect relationship bet-
ween exposure fo these drugs and the development of neoplasia or other
harmful effects, due to the multifactorial nature of this type of pathological
processes. In addition, there is lack of adequate diagnostic or prognostic
biomarkers. Faced with this circumstance, the prudence criferion advises to
follow the ALARA principle” (As Low As Reasonably Achievable) regarding
exposure o HDs.

At national level, HD handling has been extensively covered in our le-
gislation. Thus, there are a series of mandatory Acts and Royal Decrees
that standardize and regulate their handling: Act 31/1995, of November,
8th, on Prevention of Occupational Risks?; RD 773/1997, of May, 30th, on
minimum safety and health concerning the use by workers of personal pro-
tective equipment?; and RD 665/1997 on workers' protection against risk
of exposure fo carcinogenic agents'®. The Insfituto de Seguridad e Higiene
en el Trabajo (National Institute for Safety and Health at Work) has re-
cently published the Technical Information Paper 87.1:16. Hazardous Drugs:
Prevention measures for their preparation and administration'’.

It is clear and generally accepted that HD handling must be conduc-
ted in a centralized manner at the Hospital Pharmacy Departments (PhDs),
applying those collective and individual protection measures that are requi-
red and recommended by the main scientific societies and current legisla-
tion'?1”.,

The presence of HDs, specifically cytostatic agents, in the healthcare
work setting has been demonstrated in multiple infernational studies'®#,
both European and American. In our country, there are currently very few
experiences of this type?*, but it seems demonsirated that occupational ex-
posure to HDs is a reality, and there is a high likelihood of contact by the
healthcare staff, if no precautions are taken.

The main objective of the present study is to assess the presence of HDs
in the workplace surfaces of the Compounding Areas at Hospital PhDs
in Spain. Secondary obijectives include: fo quantify the existing quantity
[ng/m? of the HDs analyzed in the workplace surfaces tested, to compare
contamination levels (ng/m?) based on the type of surface fested in order
to determine potential working areas with a fendency towards HD build-
up, and to compare confamination levels between participating hospitals.
Likewise, it is infended to evaluate any potential association between the HD
levels present and different variables: number of preparations compounded,
use of closed drug fransfer systems, periodical decontamination processes.

Methods

An observational, prospective, multicenter and transversal study was de-
signed for measuring HD [cytostatic) levels at the compounding areas from
the PhDs of ten Spanish hospitals.

OM~NowN —

cion entre los hospitales participantes, asi como entre los diferentes lugares
muestreados. Las localizaciones con mayor nimero de positivos fueron los
sumideros de aire de las cabinas vy los suelos frente a las mismas. No se
evidencié asociacion entre el nimero de preparaciones y los niveles de
contaminacién presentes para ningdn férmaco peligroso.

Ten hospitals were selected for the sample, preferably with >700 beds,
and with centralized HD preparation at their PhD.

The drugs selected to be tested were cyclophosphamide (CYC), ifosfa-
mide (IFO) and 5-fluorouracil [5FU); these were considered surrogate mar
kers for chemical contamination. This selection was conducted due to the
specific characterisfics of these drugs and specialties (CYC and IFO require
previous reconstitution before use, with the subsequent increase in the hand-
ling required, and the risk entailed), due o their frequency of use, and the
significant amounts that are typically handled.

It was determined that HDs would be handled in the participating PhDs
according fo their current normalized work procedures. Area and leck clea-
ning profocols would be applied in the usual manner. Such procedures
would be collected and analyzed in order to facilitate the interpretation of
results.

Samples were collected by a person designed by each centre, using a
sampling kit (CYTO WIPE KIT®) from an independent lab in charge of the
analysis and quantifying of the medications tested in the samples (Expo-
sure Confrol, Sweden AB|. The detection limits by the techniques used for
quantifying CYC, IFO and 5FU were 0.1 ng/ml, 0.1 ng/mlL and 1 ng/ml,
respectively. A 100% recovery level was assumed in the samples.

The sample collection procedure was specified in the study profocol.
A fraining video was prepared, explaining the sampling methodology in
practice; this video was sent to the centres involved in order fo standardize
and unify sample collection. For disconfinuous surfaces, and due to the
difficulty to calculate the surface sampled, a fictional surface was determi-
ned as if it was continuous. Af the same fime, a check list was designed in
order fo allow the follow-up and record of adequate sample collection by
an external observer. This list was sent fo the study coordinafor at the end
of the procedure.

Sample collection was conducted in all centres on October, 26th,
2016, at the end of the working day, before the usual cleaning and/or
decontamination procedures, and without previous awareness by workers,
in order fo avoid any modification in work patterns.

Each centre defined their sample poinfs, with 30 as maximum, and
ensured that the following locations were tested:

¢ All bioclogical safety cabinets used for HD handling. In each cabinet: the
central workplace surface, front wall, protecting glass by its inner face,
air vent closer to the worker, and floor in front of the cabinet.

* In the anteroom: The bench where the starting materials are prepared,
the bench where final products are reviewed, the external surface of a
CYC vial, a 5FU vial and an IFO vial.

® In those cenfres using sferile drapes to cover the central preparation
areq, said drapes must be sent as one more sample, specifying their
surface.

Sample collection was adapted so that the surfaces tested were as
comparable as possible with one another.

The centfres recorded systematically any incidents associated with
handling (leaks, broken containers or vials, efc.) that had occurred during
the week before sample collection, and gathered a series of data regar
ding cleaning and/or decontamination policies, the drug transfer system
used, and the number of compounds prepared.

For the purpose of statistical analysis, it was considered that the centre
was conducting a decontamination process if there was specific mention
of the use of alkaline detergents and/or solutions (NaOH), regardless of
its frequency. Those cleaning or disinfection procedures using detergents
(without stating their specific alkalinity) or 70% alcohol were not conside-
red specific decontamination processes.

For the descriptive analysis of results, there was a calculation of the
mean, standard deviation, median, and first and third quartile in the case
of continuous quantitative variables, as well as absolute and relative fre-
quency in the case of categorical variables. On the other hand, a per



i Farmacia Hospitalaria 2018

154 Vol 42 I N° 41 152 - 158

Silvia Valero-Garcia et al.

centile regression model was conducted, with the purpose of studying
the potential association between the level of contamination and the fact
of conducting a decontamination process, as well as with the number of
daily or annual preparations. Given the likelihood that samples collected
in comparable places might be similar, the “Sampling location” variable
was added as a variable for random effects in the percentile regression
model, with the aim to correct any lack of independence in terms of ob-
servations; the "Hospital” variable was also added on.

In order to compare the surface contamination levels (median) between
the different participating centres and the different sampling locations, the
variability in variables considered was represented as a random effect of
the model (Hospital and Sampling Location) for each drug.

Analysis was conducted with the R sfafistical software [version 3.3.3)
and the brms package [version 1.5.1). To simulate the most unfavourable
circumstance, negative outcomes (below the detection limit) were assig-
ned the maximum non-detectable value that would exist in the surface
sampled.

Results

The fotal number of locations samples was 204, varying between
14 and 30 per centre. In tofal, 136.367,48 cm? were sampled, with a
total surface sampled of 6.642 to 22.758 cm? per centre. Table 1 shows
the characteristics of sampling, activity, and procedures analyzed in the
participating hospitals.

There was evidence of HD present in all centres, with 49% positive
samples for CYC (99/204), 23% for IFO (47/204) and 10% for 5FU
[20/204). CYC and IFO were present in all participating hospitals, with
at least one positive result. Eight centres presented af least one positive
result for 5FU (Table 1).

The median (firstthird quartile) contamination levels by surface for CYC,
IFO and 5FU was 0.05 ng/cm? (0.03-0.23), 0.03 ng/cm? (0.03- 0.06)
and 0.31 ng/cm? (0.3-0.59) respectively. The mean (SD) and median
(first-third quartile) results per center are shown in Table 2.

The statistical model confirmed the existence of significant variability
in contamination levels between different centres (for CYC 13.251. Cl
95% 7.630 —22.324; for IFO 0.077, Cl 95% 0.002 — 0.303; for 5FU
15.027, Cl 95% 8.768-25.562); and between different sampling loca-
tions (for CYC 0.505. CI 95% 0.011- 2.192; for IFO: 0.666. Cl 95%
0.418- 1.0306; for 5FU 0.547. Cl 95% 0.017 - 1.564). [Figures 1 and 2).

It was observed that the locations with the highest contamination levels
were the cabinet air vents. The surfaces sampled with a higher number
of positive results were the floor in front of cabinets and their air vents; all
centres presented some positive result for at least one of the HDs.

The percentile regression model did not reveal any association bet-
ween the number of annual preparations for each drug and the conta-
mination levels present in the surfaces sampled for any of the HDs (CYC
1.731. Cl 95% -13.617 - 17.723; IFO -0.015. Cl 95% -0.180 - 0.110;
5FU 4.213. Cl 95% -11.288 — 20.217). Likewise, there was no relation-
ship between the number of compounds prepared on the sampling day
and the contamination levels on surfaces [CYC 1.309. Cl 95% -11.920
- 15.015; IFO 0.067. Cl 95% -0.105 - 0.309; 5FU 5.502. CI 95%
-5.488 - 16.170).

Similarly, there was no significant relationship revealed between de-
contaminating or not the area and the surface confamination levels for any
of the drugs sampled [CYC 9.610. Cl 95% -5.142 — 23.349; IFO 0.127.
Cl 95% -0.051- 0.372; 5FU 5.944. Cl 95% -8.030~ 19.293).

In terms of drug transfer systems, three of the participating centres used
a needle isolately for preparation. All centres used a punch with or without
vent filter, not classified with an ONB code (FDA|. Closed drug transfer

Table 1. Sampling and activity characteristics in the participating hospitals

Number of compounds
prepared on the
sample collection

day

Number of preparations
per year

CYCLOPHOSPHAMIDE 942 735

880

1,023 1,272 2,329 413 1,408 1,501 961

Number of positive results 5 2

12 9 15 8 8 15 16

Percentage of locations

with positive result g

10%

45%

86% 64% 54% 62% 38% 75% 70%

Number of compounds
prepared on the
sample collection

day

Number of preparations
per year

IFOSFAMIDE 136 28

39 427 449 31 168 378 138

Number of positive results 3 2

4 3 6 1 7 13 4

Percentage of locations
with positive result

10% 10%

20%

29% 21% 21% 8% 33% 65% 17%

Number of compounds
prepared on the
sample collection

day

5-FLUROURACIL

Number of preparations
per year

2,110

1,521

1,632 1,225

2,557

3,765

978

3,545

5,513

882

Number of positive results

2

0 0

2

7

Percentage of locations
with positive result

13%

10%

0% 0%

14%

4%

8%

10%

35%

4%
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systems with ONB classification were not used in any case; therefore, it
was not possible fo study the potential association between surface con-
tamination levels and the transfer device used.

Discussion
Our study showed the presence of CYC, IFO and 5FU in the PhD com-

pounding areas of all Spanish hospitals analyzed, given that all centres
presented at least one positive result for some of the HDs evaluated.

The number of positive results for the total sampled locations was similar
for CYC™ to other studies published, but much lower for 5FU% than those
stated in previous studies. This fact can be affributed to the fact that the
detection limit in the 5FU quantification technique was 10 times superior fo
the one for IFO and CYC. Besides, the fact that the vial does not require
previous reconstitution reduces the likelihood of exposure. We must add to
this the lower volatility presented vs. cyclophosphamide and ifosfamide,
which reduces its propagation ability in case of spilling.

In terms of drug amount per surface cm? confamination levels are low,
in comparison with some published studies'® but superior o others?0?123,
where the detection range in some of them is in pg/cm? a thousand times
lower than the one used in this study. This demonstrates the improvement
margin existing in our patient care sefting.

It must be taken info account that samples were collected before clea-
ning protocols had taken place, in the same way as for previous studies'”:
this ensures that results will show the maximum levels of exposure that health-
care professionals can be subject to. The comparison with other studies
where samples were collected after cleaning? could be inadequate.

CYC, IFO and 5FU were selected due to previously explained reasons.
Moreover, the existing bibliography frequently referred to testing these HDs,
which facilitated comparing our results with those for previously published
studies. Other studies have evaluated the presence of methotrexate, gemci-
tabine, doxorubicin and platinum-derivates'®?2328 and this is an aspect that
should be assessed in future samplings.

The significant variability in contamination levels between participating
hospitals shows the need for a deep analysis in future studies of those pro-
cedures that might contribute to said variability.

Regarding the study of contamination levels according fo the area sam-
pled, similarly to other publications'®?, the places which more frequently
presented confamination were the cabinet air vents and the floor in front
of them. In our opinion, the presence of HDs in vents is due fo the inherent
functioning mechanism of the cabinets, and the difficulty to clean adequately
non-confinuous surfaces. On the other hand, the presence of contamination
in the floors brings to light the coordination problems in cleaning and de-
contamination tasks in workplace surfaces, when different staff groups are
involved in said activities [nursing staff, cleaning staff], not always applying
the same protocols. This aspect should be analyzed in future studies.

The lack of impact on contamination levels by the number of compounds
prepared on the sampling day or annually, suggests that other factors might
have an impact on the presence of HDs on workplace surfaces. Other pu-
blished studies'® showed evidence of the positive relationship between the
number of annual compounds prepared and the contamination level: this
demonstrates the need to conduct continuous monitoring to confirm or rule
out said association in our patient care seffing.

The lack of association between confamination levels and the fact of
conducting or not a specific decontamination protocol points to the need
for specific studies that evaluate this aspect. The heterogeneity between
cenfres in terms of the cleaning and/or decontamination methodologies
used, as well as the difficulty to determine which procedures are considered
decontamination or mere area cleaning, show the need for developing
future studies in order to quantify the effect that one procedure or the other
will have on contamination levels.

The main strengths in our study are the high number of parficipating
cenfres and samples evaluated, as well as the independence of the fests
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of the situation we are facing, we will be able to act accordingly and
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Resumen

Obijetivo: Realizar una aproximacién al desarrollo de un indice de fra-
gilidad en centros sociosanitarios y analizar su posible repercusion en el
desarrollo de una farmacoterapia adecuada a la situacién del paciente.
Método: El indice de fragilidad se elaboré a partir de la informacion
incluida en la valoracién integral geridtrica y se aplicé de forma retros-
pectiva a los pacientes de dos centros a partir de la Gltima valoracion de
cada uno de ellos.

Resultados: Se seleccionaron 17 variables, que incluyeron 27 déficits.
El andlisis se realizé a 269 pacientes [edad media, 82,9+ 8,8 afios). El
indice de fragilidad consideré fragiles al 86% de los pacientes, estando
el 60% de estos en un nivel de fragilidad moderado-avanzado.
Conclusiones: El indice de fragilidad resulta sencillo, répido de aplicar
y parece tener capacidad discriminatoria en la cuantificacion del grado
de fragilidad, pudiendo ser de ayuda para establecer la infensidad tera-
péutica més adecuada para cada paciente.
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Abstract

Obijective: To carry out an approach for the development of a frailty
index in nursing homes and to andlize its potential use in order to indivi-
dualize the pharmacological treatment.

Method: The frailty index was constructed from the information included
in the comprehensive geriafric assessment established in nursing homes.
The index has been retrospectively applied to the patients of two centers
using the last comprehensive geriatric assessment of each one.

Results: 17 variables that included 27 deficits were selected and classi-
fied in 4 domains. 269 patients (mean age 82.9 + 8.8 years) were inclu-
ded in the analysis. The frailty index indicated that 86% of patients should
be considered frail and 60% of these to moderate-advanced level.
Conclusions: The frailty index is simple and quick to apply. It seems fo
have discriminative capacity in terms of quantifying the degree of frailty
and it could be useful in prescribing the most appropriate therapeutic
aggressiveness fo each patient.
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Introduccion

la atencion al paciente mayor con multimorbilidad es compleja y su-
pone uno de los retos mds importantes para el sistema de salud. Nos
enconiramos en un confexto de gran incertidumbre clinica: los protocolos
asistenciales, normalmente focalizados en un problema de salud, no son
ttiles y se precisan herramientas que faciliten la toma de decisiones'. Esfa
realidad es la que enconframos en las residencias de asistencia social para
personas dependientes o centros sociosanitarios (CSS).

La fragilidad es una entidad clinica multidimensional definida como un
estado de vulnerabilidad ante factores estresantes por limitacion de los
mecanismos compensadores que supone una situacién de alto riesgo de
malos resullados en salud®®. los indices de fragilidad (IF) basados en el
modelo de acumulacién de déficits de diferentes dominios permiten medir,
con una variable continug, el grado de vulnerabilidad y, por tanfo, la edad
bioclégica de las personas?. En este sentido, se podrian definir como una
valoracién integral geridtrica (VIG) cuantificada?.

Este estudio fiene como objetivos describir una primera aproximacion al
desarrollo de un IF basado en la VIG en el &mbito sociosanitario y realizar
un primer andlisis sobre cémo esta herramienta puede ayudar al profesio-
nal sanitario a fomar decisiones en el desarrollo de una farmacoterapia
individualizada adaptada a la situacién real del paciente.

Métodos

El desarrollo del IF-CSS toma como punto de partida el FRAGILVIG?
publicado recientemente, asi como ofras propuestas similares dirigidas a
definir un indice prondstico?. Se plantea en dos etapas: a) elaboracion
del IF-CSS, con la seleccién de variables y su ponderacion; y b) andlisis
preliminar con los pacientes de dos CSS.

Elaboracion del IF-CSS

Las variables seleccionadas debian cumplir los siguientes criterios: estar
incluidas en la VIG; esfar asociadas a la edad y a problemas de salud; ser
representativas de los diferentes dominios; no saturarse precozmente; y no
ser ni muy prevalentes ni muy infrecuentes®.

Las variables y déficits se agruparon en cuatro dominios (funcional, cog-
nifivo/emocional, sindromes geridtricos y enfermedades) v se les asigné
una puntuacién de forma que el peso de cada dominio fuera del orden de
los IF validados hasta el momento?32.

El valor del IF-CSS se obtuvo dividiendo los déficits acumulados entre el
total de déficits potencialmente acumulables, para un resultado compren-
dido entre O [ausencia de déficits) y 1 (presencia de todos los déficits|e.
Se considera fragil a toda persona con un IF>0,2, siendo 0,7 el limite
submdximo alcanzable (caracteristica constante de los IF que indica que la
persona no puede hacer frente a mas déficits?).

Andlisis del IF-CSS

la evaluacién del comportamiento del IF-CSS se realizé en dos CSS
con un fotal de 296 plazas. Se incluyeron fodos los pacientes residentes
que disponian de una VIG en los Ultimos seis meses. El valor del IF-CSS
se obfuvo de forma refrospectiva utilizando los valores de las variables
recogidas en la Gltima VIG.

Resultados
Elaboracion del IF-CSS

la propuesta de IF-CSS se recoge en la tabla 1. las 17 variables
seleccionadas incluyeron 27 déficits. El peso con el que cada dominio

Tabla 1. Descripcion del indice IF-CSS organizado en dominios y variables, con la puntuacion que recibe cada déficit

Dominios Variables 0 1 2 3 4
s BARTHE.IZ"(.IE) ............ T G yr ey
FUNCIONAL INCONTINENCIA I\{inguna . Al menos 1
MOVILIDAD Au’rono(;no s Auténomo con ayudas Dependiente total
ayudas
MEC (sobre 35 35-30 29-20 1915 14 NV
COGNITIVO/ lscbre 33} . )
EMOCIONAL YESAVAGE 05 6.9 >9 NV con.trotamlenio
activo
Ha presentado un trastorno que ha
DELIRIUM No requerido de visita al psicélogo y
neurolépticos
RIESGO D!E CAIDAS 1924 <19 >2 CClI'd.CIS,.CGI'(.ZlE] con
(Test Tinetti) hospitalizacién
ULCERAS >12 <12 UPP
SINDROMES POLIFARMACIA 0-5 69 >10
GERIATRICOS o
Suplemento oral PP especifica:
o DbE 6 meses: 10%
% PERDIDA DE PESO No e A
1 mes: 5%
Disfagia/dieta
DISFAGIA te>|<}ubr|c d triturada
normal/blanda Portador SNG/PEG
CANCER No Si
RESPIRATORIAS No Si
CARDIACAS N Si
ENFERMEDADES , © '
NEUROLOGICAS No Si
HEPATICAS No Si
AEMALES e, R T — |

MEC: mini examen cognoscitivo de Lobo; NV: no valorable; UPP: dlcera por presién; PP: pérdida de peso; SNG: sonda nasogdstrica; PEG: gastrostomia percutdnea;

FG: filracién glomerular.
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confribuyé al total es el siguiente: funcional, 26%; cognitivo/emocional,
19%; sindromes geridtricos, 33%; enfermedades, 22%.

Andlisis del IF-CSS

Se incluyeron 269 pacientes con una media de edad de 82,9 afios
(DE 8,8), siendo mujeres el 76%.

A nivel funcional, el 49% presentaba una dependencia severa (IB<45)
y el 32% una dependencia total (IB<20). El /6% presentaba al menos
un tipo de inconfinencia, y el 45% precisaba silla de ruedas o estaba
encamado.

Dentro del dominio cognitivo/emocional, el 79% de los pacientes pre-
sentaba algin grado de deferioro cognitivo [MEC < 30), siendo grave
[IMEC< 14) en el 45% (n=95) de ellos. La escala de depresién geridtrica
Yesavage no pudo valorarse en el 32% de los pacientes debido al de-
terioro cognitivo que presentaban; de ellos, el 29% recibia tratamiento
antidepresivo.

Con respecto a los sindromes geridtricos, el 23% habia presentado
algin episodio de delirium y el 22% habia sufrido alguna caida. El 39%
[n=1006) presentaba riesgo de Ulcera por presion (Norfon<12) y 14
pacientes presentaban al menos una Glcera por presién. El nimero medio
de medicamentos por paciente fue de 9 [DE 3], tomando el 36% diez
o més medicamentos. El 5% de los pacientes tuvo una pérdida de peso
superior al 10% en los seis meses anteriores, v el 14% recibia suplemen-
tacién nutricional oral. El 29% de los pacientes presentaban disfagia y/o
recibian una dieta triturada.

Las enfermedades mds frecuentes fueron de tipo neurolégico (64%) y
cardiaco (43%).

la figura 1 presenta la distribucién de valores observados para el
indice IF-CSS en nuestra muestra junfo con los valores que habitualmente
se utilizan como puntos de corte para determinar el nivel de fragilidad.

la aplicacién del IF-CSS en la poblacion de estudio preserva el limite
submaximo de IF de 0,7, Este valor lo alcanzaron ocho pacientes, y solo
lo superé uno (0,37%) con un valor de O,74. El 14% (n=39) presenté un
IF-CSS<0,2, por lo que el 86% de los pacientes se consideraron fragi-
les. El 60% presenté una fragilidad moderada (n=95; IF-CSS entre 0,35
y 0,55) o avanzada (n=67; IFFCSS>0,55) (Figura 1). Ademés, como

todas las variables estan incluidas en la VIG, el indice se calcula en
dos-tres minutos.

Discusion

El IF, como variable continua, es una herramienta il para definir el
diagnéstico de situacién del paciente v, con ello, facilitar la personaliza-
cién del tratamiento farmacolégico, permitiendo determinar el grado de
infensidad terapéutica a implantar.

Aungue se recomienda incluir entre 30 y 40 déficits para mantener
la capacidad predictiva de este tipo de indices, en esfta primera aproxi-
macién para el dmbito de los CSS se han seleccionado un fotal de 27
déficits agrupados en 17 variables que se recogen de forma habitual en
la VIG realizada en estos centros, con el objefivo de facilitar su incorpo-
racién a la practica asistencial. Asf, la aplicacion del indice se puede
considerar répida y sencilla.

El IF-CSS cumple con los criterios establecidos para la seleccion de
las variables y mantiene aproximadamente el peso de cada uno de los
dominios en el resultado final. EI dominio sindromes geridtricos es el de
mayor peso y supera ligeramente el de ofras propuestas, quizd condicio-
nado por el mayor grado de seguimiento que se hace de estos problemas
en el ambito sociosanitario por su repercusion en la calidad de vida
del paciente y en el nivel de cuidados que requiere. la mayoria de las
variables incluidas son medidas mediante indices, asignando un valor de
acuerdo con la puntuacién obtenida. Las respuestas dicotémicas (0-1) se
aplican a las variables en las que existe un menor grado de diversidad.
Por ejemplo, es sencillo determinar si el paciente presenta o no disfagia
(variable dicotémical), pero parece conveniente aumentar el nimero de
déficits en variables como el deferioro cognitivo o el funcional. Esta forma
de puntuacién ha permitido, ademds, equilibrar el peso de cada dominio
para mantener los porcentajes propuestos por ofros autores?°. En el caso
del dominio emocional (escala Yesavage), la presencia de tratamiento
antidepresivo [Tabla 1) puntia para evitar la posible ausencia de este
déficit como resultado del propio tratamiento o por ser no valorable en
personas con un deferioro cognitivo avanzado.

En la seleccion final se han tomado algunas decisiones que difieren
de ofras propuestas. No se ha incluido la capacidad funcional para las

Grado de
fragilidad

S
Supervivencia
-------- -
Funcionalidad
Control sintomdtico
IF o 11 u2 e oL 0s 0% |::f
IEYe Moderada Avanzada Figura 1. Distribucién del IFCSS en la

poblacién de estudio. Modelo grdfico de
relacién entre  IF-diagndstico — situacional-
infensidad terapéutica [Adaptada de ref.6).
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actividades instrumentales bdsicas de la vida diaria ya que a la gran ma-
yoria de personas atendidas en los CSS presentan una dependencia tofal
a este nivel. Tampoco se ha incluido un dominio social por entender que
las necesidades sociales de los pacientes insfitucionalizados estdn, en su
mayor parte, cubiertas por el propio centro y las diferencias serian bajas.

Si bien solo se frata de una primera aproximacion, los resultados obte-
nidos con el IF-CSS parecen mostrar capacidad discriminatoria en el grado
de fragilidad. Haciendo una aproximacién de la utilidad potencial del IF-
CSS, en el 35% de los pacientes que presentan una fragilidad moderada
seria plausible plantear una perspectiva terapéutica dirigida principalmente
al manfenimiento funcional, mientras que en el 25% de los pacientes con
fragilidad avanzada podria ser aconsejable un enfoque mds conservador,
predominantemente de control sinfomdtico y/o paliativo.

La linea de trabajo que hemos iniciado confinda en dos direcciones.
Por un lado, se pretende valorar la inclusién de déficits excluidos en esta
primera propuesta: incluir el dominio social con una variable que indique
el apoyo familiar que recibe la persona institucionalizada, la existencia
de dolor de un nivel moderado-alto como sintoma de gravedad, v el he-
cho de haber tenido un ingreso hospitalario en los seis meses anteriores,
todos ellos aspectos recogidos en la VIG y que entendemos pueden influir
en la vulnerabilidad de las personas. Por otro lado, se prefende validar
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ded in the analysis. The frailty index indicated that 86% of patients should
be considered frail and 60% of these to moderate-advanced level.
Conclusions: The frailty index is simple and quick to apply. It seems to
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Resumen

Objetivo: Realizar una aproximacion al desarrollo de un indice de fra-
| P
gilidad en centros sociosanitarios y analizar su posible repercusion en el
desarrollo de una farmacoterapia adecuada a la situacién del paciente.
P P
Método: £l indice de fragilidad se elaboré a partir de la informacion
9 P
incluida en la valoracién integral geridtrica y se aplicd de forma retros-
pectiva a los pacientes de dos centros a partir de la Gltima valoracion de
cada uno de ellos.
Resultados: Se scleccionaron 17 variables, que incluyeron 27 déficits.
g Y/
El andlisis se realizé a 269 pacientes (edad media, 82,9 +8,8 afos).
indice de fragilidad considers fragiles al 86% de los pacientes, estando
el 60% de estos en un nivel de fragilidad moderado-avanzado.
Conclusiones: El indice de fragilidad resulta sencillo, répido de aplicar
y parece tener capacidad discriminatoria en la cuantificacién del grado
de fragilidad, pudiendo ser de ayuda para establecer la intensidad tera-
9 P Y/ P
péutica més adecuada para cada paciente.
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Introduction

The management of elderly patients with multiple morbidity is complex
and represents one of the most imporfant challenges for the healthcare sys-
tem. The care of these patients involves great clinical uncertainty. Given that
care profocols usually address a single health issue, they are less useful in
this setting, and thus tools are needed to facilitate decision-making'. This si-
tuation is common in nursing homes for the elderly or in socio-health centres.

Frailty is a multidimensional clinical entity defined as a state of vulnera-
bility to everyday stressors due to limiting compensatory mechanisms that
puts the individual at high risk of poor health outcomes?®. As a continuous
variable, a Frailty Index (FI) based on the accumulation of deficits model
with different domains can measure the individuals’ degree of vulnerability
and therefore their biological age?. In this sense, Fls could be defined as
quantified comprehensive geriatric assessment (CGA)?.

The objective of this study was 1o describe a first approach to the deve-
lopment of an FI based on CGA within the social and health care sefting
[i.e., nursing homes), and to conduct a first analysis of the potential of this
tool fo help healthcare professionals make decisions for individualized drug
prescription based on the actual status of the patient.

Methods

The development of the Frailty Index for Nursing Homes [Spanish acron-
ym: IF-CSS) was based on data provided by the recently published FRAGIL:
VIG study? and on other similar proposals aimed at defining a prognostic
index*. The development process comprised 2 stages: a) The consfruction
of the IF-CSS, which included selecting the variables and determining their
weights; and b) A preliminary analysis, which comprised the administration
of the IF-CSS to patients af 2 nursing homes.

Constructing the IF-CSS

Each variable selected had to fulfil the following criteria: it was included
in the CGA; it was associated with age and health problems; it should
cover a range of domains; it should not saturate too early; and it should not
be too prevalent or too rare®.

The variables and deficits were grouped into 4 domains (functional,
cognitive/emotional, geriatric syndromes, and disease). The score assigned
to each domain aimed at establishing weights similar to those assigned in
current validated Fls?3.

The IF-CSS value was obtained by dividing the number of accumulated
deficits by the total potential accumulated deficits using a score that ranged
from O (absence of deficits) to 1 (presence of all deficits)®. Individuals were
considered fo be frail if they had an IF score greater than 0.2. The submaxi-
mal limit was set at 0.7 This limit is a usual characteristic of most Fls and
indicates that a person cannot cope with further deficits.

Analysis of the IF-CSS

The performance of the IF-CSS was assessed in 2 nursing homes serving
a fotal of 296 patients. All patients who had been administered a CGA in
the previous & months were included. The IF-CSS scores were retrospecti-
vely obtained by using the variable scores from the previous CGA.

Results

Constructing the IF-CSS
Table 1 shows the IF-CSS items. The 17 selected variables included 27

deficifs. The weights assigned to each domain were as follows: functional,

Table 1. Description of the IF-CSS index organized by domains and variables, with the score for each deficit

Domains Variables 0 1 2 3 4
TR (IB) ............... T G yr ey
FUNCTIONAL INCONTINENCE X None At least 1 ”
utonomous . Totally
MOBILITY e Autonomous with help DEna o
MEC (out of 35 35-30 29-20 1915 14 NA
COGNITIVE/ fout of 33) . )
EMOTIONAL GDS 0-5 69 >9 NA with
active treatment
Had a disorder that required a visit
DELIRIUM No to psychologist and
neuroleptics
>2 falls,
SOl 1924 <19 fall requiring
(Tinetti Test) hospitalizati
ospitalization
GERIATRIC PRESSURE SORES >12 <12 PS
SYNDROMES POLYPHARMACY 0-5 69 >10
WL-specific oral supplement:
o 6 mo: 10%
%WEIGHT LOSS No 3 mo: 7-55%
1 mo: 5%
Food texture Dysphagia/Mashed Diet
DYSPHAGIA normal/soft Uses NGT/PEG
CANCER No Yes
RESPIRATORY No Yes
ARDIA Ye
DISEASES CARDIAC No °
NEUROLOGIC No Yes
HEPATIC No Yes
RENALIGIR <00 e e e

sores; WL: weight loss.



Afirst approach to the development of a frailty index based on comprehensive geriatric assessment in nursing homes

Farmacia Hospitalaria 2017

| Vol. 42 IN° 41159 - 16211 § 161

26%; cognitive/emotional, 19%; geriatric syndromes, 33%; and disease,

22%.

Analysis of the IF-CSS

A total of 269 patients were included (average age: 82.9 years; SD:
8.8); 76% were women.

In the functional domain, the BARTHEL index (Bl) showed that 49% had
severe dependence (BI<45) and 32% had fotal dependence (BI<20). In
total, 76% had at least 1 type of incontinence, and 45% needed a wheel-
chair or were bedridden.

In the cognitive/emotional domain, the Mini-Mental State Examina-
tion [MMSE) showed that 79% had some degree of cognitive impairment
[IMMSE < 30), and of these patients 45% had severe cognitive impairment
[IMMSE< 14; n=95). The Yesavage Geriatric Depression Scale (GDS)
could not be administered to 32% of the patients due o their cognitive de-
terioration; 29% of these patients were receiving anfidepressant treatment.

In the geriafric syndrome domain, 23% of patients had experienced an
episode of delirium and 22% had experienced a fall. In total, 39% of the
patients (n=106) were at risk of pressure sores (Norfon score< 12) and 14
patients had at least 1 pressure sore. The average number of medications
taken per patient was 9 (SD 3), with 36% taking 10 or more medications.
In tofal, 5% of patients had experienced a weight loss of more than 10% in
the previous & months, 14% were receiving oral nutritional supplements, and
29% had dysphagia or received a mashed diet.

The most common diseases were neurological (64%) and cardiac (43%).

Figure 1 shows the distribution of observed values for the IF-CSS index
in the study population and the typical values used as cutoff points to de-
termine the level of frailty.

The IF-CSS used in the study population retained the FI submaximal limit
of 0.7 This value was reached by 8 patients, and only 1 patient exceeded
it [0.37%) with a score of 0.74. In total, 14% (n=39) of the patients had
a score of less than 0.2, and therefore 86% of the patients were conside-
red to be frail. In fotal, 60% had either moderate frailty (n=95; IF-CSS:
0.35-0.55) or advanced frailty (n=67; IFFCSS>0.55) (Figure 1). Given
that all the variables are included in the CGA, the index can be calculated
in 2 to 3 minufes.

Discussion

As a confinuous variable, the Fl is a useful tool to assess overall pa-
tient status. It could therefore be useful in individualizing pharmacological
freatment by determining the level of therapeutic intensity to be imple-
mented.

The literature recommends the inclusion of 30 to 40 deficits in these
kinds of indices to maintain their predictive capacity. However, in this first
approach, we only included 27 deficits grouped into 17 variables com-
monly included in the CGA administered in nursing homes to facilitate the
implementation of the index in caregiving practice. One of the objectives
was that the index should be quick and simple to administer.

The IF-CSS fulfilled the criteria established for the selection of the vo-
riables and preserved the weight of each domain in the final result. The
geriafric syndrome domain had the greatest weight and was slightly grea-
ter than that described in other FI proposals. This aspect may be because
such deficits are followed-up with increased frequency in nursing homes
due to their impact on the patient's quality of life and the level of care
required. Most of the variables included were measured using indices by
assigning a value according fo the score obtained. Dichofomous scoring
(O-1) was applied to variables with less diversity. For example, it is simple
to determine if a patient has dysphagia or not [i.e., a dichotomous varia-
ble), but variables such as cognitive or functional impairment require a
greater number of deficifs to obtain a more accurate score. This approach
to scoring also allowed us to balance the weight of each domain and to
mainfain the percentages proposed by other authors?®2. In the emotional
domain (i.e., the GDS scale), the use of antidepressant treatment (Table 1)
was assigned a positive score to avoid assigning a negative score for the
absence of depression due to the treatment itself or due to its not being
assessable in patients with advanced cognitive impairment.

The final selection of variables differed from that of other proposals.
For example, we did not include functional capacity as measured by the
instrumental activities of daily living [IADL), because the vast majority of
people in nursing homes are fully dependent at this level. Neither was the
social domain included, because it is understood that the social needs
of institutionalized patients are almost completely covered by the center,
and thus there would be few differences between patients.
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o Figure 1. Distribution of observed values
for the IFCSS index in the study population.
Relationship between patient status as diag-
nosed using the Fl and level of therapeutic
infensity (adapted from ref. 6).
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Despite this study being a first approach, the results show that the
IF-CSS has discriminative capacity regarding the level of frailty. As an
example of its potential usefulness, the results of the IF-CSS suggest a
therapeutic approach addressing functional maintenance in the 35% of
pafients with moderate frailty, or @ more conservative approach mainly
addressing symptomatic or palliative control in the 25% of patients with
advanced frailty.

This first approach is being developed in two directions. On the one
hand, we are going to assess the inclusion of some of the deficits which
were excluded in this first proposal. These deficits are included in the CGA
and we consider that they can have an impact on patient vulnerability.
Thus, we will include: a) the variable family support for the institutionalized
person (i.e. within the social domain); b) the variable moderate-severe
pain as a symptom of severity; and c) the variable hospital admission in
the previous 6 months. On the other hand, we will attempt to validate the
predictive capacity of the FI for mortality. This will be achieved by incor-
porating the IF-CSS into the CGA routine administered every 6 months to
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Resumen

Obijetivo: El aumento de la esperanza de vida conduce a un nuevo mo-
delo de paciente VIH positivo, con enfermedades crénicas vy, en ocasio-
nes, polimedicado. Pretendemos con este estudio conocer la complejidad
de los tratamientos e identificar potenciales interacciones entre antirretro-
virales y medicacion domiciliaria de nuestros pacientes, con objeto de
tenerlas identificadas y poder prevenirlas.

Método: Estudio descriptivo, refrospectivo, en una cohorte de pacientes
con tratamiento antirrefroviral mayores de 50 afios en un hospital de tercer
grado.

Resultados: Se incluyeron 242 pacientes, de los que 148 (61%) reci-
bian algin ofro tratamiento. Detectamos 243 potenciales inferacciones:
197 consideradas moderadas y 46 graves; afectando a 110 pacientes.
De las graves, 35 (76%) se relacionaron con inhibidores de profeasa
potenciados. La principal consecuencia fue un aumento de las concentra-
ciones plasmaticas del tratamienfo domiciliario (48%). Las esfatinas (24%)
fueron el grupo especialmente implicado en las inferacciones graves, se-
guidas de los corticoides inhalados (15%).

Conclusiones: Practicamente la mitad de los pacientes estaban polime-
dicados, observandose un elevado nimero de potenciales interacciones
moderadas o graves. El farmacéutico de hospital debe jugar un papel
crucial en su defeccién, manejo y comunicacion precoz.

PALABRAS CLAVE

VIH; Tratamiento antirretroviral; Envejecimiento;
Interacciones medicamentosas.
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Abstract

Objective: An increased life expectancy leads to a new model of HIV
patient with chronic diseases and occasionally polymedicated. With this
study, we intend fo understand treatment complexity and fo identify any
potential inferactions between antiretroviral drugs and home medication in
our patients, in order fo identify and prevent them.

Methods: A refrospective, descriptive study carried out in a cohort
of > 50-yearold patients on antiretroviral freatment in a tertiary hospital.
Results: We included 242 patients; 148 (61%) of them were receiving
some concomitant treatment. We detected 243 potential inferactions:
197 considered moderate and 46 severe, in 110 patienfs.

Of the severe interactions, 35 (76%| were related to boosted protease
inhibitors.

The main consequence of these interactions was an increase in the plas-
ma concentrations of the home medication (48%).

Statins (24%) were the group most involved in severe interactions, followed
by inhaled corticosteroids (15%).

Conclusions: Practically half of patients were polymedicated, and a
high number of potential moderate or severe interactions were observed.
The Hospital Pharmacist must play an essential role in their defection,
management and early communication.
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Introduccion

El arsenal terapéutico para el tratamiento del virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) es cada vez més amplio y eficaz, presentando dicha
poblacién tasas de supervivencia globales muy superiores a las registradas
en periodos anteriores!2.

Este aumento de la esperanza de vida conlleva, légicamente, un au-
mento de las comorbilidades, las propias de la edad vy las que puedan
estar relacionadas con la propia infeccién®4. El manejo de esta medica-
cién concomifante consfituye actualmente un refo para los clinicos a la
hora de instaurar un tratamiento antirretroviral (TAR) libre de interacciones
farmacolégicas'>¢. Este nuevo paciente, pluripatolégico y polimedicado,
exige un abordaje multidisciplinar, siendo el farmacéutico hospitalario un
agente clave en la empresa de evitar en lo posible cualquier problema
relacionado con la medicacion (PRMY.

Las estrategias de infervencion en nuestras consultas de pacientes VIH
se han centrado histéricamente en informacién al paciente y mejora de la
adherencia. Ahora, ademds, debemos enfrentarnos al desafio del enveje-
cimiento de esfa poblacién y el manejo de los fratamientos concomitantes
y sus eventuales interacciones, que pueden comprometer la seguridad y/o
eficacia tanto del TAR como del resto de tratamientos®?.

El objetivo de este trabajo es conocer, en practica clinica real, la fre-
cuencia de interacciones farmacolégicas potenciales en nuestra cohorte de
pacientes, e identificar tanto los farmacos més frecuentemente implicados
como los mecanismos vy las posibles consecuencias. Esto, obviamente, nos
ayudard a prevenirlas.

Métodos

Disefio. Estudio descriptivo, refrospectivo en una cohorte de pacientes ma-
yores de 50 afios con TAR. El articulo se ha realizado siguiendo las recomen-
daciones de las guias STROBE disponible en: http://www.strobe-statement.org

Ambito, poblacién y periodo de estudio. Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla (HUVM), de tercer nivel, con 800 camas y una po-
blacién asignada como hospital de referencia provincial de 657.759 ha-
bitantes.

Las consultas externas de Farmacia otienden, entre ofros, unos 1.000
pacientes anuales con infeccién por el VIH en horario de mafiana de lunes
a viemes vy lunes y jueves por la farde. Estén dofadas de un técnico en
farmacia y de 1,5 farmacéuticos.

Se incluyeron todos los pacientes en trafamiento con TAR mayores de
50 afos que acudieron a dichas consulias entre enero y diciembre de
2014.

Fuentes de informacién. Para identificar el trafamiento domiciliario se
utilizé Diraya®, sistema informdtico del Sistema Sanitario Publico de An-
dalucia como soporte de la historia clinica electrénica y la aplicacion de
dispensacion a pacientes externos de Farmatools®. Para identificar las inte-
racciones usamos DRUGS.COM (www.drugs.com)'?, base de datos online
de informacién sobre medicamentos que se nutre de cuatro proveedores
independientes (Wolters Kluwer Health, American Society of Health-Sys-
temPharmacist, Cerner Multum y Micromedex|, y las fichas técnicas, dispo-
nibles en https://www.aemps.gob.es

Variables del estudio y recogida de datos. Las variables recogidas fue-
ron: edad, sexo, fratamiento domiciliario, TAR e inferacciones farmacolégi-
cas potenciales. Se utilizé la clasificacién de drugs.com, seleccionando las
moderadas y graves. Finalmente, analizamos el nimero, tipo y mecanismo
de accion de las interacciones, asi como los pofenciales efectos descritos
en las fuentes de informacién.

En este trabajo, se consideraron pacientes “polimedicados” aquellos
con cinco o mds principios activos como prescripciones ambulatorias.

Andlisis estadistico. Andlisis descriptivo. Para el andlisis de datos se uili-
z6 el paquete estadistico SPSS, Inc. Chicago, lllinois, versién 18.0, utilizan-
do la frecuencia absoluta y relativa para describir las variables cualitativas
y mediana y el rango intercuartilico para las cuantitativas.

Se realizé un andlisis univariante para deferminar la asociacién entre
la presencia de interacciones farmacolégicas potenciales y la polimedi-
cacién. Para ello se ufilizé el test de chi-cuadrado para la comparacion
de variables cudlitativas (prueba exacta de Fisher en caso de variables
no paramétricas) con diferencias estadisticamente significativas cuando el
valor de la p era inferior a 0,05.

Consideraciones éficas. La recogida de dafos refrospectivos de la hisfo-
ria clinica para fines de investigacién fue realizada por los investigadores,
quienes también fueron los encargados de la anonimizacién de datos.
Se solicité al Comité de Etica de Investigacion, junto a la aprobacion del
profocolo, la exencion de obtencién del consentimiento informado tal como
se indica en la normativa existente (Orden SAS/3470/2009 de 16 de
diciembre y BOE 310 de 25 de diciembre de 2009).

Resultados

Se incluyeron 242 pacientes, de los cuales 189 (78%) fueron hombres.
la mediana de edad (rango infercuartilico) fue de 57,5 (54-62) afios. El
nimero de pacientes con fratamiento domiciliario fue de 148 (61,2%) vy
el nomero de polimedicados 117 (48,3% del total). Hubo una frecuencia
considerablemente superior de interacciones farmacolégicas en los pacien-
tes polimedicados en comparacién con los no polimedicados: 81,2% vs.
18,8% (p<0,005). En la tabla 1 se describen los ARV utilizados en nuestra
cohorte.

De las 243 potenciales interacciones detectadas, 197 se consideran
moderadas y 46 graves, afectando a 110 pacientes con la siguiente distri-
bucién: dos pacientes que presentaban siefe potenciales interacciones; dos
con seis; fres con cinco; frece con cuatro; dieciocho con fres: veinticuatro
con dos y cuarenta y ocho pacientes con una interaccion. Treinta y cuatro
pacientes (14% del total) presentaban interacciones potencialmente graves,
con un total de cuarenta y seis interacciones.

En lo tabla 2 se describen las interacciones detectadas segin grave-
dad, férmaco antirretroviral, medicacién domiciliaria, grupo terapéutico,
mecanismos de inferaccion y potenciales efectos de las mismas.

los ARV més frecuentemente implicados fueron los IP potenciados
(49,3%), seguidos de ITINAN (38,3%). Considerando solo las interaccio-

Tabla 1. Antirretrovirales activos (593) en nuestra cohorte (n=242
pacientes)

ARV activos n (%)
o p‘qs e
andlogos (ITIAN) 321 (54,1)
Abacavir ABVY 29 (4,9)
Zidovudina AZT 1(0,2)
Emtricitabina FTC 129 (21,7)
Lamivudina 37C 34 (5,7)
Tenofovir TFV 128 (21,6)
Inhibidores de transcriptasa inversa
no andlogos (ITINAN) 140 (23,6)
Efavirenz EFV 76 (12,8)
Nevirapina NVP 15 (2,5)
Etravirina ETR 5(0,9)
Rilpivirina RPV 44 (7 ,4)
Inhibidores de la proteasa (IP) 112 (18,9)
Darunavir/ritonavir DRV/r 81 (13,4)
Atazanavir/ritonavir ATV/r 10 (1,7)
Fosamprenavir/ritonavir FPV/r 5(0,9)
Lopinavir/ritonavir LPV/r 16 (2,7)
Inhibidores de la fusién/entrada (IF) 8 (1,3)
Maraviroc MVC 8(1,3)
Inhibidores de la integrasa (ll) 11 (1.9)
Raltegravir RAL 10 (1,7)
Elvitegravir EVG 1(0,2)
OTROS 10,2)
SOBICIGE o COB e —

*Ritonavir: 112 (18,9%).
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Tabla 2. Descripcién de las potenciales interacciones detectadas segin gravedad, farmaco antirretroviral, comedicacién y grupo
terapéutico, mecanismos de interaccion y potenciales efectos de las mismas (Se indican solamente las que afectaron a mas de un paciente)

ARV TRATAMIENTO DOMICILIARIO GRUPO TERAPEUTICO N MECANISMO DE ACCION POTENCIAL EFECTO
T e
ATV/r Famotidina/ranitidina Anti H2 2 Dism. absorcién Dism. CP-ARV
ATV/r Atorvastatina/simvastatina Estatina 1 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
ATV/r Dihidroergotamina Antimigrafioso 1 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
ATV/r Omeprazol IBP 1 Dism. absorcién Dism. CP-ARV
DRV/r Atorvastatina/simvastatina Estatina 10 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
DRV/r Fluticasona/budesonida Corticoide inhalado 7 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
DRV/r Tamsulosina Alfaantagonista 3 Inh. 3A4 y 2D6 Aum. CP-F
DRV/r Salmeterol Betaagonista 2 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
DRV/r Apixaban ACOD 1 Inh. 3A4 y Pgp Aum. CP-F
DRV/r Fenobarbital Antiepiléptico: barbitirico 1 Induccién 3A4 Dism. CP-ARV
DRV/r Ranolazina Antanginoso 1 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
DRV/r Solifenacina Antiespasmédico urinario 1 Inhibicién 3A4 Aum. CPF
DRV/r Tamoxifeno Antiestrégeno 1 Inhibicién 2D6 Dissr:.bfzicﬁ\?;;in:ri‘bir
LPV/r Midazolam Benzodiacepina 1 Inh. 3A4 y Potenciacién EA Aum. CP-F+ QT
LPV/r Quetiapina Antipsicético 1 Inh. 3A4 y Potenciacién EA Aum. CP-F+ QT
LPV/r Tamsulosina Alfaantagonista 1 Inh. 3A4 y 2D6 Aum. CP-F
RAL Almagato Antiacido 1 Dism. absorcién Dism. CP-ARV
RPV Citalopram/escitalopram ISRS 3 Potenciacién EA Aumento QT
RPV Fenitoina Antiepiléptico: hidantoina 1 Induccién 3A4 Dism. CP-ARV
RPV Omeptazol IBP 1 Dism. absorcién Dism. CP-ARV
RPV Ziprasidona Antipsicético 1 Potenciacién EA Aumento QT
TFV lbuprofeno AINE 3 Potenciacién EA Nefrotox.
TRV Metotrexato Antimetabolito 1 Potenciacién EA Nefrotox.
INTERACCIONES POTENCIALES MODERADAS
ATV/r Cloracepato/alprazolam Benzodiacepina 3 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
DRV/r Cloracepato/diazepam/ alprazolam Benzodiacepina 20 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
DRV/r Escitalopram/sertralina/ trazodona Antidepresivos:ISRS 4 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
DRV/r Insulina glargina/glulisina Hipoglucamiente: insulinas 4 Mec. desconocido Dism. EF-F
DRV/r Amlodipino Calcioantagonista 3 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
DRV/r Levotiroxina Hormona tiroidea 3 Induccién UGT Dism. CP-F
DRV/r Metfomina Hipoglucemiante: biguanida 3 Mec. desconocido Dism. EF-F
DRV/r Losartan/valsartan ARAI 2 Inh. Captac. hepdtica Aum. CP-F
DRV/r Mometasona nasal Corticoides tépicos 2 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
DRV/r Pravastatina Estatina 2 Mec. desconocido Aum. CP-F
DRV/r Risperidona/clorpromacina Antipsicético 2 Inhibicién 2D6 Aum. CP-F
DRV/r Sitagliptina Hipoglucemiante: gliptina 2 Mec. desconocido Dism. EF-F
DRV/r Tramadol Opidceo 2 Inhibicién 2D6 Aum. CP-F
DRV/r Venlafaxina/mirtazapina Antidepresivos: ofros 2 Inh. 3A4 y 2Dé Aum CPF
DRV/r Zolpidem Hipnético 2 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F
EFV Simvastatina/atorvastatina/pravastatina Estatina 13 Induccién 3A4 Dism. CP-F
EFV Enalaprilo/ramiprilo [ECA 9 Potenciacién EA Hepatotox.
EFV Cloracepato/diacepam Benzodiacepina 6 Induccién 3A4 Dism. CPF
EFV Cotrimoxazol Sulfamidas 4 Potenciacién EA Hepatotox.
EFV Losartan ARAI 3 Induccion 3A4 Dism. CP-F
EFV Amlodipino Calcioantagonista 2 Induccién 3A4 Dism. CP-F
EFV Fenofibrato Fibratos 2 Potenciacién EA Hepatotox.
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Tabla 2 (cont,). Descripcion de las potenciales interacciones detectadas segin gravedad, farmaco antirretroviral, comedicacién y grupo
terapéutico, mecanismos de interaccion y potenciales efectos de las mismas (Se indican solamente las que afectaron a mas de un paciente)

ARV TRATAMIENTO DOMICILIARIO GRUPO TERAPEUTICO N MECANISMO DE ACCION POTENCIAL EFECTO

T
EFV Ibuprofeno AINE 2 Potenciacién EA Hepatotox.

EFV Tizanidina Relajante muscular central 1 Potenciacién EA Aumento QT

EFV Sildendfilo Inh. fosfodiesterasa 1 Induccién 3A4 Dism. CP-F

ETR Omeprazol/pantoprazol/ rabeprazol IBP 7 Inh. 2C9, 2C19 Aum. CP-F

ETR Cloracepato/alprazolam Benzodiacepina 5 Induccién 3A4 Dism. CP-F

ETR Atorvastatina Estatina 2 Induccién 3A4 Dism. CP-F

ETR Fluoxetina Antidepresivos:ISRS 2 Inh. 2C9, 2C19 Aum. CP-ARV

ETR Ibuprofeno AINE 2 Inh. 2C9, 2C19 Aum. CP-F

ETR Zolpidem Hipnético 2 Induccién 3A4 Dism. CP-F
FPV/r Cloracepato/alprazolam Benzodiacepina 2 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F

LPV/r Cloracepato/alprazolam Benzodiacepina 3 Inhibicién 3A4 Aum. CP-F

NVP Atorvastatina/simvastatina Estatina 3 Induccién 3A4 Dism. CP-F

RPV Ranitidina Anti H2 4 Dism. absorcién Dism. CP-ARV
RPV Salbutamol/formoterol Agonistas beta 2 Potenciacién EA Aumento QT

RPV Hidroxicina Antihistaminico 1 Potenciacién EA Aumento QT

TFV AAS bajas dosis Acido sdlicilico y derivados 8 Potenciacién EA Nefrotox.

TFV Metformina Hipoglucemiante: biguanida 7 Inh. excrecién renal Aum. CP-ambos
I L. A2 ~ e L L — Ao

IBP: inhibidores de la bomba de protones; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARAIl: antagonistas del
receptor de angiotensina l; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; EA: efectos adversos; Inh: inhibicién y el cit P450 correspondiente detrés (o la
enzima que correspondal; Ind.: induccién y el cit P450 correspondiente defrds (o la enzima que correspondal: Aum. CP-F: aumento de la concentraciéon plasmatica del ofro
farmaco; Dism. CPF: disminucion de la concentracion plasmatica del ofro férmaco; Aum. CP-ARV: aumento de la concentracion plasmética del antirretroviral; Dism. CP-ARV:
disminucién de la concentracion plasmatica del antirretroviral; Aum. EFF: aumento de la eficacia clinica del ofro férmaco; Dism. EF-F: disminucion de la eficacia clinica del

ofro férmaco; Aum. EF-ARV: aumento de la eficacia clinica del antirretroviral. Dism. EF-ARV: disminucion de la eficacia clinica del antirretroviral.

nes graves, los IP potenciados fueron responsables del 76% de los casos.
En cuanto al tratamiento domiciliario, las interacciones afectaron de forma
mayoritaria a la medicaciéon psiquidtrica (28,4%), seguida de la cardiovas-
cular (25,5%).

Con respecfo a las graves, las estatinas fueron el grupo mas implicado
(24%) seguido de corticoides inhalados (15%).

En cuanto a las consecuencias de estas interacciones, el 48% resultaron
en un aumento de la concentracién plasmdtica/efecto de la medicacion
ambulatoria, un 24,3% en un descenso de esfas, mienfras que Unicamente
en un /2% afecté a los niveles del ARV. En un 23,4% la consecuencia se
tradujo en una potenciacién de efectos adversos. A destacar el riesgo de
aumento del infervalo QT y el aumento del efecto hipotensor con el riesgo
de caidas.

Discusion

En nuestra cohorte de pacientes, la mediana de edad (RIQ) fue de 57,5
[54-62) afios, siendo en su mayoria hombres (81,8%). Estas caracterfsticas
son similares a las descritas por Alvarez Martin et all. Estos autores inclu-
yen pacientes mayores de 55 afios, con una media de edad de 60 afios
y un 78% de varones. Mds de la mitad de los pacientes tenian prescrito
algun tratamiento domiciliario (61,2%) identificéndose casi en la mitad de
pacientes mds de cinco principios activos diferentes. En el estudio de Alva-
rez Martin et al."' casi el 70% de los pacientes tienen medicacion asociada.

Conviene destacar el elevado porcentaje de pacientes que presentaron
algun tipo de interaccién potencialmente moderada/grave (44,6%), dato
similar ol hallado por Alvarez Martin et al!' . En més de la mitad se identi-
ficd més de una interaccién, llegando incluso a encontrarse pacientes con
siefe inferacciones pofenciales simuliéneas.

En la revision de Manzardo, C. et al®, los IP potenciados son los ARV
que mds frecuentemente se relacionan con inferacciones graves. Igualmen-
te, Molas, E. et al”® revelan que el grupo de los IP son los que producen

mayores interacciones, 4/ %, porcentaje similar a nuestra cohorte. Y asi-
mismo en el estudio de Yiu, P et al”? vuelven a ser los IP los agentes con
mds inferacciones en su haber, fanfo en pacientes jévenes (44%) como en
mayores (42%). En este estudio le siguen los inhibidores de la transcriptasa
inversa, andlogos de nucled (flidos (ITIAN) y los no andlogos (ITINN). En
nuestro caso, sin embargo, los ITINN superaban ampliamente a los ITIAN,
38,3 vs. 10,3% respectivamente.

En cuanfo a los fratamientos ambulatorios tanto en los frabajos de Al
varez Martin' como en el de Marzolini, C.'# los resultados son similares a
los nuestros, ya que la medicacion psiquidtrica y la cardiovascular son las
que presentan mayor porcentaje de inferacciones. Y también comparable
con el estudio de Tseng, A.® donde la medicacién cardiovascular ocupa
el primer puesto (37%).

Si hemos defectado una elevada frecuencia de interacciones catalo-
gadas en Drugs como graves (18%), tasa superior a la descrita en ofros
estudios, y destacar la implicacién de las estatinas.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio podria ser su
carécter retrospectivo, pero al fratarse de un trabajo meramente descripfivo
no creemos que tenga mayor relevancia.

Por dltimo, resaltar que este conocimiento de los farmacos implicados,
asf como de los mecanismos de las interacciones y sus potenciales efectos
nos va a permitir disefiar esfrategias dirigidas a la deteccién precoz de
grupos de pacientes-medicacién de mayor riesgo y a la postre mejorar los
resuliados en salud.
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Aportacion a la literatura cientifica

Este trabajo es un reflejo de la realidad clinica de nuestros pa-
cientes, y analiza en defalle un drea de creciente interés que ado-
lece de no excesiva produccién cientifica. Dado el envejecimiento
de la poblacién VIH, aofortunadamente, se trata de una cuestion
que cobra especial relevancia: el mejor conocimiento de las inte-
racciones farmacolégicas y sus potenciales efectos nos permitira
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Abstract

Objective: An increased life expectancy leads to a new model of HIV
pafient with chronic diseases and occasionally polymedicated. With this
study, we intend to understand freatment complexity and fo identify any
potential inferactions between antiretroviral drugs and home medication in
our patients, in order to identify and prevent them.

Method: A retrospective, descriptive study carried out in a cohort
of > 50-yearold patients on antiretroviral treatment in a tertiary hospital.
Results: We included 242 patients; 148 (61%) of them were receiving
some concomitant freatment. We defected 243 potential interactions:
197 considered moderate and 46 severe, in 110 patients.

Of the severe interactions, 35 (76%| were related to boosted protease
inhibitors.

The main consequence of these interactions was an increase in the plas-
ma concentrations of the home medication (48%).

Statins (24%) were the group most involved in severe interactions, followed
by inhaled corticosteroids (15%).

Conclusions: Practically half of patients were polymedicated, and a
high number of potential moderate or severe interactions were observed.
The Hospital Pharmacist must play an essential role in their defection,
management and early communication.

KEYWORDS
HIV; Antiretroviral therapy; Aging; Drug inferactions.
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Resumen

Objetivo: El aumento de la esperanza de vida conduce a un nuevo mo-
delo de paciente VIH positivo, con enfermedades crénicas vy, en ocasio-
nes, polimedicado. Pretendemos con este estudio conocer la complejidad
de los tratamientos e identificar potenciales inferacciones entre antirretro-
virales y medicacion domiciliaria de nuestros pacientes, con objeto de
tenerlas identificadas y poder prevenirlas.

Método: Estudio descriptivo, retrospectivo, en una cohorte de pacientes
con fratamiento antirretroviral mayores de 50 afios en un hospital de fercer
grado.

Resultados: Se incluyeron 242 pacientes, de los que 148 (61%) reci-
bian algin ofro tratamiento. Detectamos 243 potenciales interacciones:
197 consideradas moderadas y 46 graves; afectando a 110 pacientes.
De los graves, 35 (76%) se relacionaron con inhibidores de profeasa
pofenciados. La principal consecuencia fue un aumento de las concentra-
ciones plasmaticas del tratamiento domiciliario (48%). Las esfatinas (24%)
fueron el grupo especialmente implicado en las interacciones graves, se-
guidas de los corticoides inhalados (15%).

Conclusiones: Practicamente la mitad de los pacientes estaban polime-
dicados, observandose un elevado nimero de potenciales inferacciones
moderadas o graves. El farmacéutico de hospital debe jugar un papel
crucial en su defeccion, manejo y comunicacion precoz.
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Introduction

The armamentarium available for treating the Human Immunodeficiency
Virus (HIV) is increasingly larger and more effective; said population presents
overall survival rates very superior to those recorded in previous years' 2.

This increase in life expectancy entails, logically, an increase in comorbi-
dities: those inherent fo age and those that might be associated with the infec-
tion®4. Currently, the management of this concomitant medication represents a
challenge for clinicians at the time of iniiating an antiretroviral freatment (ART)
free of pharmacological interactions'>¢ . This new patient, mulfi-pathological
and polymedicated, demands a multidisciplinary approach, and the Hospital
Pharmacy becomes a key agent in the fask to prevent as much as possible
any drugelated problem [DRPY.

In our HIV patient consultations, intervention strategies have been histori-
cally focused on patient information and the improvement in freatment adhe-
rence. Now, we must also face the challenge of an aging population and
the management of concomitant freatments and their potential interactions,
that might compromise the safety and/or efficacy of ARTs as well as of the
rest of freatments®?.

The objective of this study is fo understand, in real clinical practice, the
frequency of potential pharmacological interactions in our patient cohort, and
to identify those drugs most frequently involved, as well as their mechanisms
and potential consequences. Obviously, this will help us to prevent them.

Methods

Design. A descriptive, refrospective study in a cohort of > 50-yearold pa-
tients on ART. The article has been prepared following the recommendations
in the STROBE guidelines, available in: hitp://www.strobe-statement.org.

Study setting, population and period of time. Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla (HUVM, a tertiary hospital with 800 beds and an
assigned population as regional hospital of referral of 657,759 inhabitants.

Among other patients, 1,000 patients with HIV infection are seen per
year at the external outpatient unifs, from Monday to Friday in the morning,
and Mondays and Thursdays in the afternoon. There is one Pharmacy Tech-
nician and 1.5 Pharmacists in these units.

All> 50-yearold patients on ART were included, who had visited said
units between January and December, 2014.

Sources of information. The Computer System by the Andalusian Public
Health System, Diraya®, was used in order fo identify home treatment, as
support for the electronic clinical record and the application for outpatient
dispensing by Farmatools®. In order o identify interactions, we used DRUGS.
COM (www.drugs.com)'®, an onine database of information on medica-
tions, feeding off four independent providers (WoltersKluwerHealth, Ameri-
can Society of Health-System Pharmacist, Cerner Multum and Micromedex),
and the product specifications available at hitps://www.aemps.gob.es.

Study variables and data collection. The variables collected were: age,
gender, home freatment, ART and pofential pharmacological inferactions.
The classification by Drugs.com was used, selecting those Moderate and
Severe. Finally we analyzed the number, type and mechanism of action
of interactions, as well as their potential effects described in the sources of
information.

For this study, those patients with five or more molecules as outpatient
prescriptions were considered “polymedicated” patients.

Statistical analysis. A descriptive analysis using the statistical package
SPSS Inc, Chicago, lllinois, version 18.0, with absolute and relative frequen-
cy used in order fo describe the qualitative variables and the median, and
the interquartile range for quantitative variables.

A univariate analysis was conducted in order to determine the association
between the presence of potential pharmacological interactions and polyme-
dication. For this objective, Square-chi test was used for the comparison of
qudlitative variables (Fisher's Exact fest in case of non-parametric variables),
with statistically significant differences when p-value was<0.05.

Ethical considerations. The collection of retrospective data from the Clini-
cal Record for research purposes was conducted by the investigators, who
were also in charge of data anonymization. The Research Ethics Commit-
tee was requested to approve the study profocol, as well as the exemption
for obtaining informed consent, as stated in current legislation (SAS Order
3470/2009 of December, 16", and BOE 310, of December, 25", 2009).

Results

The study included 242 patients; 189 (78%) were male. Their median
age linterquartile range) was of 57.5 (54-62) years. The number of patients
with home treatment was 148 [61.2%), and 117 were polymedicated (48.3%
of the fotal number]. There was a considerably higher frequency of phar
macological interactions in polymedicated patients vs. non-polymedicated
patients: 81.2% vs. 18.8% [p<0.005). Table 1 describes the ARTs used in
our patient cohort.

Of the 243 potential interactions detected, 197 were considered mo-
derate and 46 were severe, affecting 110 patients with the following distri-
bufion: 2 patients presented 7 potential interactions; 2 with 6; 3 with 5; 13
with 4; 18 with 3; 24 with 2, and 48 patients with one interaction. Thirty-four
(34) patients (14% of the total number of patients) presented potentially severe
interactions, with 46 interactions in fotal.

Table 2 describes the inferactions detected according to severity, antire-
troviral drug, home medication, therapeutic group, interaction mechanisms,
and their potential effects.

The ARTs most frequently involved were boosted Pls (49.3%), followed
by NINRTIs (38.3%). Considering severe inferactions only, boosted Pls were
responsible for 76% of cases. Regarding home treatment, most inferactions
involved psychiatric medication (28.4%), followed by cardiovascular drugs
[25.5%).

Regarding severe interactions, statins were the group of drugs with higher
involvement (24%), followed by inhaled corticosteroids (15%).

Regarding the consequences of these interactions, the outcome in 48%
of them was an increase in the plasma concentration / effect of outpatient
medication, in 24.3% there was a reduction, while in only 7.2% there was
an impact on ART levels. In 23.4% of them, this consequence translated info

Table 1. Active antiretroviral agents (593) in our cohort
(N=242 patients)

Active ARTs N (%)
Nucleoside Reverse Transcriptase
Inhibitors (NRTIs) 321 (54.1)
Abacavir ABVY 29 (4.9)
Zidovudine AZT 1(0.2)
Emtricitabine FTC 129 (21.7)
Lamivudine 37C 34 (5.7)
Tenofovir TFV 128 (21.6)
Non-Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 140 (23.6)
Efavirenz EFV 76 (12.8)
Nevirapine NVP 15 (2.5)
Etravirine ETR 5(0.9)
Rilpivirine RPV 44 (7.4)
Protease Inhibitors (Pls) 112 (18.9)
Darunavir/ritonavir DRV/r 81 (13.4)
Atazanavir/ritonavir ATV/r 10 (1.7)
Fosamprenavir/ritonavir FPV/r 5(0.9)
Lopinavir/ritonavir LPV/r 16 (2.7)
Fusion / entry Inhibitors (Fls) 8 (1.3)
Maraviroc MVC 8 (1.3)
Integrase Inhibitors (INIs) 11 (1.9)
Raltegravir RAL 10 (1.7)
Elvitegravir EVG 1(0.2)
Other 1(0.2)
SOBICIGE o COB e —

*Ritonavir: 112 (18.9%).
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Table 2. Description of the potential interactions detected according to severity, antiretroviral drug, concomitant medication and
therapeutic class, interaction mechanisms and potential effects

ART HOME TREATMENT THERAPEUTIC CLASS N MECHANISM OF ACTION POTENTIAL EFFECT
L
ATV/r Famotidine/ranitidine Anti H2 2 Reduced absorption Reduction of ART-PC

ATV/r Atorvastatin/simvastatin Statin 1 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
ATV/r Dihydroergotamine Antimigraine 1 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
ATV/r Omeprazole PPI 1 Reduced absorption Reduction of ART-PC
DRV/r Atorvastatin/simvastatin Statin 10 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
DRV/r Fluticasone/budesonide Inhaled corticosteroid 7 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
DRV/r Tamsulosin Alpha-blocker 3 Inh. 3A4 and 2D6 Increase of D-PC
DRV/r Salmeterol Beta-blocker 2 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
DRV/r Apixaban DOAC 1 Inh. 3A4 and Pgp Increase of D-PC
DRV/r Phenobarbital Antiepileptic: barbiturate 1 Induction of 3A4 Reduction of ART-PC
DRV/r Ranolazine Antanginal 1 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
DRV/r Solifenacin Urinary antispasmodic 1 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
DRV/r Tamoxifen Anti-estrogen 1 Inhibition of 2D6 Eiiﬁﬁﬁgc’i?sfiol)cﬁfivkz&nr;
LPV/r Midazolam Benzodiazepine 1 Inh. 3A4 and AE boosting  Increase of DPC+ QT
LPV/r Quetiapine Antipsychotic 1 Inh. 3A4 and AE boosting  Increase of D-PC+ QT
LPV/r Tamsulosin Alpha-antagonist 1 Inh. 3A4 and 2Dé Increase of D-PC
RAL Almagate Antacid 1 Reduced absorption Reduction of ART-PC
RPV Citalopram/escitalopram SSRIs 3 Boosted AEs Increase of QT
RPV Fenitoine Antiepileptic: hydantoin 1 Induction of 3A4 Reduction of ART-PC
RPV Omeprazole PPI 1 Reduced absorption Reduction of ART-PC
RPV Ziprasidone Antipsychotic 1 Boosted AEs Increase of QT
TFV Ibuprofen NSAIDs 3 Boosted AEs Nephrotoxicity
TFV Methotrexate Antimetabolite 1 Boosted AEs Nephrotoxicity
POTENTIAL MODERATE INTERACTIONS
ATV/r Clorazepate/alprazolam Benzodiazepine 3 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
DRV/r Clorazepate/diazepam/ alprazolam Benzodiazepine 20 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
DRV/r Escitalopram/sertraline/ trazodone Antidepressants: SSRIs 4 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
DRV/r Glargine insulin / glulisine Hipoglycemic: insulins 4 Unknown mechanism Reduction of D-EF
DRV/r Amlodipine Calcium channel blocker 3 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
DRV/r Levothyroxine Thyroid hormone 3 Induction of UGT Reduction of D-PC
DRV/r Metfomin Hipoglycemic: biguanide 3 Unknown mechanism Reduction of D-EF
DRV/r Losartan/valsartan ARBs 2 Inhibiton of liver uptake Increase of D-PC
DRV/r Nasal Mometasone Topical corticosteroids 2 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
DRV/r Pravastatin Statin 2 Unknown mechanism Increase of D-PC
DRV/r Risperidone / chlorpromazine Antipsychotic 2 Inhibition of 2Dé Increase of D-PC
DRV/r Sitagliptin Hipoglycemic: gliptin 2 Unknown mechanism Reduction of D-EF
DRV/r Tramadol Opioid 2 Inhibition of 2D6 Increase of D-PC
DRV/r Venlafaxine /mirtazapine Antideppresant: Other 2 Inh. 3A4 and 2D6 Increase of D-PC
DRV/r Zolpidem Hypnotic 2 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
EFV Simvastatin/atorvastatin/ pravastatin Statin 13 Induction of 3A4 Reduction of D-PC
EFV Enalapril /ramipril ACE Inhibitors 9 Boosted AEs Hepatotoxicity
EFV Clorazepate /diazepam Benzodiazepine 6 Induction of 3A4 Reduction of D-PC
EFV Cotrimoxazole Sulphamides 4 Boosted AEs Hepatotoxicity
EFV Losartan ARBs 3 Induction of 3A4 Reduction of D-PC
EFV Amlodipine Calcium cannel blocker 2 Induction of 3A4 Reduction of D-PC
EFV Fenofibrate Fibrates 2 Boosted AEs Hepatotoxicity
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Table 2 (cont). Description of the potential interactions detected according to severity, antiretroviral drug, concomitant medication and
therapeutic class, interaction mechanisms and potential effects

ART HOME TREATMENT THERAPEUTIC CLASS N MECHANISM OF ACTION POTENTIAL EFFECT
s s

EFV Ibuprofen NSAIDs 2 Boosted AEs Hepatotoxicity

EFV Tizanidine Central Muscle Relaxant 1 Boosted AEs Increase of QT

EFV Sildenafil Phosphodiesterase inhibitor 1 Induction of 3A4 Reduction of D-PC
ETR Omeprazol/pantoprazol/ rabeprazol PPIs 7 Inh. 2C9, 2C19 Increase of D-PC

ETR Clorazepate /alprazolam Benzodiazepine 5 Induction of 3A4 Reduction of D-PC
ETR Atorvastatin Statin 2 Induction of 3A4 Reduction of D-PC

ETR Fluoxetine Antidepressants: SSRIs 2 Inh. 2C9, 2C19 Increase of ART-PC
ETR lbuprofen NSAIDs 2 Inh. 2C9, 2C19 Increase of D-PC

ETR Zolpidem Hypnotic 2 Induction of 3A4 Reduction of D-PC
FPV/r Clorazepate/ alprazolam Benzodiazepine 2 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
LPV/r Clorazepate /alprazolam Benzodiazepine 3 Inhibition of 3A4 Increase of D-PC
NVP Atorvastatin/simvastatin Statin 3 Induction of 3A4 Reduction of D-PC
RPV Ranitidine Anti H2 4 Reduction of. absorption Reduction of ART-PC
RPV Salbutamol/formoterol Beta-blockers 2 Boosted AEs Increase of QT

RPV Hydroxyzine Antihistaminics 1 Boosted AEs Increase of QT

TFV ASA at low doses Salicylic Acid and derivates 8 Boosted AEs Nephrotoxicity

TFV Metformin Hipoglycemic: biguanide 7 Inhibition of renal excretion Increase of CP-both

I L = T A2 C e cerloacion  recsEaaiCliasin |

PPls: Profon Pump Inhibitors. SSRIs: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors. NSAIDs: Non-steroid antiinflammatories. ARBs: Angiotensin Il Receptor Blockers. ACE inhibitors:
Angiofensin converting enzyme inhibitors. AEs: Adverse Effects. Inh: Inhibition of and the relevant subsequent P450 cytochrome (or the relevant enzyme. Ind: Induction of and
the relevant subsequent P450 cytochrome (or the relevant enzyme). Increase of D-PC: Increase of the plasma concentration of the other drug. Reduction of D-PC: Reduction of
the plasma concentration of the other drug. Increase of ARFPC: Increase of the plasma concentration of the antiretroviral. Reduction of ARTPC: Reduction of the plasma concen-
fration of the antirefroviral. Increase of D-EF: Increase of the clinical efficacy of the other drug. Reduction of D-EF: Reduction of the clinical efficacy of the other drug. Increase
of ARTEF: Increase of the clinical efficacy of the antirefroviral. Reduction of ARTEF: Reduction of the clinical efficacy of the antiretroviral. DOAC: Direct oral anticoagulant.

boosted adverse effects: we must highlight the risk of QT inferval elevation
and an increase in hypotensive effect with risk of falls.

Discussion

The median age (IQR) in our cohort of patients was 57.5 (54-62) years,
and the majority were male (81.8%). These characferisfics are similar to those
described by Alvarez Martin et al!'. These authors included > 55-yearold
patients, with a mean age of 60 years, and 78% of them were male. Over
half of the patients were on some prescribed home treatment (61.2%), and
in almost half of patients more than five different molecules were identified.
In the study by Alvarez Martin ef all' almost 70% of patients had some
associated medication.

We must highlight the high percentage of patients who presented some
type of potentially moderate/severe inferaction (44.6%), similar to the fin-
dings by Alvarez Martin et al!'. In over half of patients, more than one inte-
raction was idenfified, and there were even patients with seven simultaneous
potential interactions.

In the review by Manzardo C et al®, boosted Pls were the ARTs more
frequently associated with severe interactions. Equally, Molas E ef al.’® revea-
led that Pls were the group of drugs with higher interactions, with a 47% rate
which is similar to the one in our cohort. And at the same fime, in the study
by Yiu P et al'? , Pls were again the agents with more interactions present,
both in young (44%) and in elderly patients (42%). In this study, these were
followed by Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs) and Non-nu-
cleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs). In our case, however, the-
re was a wide superiority of NINRTIs vs. NRTls, 38.3 vs. 10.3% respectively.

Regarding outpatient freatments, outcomes were similar fo ours both in the
studies by Marfin" and in the study by Marzolini C'%, given that psychiatric
and cardiovascular medication presented the higher percentage of inferac-
tions. And this is also comparable with the study by Tseng A'® where cardio-
vascular medication occupied the first place (37%).

We have detected a high frequency of inferactions classified as severe
in Drugs (18%); this rate is superior fo the one described in other studies, and
we must highlight the involvement of sfafins.

One of the main limitations in our study could be its retrospective nature;
but given the fact that it is merely descriptive, it is not considered very relevant.

Finally, we must highlight that this knowledge of the drugs involved, as
well as of the mechanisms of interactions and their potential effects, will allow
us fo design strategies fargeted to an early detection of patientmedication
groups at higher risk, and ultimately to an improvement in health outcomes.
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Contribution to scientific literature

This arficle shows the clinical reality in our patients, and analyzes
in defail an area of growing interest with limited scientific production.
Given the aging in the HIV population, fortunately this is a matter that
presents particular relevance: a better knowledge of pharmacological
inferactions and their potential effects will allow us to select and classify
our patients / higherrisk medication, and anticipate strategies targeted
to improving health outcomes. The importance of the Pharmacist role is
also highlighted; through pharmacotherapeutical follow-up and due to
their closeness and access to patients, they will play a key role from the
Pharmacy Outpatient Units, beyond mere dispensing.
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Resumen

Objetivo: Los recién nacidos pretérmino con nutricién parenteral fofal tie-
nen fanfo una reducciéon de la ingesta de L-camitina como de las reservas
tisulares, lo que podria suponer una peor tolerancia de los lipidos paren-
terales. El objefivo fue revisar la literatura cientifica en busca de los po-
sibles beneficios clinicos de su administracién en la nutricién parenteral.
Métodos: Revision sistematica de los documentos recuperados en las
bases de datos MEDLINE/Pubmed, Scopus, The Cochrane Library, British
Library EThOS y TESEO. Los términos utilizados como descriptores fueron
«Total Parenteral Nutrition> y «Carmnitine». la calidad de los articulos se
evalué mediante la escala de Jadad.

Resultados: Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se selec-
cionaron para la revisién 18 articulos de las 93 referencias recuperadas,
de los cuales 4 fueron descartados al no ser considerados de alta cali-
dad. Casi la totalidad de los estudios coincidian en las variables anali-
ticas medidas [camitina libre y acilcarniting, triglicéridos, écidos grasos
libres y cuerpos ceténicos). Ademds, en algunos se tenian en cuenta ofras
variables clinicas, como la ganancia ponderal o la apnea.
Conclusiones: La suplementacion rutinaria en la nutricion parenteral
de recién nacidos pretérmino sf parece mejorar los niveles plasmaticos de
carnitina, pero sin llegar a demostrar una mejorfa significativa en el perfil
lipidico, ni aumento de la ganancia ponderal, ni disminucion de la morbi-
mortalidad o reduccién de la estancia hospitalaria. Son necesarios més
estudios para demostrar si la suplementacion sistemdtica a recién nacidos
preférmino que requieren nufricion parenteral fofol durante més de un mes
aportaria beneficios clinicos.
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Abstract

Obijective: Preterm infants with total parenteral nutrition are at particular
risk of developing carnitine deficiency with impaired tolerance of parente-
ral lipids. The objective was to review the scientific literature on potencial
benefits of prophylactic l-camitine administration in parenteral nutrition of
preterm newboms.

Methods: Selected scientific arficles in MEDUNE/PubMed, Scopus,
The Cochrane Llibrary, British Library EThOS and TESEO datobases were
assessed for this systematic review. The ferms used as descriptors were «Tofal
Parenteral Nutrition» and «Carnitine». Jadad scale was chosen to evaluate the
quality of them.

Results: 18 out of the 93 references refrieved were selected for re-
viewing after applying the inclusion and exclusion criteria, 4 of them were
discarded for being considered of low quality. Almost all studies agreed
on the analytical variables measured |(free carnitine and acylcarnitine,
triglycerides, free fatty acids and ketone bodies). Other clinical variables
such as weight gain, apneaq, or lenght of stay at hospital were also con-
sidered.

Conclusions: The present results prove that routine supplementation in
the parenteral nutrition of preferm newborns may help to increase camitine
levels, but neither a relevant improvement in the lipid profile, or an increa-
se in weight gain, or a decrease in morbimortality or reduction of hospital
stay could be demonstrated. More studies are needed in preterm infants to
know whether routine supplementation of l-carnitine in neonates requiring
total parenteral nutrition for a long time would provide any clinical benefit.
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Introduccion

La camnitina (écido 3-hidroxi-4-NHrimetilaminobutirico) es un dipéptido am-
pliamente distribuido en todos los tejidos de los mamiferos y particularmente
abundante en el tejido muscular' que se sintefiza en el higado, rifiones y ce-
rebro a partir de dos aminodcidos esenciales, lisina y metionina. Se presenta
en forma de D y Lisémero, siendo esfe Gltimo la forma biolégicamente activa
y la que se encuentra en los alimentos, y aunque el D-isémero no lo es, es
capaz de competir con el primero por los sitios de unién, lo que aumenta
el riesgo de deficiencia en l-camifina. Actia como lanzadera de los dcidos
grasos de cadena larga, facilitando su entrada en la matriz mitocondrial
para que tenga lugar la B-oxidacion lipidica y consecuente produccion de
energia®. Para ello se une a la molécula del écido graso activado (acil-
CoA), generando acilcarniting, y a través de una enzima fransportadora
de la membrana mitocondrial inferna permite el paso de esta molécula al
interior mitocondrial, donde se separa de nuevo para que el 4cido graso
continte la ruta y se obtenga adenosin trifosfato (ATP). La carencia infracelular
de carnitina deferiora la capacidad de ufilizar la grasa como combustible.
Concretamente, parece ser que limita el mefabolismo de los lipidos, dando
lugar a un incremento en plasma de friglicéridos, dcidos grasos y cuerpos ce-
tonicos [&cidos acefil-acético y B-hidroxibutirico), por lo que los aminodcidos
serfan ufilizados para satisfacer las necesidades energéticas endégenas al
esfar afectada la disponibilidad de energia no proveniente de las proteinas,
influyendo en el crecimienfo y en la formacién de tejido nueve®. Los nifios
sanos y los adultos no necesitan consumir carniina a partir de los alimentos,
siempre que su higado, rifiones y cerebro produzcan cantidades suficientes
para satisfacer las necesidades diarias. Algunos alimentos ricos en este pro-
ducto son la came roja (fundamentalmente el cordero), el suero de la leche,
el pescado, el pollo, el arroz, el pan, los esparragos vy el aguacate.

Lo inmadurez del aparato digestivo y los frecuentes complicaciones que
suceden en las primeras semanas de vida dificultan el establecimiento de una
nufricion enteral suficiente para safisfacer las necesidades mefabdlicas del
recién nacido preférmino (RNPT), precisando adecuar su balance energético
y metabdlico mediante el empleo de nufricion parenteral (NP), que en mu-
chas ocasiones se precisa durante incluso més de un mes (NP prolongadar:
NPP). Las reservas fisulares de l-carnitina en un recién nacido a término (RNT)
son un 25-50% de las de los adultos aproximadamente?, y las de los RNPT
son ain mds inferiores de las de los RNT®. Tanto la leche materna como las
férmulas infantiles contienen carnitina, aunque no se afiade normalmente a
las soluciones de NP. Por esfe motivo, los RNPT con nufricién parenteral total
[NPT) fienen fanfo una reduccién de la ingesta como de las reservas fisulares
de carnitina, y dado que son propensos a tener mayores demandas debido
al répido crecimiento, no es sorprendente que los recién nacidos alimentados
con NP sin suplementos alcancen niveles muy bajos de camitina al cabo de
dos semanas de vida®.

Clasicamente, los RNPT se mantenian a diefa absoluta y recibian apor
tes de calorias muy por debajo de sus requerimientos energéticos de ma-
nera prolongada, durante varios dias o semanas, por miedo a presentar
complicaciones metabdlicas derivadas de la alimentacion enteral precoz o
del aumento rapido de macronutrientes. Hoy en dia se consideran seguras
practicas de alimentacion enteral mucho més aceleradas’, ast como la admi-
nistracién de nutrientes por via parenteral de forma mds precoz que entonces
y con mayor canfidad de lipidos desde el primer dia de vida®. la carencia
de camitina puede ser un factor etiolégico en la capacidad limitada de los
neonatos prematuros para ufilizar los lipidos parenterales. En estudios in vifro
se ha sugerido que la oxidacion de los écidos grasos es imegular cuando
los niveles de camitina fisular se encuentran por debajo del 10% del valor
normal®. El objetivo de esfe trabajo fue revisar la literatura en busca de los
posibles beneficios de la administracion de L-camitina profiléctica en la NP
de RNPT, como son una posible mejoria en el perfil lipidico, aumento de
la ganancia ponderal, disminucién de la morbimortalidad, reduccién de la
estancia hospitalaria o la aparicién de apnea del prematuro.

Métodos

Se frata de un esfudio descriptivo y andlisis crifico de los trabajos recu-
perados, medianfe técnica sistemdtica, en las siguientes bases de datos:
MEDLNE/ Pubmed, Scopus, The Cochrane Library, British Library EThOS
y TESEO (base de datos de fesis doctorales del Ministerio de Educacion,
Cultura y Deporte). Se decidié seleccionar para su andlisis los trabajos que

cumplieran los siguientes criterios de inclusion: los documentos debian ser
originales y adecuados a los objefivos de la bisqueda (relacién entre niveles
séricos de l-camitina y mejoria de pardmetros clinicos como progreso signi-
ficativo en el perfil lipidico, aumento de la ganancia ponderal o reduccion
de la esfancia hospitalaria, entre ofros), publicados en cualquier pais, por
cualquier insfitucién o investigador individual v en inglés o espariol. Para
definir los términos de la busqueda se empled el Medical Subject Headings
(MeSH) desarrollado por la U.S. National Library of Medicine. Se considera-
ron adecuados como descriptores [MeSH) «Tofal Parenteral Nutrition» y «Car-
nitine». la ecuacién de bisqueda final se desarrollé mediante la ufilizacion
de conectores booleanos para su empleo en la base de datos MEDLINE/
Pubmed, quedando de la siguiente forma: (“Parenteral Nutrition, Total’[Mesh]
OR “Parenteral Nutrition Solutions’[Mesh]) AND “Carnitine’[Mesh] (English
[lang] OR Spanish [lang]).

Lla misma estrategia se adaptd posteriormente a las caracteristicas del
resto de bases de datos anteriormente mencionadas. La busqueda se realizo
desde la primera fecha disponible hasta diciembre de 2017, Ademds se
examind el listado bibliogréfico de los articulos seleccionados con el objefo
de identificar estudios no detectados en la revision de las bases de datos. Se
excluyeron aquellos frabajos cuya poblacién en estudio no fueran RNIPT, ast
como articulos que no fueran originales (criterios de exclusidn).

la seleccién de los articulos se realizé de forma independiente por dos
de los autores de la presente revision. Las discrepancias identificadas se
resolvieron mediante discusién y, en caso de no alcanzar el consenso, se re-
currié a la participacién de un fercer evaluador. La calidad metodolégica de
los estudios fue analizada mediante la escala de Jadad o el sistema de eva-
luacién de calidad de Oxford, herramienta de lectura crifica de 5 preguntas
relacionadas con el andlisis de ensayos clinicos que confiere una puntuacion
que clasifica el estudio como de baja calidad si ésta es inferior a 3 puntos,
considerando como riguroso un ensayo clinico aleatorizado de 5 punfos'®.

Resultados

la esfrategia de busqueda en las disfintas bases de datos reporté un
total de 93 referencias. Después de la primera revision de duplicidad se
obtuvieron 52 estudios v, tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion
(Figura 1), 30 fueron rechazados por no ajustarse al fema de la revisién,
3 por no cumplir los criterios de inclusién al tratarse de revisiones, co-
mentarios u ofra tipologia documental y ofros 2 porque la poblacién en
estudio no eran RNPT (criterio de exclusién). Al evaluar la calidad de los
18 arficulos?¢1? seleccionados a fravés de la escala Jadad, las puntua-
ciones oscilaron entre 2 y 5, con una mediana de 5 puntos (Tabla 1). Se
rechazaron aquellos trabajos con una puntuacién inferior a 3 puntos, por
lo que quedaron un fofal de 14 referencias para la revision?4%2, como se
recoge en la figura 1. Los arficulos procedian de insfituciones internaciona-
les y estaban escrifos en inglés.

Todos los datos relevantes de cada trabajo se resumieron en una tabla
(Tabla 2), en concreto se codificaron segin primer autor de la referencia
bibliogréfica y afio de publicacion, poblacion a la que se le suministré la
carnifing, variables medidas, tanto clinicas como analificas, obijefivo prin-
cipal, dosis y tiempo durante el cual se suplementd, asi como conclusion
final del estudio.

la poblacién en estudio de los diferentes trabajos fue muy heferogé-
nea, aunque todos RNPT. Casi la tofalidad de los estudios coincidian en
las variables analiticas medidas (camitina libre y acilcarniting, triglicéridos,
4cidos grasos libres y cuerpos cefénicos). En algunos ademés, como en los
de Whitfield y cols.” y Pande y cols.?°, se tenfan en cuenta ofras variables
clinicas, como la ganancia ponderal o la apnea. En la mayoria de los
trabajos se adicionaba carnitina a la solucién de NP hasta tolerabilidad
de la via enteral, momento en el cual la suplementacién pasaba a ser oral.
Sélo en algunos no se suplementaba, como en el de Meyburg y cols.®, y
sélo se median niveles plasméticos para compararlos con los de los RNT.
La duracién de la suplementacion fue durante un corto plazo (inferior a 4 se-
manas) salvo en el estudio de Cirill y cols.?!, que se suplementé 8 semanas.

Discusion
la l-carnitina facilita la entrada en la matriz mitocondrial de los

4cidos grasos de cadena larga para su oxidacién y la consecuente
producciéon de energia, por lo que su carencia podria limitar el meta-
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Tabla 1. Evaluacién de la calidad metodoldgica y el riesgo de
sesgo con la escala de Jadad

Estudio PI* P2* P3* P4* P5* Total

Penn et al., 1980" 1
Schmidt-Sommerfeld et al., 19832 | 1
Coran et al., 19852 1
Larsson et al., 19903 1
Helms et al., 19904 1
Sulkers et al., 19905 1
Bonner et al., 19956 1
Shortland et al., 19987 1
Meyburg et al., 2002¢ 1
1
1
1
1
1
1
1
1

O’Donnell et al., 20028
Whitfield et al., 2003°
Honzik, 200524

Pande et al., 20052°
Crill et al., 2006%'
Seong et al., 20102
Winther et al., 201425
Ozturk et al., 20162¢
Clark et al., 201722 1

Puntuaciéon=*0: no; 1: si: **1: no; 1: si: P1-P3: se refieren a la forma de aleatori-
zacién de los pacientes; P2-P5: se refieren al uso del doble ciego; P3: se refiere a
la pérdida de individuos durante el estudio. Si la puntuacién es inferior a 3 puntos,
el ensayo clinico se considera de baja calidad.

_ m a a e e e e e e e

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
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bolismo lipidico e incrementar los triglicéridos, dcidos grasos y cuerpos
ceténicos plasmaticos. De la misma manera, se podria producir una
disminucion de la ganancia ponderal al verse aumentado el metabo-
lismo proteico para la produccién de energia, sobre todo en el RNPT,
cuyos niveles de l-carnitina estén muy por debajo de lo habitual debido
a una menor reserva tisular y a un dificulioso aporte de nutrientes. No
obsfante, la evidencia disponible es ain controvertida en cuanfo a la
relevancia clinica de los niveles tisulares bajos y de que, por tanto, sea
necesaria una suplementacién profiléctica.

Los primeros estudios sobre niveles séricos de L-carnitina en RNPT da-
tan de los afios 80, los cuales concluian que aquellos que no recibian

suplementos presentaban déficits importantes'12. Estudios experimenta-
les posteriores, como el realizado por Larsson y cols.”®, demostraron ya
una mejor folerancia a los lipidos parenterales en pacientes que reci-
bian Lcarniting, con un efecto positivo en el metabolismo de los &cidos
grasos. No obsfante, no se recogieron datos de variables con mayor
relevancia clinica, como la ganancia ponderal. En muchas Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales se inici6 de manera rutinaria la
suplementacién profilactica con L-camitina en la NP de los RNPT a raiz
de estas publicaciones.

Tras esta tendencia, esfudios realizados en los afios 90 ya comen-
zaron a incluir dentro de sus variables medidas no sélo aquellas de
fipo bioguimico, sino también clinicas, como el incremento de peso o
la estancia hospitalaria. Helms y cols.™ y Sulkers y cols.”® observaron en
sus estudios un modesto incremento de peso, aunque con muestras de
pacientes no muy grandes. Posteriormente y con un tamafio muestral ya
mas elevado, Shortland y cols.” en 1998 concluyeron que la adicién
de carnitina a la NP no mejoraba el crecimiento del RNPT. No es hasta
el afio 2005 cuando Pande y cols.? disefiaron un esfudio especifico
solamente para demostrar el incremento de peso en este fipo de pa-
cientes que recibian suplementacién prolongada (hasta la semana 36
de gestacion o alta hospitalaria) de L-carnitina, cuyo resultados no mos-
traron diferencias estadisticamente significativas en la variable principal
de eficacia, la ganancia ponderal: la media de aumento de peso en el
grupo suplementado fue 18,9 £4,7 gramos/dia frente a 18,5+ 4,6 gra-
mos/dia en el grupo control [p>0,05); tampoco se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en el resto de variables secundarias
medidas en ambos grupos.

En concordancia con lo anterior, cabe destacar el estudio realizado
por Clark y cols.?2, que incluye un total de 995 recién nacidos de muy
bajo peso [RNMBP) y demuestra que la adicién de L-carnitina a la so-
lucién de NP genera un aumento de los niveles plasmaticos sin mejoria
alguna del perfil lipidico (medido en forma de carnitina libre, acilcami-
fina y &cidos grasos libres), ganancia ponderal en los primeros 28 dias
de vida, mortalidad ni morbilidad especifica. Durante la fase de NP,
los valores de carnitina libre fueron consistentemente mas altos en los
lactantes suplementados y la recuperacion de los niveles plasmaticos
ocurrié més rapidamente en los lactantes de mayor edad gestacional,
relacionado muy probablemente con el inicio temprano de la nutricién
enteral, suplementada con carnitina. A pesar de esfos resultados, la
suplementacién con carnitina no alterd el metabolismo de los dcidos
grasos de cadena larga. En este estudio también se recogié la variable
de estancia hospitalaria, al igual que ya hicieron Whitfield y cols.”? en
2003, llegando ambos a la conclusion de que la suplementacién con
Lcarnitina no se traduce en una disminucion de la misma.

El estudio de Clark y cols.?? estaba disefiado con lactantes prematuros
que no requerian aportes nutricionales de manera parenteral por més de

Nomero de referencias bibliograficas recuperadas de las bases de datos.

Referencias duplicadas (recuperadas en mds de una base de datos bibliogréfical: 41

- No fratan sobre el tema de estudio: 30
— Revisiones, comentarios u otra fipologia documental: 3

Referencias excluidas por no cumplir los criterios de inclusion: 33

Arficulos eliminados por cumplir los criterios de exclusién: 2

Nuomero de referencias identificadas en los listados bibliograficos de los estudios recuperados: 1

Nomero de referencias descartadas por considerarse de baja calidad (escala Jadad): 4

Figura 1. Diagrama de flujo para la
seleccién de los articulos.
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- Evaluar el efecto de la . un incremento de las
Crill et al., 29 RNPT de Clcc:r::gno t?c;gl Tons suplementacién a largo plazo 2082242?1{]?0 concentraciones en plasma
20062 27+2 SG plasmay giobu en los niveles de carnitina total y eritrocitos, lo que mejora

rojos

en RNPT

Medir el efecto de la

Ceniiel: luiczoe el crecimiento y la dificultad

respiratoria

10 mg/kg/dia via La suplementacién en RNBP

Carnitina libre sérica, - - parenteral mejora el perfil lipidico y los
ggc;rg,jz etal, | 25 RNkBP<2’5 TG, AGCC-M, AGCL, Sl;ﬁljn:::iﬂ?:nf:n :cllmel':f?la 9 dias niveles séricos de carniting,
9 CT, HDL<, B-HB l idicoy P Control: no pero sin efectos en el
P suplementados crecimiento
Describir la influencia de la 42 dias (primero La suplementacién estd
Clark et al., 995 RNPT de Carnitina libre, suplementacién con carnitina ;gfeg:rjir:te(;ﬂn}::::;) qlzosf;?ﬁ?i(c]o(: Zre?/zgl(\)/selsei;
201722 23-31 SG acilcarnitina en los perfiles metabdlicos de Control: no P

los RNPT

mejoria del perfil lipidico ni

suplementados alta médica mds temprana

AG: 4cidos grasos; AGCC-M: 4cidos grasos de cadena cortamedio; AGCL: écidos grasos de cadena larga; B-HB: hidroxibutirato; CC: cuerpos ceténicos; CT: colesterol
fofal; d: dia; IV: intravenoso; NP: nufricion parenteral; NPP: nutricion parenteral prolongada; NPT: nutricién parenteral total; RN: recién nacido; RNPT: recién nacido pretérmino;
RNT: recién nacido a término; RNBP: recién nacido de bajo peso; RNIMBP: recién nacido de muy bajo peso; SC: semanas corregidas; SDR: sindrome de distrés respiraforio;

SG: semanas de gestacién; TG: friglicéridos.

28 dias, de manera que los niveles plasmdticos de carnitina se normalizaron
a medida que ocurria la fransicién de nutricién parenteral a enteral (dias
728), suplementada con L-carnitina. Sin embargo, en la practica clinica habi-
tual nos encontramos con RNMBP que necesitan NP de manera prolongada,
durante més de un mes. Serfan necesarios més estudios para demostrar si
esfa poblacién de pacientes se beneficiarian de la suplementacion rutinaria
de L-camitina en la solucién de NP, cuyos niveles plasmdticos estén muy por
debaijo de lo habitual debido a una menor reserva tisular e imposibilidad de
fransicion a la nufricion enteral por su inmadurez digestiva.

Cabe destacar que O'Donnell y cols.”® en 2002 y Whitfield y cols.?
en 2003 disefiaron sus estudios incluyendo pardmetros relacionados con
la apnea idiopdtica en el RNPT. La apnea del prematuro puede deberse
a una alteracién en el centro de control respiratorio del cerebro, denomi-
nada apnea central, o a un proceso mecdnico, la apnea obstructiva, en
la que la respiracion se detiene por un bloqueo de las vias respiratorias.
Los problemas presentes en ofros drganos también pueden afectar al cen-
tro de control respiratorio. Es posible que la apnea del prematuro no fen-
ga ofra causa identificable sino la inmadurez del sistema nervioso central.
La explicacién a que la carnitina pueda mejorar esta patologia radica en
que su deficiencia produce una disminucién de la produccién de energia
a nivel muscular. En ambos estudios no se manifestaron efectos positivos
con su suplementacion en la solucion de NP. Posteriormente, Crill y cols.?!
publicaban en 2006 sus resultados y concluian que la suplementacion en
nifios prematuros podia mejorar la respiracién periddica en este grupo de
pacientes, pero sin diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
necesidad de ventilacién mecanica y duracion, e incidencia de displasia
broncopulmonar en ambos grupos de pacientes. En el estudio de Ozturk
y cols.?, la incidencia de displasia broncopulmonar fue menor en el gru-
po fratado con camitina, aunque sin significacién estadistica. la causa de
esta discordancia podria radicar en la distinta dosis de carmnitina ufilizada
en cada estudio: 20 mg/+kg/dia en el caso del primero y 30 mg/kg/
dia en el caso del segundo. El disefio de ambos estudios también era
diferente, ya que Ozturk y cols.?® pretendian demostrar el beneficio clinico
de la suplementacién de carnitina en lactantes prematuros con sindrome
de distrés respiratorio (SDR). Numerosos estudios han identificado la pre-
sencia de niveles plasmdticos bajos de carmitina en RNPT con SDR?.
El tratamiento con carnitina de nifios prematuros con SDR puede disminuir
la duracién de la ventilacién mecdnica, el uso de surfactante pulmonar y
la aparicién de displasia broncopulmonar®.

A pesar del alto riesgo de deficiencia de carnitina, no existen estan-
dares para lo administracién de suplementos en RNPT que reciben NPT.

Précticamente todos los estudios parecen confirmar que la deficiencia en los
niveles plasmdticos de carnitina a corto plazo no se relaciona con sinfomas
clinicamente relevantes en los pacientes que la padecen: ni menor ganancia
ponderal, ni hipertrigliceridemia ni menor estancia hospitalaria. Por ello, no
recomiendan la suplementacion profilactica de Lcarnitina en la NP, ya que
ademds no estd exenta de riesgos. Sulkers y cols.”® observaron un aumento
de la tasa mefabdlica y de la excrecion de nifrégeno, aunque bien es cierfo
que utilizaban una dosis (48 mg/kg/dia) muy por encima de las recomen-
dadas en la actualidad (1020 mg/kg/dia). Recientemente Clark y cols.?
publicaron los resuliados de su estudio, que realizaron con el obijefivo de
evaluar el conocimiento, las creencias y la practica clinica con respecto a la
deficiencia de camitina y la administracién de suplementos entre los neona-
t6logos a fravés de una encuesta electrénica. Un fotal de 492 profesionales
fueron encuestados, v solo el 5% determiné analiticamente la deficiencia en
los lactantes pretérmino; el 40% adminisitd de manera rutinaria suplementos
de l-camtina, a pesar de que el 60% creia que su déficit podria tener conse-
cuencias graves. los resultados pusieron de manifiesto una falta de consenso
entre los profesionales sanifarios sobre el posible beneficio de la suplemen-
tacién, asi como de los posibles riesgos de su deficiencia para los RNPT.

Las limitaciones de esfa revision radican en la diferencia del disefio de
los diferentes estudios, asi como en las dosis de camitina utilizadas (rango
de 8 a 48 mg/kg/dia) o duracién de la suplementacién. Seria conveniente
realizar estudios més homogéneos en cuanto al disefio, asi como analizar
la necesidad de suplementacién en aquellos recién nacidos que requieren
NP a largo plazo.

En conclusién, y segin la revision de la bibliografia existente, casi la to-
talidad de los autores demuestran que la suplementacion rutinaria en la NP
de RNPT con L-carnitina si que puede mejorar los niveles plasméticos pero
sin llegar a alcanzar una mejoria significativa en el perfil lipidico, y lo mas
imporfante, tampoco un aumento de la ganancia ponderal, disminucién de
la morbilidad y mortalidad o reduccién de la esfancia hospitalaria. Son ne-
cesarios mds estudios para demostrar si la suplementacion sistemdtica con
l-camitina de RNPT que requieren NPT durante més de un mes aportaria
algin beneficio con relevancia clinica a esfos pacientes tan vulnerables.
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Abstract

Obijective: Preterm infants with total parenteral nutrition are at particular
risk of developing carnitine deficiency with impaired tolerance of parente-
ral lipids. The objective was to review the scientific literature on potencial
benefits of prophylactic l-camitine administration in parenteral nutrition of
preferm newborns.

Methods: Selected scientific arficles in MEDLUNE/PubMed, Scopus,
The Cochrane Library, British Library ETROS and TESEO databases were
assessed for this systematic review. The ferms used as descriptors were <Total
Parenteral Nutrition» and «Carnitine». Jadad scale was chosen fo evaluate the
quality of them.

Results: 18 out of the 93 references retrieved were selected for re-
viewing after applying the inclusion and exclusion criteria, 4 of them were
discarded for being considered of low quality. Almost all studies agreed
on the analytical variables measured (free carnitine and acylcamitine,
triglycerides, free fatty acids and ketone bodies). Other clinical variables
such as weight gain, apnea, or lenght of stay at hospital were also con-
sidered.

Conclusions: The present results prove that routine supplementation in
the parenteral nutrition of preterm newborns may help to increase carnitine
levels, but neither a relevant improvement in the lipid profile, or an increa-
se in weight gain, or a decrease in morbimortality or reduction of hospital
stay could be demonstrated. More studies are needed in preferm infants to
know whether routine supplementation of l-carnitine in neonates requiring
total parenteral nutrition for a long time would provide any clinical benefit.
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Resumen

Obijetivo: Los recién nacidos pretérmino con nutricion parenteral fofal fie-
nen tanfo una reduccién de la ingesta de L-carnitina como de las reservas
fisulares, lo que podria suponer una peor tolerancia de los lipidos paren-
terales. El objefivo fue revisar la literatura cienfifica en busca de los po-
sibles beneficios clinicos de su administracién en la nutricién parenteral.
Métodos: Revision sistemdtica de los documentos recuperados en las
bases de datos MEDLINE/Pubmed, Scopus, The Cochrane Library, British
Library EThOS y TESEQ. los términos utilizados como descriptores fueron
«Total Parenteral Nutrition> y «Carnitine». la calidad de los arficulos se
evalué mediante la escala de Jadad.

Resultados: Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se selec-
cionaron para la revision 18 articulos de las 93 referencias recuperadas,
de los cuales 4 fueron descartados al no ser considerados de alta cali-
dad. Casi la totalidad de los estudios coincidian en las variables analf-
ficas medidas [camitina libre y acilcarniting, triglicéridos, acidos grasos
libres y cuerpos ceténicos). Ademds, en algunos se tenfan en cuenta otras
variables clinicas, como la ganancia ponderal o la apnea.
Conclusiones: La suplementacion rutinaria en la nutricion parenteral
de recién nacidos pretérmino si parece mejorar los niveles plasmaticos de
camitina, pero sin llegar a demostrar una mejoria significativa en el perfil
lipidico, ni aumento de la ganancia ponderal, ni disminucion de la morbi-
mortalidad o reduccion de la estancia hospitalaria. Son necesarios mas
estudios para demostrar si la suplementacién sistemética a recién nacidos
pretérmino que requieren nufricion parenteral fotal durante mas de un mes
aportaria beneficios clinicos.
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Introduction

Carnitine [4-trimethyl-amino-3-hydroxybutyrate] is a dipeptide widely
distributed in all mammal fissues, and particularly abundant in muscle
tissue!, which is synthesized in the liver, kidneys and brain from two es-
senfial aminoacids, lysine and methionine. It appears as D and L isomer,
and the latter is its biologically active form found in certain foods; and
even though D-isomer is not, it is able to compete with the former for
binding sites, which increases the risk of l-carnitine deficiency. It acts
as a shuttle for long-chain fafty acids, facilitating their entry in the mi-
tochondrial matrix for lipid B-oxidation and the subsequent production
of energy?. To this aim, it binds with the activated fatty acid molecule
[Acyl-CoA), generating acylcarnitine, and through a transporter enzyme
of the internal mitochondrial membrane, it allows this molecule to get
inside the mitochondria, where it is separated again so that the fatty
acid will continue on its way and obtain adenosine friphosphate [ATP).
Intracellular carnitine deficiency will deferiorate the ability fo use fat as
fuel. Specifically, it seems to limit lipid mefabolism, leading to an increa-
se in plasmatic friglycerides, fatty acids and ketone bodies (acetoacetic
and B-hydroxybutyric acids), and therefore aminoacids would be used
to satisfy the endogenous energy needs, as there would be an impact
on the availability of energy non-originated in proteins, and this would
affect new tissue growth formation®. There is no need in healthy children
and adults for carnitine intake from food, as long as their liver, kidneys
and brain are generating quantities enough to meet their daily needs.
Some foods rich in this product are: red meat (particularly mutton),
whey, fish, chicken, rice, bread, asparagus and avocados.

Digestive tract immaturity and frequent complications appearing du-
ring the first weeks of life will make it difficult to implement an enteral
nufrition enough to meet the metabolic needs of the preterm newborn
[PTNBY; it will be required to adapt their energy and metabolic balance
through parenteral nutrition (PN), which will often be required even for
>1 month (prolonged PN: PPN). The L-carnitine reserves in a full-term
newborn (FTN) are approximately 25-50% of those in adults?, and the
reserves in PTNBs are even lower than those in FTNs®. Both breast milk
and baby formula contain carnitine, though it is not usually added to
PN solutions. For this reason, PTNBs on total parenteral nutrition (TPN)
have both a reduction in carnitine intake and in tissue reserves; and
given that they tend to be more demanding due to their rapid growth,
it is not surprising that newborns fed with PN without supplements will
reach very low carnitine levels after two weeks of life®.

In the past, PTNBs were usually kept on a strict diet and received
calorie intakes quite below their energy requirements for a prolonged
time, during some days or weeks, for fear of presenting metabolic com-
plications derived of an early enteral nutrition or a rapid increase in
macronutrients. Currently, enteral nutrition practices with more accelera-
ted advancement are considered safe”, as well as an administration of
parenteral nutrients earlier than in the past, and with a higher volume of
lipids since the first day of life®. Lack of carnitine can be an etiological
factor in the limited ability of preterm newborns to use parenteral lipids.
In vitro studies have suggested that fatty acid oxidation will be irregular
when levels of tissue carnitine are below 10% of their normal level®. The
objective of this study was to review literature in search of the potential
benefits of the prophylactic administration of L-camitine in the PN of
PTNBs, such as a potential improvement in lipid profile, increase in
weight gain, reduction in morbimortality, reduction in hospital stay, or
development of apnea of prematurity.

Methods

A descriptive study and critical analysis of the articles retrieved,
through a systematic technique, from the following databases: MEDLI-
NE/ Pubmed, Scopus, The Cochrane Library, British Library EThROS and
TESEO (Doctoral Thesis Database of the Ministry of Education, Culture
and Sport). It was decided to select for analysis those articles that met
the following inclusion criteria: original documents, adequate to the
search objectives [relationship between serum Ll-carnitine levels and an
improvement in clinical parameters, such as a significant progress in
the lipid profile, an increase in weight gain, or a reduction in hospi-
tal stay, among others), published in any country, by any institution or

individual researcher, and in English or Spanish. The Medical Subject
Headings (MeSH) developed by the U.S. National Library of Medicine
was used to define the search terms. «Total Parenteral Nutrition» and
«Carnitine» were considered adequate as descripfors (MeSH). The final
search equation was developed through the use of boolean connectors
for their use in the MEDLINE/Pubmed database, as follows: (“Parenteral
Nutrition, Total"[Mesh] OR “Parenteral Nutrition Solutions"[Mesh]) AND
"Carnitine”[Mesh] (English [lang] OR Spanish [lang]).

The same strategy was subsequently adapted to the characteristics
of the remaining databases previously mentioned. The search was con-
ducted from the first date available and until December, 2017, Besides,
the bibliographic list of the articles selected was reviewed, in order to
identify any studies undetected during the database review. Those arti-
cles with a study population other than PTNBs were excluded, as well
as any arficles that were not original (exclusion criteria).

Article selection was conducted independently by two of the authors
of this present review. Any discrepancies detected were solved through
discussion, and in case that consensus was not reached, a third evalua-
tor was asked to participate. The methodological quality of the studies
was analyzed through the Jadad Scale or Oxford Quality Scoring Sys-
tem, a critical reading tool with 5 questions associated with clinical trial
analysis, which classifies the study as of low quality if its score is below
3, and considers rigorous a randomized clinical trial with a score of 5'°.

Results

The strategy for search in different databases reported 93 references
in fotal. After the first duplicity review, 52 studies were obtained; and
after applying the inclusion and exclusion criteria (figure 1), 30 of these
were rejected because they did not adjust to the topic of our review, 3
of them were reviews, comments, or other document types, and therefo-
re did not meet the inclusion criteria, and another 2 because the study
population were not PTNBs (exclusion criteria). When evaluating the
quality of the 18 articles? ¢ 12¢ selected through the Jadad Scale, their
scores ranged befween 2 and 5, with a median score of 5 (Table 1).
Those arficles with a score <3 were rejected, and therefore 14 articles
were left for our review? ¢ 122, as shown in Figure 1. These arficles had
been published by international institutions and were written in English.

All relevant data from each article were summarized in one table
(Table 2); specifically, these were coded according to the first author
of the bibliographic reference and year of publication, population who
received carnitine, variables measured, both clinical and analytical,
primary endpoint, dosing and time during which the supplement was
administered, as well as the final conclusion of the study.

The study population in different arficles was very heterogeneous,
though they were all PTNBs. Almost all studies coincided in the analyti-
cal variables measured (free carnitine and acylcarnitine, triglycerides,
free fatty acids and kefonic bodies). Besides, some studies such as
those by Whitfield et al'® and Pande et al?°, took into account other
clinical variables, such as weight gain or apnea. In the majority of the
studies, carnitine was added to the PN solution as long as there was
tolerability to enteral administration, and at this time supplementation
became oral. Only some studies had no supplements administered,
such as the one by Meyburg et al®, where only plasma levels were
measured in order fo compare them with those in FTNs. Supplement
administration was conducted for a short term (<4 weeks), except in the
study by Crill et al?', with an 8-week duration.

Discussion

l-carnitine facilitates the entry of long-chain fatty acids info the mito-
chondrial matrix for their oxidation and subsequent energy generation;
therefore, its lack could limit the lipid metabolism and increase triglyce-
rides, fatty acids and kefonic bodies in plasma. Likewise, there could
be a reduction in weight gain, by an increase in protein metabolism for
energy generation, mostly in PTNBs, with L-carnitine levels well below
usual levels, due to a lower tissue reserve and a difficult nutrient intake.
However, the evidence available is still controversial in terms of the
clinical relevance of low tissue levels and therefore, regarding the need
for prophylactic supplementation.
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Table 1. Evaluation of methodological quality and risk of bias with
the Jadad Scale

Study Q* Q2* Q3* Q4* Q5** Total
“I;(.e.nn etal 19807 1 1 1 1 1 5 .....
Schmid-Sommerfeld et al., 19832 | 1 0o 1 T 1 2
Coran etal., 19852 1 1 1 1 1 5
Larsson et al., 19903 1 1 1 1 1 5
Helms et al., 1990 1 1 1 1 1 5
Sulkers et al., 1990'5 1 1 1 1 1 5
Bonner et al., 1995'¢ 1 1 1 1 1 5
Shortland et al., 19987 1 1 1 1 1 5
Meyburg et al., 2002¢ 1 1 1 1 1 5
O’Donnell et al., 20028 1 1 1 1 1 5
Whitfield et al., 2003'° 1 1 1 1 1 5
Honzik, 200524 1 0 1 T 1 2
Pande et al., 20052° 1 1 1 1 1 5
Crill et al., 20062 1 1 1 1 1 5
Seong et al., 20102 1 1 1 1 1 5
Winther et al., 201425 1 0 1 1 -1 2
Ozturk et al., 20162¢ 1 0 1 1 -1 2
Clark et al., 201722 1 1 1 1 1 5

Score=*0: no; 1: yes; **-1: no; 1: yes; Q1-Q3: regarding the manner of patient
randomization; Q2-Q5: regarding the use of double blinding; Q3: regarding the
loss of individuals during the study. If the score is <3, the clinical frial is considered
fo have low quality.

The first studies on serum l-carnitine levels on PTNBs are dated in the
80s; their conclusion was that those who did not receive supplements
presented major deficiencies'"'2. Subsequent experimental studies, such
as the one conducted by larsson et al.’®, demonstrated a higher folera-
bility to parenteral lipids in patients who received L-carnitine, with a po-

sitive effect on fatty acid metabolism. However, no data were collected
regarding variables with higher clinical relevance, such as weight gain.
In many Neonatal Intensive Care Units, prophylactic L-carnitine admi-
nistration was initiated routinely as a supplement in the PN of PTNBs,
based on these publications.

After this trend, the studies conducted in the 90s already started to
include not only biochemical but also clinical variables among those
measured, such as weight gain or hospital stay. Helms et al* and
Sulkers et al'® observed some limited weight gain in their studies,
though their patient samples were not very large. Afterwards, and with
a larger sample size, Shortland et al'” concluded in 1998 that adding
carnitine fo PN did not improve PTNB growth. It was only in 2005
when Pande et al?° designed a specific study with the sole objective o
demonstrate weight increase in this type of patients who received pro-
longed supplement administration (until Gestation Week 36 or hospital
discharge| of L-carnitine; their results did not show statistically significant
differences in the primary efficacy variable, weight gain: the mean
weight increase in the arm receiving the supplement was 18.9+4.7
grams/day vs. 18.5+4.6 grams/day in the control arm (p>0.05); there
were no statistically significant differences found in the rest of secondary
variables measured in both groups.

In accordance with this, it is worth highlighting the study conducted
by Clark et al??, including 995 very-low-weight newborns [VIVWWNBs),
which demonstrated that adding L-carnitine to the PN solution genera-
ted an increase in plasma levels without any improvement in the lipid
profile (measured as free carnitine, acylcamitine and free fatty acids),
weight gain during the first 28 days of life, or specific mortality or
morbidity. During the PN stage, free carmnitine levels were consistently
higher in those babies who received the supplement, and the recovery
in plasma levels occurred faster in those babies with higher gestational
age; this was probably associated with an early initiation of enteral
nutrition, supplemented with carnitine. Despite these results, carnitine
supplementation did not alter the metabolism of long-chain fatty acids.
This study also collected the hospital stay variable, like Whitfield et al.'?
had already done in 2003; both reached the conclusion that L-carnitine
supplementation does not franslate into hospital stay reduction.

The study by Clark et al?? was designed with preterm babies who
did not require nutritional supplements administered parenterally for >28
days, so that plasma carnitine levels were normalized as the transition
from parenteral to enteral nutrition took place (days 7-28), supplemen-
ted with L-carnitine. However, in usual clinical practice we find VIWNBs
who need prolonged PN, for >1 month. Further studies would be requi-
red to demonstrate if this patient population would benefit of a routine
L-camitine supplementation in their PN solution, as their plasma levels
are highly lower than usual due fo a lower fissue reserve and the im-

Number of bibliographical references refrieved from databases.

Duplicated references [refrieved from more than one bibliographic database]: 41

— Not dealing with the study fopic: 30
— Reviews, comments or other document types: 3

References excluded because the inclusion criteria were not met: 33

Articles eliminated because exclusion criteria were met: 2

Number of references identified in the bibliographic lists of the studies refrieved: 1

Number of references discarded because they were considered of low quality (Jadad Scalel: 4

Figure 1. Flow diagram for article
selection.
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Table 2. Characteristics of the studies evaluated about L-carnitine supplementation in PTNBs

Penn et al.,

1980"

Coran et al.,

19852

Larsson et al.,
19903

Helms et al.,
19904

Sulkers et al.,
1990

Bonner et al.,
199516

Shortland
etal., 19987

Meyburg
et al., 2002¢

O’Donnell
etal., 20028

Whitfield
etal., 20037

Pande et al.,
20052

12 PTNBs

12 PTNBs with
27-32 GWs

43 PTNBs with
31 GWs

24 PTNBs with
32 +2 GWs

43 VIWNBs
<1.5kg

83 PTNBs with
28-34 GWs

120 NBs with
22-41 GW:s

44 PTNBs
<1.5kg

80 PTNBs
< 1.5kg

63 PTNBs with

<29 GWs

To determine if PTNBs that
cannot receive oral nutrition
present risk fo develop
carnitine deficiency

Plasma carnitine,
urinary excretion

To determine the imporfance
of carnitine supplementation in
NBs receiving TPN with high
lipid contents

Plasma carnitine, TG,
Free FAs, KBs

To study the effect of carnitine
free carnitine, supplementation in the
acylcarnitine, TG, metabolism of lipids and
Free FAs, B-HB, lactate glucose of PTNBs receiving PN

Total carnitine,

To determine if supplementation
with IV carnitine improves the
nutritional parameters of NBs

receiving TPN

Weight gain, plasma
carnitine, nitrogen
balance, TG, Free

FAs, KBs

Total carnitine,
free carnitine,
acylcarnitine, indirect
calorimetry, weight
gain

To evaluate the effect of
carnitine supplementation in
lipid oxidation and growth

Total carnitine in
plasma and red blood
cells, free carnitine,
acylcarnitine, TG,
B-HB

To evaluate the effect on lipid
metabolism of VIWNBs who

receive IV carnitine

To evaluate the effect of
carnitine supplementation
on growth and incidence of
hypoglycemia

Weight gain,
free carnitine,
acylcarnitine,
hypoglycemia

To measure levels in NBs to test
the need to determine normal
individual ranges

Free carnitine,
acylcarnitine

To evaluate the role of carnitine
on the idiopathic apnea in

PTNBs

Total plasma carnitine,
apnea

To examine the effect of
carnitine supplementation on
growth, apnea, and hospital

Total plasma carnitine
growth parameters ,

apned stay duration
TTo confirm if carnitine
Weight gain, administration will improve

weight gain and reduce
hospital stay

hospital stay

Non-supplemented

PN

70 pmol/kg/day
(enteral administration/
non-supplemented PN)

7 days

Control: placebo

10 mg/kg/day
until reaching 75%
of enteral nutrition.

Control: placebo

50 pmol-/kg/day
during 7 days,
followed by 100
pmol-/kg/day the
next 7 days.
Control: non-
supplemented

48 mg/kg/day
4 days
Control: non-
supplemented

50 pmol-/kg/day
Until the NB tolerates
>50% of calories
through enteral diet.
Control: non-
supplemented

25 mg/kg/day
Until reaching the 40
CW.
Control: placebo

Non-supplemented
PN
28 days

30 mg/kg/day
Until reaching the 34
W

Control: placebo

15 mg/kg/day
Untll reaching the
36 CW
Control: placebo

50 pmol/kg/day
Until enteral diet
tolerability

Control: placebo

168 - 173

PTNBs are not able to generate
enough carnitine to cover their
daily needs

Serum carnitine levels were
significantly high in the
supplemented arm, though no
differences were observed in
serum TG and free FAs in both
arms

Carnitine supplementation
seemed to improve FA
oxidation, though the effect
observed in the study was
temporary

Carnitine supplementation is
associated with a limited weight
gain and a better use of diet
lipids to generate energy

Supplementation at this dose
does not seem advisable due
to the increase in metabolic
rate, the increase in nitrogen
excretion, and the low weight
gain

VIWNBs who require PPN
(> 2 weeks) will develop
nutritional deficiency of

carnitine with ketogenesis

deterioration, which
seems to improve with its
supplementation

Carnitine addition did not
improve growth or protected
against hypoglycemic episodes

A 50% fall in levels must be
considered normal in PTNBs at
14 days of life

Carnitine supplementation

does not reduce apnea or

dependence of mechanical
ventilation

Routine supplementation has not
demonstrated positive effects on
growth, apnea or the duration
of hospital stay

Supplementation causes weight
gain at long-ferm in PTNBs
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Table 2 fcont): Characteristics of the studies evaluated about L-carnifine supplementation N PTNBS .
Article Study population Variables measured Primary endpoint Dosing/Duration Conclusion
Supplementation causes
o : an increase in plasma and
Crill et al, 29 PTNBs with Total carnitine in To evaluate the eFFgct of long 20 mg/kg/day A ——
- plasma and red blood term supplementation on total 8 weeks s
2006 27 + 2 GWs o . which improves growth
cells carnitine levels in PTNBs. Control: placebo ’
and respiratory
impairment.
! ]ghmga/rt?ﬂ/e(igr Supplementation in LWNBs
S Free serum carnitine, To measure the effect of wiih parente improves the lipid profile and
eong et al., 25 WNBs SMCFAs. LCFA " | : administration i level
20102 <25 kg , O S, s, carnitine supplementation on 9 clays carnitine serum levels,
’ TC, HDL<, B-HB growth and lipid profile. Control- non- but without any effect on
supplemented growth.
42 days (initially o .
To describe the influence of parenteral S}Jppl.emenrcmon S qssoqcﬁed
995 PTNBs - i . NN . with high plasma levels without
Clark et al., : Free carnitine, carnitine supplementation administration until A e
> with 23-31 " . . : . any improvement in lipid
2017 acylcarnitine in the metabolic profiles of  enteral diet tolerated) : . ;
GWs PTNBs Control: non- profile or earlier hospital
supplemented discharge.

B-HB: B-hydroxybutirate; CWs: corrected weeks; FAs: fatty acids; FTN: fulerm newborn; GW: gestation weeks; IV: infravenous; KBs: ketonic bodies; LCFAs: long
chain fatty acids; LWNB: low-weight newbom; NB: newborn; PN: parenteral nutrition; PPN: prolonged parenteral nutrition; PTNB: preferm new born; RDS: respi-
ratory distress syndrome; SMCFAs: shortmedium chain fatty acids; TC: total cholesterol; TG: triglycerides; TPN: total parenteral nutrition; VIWNB: very-low-weight

newborn.

possibility fo make a transition to enteral nutrition due fo their digestive
immaturity.

It is worth highlighting that O'Donnell et al'® in 2002, and Whitfield et
al'? in 2003 included in their study designs some parameters associated
with idiopathic apnea in PTNBs. Apnea of prematurity can be due to an al-
teration in the brain center which controls breathing, in the so called central
apnea, or fo a mechanical process, in obsfructive apnea, where breathing
is stopped due to a blockage in respiratory airways. Problems in other or
gans can also affect the respiratory control center. Apnea of prematurity is
likely to have no other identifiable cause but the immaturity of the central ner-
vous system. The potential improvement fo this condition caused by carnifine
can be explained by the fact that ifs lack causes a reduction in energy gene-
ration at muscle level. In both studies, no positive effects were observed with
its supplementation in the PN solution. Subsequently, in 2006 Cirill et al?
published their results, and reached the conclusion that supplementation in
preferm children could improve periodical breathing in this patient group,
but without any statistically significant differences between patient arms in
terms of the need for mechanical ventilation and duration, and incidence
of bronchopulmonary dysplasia. In the study by Ozturk et al?, there was
a lower incidence of bronchopulmonary incidence in the arm freated with
carnitine, though there was no statistical significance. The reason for this
discrepancy could lie in the different dose of camitine used in each study:
20 mg/ kg/d in the first and 30 mg/kg/d in the second. The study designs
were also different, because Ozturk et al?¢ intended to demonstrate the cli-
nical benefit of carnitine supplementation in preferm babies with Respiratory
Distress Syndrome (RDS). Many studies have associated the presence of
low plasma camitine levels in PTNBs with RDS?. Treatment with carnitine for
preterm children with RDS can reduce the duration of mechanic ventilation,
the use of pulmonary surfactant and the development of bronchopulmonary
dysplasia?.

Although there is a high risk of carnitine deficiency, there are no stan-
dards for the administration of supplements in PTNBs receiving TPN. Prac-
tically all studies seem to confirm that the deficiency of carnitine in plasma
levels at short term is not associated with clinically relevant symptoms in
those patients presenting it: neither lower weight gain nor hypertriglyceride-
mia or shorter hospifal stay. Therefore, there is no recommendation for the

prophylactic supplementation of L-cartinine in PN, also because this is not
free from risks. Sulkers et al™® observed an increase in the metabolic rafe
and nitrogen excretion; however, it is true that they were using a dose (48
mg/kg/day) far above those currently recommended (1020 mg/kg/day).
Clark et al?® have recently published the outcomes of their study, conducted
with the objective of assessment the knowledge, beliefs, and clinical prac-
fice regarding carnitine deficiency and supplement administration among
neonatologists, through an on-ine survey. In fotal, 492 professionals par-
ficipated in this survey, and only 5% determined this deficiency in preterm
babies through lab tests; 40% of them administered L-carnitine supplements
routinely, though 60% believed that its deficiency could have severe conse-
quences. These outcomes showed the lack of consensus among healthca-
re professionals about the potential benefit of supplementation, as well as
about the potential risks for PTNBs caused by its deficiency.

The limitations of this review lie in the different designs of different
studies, as well as in the carnitine doses used (a range of 8 to 48 mg/
kg/day), or duration of the supplementation. It would be convenient to
conduct studies that are more homogeneous in ferms of design, as well
as to analyze the need for supplementation in those newborns requiring
long-ferm PN.

In conclusion, and according to the bibliographic review available,
almost all authors demonstrate that routine L-carnitine supplementation
in the PN of PTNBs can improve plasma levels, but not reaching a signi-
ficant improvement in lipid profile; and what is most important, without
any increase in weight gain, reduction in morbidity and mortality, or
reduction in hospital stay. Further studies will be required to demonstrate
whether the systematic L-carnitine supplementation in PTNBs who requi-
re TPN over one month would offer any benefit with clinical relevance
to such vulnerable patients.
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Resumen

Lla medicalizacién es una preocupacion a la que prestamos atencion in-
termitentemente desde hace medio siglo, pero cada vez resulta mas dificil
apartar la mirada de sus méltiples y ubicuas manifestaciones. Los andlisis
y estudios sobre este fenémeno son cada vez mds abundantes y adoptan
perspectivas mds variadas, no solo desde la literatura de matriz sanita-
ria sino también con importantes contribuciones de las ciencias sociales
como la anfropologia o la sociologia.

A partir de trabajos previos se aporta una revisién actualizada sobre la
medicalizacion de la vida en el enforno europeo, con especial énfasis
en aquellas situaciones en las que un medicamento es el principal ve-
hiculo de la medicalizacion. Ese énfasis obliga a explorar atentamente
el concepto de “medicamentalizacién” surgido en la década pasada,
y al que se pretenden acoger muchas de las investigaciones de esas
caracteristicas.

El caracter desconcentrado de las decisiones sobre diagnéstico v frata-
miento exige para la extensién de la medicalizaciéon la anuencia de los
sanifarios sobre los beneficios de las intervenciones terapéuticas. Aun
asi, en el proceso de medicalizacién las inferacciones y sinergias son
multiples entfre los incenfivos e infereses econémicos, los sesgos en la
produccion del conocimiento, la formacién de los profesionales, su ne-
cesidad de lidiar con las expectativas de los pacientes, progresivamente
alejadas de las capacidades de resolucion de aquellos, v los mecanis-
mos de conformacion de dichas expectativas. Una mejor comprensién
de los dispositivos que propician la medicalizacién —la estrategia sin un
estratega que se hace visible a fravés de su resuliado acumulativo, pero
es vista con menos claridad por los diversos agentes, a veces contradic-
torios, que frabajan a través de él- resulta imprescindible para limitar sus
extensiones mas indeseables.
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Abstract

Medicalization is a concern to which we have been paying aftention
intermittently for the past half century. However, it is increasingly difficult
to look away from its multiple and ubiquitous manifestations, and therefore
there is an increasingly higher number of analysis and studies about them,
from the most varied perspectives, not only by healthcare literature, but
also with the great contribution by social sciences such as Anthropology
or Sociology.

Based on previous publications, this arficle offers an updated review on
life medicalization in the European sefting, highlighting particularly those
situations where a medication is the main vehicle for medicalization. This
demands a careful exploration of the “pharmaceuticalization” concept,
which appeared in the past decade, and which many of the research
projects with these characterisfics intend to embrace.

The decentralized nature of the decisions on diagnosis and treatment re-
quires an agreement of healthcare professionals on the presumed benefits
of certain therapeutic interventions as key factor fo the expansion of medi-
calization. Even so, there are multiple interactions and synergies between
incentives and economic interests in the medicalization process, as well
as bias in the generation of knowledge, the training for professionals, their
need to cope with patient expectations, progressively overcoming their re-
solution capacities, and the mechanisms for structuring said expectations.
A better understanding of the dispositifs that promote medicalization (the
strafegy without a strategist that becomes visible through ifs cumulative
outcome, but is less clearly seen by the different agents, sometimes contra-
dictory, working through i) is essential in order to limit its most undesirable
expansions.
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Introduccion

la medicalizacién es una preocupacion a la que prestamos atencion
infermitenfemente desde hace medio siglo. Sin embargo cada vez resulta
mas dificil apartar la mirada de sus multiples y ubicuas manifestaciones,
por lo que los andlisis y estudios sobre estos fenémenos son cada vez
mds abundantes. Basta comprobar que en PubMed se registran mds de
1.500 arficulos que incluyen el concepto en su fitulo o resumen (de ellos
casi 500 en el titulo), el 70% de los cuales se han publicado en este siglo.
Y esto solo recoge la literatura de matriz sanitaria, omitiendo la abundante
contribucién de ciencias sociales como la antropologia o la sociologia,
pues Google Scholar aporta millares de referencias.

Partiendo de una publicacién anterior, este artficulo pretende aportar
una revisién actualizada sobre la medicalizacion de la vida en el enforno
europeo, con especial énfasis en aquellas situaciones en las que un medi-
camento es el principal vehiculo de la medicalizacién. Ese énfasis obliga a
explorar atentamente el concepto de “medicamentalizacién” surgido en la
década pasada, y al que se pretenden acoger muchas de las investigacio-
nes de esas caracterfsticas.

La medicalizacion. Algo de perspectiva historica

En un trabajo anterior, reiteradamente citado, ya abordamos la evolu-
cién de la creciente medicalizacion de la vida, sin que los quince afios
transcurridos desde su publicacién hayan supuesto mayores cambios cuali-
fafivos, si no meramente cuantitativos. Hace medio siglo que la critica de la
medicalizacion hizo su aparicién en los debates sanitarios, gozando de un
breve momento de confusa centralidad. Aunque algunos de los elementos
de esfa crifica gozaban de una larga tradicién, confluian en ella visiones
muy distintas e interprefaciones divergentes.

En el imaginario colectivo la critica de la medicalizacién estd indisolu-
blemente ligada al nombre de Ivan lllich y la publicacion de su obra Néme-
sis Médica?, pese a que esfe trabajo no escogia la medicina como tema,
sino como ejemplo. Némesis Médica comenzaba afirmando: “la medicina
institucionalizada amenaza la salud”. lo que era radical en 1974 es, en
algun sentido, convencional hoy. En uno de sus Gltimos textos lllich afirmaba
que veinticinco afios después habria comenzado escribiendo “En los paises
desarrollados la obsesién por una salud perfecta se ha convertido en el fac-
for patégeno predominante™. Un claro signo del desplazamiento operado
sobre el motor de la medicalizacion.

En nuestro trabajo previo citado' se proponia una panordmica no
exhaustiva de los factores que contribuyen al creciente fenémeno de la
medicalizacion, lo que exigia empezar a mirar hacia los proveedores sa-
nitarios, tanto los profesionales como las empresas médico-farmacéuticas,
sin dejar de lado el imporfante papel desempefiado por la industria de
la comunicacién. Aun asi se reconocia que todo andlisis serd incomple-
to si no contempla las tendencias apreciadas en la propia poblacion y
las respuestas aportadas por los responsables de la politica y la gestion
sanitaria. Actualmente entre los principales factores en la evolucion de la
medicalizacion se suelen citar la obsesion por el bienestar, los intereses de
la industria farmacéutica, la saturacién estadistica y de investigacion, los
medios de comunicacion, la accesibilidad propiciada por infernet vy, en
contextos profesionales, los lifigios, o més bien el temor a estos?.

Una competente historia actualizada de los estudios sobre medicaliza-
cion y sus diversas perspectivas puede encontrarse en un recienfe frabajo
de Joan Busfield®, que originé una clarificadora polémica con algunos pa-
ladines de la “medicamentalizacion”. Y es que en la Ulima década hemos
visto surgir enfoques que prefenden superar o extender el paradigma de la
medicalizacion, siendo de particular inferés la “medicamentalizacion® la
"biomedicalizacién™ y la “genetizacion”®. Dado que buena parte de las
diferencias entre estos enfoques se manifiestan en sus definiciones, conven-
dré repasar previamente las empleadas en el entorno de las ciencias de
la salud antes de explorar las conceptualizaciones surgidas de las ciencias
sociales.

A principios de este siglo en los diccionarios de salud publica se de-
finia la medicalizacién como "la forma en que el dmbito de la medicina
moderna se ha expandido en los afios recientes y ahora abarca muchos
problemas que antes no estaban considerados como entidades médicas".
La amplificacién de los territorios de la medicalizacion puede explicar que
la dltima edicién del diccionario editado por la Infernational Epidemiolo-

gical Association’® adopte una definicién mltiple: “El proceso por el cual
condiciones, procesos o estados emocionales que fradicionalmente se con-
sideraban no médicos se redefinen y se fratan como problemas médicos. El
proceso de identificacién y efiquetado de una condicién personal o social
como un problema médico sujefo a infervencién médica. la expansién de
la influencia y la autoridad de las profesiones y las industrias de la salud en
el dmbito de la existencia cotidiana’.

Pero ninguna definicién captura la fotalidad de su campo semdntico.
La literatura sobre medicalizaciéon sigue proviniendo mayoritariamente de
las ciencias sociales, mientras los trabajos de filiacién sanitaria suelen
merodear la cuestion abordando conceptos relacionados, pero no idén-
ficos, como la sobreutilizacién de prestaciones sanifarias, el sobrediag-
nostico''? y el sobrefratamiento'®. Los conceptos de sobrediagnéstico y
medicalizacién estén relacionados, pero no son lo mismo y mantienen
una relacion ambivalente, pues la medicalizacién se deriva en parte del
sobrediagnéstico en las consulias médicas'. Tanto la medicalizacion
como el sobrediagnéstico hacen que mds personas estén enfermas, es
decir, se clasifiquen mas como tales y con ello que més personas se sien-
tan enfermas. Ambos conceptos juegan un papel crucial en la critica de
la medicina moderna, asi como plantean reacciones morales similares,
ya que se consideran innecesarios, inltiles o hasta dafiinos'?. También
comparten que ni la medicalizacién ni el sobrediagnéstico son faciles
de operacionalizar. la medicalizacién es un término cualitativo que en
un sentido amplio no es medible, pero aunque el sobrediagnéstico es a
priori cuantificable y mesurable, las dificultades practicas cuestionan esta
nocién, ya que solo se puede esftimar o medir indirectamente, y no existen
consensos sobre su adecuada medicién.

Como sefiala Pefer Conrad, uno de los pioneros de la sociologia de la
salud, la medicalizacién se produce principalmente alrededor de la desvia-
cion y los “eventos de la vida normal”, incluyendo a una amplia franja de
nuestra sociedad y abarcando amplias dreas de la vida humana®®. Entre
ofras categorias, la medicalizacién de la desviacién incluye ya, mas alla
del alcoholismo, los trastornos mentales o las adicciones a drogas ilegales,
los trastornos alimentarios, la diferencia sexual y de género, la disfuncion
sexual, las dificuliades de aprendizaje o el abuso infantil y sexual. También
ha generado numerosas categorias nuevas, desde el frastorno por déficit
de atencién e hiperactividad (TDAH o ADHD por Attention deficit hype-
ractivity disorder) hasta el sindrome premenstrual, el trastorno por esfrés
postraumdtico o el sindrome de fatiga crénica. Asi, comportamientos que
alguna vez se definieron como inmorales, pecaminosos o criminales han
recibido un significado médico que los ha trasladado al émbito de la enfer-
medad. Pero fambién un nimero creciente de procesos comunes de la vida
se ha medicalizado, incluyéndose aqui la ansiedad y distintos estados de
animo, la menstruacién, el control de la natalidad, la infertilidad, el parto,
la menopausia, el envejecimiento y la muerte.

Todo este crecimiento no es simplemente el resullado de la colonizacion
médica o la manifestacion de un légico inferés empresarial por maximizar
su clientela. Paralelamente la tolerancia del piblico a los sinfomas leves
ha disminuido, lo que ha estimulado una “medicalizacién progresiva de la
angustia fisica en la que los estados corporales incémodos v los sinfomas
aislados se reclasifican como enfermedades”®. En este desarrollo diversos
movimientos sociales, las organizaciones de pacientes y los pacientes in-
dividuales también han actuado como defensores importantes de la medi-
calizacién”. En los dliimos afios entidades corporativas, como la industria
farmacéutica o la tecnosanitaria, y los pacienfes potenciales como consu-
midores han comenzado a desempefiar funciones cada vez mds relevantes
en la medicalizacion.

Este cambio en la concepcién de la salud ha culminado en la redefi-
nicién como estados de enfermedad de muchas condiciones antes con-
sideradas fenémenos sociales o estados psicolégicos. Las diferentes lec-
turas de las teorfas de Foucault sobre el conocimiento!® y el poder'® han
puesto el acento en demostrar la compleja relacién entre la reclamacion
biomédica sobre el caracter “verdadero” y “neutral” del conocimiento
sobre el cuerpo y los procedimientos de poder y précticas discursivas que
orientan su aplicacién. El modo en que se percibe el cuerpo y sus proce-
sos no tiene mucho que ver con una prefendida realidad objefiva. Una
vez se asume que la enfermedad es més propiamente una construccion
social que una discutible “realidad” fisica resulta sencillo entender cémo
problemas tan diversos como timidez, andropausia, sindrome de fatiga
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crénica, fracaso laboral, falta de atencién, discordia marital, fibromialgia
o trastorno por afracédn se han convertido en trastornos médicos con fodas
sus implicaciones.

La medicalizacién como concepto ha pasado de ser fundamentalmente
una nocién sociolégica a ser utilizada por una amplia gama de disciplinas
académicas. Pueden leerse estudios de medicalizacién de historiadores,
antropdlogos, médicos, bioéficos, economistas, académicos literarios, in-
vestigadores de la comunicacién, académicos feministas y muchos ofros. El
concepto tiene peso analitico en una amplia gama de disciplinas?. De la
extensa panoplia de estudios sobre medicalizacién, sin duda los de mayor
inferés para los lectores de Farmacia Hospitalaria son los referidos a la ufili-
zacién de medicamentos y sus condiciones de circulacion. Los ejemplos en
este campo son abundantes, destacando la literatura sobre el tardio y ex-
plosivo uso de productos como el Ritalin® (metilfenidato) para el fratamiento
del ADHD, la medicacién asociada a procesos como la enfermedad de
Alzheimer (EA) y el deferioro cognitivo leve (DCL), la artritis, el trasforno
bipolar, la depresién, la disfuncién eréctil y la eyaculacién precoz, el des-
velo, la psicosis o la esquizofrenia. Recientfemente un afamado trabajo de
Courtney Davies?' ha supuesto una valiosa contribucién al intentar medir y
evaluar la naturaleza y el alcance del tratamiento farmacolégico excesivo
de pacientes con céncer mefastasico sélido avanzado.

Esta amplitud y complejidad puede contribuir a explicar la reciente ten-
dencia a desgajar una nueva efiqueta —un nuevo “discurso sabio’- del
marco de la medicalizacién: la medicamentalizacion.

La reciente emergencia de la
“medicamentalizacion”

Hasta la pasada década se habia prestado una limitada atencion so-
ciolégica a los productos farmacéuticos??. Los trabajos pioneros, minorita-
rios en el campo de la medicalizacién, se centraron en algunos fipos de
medicamentos, como franquilizantes menores?®* o en férmacos especificos
como Opren® [benoxaprofen) o Halcion® (friazolam)?*?. Generalmente el
marco de andlisis de esfos estudios estaba vinculado a cuestiones como la
medicalizacion y el control social?”.

Las cosas cambiaron con el nuevo milenio. En la sintesis de su larga
carrera Peterd Conrad? afirmaba ya que las compaiias farmacéuticas se
han vuelto tan importantes que han desplazado a los médicos como el
principal impulsor (driver] del proceso de medicalizacion. Pero mientras
Conrad y ofros muchos consideran que la medicalizacion puede incorpo-
rar los desarrollos que se vienen observando en el estudio del uso de los
medicamentos, ofros argumentan que se necesita un nuevo conceplo para
captar la creciente importancia de los productos farmacéuticos como un
aspecto especifico de la medicing, dentro y més allé de la medicalizacion.
Es lo que se ha denominado "medicamentalizacion”.

El término originalmente propuesto es “pharmaceuticalization”, y aunque
es razonable traducirlo como “farmaceuticalizaciéon” o “farmaceutizacion”,
se esfima preferible hacerlo como “medicamentalizacion”, ya que es sobre
las medicinas, los medicamentos, sobre lo que se centra su atencién, por
mds que para ello se estudien las estrategias, comportamientos e infere-
ses de las industrias farmacéuticas. la palabra medicamentalizacion fue
empleada por primera vez en el dmbito de la anfropologia alrededor de
1989, definida como "un término que designa la apropiacién de problemas
humanos por las medicinas (que) puede distinguirse de la medicalizacién,
donde su apropiacién por la profesién médica otorga poder de monopolio
y aumenta el control social en émbitos de la experiencia humana"?. Cla-
ramente una extension injustificada, a la vista de la esfrecha inferprefacion
aplicada al concepto de medicalizacion.

En la década pasada el t#rmino fue importado por la sociclogia, espe-
cialmente en los tfrabajos de Abraham®, que lo emplean como “el proceso
por el cual las condiciones sociales, conductuales o corporales son frafa-
das, o se considera que necesitan fratamiento / intervencién, con producros
farmacéuticos por médicos, pacientes o ambos’. Mds recientemente, algu-
nos sociélogos de la salud paladines de la especificidad de la medica-
mentalizacién la han definido como “la traduccién o transformacién de las
condiciones, capacidades o potencialidades humanas en oportunidades
para la intervencién farmacéutica™'. Uno de los puntos clave de diferencia
enfre esfas dos definiciones es que la segunda es mas amplia ya que
reconoce el papel de las intervenciones farmacolégicas tanto por razones

médicas como no médicas®. En ofras palabras, sugiere que no se restringe
solo al uso de productos farmacéuticos por parte de médicos o pacientes
con fines de tratamiento, sino que también debe considerar su uso fuera
del émbito de la autoridad médica por motivos de estilo de vida o mejora.

En esta definicion mas amplia, la medicamentalizacion también puede
aplicarse al uso de productos farmacéuticos para abordar problemas que
actualmente estén fuera de la practica médica, como algunos medicamen-
fos para estilos de vida o el uso de terapias de reemplazo de nicotina en
chicles o cigarrillos electrénicos®. Esta vision supuestamente ampliada no
es en absoluto tan nueva o controvertida como sugieren los debates entre
los autores citados. Ivan lllich ya sefialé mucho anfes de nuestra obsesion
actual con los medicamentos asociados a esfilos de vida que los productos
farmacéuticos no necesitan médicos y hospitales para impregnar a la socie-
dad, y que ni siquiera la mayoria de los “venenos’, “remedios” y “placebos”
estdn necesariamente destinados a los enfermos®*%.

los adalides de la medicamentalizacién® pretenden refutar la idea de
que dicho concepto no aporta una adecuada alternativa al de medica-
lizacién ni disminuye su utilidad, insistiendo en que no todos los casos
de medicalizacion implican medicamentalizacién ni todos los casos de
medicamentalizacién suponen medicalizacién. Para ello apelan a la de-
finicion usual de Peter Conrad, que leen con escasa amplitud de miras:
"Medicalizacién es el proceso por el que problemas no médicos pasan a
ser definidos y tratados como problemas médicos, generalmente (énfasis
afiadido) como enfermedades o desérdenes™. Y pretenden ejemplificarlo
con las practicas de “mejora farmacolégica” llevadas a cabo por indivi-
duos sanos, en estados que no son considerados patolégicos. Desde las
filas de la sociologia de la salud clasica®® se objeta este enfoque, incluso
sefialando que su primer antecedente, Irving Zola, definié la medicaliza-
cién como el proceso de “hacer que la medicina y las efiquetas “saluda-
ble" y “enfermo” fueran relevantes para una parte cada vez mayor de la
existencia humana"*.

la cuestion a dilucidar es si con la adopcién de la “medicamentali-
zacién” se capturan cambios importantes que el concepto de medica-
lizacién no hace, o si por el contrario puede subsumirse en el marco
general de la medicalizacién. Abraham argumenta que hay diferencias
significativas entre ambos, la primera que puede haber cambios entre
los regimenes de tratamiento en una condicién ya medicalizada, por
ejemplo, un cambio de la psicoterapia a los farmacos, lo que no implica
la transformacién de un problema no médico en uno médico. Otra es que
pueden comprarse medicamentos sin necesidad de ser recetados por
médicos®. Pero, como sefiala Busfield®, un cambio entre regimenes tera-
péuficos no requiere en si mismo la infroduccién de un nuevo concepfo,
pues no dejan de ser considerados terapéuticos. Y respecto a la aufome-
dicacién, en dltimo caso la legitimidad de un medicamento depende del
“imprimatur” de la medicina reflejodo en la denominacién comin de los
farmacos como “medicamentos’.

En definitiva, este nuevo discurso de la medicamentalizacién que se ha
hecho cada vez mds visible en las ciencias sociales, de la salud y la medi-
cina, en su pugna por destacar sus especificidades exagera la “novedad”
del fenémeno y descuida o ignora el impacto de las criticas anteriores al
papel de los productos farmacéuticos en la vida cofidiana, criticas que se
remontan a medio siglo afrds como poco. Cierfamente esa concepcién
de contingencia de la “autoridad médica” ya estd contemplada en la defi-
nicion antes citada de la IEA: “la expansién de la influencia y la autoridad
de (...) las industrias de la salud en el dmbito de la existencia cotidiana”.
Porque los estudios sobre la medicalizacién hace tiempo que se autono-
mizaron de los médicos y de los enfoques preocupados por el llamado
"poder médico”.

Algunos ejemplos de situaciones en las
que los medicamentos son el vehiculo de la
medicalizacion

Seguramente las situaciones donde han confluido mds miradas inter-
disciplinarias escrutadoras de los procesos de medicalizacién han sido
aquellas en las que la comercializacion de un nuevo farmaco se ha acom-
paiado de la creacién, modificacién o reformulacién de la condicion pa-
folégica a resolver. Excede el espacio de este frabajo frazar la génesis de
la variada literatura sobre la construccion social de la disfuncion eréctil*!,
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el trastorno del deseo sexual hipoactivo femenino®? (FSAD por sus siglas en
inglés: Female sexual arousal disorder), la menopausia®?, la eyaculacion
precoz*, etc.

También los procesos de redefinicién de limites de normalidad de los
valores de diferentes pruebas diagnésticas, con la consiguiente explosién
epidemiolégica de poblacién afectada, vienen siendo un érea de especial
inferés. Sirva de ejemplo la llamativa controversia®® sobre las guias de
colesterol para el inicio del tratamienfo en la prevencién primaria para
individuos de bajo riesgo, respecto a su base de evidencia y sus conflictos
de interés con la industria farmacéutica. En estas guias del colesterol, como
en ofras guias clinicas, la dependencia de los ECA y los notorios conflictos
de inferés ponen en cuestidn las limitaciones de la evidencia empleada
para las recomendaciones. A partir de esta evidencia problemdtica, las
guias clinicas expanden los limites de la enfermedad y reclaman una mayor
infervencién, a menudo farmacéutica, por lo que es necesario invesfigar
y dilucidar si las guias son més una ganancia en la prevencién o en la
medicalizacion.

Este tipo de conflictos también aparecen ante los cambios en las defini-
ciones de muchas patologias fributarias de tratamientos farmacolégicos. La
reciente edicion de la DSMV —la dltima versién del mapa de las patologias
mentales— ha encendido las alarmas sobre el enorme aumento de perso-
nas que pasan a estar incluidas en algunas de ellas, especialmente entre
las efiquetables como pacientes del ADHD o depresivos. La evidencia de
investigacién para apoyar los origenes bioldgicos de gran canfidad de
trastornos comunes como depresién, trastornos de ansiedad, esquizofrenia
o problemas infantiles como trastornos de conducta, trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad (TDAH), trastorno bipolar infantil, conductas
desafiantes o berrinches es minima. Tales trastomnos se medicalizan al afir
mar, en ausencia de evidencia de investigacion que lo apoye, que estdn
causados por defectos genéticos, desequilibrios quimicos u ofros fenéme-
nos biolégicos*.

En esta linea de invesfigacion se inscribe el caso del Trastorno por
Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH), que se considera fuertemente
medicalizado en los Estados Unidos desde la década de 1960, habiendo
sido objeto de uno de los trabaijos clasicos sobre medicalizacion®” . Desde
la década de 1990 su diagndstico y fratamiento se ha extendido a nivel
infernacional. Mediante el andlisis del uso y la expansion del TDAH en
diferentes paises, incluyendo Reino Unido, Alemania y Francia, los autores
de las invesfigaciones pioneras identifican y describen varios vehiculos que
han facilitado el desplazamiento del diagnéstico de TDAH: la industria
farmacéutica transnacional, la influencia de la psiquiatria occidental, el
paso de la CIE (Clasificacién Internacional de Enfermedades) a los criterios
de diagndstico de las sucesivas versiones de la DSM (Manual diagnéstico
y estadistico de los trasfornos mentales, en inglés Diagnostic and Stafisfical
Manual of Mental Disorders, abreviado DSM), el papel desempefiado por
Infernet, con la aparicién de listas de verificacion en linea facilmente acce-
sibles, asi como la actuacion de grupos de abogacia?®.

Diferentes investigaciones han analizado la influencia de la industria far-
macéutica en la definicién de lo que constituye depresion®, generalmente
mediante financiacién de los proyectos de investigacion de los expertos
confribuyentes en la DSM V [edicion vigente de la DSM, vide supra). Pero
no son esfos los Gnicos agentes con intereses potencialmente en conflicto.
No menos problemdticas, aunque mas desatendidas, resultan las relacio-
nes entre los grupos de defensa de determinadas patologias v los revisores
de manuales y guias, que han sido también estudiadas.

Las situaciones en las que se cuestiona si nos encontramos ante el
tratamiento de una condicién patolégica o un proceso de “mejora” me-
dicalizada muestran un enorme atractivo para estas investigaciones. Asf,
puede andlizarse un medicamento biolégico —la hormona de crecimiento
humana (hGH)- como base para estudios de caso sobre la configuracion
de la esfatura corta infantil como un espacio abonado para la inferven-
cién farmacéutica. Asumiendo que la hormona del crecimiento humano
tiene aplicaciones legitimas en el tratamiento de su deficiencia o de la
baja estatura asociada con ofras afecciones reconocidas, puede al mismo
tiempo ser considerada como una forma de mejora biomédica humana
cuando se aplica a nifios con talla baja idiopdtica o “normal™!. Ademas
del debate sobre si el fratamiento de la estatura corta idiopdtica es mejora
0 no, su estudio permite evaluar cémo algunas aplicaciones de la hGH en
el frafamiento de la baja estatura se han aceptado y estabilizado como “te-

rapias” legitimas, mientras que ofras similares siguen siendo controvertidas
y consideradas “mejoras’>2.

Entre las dreas de estudio de la medicalizacion asociada al uso crecien-
te de farmacos en los Gltimos afios ha cobrado una especial relevancia la
que explora los mofores (drivers) y consecuencias de la expansion del uso
de medicamentos en el tratamienfo de pacientes con cénceres de tumores
sélidos mefastdsicos avanzados. En esfa destacan los trabajos de Courtney
Davis, que incorporan la revision de la literatura sobre evaluaciones recien-
tes de los beneficios clinicos ofrecidos por los nuevos medicamentos contra
el cancer, una evaluacion de estos beneficios en el contexto de estudios de
expectativas y preferencias de los pacientes, y una revisién de las investiga-
ciones que analizan los efectos de la expansién quimioterapedtica al final
de la vida. Con esos elementos se argumenta?’ que, tomadas en conjunto,
tales evidencias plantean dudas significativas sobre la credibilidad de las
explicaciones biomédicas para la mayor utilizacion de la quimioterapia en
pacientes con enfermedad terminal.

Una posterior revision de Davis®® sobre la evidencia de los beneficios
que respalda el creciente empleo de estos férmacos muestra que entre
2009 y 2013, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA por su acré-
nimo en inglés) aprobo el uso de 48 medicamentos contra el cancer para
68 indicaciones. En el momento de la aprobacion 24 de las 68 (35%) indi-
caciones presentaban una prolongacién significativa de la supervivencia.
En ese momento de su aprobacién, siete de 68 indicaciones [10%) demos-
traban una mejora en la calidad de vida. De las 44 indicaciones para las
cuales no habia evidencia de ganancia de supervivencia en el momento
de la autorizacién de comercializacion, en el periodo posterior a la comer-
cializacion hubo evidencia de extensién de supervivencia en tres (7% y be-
neficio informado sobre la calidad de vida en cinco (11%). La magnitud del
beneficio sobre la supervivencia global varié de 1,0 a 5,8 meses [mediana
de 2,7 meses). De las 68 indicaciones de cancer aprobadas por la EMA
en el perfiodo 2009-13, y con una mediana de seguimiento de 5,4 afos
(minimo 3,3 afios, méximo 8,1 afios), solo 35 (51%) mostraron una mejora
significativa en la supervivencia o la calidad de vida frente a opciones de
fratamiento alfemnativas, placebo, o como complemento del fratamiento.

Aunque parte de la creciente utilizacion puede explicarse sin duda por
el progreso farmacolégico y la mejora de la asistencia, también se encuen-
fran evidencias de un uso inadecuado y excesivamente agresivo de estas
terapias, por lo que se han revisado las investigaciones empiricas reali-
zadas en los EE. UU. y Europa que iluminan los principales factores que
moldean las expectafivas e impulsan una excesiva medicamentalizacién.
Asi, la sobreestimacién generalizada de los beneficios de la quimioterapia
parece influir en la disposicién de los pacientes para someterse a trata-
mienfo. Un esfudio sobre pacientes con enfermedad metastdsica que ya
habian recibido una mediana de 6 meses de quimioterapia® mostré que
el 88% declaré que volveria a recibir tratamiento. Sin embargo, cuando se
les pidié que especificaran la ganancia minima necesaria para repetir la
terapia, los umbrales medios de supervivencia requeridos por los partici-
pantes fueron de 18 meses para pacientes con céncer no colorrectal y de
36 meses para pacientes con cancer colorrectal. Por lo tanfo, aunque la
mayoria de los pacientes repetiria la quimioterapia, la decision se basaba
en unos beneficios esperados que superaban con creces las ganancias de
supervivencia reales que ofrecian los anficancerosos en el contexto de esa
enfermedad.

la disonancia propiciada por la insuficiente o sesgada informacién que
reciben los actores es una cuesfidén que aun cuenta con escaso andlisis, por
mds que los crecientes estudios sobe economia del comportamiento® apun-
fan resultados ciertamente innovadores. Ademds, trabajos recientes mues-
tran que la informacién difundida por los medios de comunicacién, tanto
generales como profesionales, estd desequilibrada®®*’, siendo la norma
exagerar los beneficios de los nuevos medicamentos contra el cancer. Tam-
bién la informacion sobre la investigacion sobre el cancer prima los trata-
mientos farmacolégicos con exclusién de ofras modalidades terapéuticas?®.

Investigar mds y conocer mejor los sesgos y fendencias sistemdticos
de los medios de comunicacién cuando informan sobre asuntos sanita-
rios podria llevar a desgajar de la medicalizacién ofro campo de estu-
dio, a afadir a la medicamentalizacién: la “media-calizacion”. “Media-
calizacién” entendida como aquellas orienfaciones de la poblacién hacia
concepciones y preferencias inconsistentes con el conocimiento disponible
y los valores de los decisores, imputables a la generalizada influencia de
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las informaciones erradas, tendenciosas o sobreponderadas que difunden
los medios de comunicacién. Basta pensar en las incontables gacetillas
pretendidamente cienfificas que conforman expectativas desmedidas sobre
algunas opciones terapéuticas, que magnifican supuestos “descubrimientos
revolucionarios” o que infroducen preocupaciones infundadas sobre pro-
blemas menores o deferminados estilos de vida que pasan a ser objefo de
una preocupacion en cierta medida medicalizada.

De hecho, incluso en la mayoria de paises que prohiben la publicidad
de medicamentos dirigida al consumidor [DTC: direct to consumer), se ha
sefialado que el andlisis de la publicidad puede necesitar ampliarse a las
practicas reales que emplean las compafias farmacéuticas. En Suecia,
por ejemplo, que mantiene, como el resto de Europa, prohibicién de la
publicidad DTC, hay motivos para sospechar que esta prohibicion funciona
solo parcialmente. Las paginas de informacion respaldadas por la industria
sobre enfermedades a veces proponen descaradamente el uso de solucio-
nes farmacéuticas. En ocasiones, los informes de los medios sobre nuevos
medicamentos se pueden leer como comunicados de prensa de la indus-
tria®. Por lo tanto, en el contexto europeo, la regulaciéon de la publicidad
DTC no cumple adecuadamente sus objefivos.

Algunas ideas para limitar la medicalizacion
excesiva

Las lineas de investigacion y las perspectivas que estas pueden adoptar
en el estudio de los fenémenos de medicalizacién son amplias, variadas y
generalmente fértiles. Pero siendo necesario ain mds y mejor conocimiento
sobre esfas dindmicas, la principal aportacion que cabe esperar de los
profesionales de la salud es una cierta implicacién en modular, al menos,
algunos de los obvios excesos en los que ya incurrimos. El circulo vicioso
establecido enfre los infereses econdmicos, los sesgos en la produccion
de conocimiento, la formacién de los profesionales, su necesidad de lidiar
con expectativas de los pacientes progresivamente alejadas de las capa-
cidades de resolucién de aquellos y los mecanismos de conformacién de
dichas expectativas se retuercen formando un nudo gordiano que parece
imposible desatar y peligroso cortar.
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Abstract

Medicalization is @ concern to which we have been paying affention
infermittently for the past half century. However, it is increasingly difficult
to look away from its multiple and ubiquitous manifestations, and therefore
there is an increasingly higher number of analysis and studies about them,
from the most varied perspectives, not only by healthcare literature, but
also with the great contribution by social sciences such as Anthropology
or Sociology.

Based on previous publications, this arficle offers an updated review on
life medicalization in the European setting, highlighting particularly those
situations where a medication is the main vehicle for medicalization. This
demands a careful exploration of the “pharmaceuticalization” concept,
which appeared in the past decade, and which many of the research
projects with these characteristics infend fo embrace.

The decentralized nature of the decisions on diagnosis and treatment re-
quires an agreement of healthcare professionals on the presumed benefits
of cerfain therapeutic interventions as key factor to the expansion of medi-
calization. Even so, there are multiple interactions and synergies between
incentives and economic inferests in the medicalization process, as well
as bias in the generation of knowledge, the training for professionals, their
need to cope with patient expectations, progressively overcoming their re-
solution capacities, and the mechanisms for structuring said expectations.
A better understanding of the dispositifs that promote medicalization (the
strategy without a sfrategist that becomes visible through its cumulative
outcome, but is less clearly seen by the different agents, sometimes contra-
dictory, working through it} is essential in order to limit its most undesirable
expansions.
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Resumen

La medicalizacién es una preocupacion a la que prestamos afencion in-
termitentemente desde hace medio siglo, pero cada vez resulta més dificil
apartar la mirada de sus miltiples y ubicuas manifestaciones. Los andlisis
y estudios sobre esfe fenémeno son cada vez més abundantes y adoptan
perspectivas més variadas, no solo desde la literatura de matriz sanita-
ria sino fambién con importantes contribuciones de las ciencias sociales
como la antropologia o la sociologia.

A partir de trabajos previos se aporta una revision actualizada sobre la
medicalizacién de la vida en el enforno europeo, con especial énfasis
en aquellas situaciones en las que un medicamento es el principal ve-
hiculo de la medicalizacion. Ese énfasis obliga a explorar atentamente
el concepto de "medicamentalizacién” surgido en la década pasada,
y al que se pretenden acoger muchas de las investigaciones de esas
caracteristicas.

El caracter desconcentrado de las decisiones sobre diagnéstico vy trata-
miento exige para la extensién de la medicalizaciéon la anuencia de los
sanifarios sobre los beneficios de las intervenciones terapéuticas. Aun
as, en el proceso de medicalizacién las inferacciones y sinergias son
multiples entre los incentivos e intereses econdmicos, los sesgos en la
produccion del conocimiento, la formacién de los profesionales, su ne-
cesidad de lidiar con las expectativas de los pacientes, progresivamente
alejadas de las capacidades de resolucion de aquellos, vy los mecanis-
mos de conformacion de dichas expectativas. Una mejor comprension
de los dispositivos que propician la medicalizacién —la estrategia sin un
estratega que se hace visible a fravés de su resuliado acumulativo, pero
es vista con menos claridad por los diversos agentes, a veces contradic-
forios, que trabajan a través de él- resulta imprescindible para limitar sus
extensiones mds indeseables.
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Introduction

Medicalization is a concern fo which we have been paying aftention
infermittently for the past half century. However, it is increasingly difficult to
look away from its multiple and ubiquitous manifestations, and therefore the-
re is an increasingly higher number of analysis and studies about them. It is
enough to confirm that over 1,500 articles in PubMed include this concept
in their titles or abstracts (of these, almost 500 in the title), and 70% of these
arficles have been published in this century. And this account considers only
the health literature, and omits the great contribution of social sciences such
as anthropology or sociology, of which Google Scholar offers thousands
of references.

On the basis of a previous publication', this article intends to offer an
updated review on life medicalization in the European setfing, highlighting
particularly those situations where a medication is the main vehicle for me-
dicalization. This demands a careful exploration of the “pharmaceuticaliza-
tion" concept, which appeared in the past decade, and which many of the
research projects with these characteristics intend fo embrace.

Medicalization: some historical background

In a previous arficle, repeatedly quoted, we already addressed the evo-
lution of the increasing life medicalization; 15 years later there have been
no major qualitative changes, only quantitative. Half a century ago, the
crificism of medicalization appeared in healthcare discussions, and enjoyed
a brief moment of dubious centrality. Although some of the elements of this
crificism enjoyed a long fradition, it also merged very different visions and
divergent interpretations.

In the social imaginary, the criticism of medicalization is inextricably
linked with the name of Ivan lllich and the publication of his Medical Neme-
sis?, even though this work did not choose Medicine as its topic, but as an
example. Medical Nemesis started by claiming: “The medical establishment
has become a major threat fo health”. What seemed radical in 1974 has
become, fo some extent, conventional today. In one of his latter texts, lllich
stated that 25 years later he would have started by writing: “In developed
countries, the obsession to have perfect health has become the prevailing
pathogenic factor”. This is a clear sign of the shift occurring on the driver
of medicalization.

In our previous work referenced’, we put forward an almost comprehen-
sive overview of the factors that contribute fo the increasing phenomenon of
medicalization, which demanded an initial look towards health providers,
both professionals and medical-pharmaceutical companies, without leaving
out the important role played by the industry of communication. Even so,
it was acknowledged that any analysis would be incomplete if it did not
include the trends noticed in the population and the answers provided by
those in charge of healthcare policies and management. Currently, some
of the main factors usually mentioned in the evolution of medicalization
include wellness obsession, pharmaceutical industry, stafistical and research
saturation, media, Internet, and in the professional setfing, lawsuits, or rather
fear of lawsuits*.

A competent updated history of the studies on medicalization and their
different perspectives can be found in a recent article by Joan Busfield®,
which led to a clarifying controversy with some defenders of “pharmaceu-
ficalization”. The fact is that during the past decade we have seen the
development of approaches intended fo exceed or extend the paradigm
of medicalization, and “pharmaceuticalization”, “biomedicalization”” and
“geneticization”® appear as particularly inferesting. Given that a major part
of the differences between these approaches lie in their definitions, it will
be convenient to conduct a previous review of those used in the sefting of
health sciences, before exploring the conceptualizations arising from social
sciences.

At the start of this century, public health dictionaries defined medicali-
zation as the way in which the modem medicine sefting has expanded in
recent years, and now covers many problems which previously were not
considered medical entifies?. The expansion of the medicalization areas can
explain the multiple definition adopted by the last edition of the dictionary
by the International Epidemiological Association'®: “The process by which
conditions, processes, or emotional states traditionally considered nonmedi-
cal are redefined and treated as medical issues. The process of identification
and labeling of a personal or social condition as a medical issue subject

to medical intervention. The expansion of the influence and authority of the
health professions and industries into the domains of everyday existence”.

But no definition can capture its whole semantic field. Most literature on
medicalization still comes from social sciences, while healthcare articles
usually prowl the matter by addressing concepts which are associated but
not identical, such as healthcare services overuse, overdiagnosis''? and
overtreatment'®. There is a relationship between the concepts of overdiag-
nosis and medicalization, but they are not the same, and there is an ambi-
guous associafion between then, because medicalization is partly derived
of overdiagnosis in medical consultations'®. Both medicalization and over
diagnosis lead to more people being ill, that is to say, more people are clas-
sified as ill, and therefore, more people are feeling ill. Both concepts play
an essenfial role in the criticism of modern medicine, and they also present
similar moral reactions, because they are considered unnecessary, useless
or even harmful'2. Medicalization and overdiagnosis also share the fact that
they are not easy to operationalize. Medicalization is a qualitative ferm
which, in a wide sense, cannot be measured; but even though overdiagno-
sis is a priori quantifiable and measurable, practical difficulties will question
this notion, because it can only be estimated or measured indirectly, and
there is no consensus regarding its adequate measurement.

Peter Conrad, one of the pioneers in Health Sociology, points out that
medicalization occurs mainly around deviation and “everyday life events”,
including a wide range of our society, and covering wide areas of human
life'>. Among other categories, the medicalization of deviation already in-
cludes eating disorders, sexual and gender differences, sexual dysfunction,
learning difficulties, or child and sexual abuse, going beyond alcoholism,
mental disorders or addictions to illegal drugs. It has also generated various
new categories, such as Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD),
premenstrual syndrome, postraumatic stress disorder, or chronic fatigue
syndrome. Thus, behaviours that were once defined as immoral, sinful or
criminal have now received a medical meaning that has faken them fo the
sefting of illness. But an increasing number of common life processes have
also become medicalized, including anxiety and different moods, mens-
truation, birth control, infertility, childbirth, menopause, ageing and death.

All this growth is not only the result of medical colonization or the mani-
festation of a logical business inferest for maximising their number of clients.
Parallel to this, there has been a reduction in the tolerability of the public to
mild sympfoms, promoting a “progressive medicalization of physical anxie-
ty where body discomforts and isolated symptoms are reclassified as di-
seases"'. Different social movements, patient organizations and individual
patients have also acted in this development as major defenders of medi-
calization”. In recent years, corporate entities such as the pharmaceutical
or health technology industry, as well as potential patients and users, have
started fo play increasingly relevant roles within medicalization.

This change in the concept of health has finally led 1o redefine as disea-
ses many condifions that were previously considered social phenomena or
psychological situations. Different readings of Foucault theories on knowled-
ge'® and power'? have highlighted the need to demonstrate the complex
relationship between the biomedical claim on the “true” and "neutral” nature
of knowledge about the body and the power procedures and discussion
practices which orientate its implementation. The way in which the body
and its processes are perceived has little relationship with an infended ob-
iective reality. Once it is assumed that disease is strictly a social construction
rather than a questionable physical “reality”, it is easy to understand the
reason why such varied problems as shyness, male menopause, chronic fati-
gue syndrome, occupational failure, lack of attention, marital disagreement,
fibromyalgia, or binge eating disorder have become medical disorders with
all their implications.

Medicalization as a concept has changed from an essentially sociolo-
gical notion to being used by a wide range of academic disciplines. It is
possible o read studies on medicalization by historians, anthropologists,
physidons, bioethicists, economists, literature academics, communication
researchers, feminist academics, and many others. The concept carries
analytical weight in a wide range of disciplines?®. Undoubtedly, among
the vast array of studies on medicalization, the most interesting for Farmacia
Hospitalaria readers are those dealing with the use of medications and their
conditions of circulation. There are numerous examples in this areq; the ones
that stand out are the literature on the late and explosive use of products
such as Ritalin® (methylphenidate) for ADHD treatment, medication associa-
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ted to conditions such as Alzheimer's Disease [AD) and mild cognitive dete-
rioration (MCD), arthritis, bipolar disorder, depression, erectile dysfunction
and premature ejaculation, insomnia, psychosis or schizophrenia. Recently,
a renowned study by Courtney Davies?' has represented a valuable con-
tribution, by trying to measure and evaluate the nature and scope of an
excessive pharmacological freatment for patients with advanced metastatic
solid tumours.

This wide range and complexity can partly explain the recent frend to
detach a new label (a new “wise discourse”) from the medicalization frame:
"pharmaceuticalization”.

The recent emergence of
“pharmaceuticalization”

Unfil the past decade, limited sociological aftenfion had been paid fo
pharmaceutical products??. The pioneer studies, a minority on the field of
medicalization, focused on some type of medications, such as minor seda-
tives?®?* or on specific drugs such as Opren® [benoxaprofen) or Halcion®
[iriazolam|?>2°. Typically, the analysis framework for these studies was linked
to matters such as medicalization and social control?”.

Things changed with the new millennium. In the synthesis of his long
career, Peter Conrad?® already stated that pharmaceutical companies have
become so important that they have displaced physicians as the main dri-
vers for the medicalization process. But while Conrad and many others be-
lieves that medicalization can incorporate such developments, others have
argued that a new concept is needed to capture the growing importance
of pharmaceuticals as a specific form of medicine, within and beyond me-
dicalization. This has been called “pharmaceuticalization”.

The term originally proposed —"pharmaceuticalization’- though it is re-
asonable to franslate it info Spanish as “farmaceuticalizacién” or *farma-
ceutizacién’, in this paper it has been preferred fo use the term “medica-
mentalizacién”, because its attention is focused on medicines, medications,
beyond the specific study of the strategies, behaviours and interests of phar-
maceutical industries. The term “pharmaceuticalization” was used for the first
time in the Anthropology setting, around 1989; it was defined as “a term
that designs the appropriation of human problems by medicines, (which) can
be differentiated from medicalization, where appropriation by the medical
profession confers the power of monopoly and increases social control on
human experience settings™. This is clearly an unjustified extension, given
the strict inferprefation applied to the medicalization concept.

In the past decade, the ferm was imported by Sociology, particularly in
the studies by Abraham®, using it as “the process by which social, behaviou-
ral or bodily conditions are treated or deemed to be in need of treatment,
with medical drugs by doctors or patients” More recently, some Health
Sociologists, defenders of the “pharmaceuticalization” specificity, have defi-
ned it as “the translation or transformation of human condlitions, capabilities
and capacities info opportunities for pharmaceutical intervention™!. One of
the key differentiators between these two definitions is that the second is
wider, because it acknowledges the role of pharmacological inferventions
both for medical and non-medical reasons®?. In other words, it suggests that
it is not only restricted to the use of pharmaceutical products by physicians
or patients for treatment goals, but that it must also consider its use outside
the medical authority setfing, for lifestyle or improvement reasons.

In this wider definition, “pharmaceuticalization” can also be applied to
the use of pharmaceutical products to address problems currently outside
medical practice, such as some medications for lifestyle, or the use of nico-
tine replacement therapies as chewing gums or electronic cigarettes®. This
supposedly wider view is not at all as new or controversial as the debates
between these authors might suggest. Ivan lllich already pointed out, long
before our current obsession with medications associated to lifestyles, that
pharmaceutical products don't require physicians and hospitals in order to
impregnate the society, and that not even the maijority of “poisons”, “reme-
dies” and “placebos” are necessarily targeted to patients® %>,

The champions of “pharmaceuticalization”® try to reject the idea that
said concept does not offer an adequate altfemative to the concept of me-
dicalization or reduces fits utility, by insisting in the fact that not all medica-
lization cases involve “pharmaceuticalization”, and not all “pharmaceutica-
lization” cases involve medicalization. For this, they appeal to the usual
definition by Peter Conrad, which they read with litfle open-mindedness:

"Medicalization describes a process by which nonmedical problems be-
come defined and treated as medical problems, usually [emphasis added)
in terms of illness and disorders'¥”. And they intend to give examples with
the “pharmacological improvement” practices conducted by healthy indi-
viduals, in situations that are not considered pathological. This approach
has been objected to by the traditional Health Sociology®®, even pointing
out that it first precedent, Irving Zola, defined medicalization as the process
of "making medicine and the labels “healthy” and “ill" relevant to an ever
increasing part of human existence”?.

The question fo be answered is whether the adoption of “pharmaceuti-
calization” will help to capture major changes that the medicalization con-
cept cannot make, or on the contrary, it can be subsumed in the general
framework of medicalization. Abraham argues that there are significant
differences between both: the first one is that there can be changes bet-
ween freatment regimens in a condition already medicalized, for example
a switch from psychotherapy to drugs, and this does not involve the trans-
formation of a non-medical problem into a medical problem. Another one
is that medications can be bought without the need for prescription by
physicians®. But as Busfield points out®, a switch between freatment regi-
mens does not require in itself the introduction of a new concept, because
they will sfill be considered therapeutical. And regarding self-medication,
uliimately the legitimacy of a medication depends on the “imprimatur” of
Medicine shown in the common denomination of drugs as “medications”.

Finally, this new discourse on “pharmaceuticalization”, which has beco-
me increasingly visible in Social and Health Sciences and Medicine, exa-
ggerates ifs “novelty” in a struggle to highlight its specificities, and neglects
or ignores the impact of previous criticism to the role of pharmaceutical
products in daily life, criticism that af least dates from half a century ago”.
Certainly this concept of the contingency of “medical authority” has already
been covered in the previously quoted definition by the IEA: “The expansion
of the inflence and authority of the healih professions and industries into the
domains of everyday existence”. Because the studies on medicalization had
become independent from medical studies a long time ago, as well as from
those approaches concemed by the so-called “medical power”.

Some examples of situations in which
medications are the vehicle for medicalization

Probably those situations where more multidisciplinary penetrating looks
at medicalization processes have coincided are those were the marketing
of a new drug has been associated with the creation, modification, or re-
formulation of the pathological condifion to be solved. It exceeds the length
of this study to draw the genesis of the varied literature about the social
construction of erectile dysfunction?', the Female Sexual Arousal Disorder
(FSADJ*?, menopause”, premature ejaculation*, efc.

The processes for the redefinition of the normality thresholds for the
values in different diagnostic tests, with the subsequent epidemiological
explosion of population affected, have also become an area of special
inferest. As an example, we can mention the noticeable confroversy*® about
cholesterol guidelines for treatment initiation as primary prevention in low-
risk individuals, regarding its evidence basis and its conflicts of inferest with
the pharmaceutical industry. In these cholesterol guidelines, to as in many
other clinical guidelines, the dependence on ACE inhibitors and the noto-
rious conflicts of interest have shown the limitations of the evidence used for
recommendations. Based on this froublesome evidence, clinical guidelines
have extended the disease thresholds and claimed higher intervention, fre-
quently pharmaceutical; therefore it is necessary to research and find out
it guidelines are offering a higher gain in prevention or in medicalization.

This kind of conflicts also appears when faced with the changes in the
definitions of many conditions candidates for pharmacological treatment.
The recent issue of the DSM-V (the latest version of the mental condition map)
has raised the alarm about the huge increase in the number of persons now
included in some of them, particularly those labelled as ADHD or depres-
sion patients. There is minimum research evidence to support the biological
origin of a great number of common disorders such as depression, anxiety
disorders, schizophrenia, or childhood problems such as behavioural disor
ders, Attention Deficit and Hyperactivity Disorder (ADHD), childhood bipo-
lar disorder, challenging behaviours or fantrums. Said disorders become
medicalized when it is claimed, without any supporfing research evidence,
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that they are caused by genetic deficiencies, chemical unbalances, or other
bioclogical phenomena“e.

The case of the Attention Deficit and Hyperactivity Disorder (ADHD) is
included in this line of research: it is considered strongly medicalized in the
United States since the 60s decade, and it has been the object of one of
the classical studies on medicalization®”. Since the 90s decade, its diagno-
sis and freatment has extended af international level. Through the analysis of
the use and expansion of ADHD in different countries, including the United
Kingdom, Germany and France, the authors of pioneer research have iden-
tified and described various drivers that have encouraged the displacement
of ADHD diagnosis: the international pharmaceutical industry, the influence
of Western Psychiatry, the application of the ICD (International Classification
of Diseases) fo the diagnostic criteria of consecutive versions of the DSM
[Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), the role played by
Infernet, with the development of on-line checkdlists easy to access, as well
as the action of advocacy groups*®.

Different studies have analyzed the influence of the pharmaceutical
industry on the definition of what represents depression®, generally by
funding the research projects of those experts involved in preparing the
DSM V [current DSM version, vide supra). But these are not the only agents
with inferests potentially conflictive; the relationships between the advocacy
groups for certain conditions and the reviewers of manuals and guidelines
are equally froublesome, though more neglected; these have also been
studied*°.

The situations where it is questioned if we are faced with the freatment
of a pathological condition or a process for medicalized “improvement” are
highly oppealing for these research studies. Thus, a biclogic medication
such as the human growth hormone [hGH) can be studied as the basis
for case studies on the configuration of low height in childhood as a niche
for pharmaceutical infervention. Accepting that the human growth hormone
has legitimate applications for the treatment of its deficiency or low height
associated with other conditions acknowledged, af the same fime it can be
considered as a way of biomedical human improvement when applied fo
children with idiopathic or “normal” low height’'. In addition fo the debate
regarding whether the treatment of idiopathic low height is an improvement
or not, its study allows to assess how some applications of hGH for the
treatment of low height have been accepted and stabilized as legitimate
"therapies’, while other similar uses are sfill controversial and considered
“enhancements"?.

Among the areas of study on medicalization associated fo the increa-
sing use of drugs in recent years, the exploration of the drivers and conse-
quences of the expansion of the use of medications for freatment of patients
with advanced metastatic solid tumours has become particularly relevant.
The articles by Couriney Davis stand out, incorporating the literature review
on recent evaluations of the clinical benefits offered by new medications
against cancer, an evaluation of these benefits in the context of studies on
the expectations and preferences of patients, and a review of the research
analyzing the effects of chemotherapy expansion at the end of life. It is
argued with these elements?' that, taken as a whole, these evidences pose
significant doubts about the credibility of the biomedical explanations for a
higher use of chemotherapy in patients with terminal disease.

A subsequent review by Davis®® on the evidence for benefits supporting
the increasing use of these drugs shows that the European Medicines Agen-
cy [EMA] approved between 2009 and 2013 the use of 48 medications
against cancer for 68 indications. At the time of marketing approval, 24
of these 68 (35%) presented a significant prolongation of survival. At the
time of markefing approval, for 24 of the 68 (35%) indications, there was a
significant prolongation of survival.

At the time of its approval, 7 of 68 indications (10%) showed an impro-
vement in the quality of life.

Of those 44 indications for which there was no evidence of survival
gain at the time of markefing authorization, there was evidence of survival
prolongation in three (%) and informed benefit on quality of life for five
(11%). The extent of the benefit on overall survival varied from 1.0 to 5.8
months (median 2.7 months). Of the 68 cancer indications approved by
the EMA in the 2009-13 period, and with a median follow-up of 5.4 years
[minimum 3.3 years, maximum 8.1 years), only 35 [51%) showed significant
improvement in survival or quality of life vs. alternative treatment options,
placebo, or as a freatment complement.

Even though this increasing use can be partially explained, undoubtedly,
by pharmacological advances and improvement in patient care, evidence
can also be found about an inadequate and excessively aggressive use of
these therapies, leading to a review of the empirical research conducted in
U.S.A. and Europe, shedding light on the main factors that model expecta-
tions and drive o an excessive ‘pharmaceuticalization”. Thus, a generalized
overestimation of the benefits of chemotherapy seems to have impact on
the willingness of patients to undergo freatment. A study on patients with
mefastatic disease who had already received a median & months of che-
motherapy® showed that 88% of them reported that they would receive
freatment again. However, when they were asked to specify the minimum
gain required in order fo repeat therapy, the mean thresholds of survival
required by participants were 18 months for patients with non-colorectal
cancer and 36 months for patients with colorectal cancer. Therefore, even
though the maijority of patients would repeat chemotherapy, this decision
was based on the expected benefits, that exceeded largely the real survival
gains offered by treatments against cancer in the context of this disease.

The disonance promoted by the insufficient or biased information recei-
ved by participants is a matter that still has been analyzed to a low exfent,
even though the increasing studies on behavioural economics® point at
results certainly innovative. Besides, recent studies show that there is lack of
balance in the information spread by mass media, both general and profes-
sional®®%”; the overall rule is fo exaggerate the benefits of new medications
against cancer. Moreover, information on cancer research prioritizes phar
macological treatments and excludes other therapeutical options?®.

More research, and a better understanding of the systematic biases
and frends in mass media when informing on healthcare matters, could
lead to separate another area of study from medicalization, o be added
to “pharmaceuticalization”: the “media-calization”. This “media-calization”
would be defined as those population orientations towards concepts and
preferences inconsistent with the knowledge available and the values of
affected decisors, due to the generalized influence of mistaken, biased or
exaggerated information spread by mass media. One need only think of
the countless allegedly scientific stories published daily that lead fo create
unreasonable expectations about some therapeutic options, that magnify
alleged “revolutionary breakthroughs”, or that infroduce groundless concerns
about minor problems or certain lifestyles that will become the object of a
concern to some extent medicalized.

In fact, even in the majority of countries where Directto-Consumer (DTC)
advertising of medications is forbidden, it has been pointed out that the
analysis of advertising might need to be extended fo reallife practices used
by pharmaceutical companies. For example, DTC advertising is forbidden
in Sweden, like in the rest of Europe; however, there are reasons to believe
that this prohibition only works partially. The industry-supported websites for
information on diseases sometimes suggest unabashedly the use of pharma-
ceutical solutions. Sometimes, media reports about new medications can be
read as press releases by the industry®. Therefore, in the European setting,
the regulation of DTC advertising is not meeting its objectives adequately.

Some ideas to restrict an excessive
medicalization

The research lines and the perspectives that these can adopt in the study
of medicalization phenomena are wide, varied and overall productive. But
it is necessary fo have more and better knowledge about these dynamics;
therefore, the main contribution fo be expected from healthcare professio-
nals is a greater involvement in modulating, at least, some of the obvious
excesses currently taking place. The vicious circle established between eco-
nomic inferests, biases in knowledge creation, professional training, their
need fo cope with patient expectations increasingly overcoming their resolu-
tion capacities, and the mechanisms shaping said expectations, get twisfed
info a Gordian knot that seems impossible to untie and dangerous to cut.

But no matter how excessive these expectations by the population might
be, sometimes irresponsibly encouraged by the health system and the me-
dia: the main agents of medicalization will necessarily be the healthca-
re professionals. The decentralized nature of decisions on diagnosis and
freafment demands an agreement among healthcare professionals on the
presumed benefits of certain therapeutic interventions. Even though, there
are multiple interactions and synergies in the medicalization process, and
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healthcare professionals also experience some fascination by new techno-
logies, and even by new diseases.

A complementary explanation for the willingness of professionals to ac-
cept almost any new clinical entity should take into account their particular
situation regarding the changing status of knowledge and the expectations
and demands by users. They are frapped between an inner doubt about
their real resolution capacities and an increasing social pressure that de-
mands answers and trusts that science will prevent even the unpreventable.
That is probably why “risk” has become a prevalent disease, demonstrated
by the fact that preventive drugs are among the main products on the rise.
Their use keeps extending, even though there are disagreements among
clinical practice guidelines, and the low extent of their benefits af individual
level, even in those persons with higher risk.
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Abstract

Biological medicines nowadays have a great impact, as they offer
treatment for diverse diseases and suppose a high cost for health system.
Biosimilar medicines contain a version of an active substance already
authorized as an original biotechnological medicine, whose patent has
expired, and they comply with the guidelines published by the European
Medicines Agency. These guidelines, where biosimilarity criteria are es-
tablished, guarantee comparability between biosimilar product and refe-
rence one. Biosimilars’ authorization is carried out through a centralized
procedure based on clinical, non-clinical and qudlity studies. These sfu-
dies allow the extrapolation of indications, frequently, without carrying out
odditional analyses. In several European countries, switching between ori-
ginal and biosimilar medicine is considered safe. In Spain, Pharmacy and
Therapeutic Committee of hospitals, as consensus bodies among health
professionals, are the most suitable bodies to establish the interchangeabi-
lity criteria in each center. Biosimilar drugs contribute fo sustainability and
to improvement of the accessibility to medicines. Faced with this situation,
Spanish Society of Hospital Pharmacy considers interesting to express ifs
position about biosimilar medicines’ strategies. Spanish Society of Hospi-
tal Pharmacy, in September 2015, published an information note about
biosimilar medicines, in which ifs role as medicines similar in quality, safety
and efficacy to the originals, but af lower cost, was highlighted. Likewise,
it was stressed the role of hospital pharmacists within the Pharmacy and
Therapeutic Committee of hospitals, where their knowledge for the selec-
tion, evaluation and use of medicines could be useful, in coordination and
permanent collaboration with other units or clinical services of hospitals.
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Resumen

Llos medicamentos biolégicos actualmente presentan un gran impacto, ya que
ofrecen trafamiento para diversas enfermedades y suponen un elevado coste
para el sistema sanifario. Llos medicamentos biosimilares contienen una version
de una sustancia activa ya auforizada como medicamento biotecnolégico ori-
ginal, cuya patente ha caducado, y cumplen con las guias publicadas por la
European Medicines Agency, que esfablecen los criterios de biosimilitud para
garantizar la comparabilidad entre el producto biosimilar y el de referencia. La
autorizacion de los biosimilares se realiza mediante un procedimiento centrali
zado, a través de esfudios comparativos clinicos, no-clinicos y de calidad, que
permiten la extrapolacion de indicaciones, frecuentemente sin realizar estudios
adicionales. Algunos pafses europeos consideran seguro el infercambio entre
medicamento original y biosimilor. En Espaiia, las Comisiones de Farmacia
y Terapéutica hospitalarias, como érganos de consenso entre profesionales
sanitarios, se consideran las mas adecuadas para establecer los criterios de
infercambiabilidad en cada centro. Llos biosimilares confribuyen a la sostenibili-
dad y a la accesibilidad a los medicamentos. Ante esta situacion, la Sociedad
Espariola de Farmacia Hospitalaria considera de interés expresar su posiciona-
miento sobre las esfrategios relacionadas con los medicamentos biosimilares.
la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria, en septiembre de 2015,
publicé una nota informativa sobre los medicamentos biosimilares, en la que
destaco su similitud en calidad, seguridad y eficacia respecio a los originales,
pero con menor cosfe. Igualmente, se recalcé el papel del farmacéutico hos-
pitalario en las Comisiones de Farmacia y Terapéutica hospitalarias, donde
sus conocimientos son Uliles para la seleccion, evaluacion y empleo de los
medicamentos, en coordinacion y colaboracién permanente con los demas

servicios clinicos del hospital.
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Currently, biological medicines are having a great impact and will
confinue do so in the near future, due fo their potential to offer freatment
alternatives for both frequent and rare diseases and due to the costs of
these therapies for the health system. The advantages introduced by the
emergence of biosimilar medicines include their contribution to sustainabi-
lity and improved access to both biological and nonbiological medicines.
Given this situation, and the fact that their evaluation and marketing pro-
cess differs from that of other drugs, including generic drugs, the Spanish
Society of Hospital Pharmacy (SEFH) considers it of inferest to express
its position on the sfrategies fo be followed concerning the processes of
selecting, evaluating, and implementing these types of medicines in the
health care setting.

Biosimilars: concepts and criteria of the European
Medicines Agency

A biosimilar medicinal product is defined as one containing a version
of an active substance already authorized as an original biotechnological
medicine (reference medicine] in the European Economic Area, whose pa-
tent rights have expired, and which complies with the principles established
in the European Medicines Agency (EMA) guidelines?®. These publications
describe and establish guidelines for the evaluation of a biosimilar, the
choice of reference product, and the principles that establish biosimilarity.
The guidelines guarantee the following aspects, among others, concerning
the biosimilar medicine:
¢ Comparability between the reference medicine and the biosimilar. Bio-

logical medicines are made from living organisms that are naturally va-

riable, and so the active substance of a biological medicine is subject
to a degree of interbatch variability, which is inherent to the way they
are obtained. The approval of a biosimilar shares the same regulation
concerming comparability with the reference medicine as that applied to
changes in the manufacturing process of biotechnological drugs (ICH

Q5E, November 2004)4. The main aim of this regulation is to provide

the basic principles governing the comparability of a product, before

and after making a change in the manufacturing process. For example,
the regulation was applied to each of the 50 times the Remicade® ma-
nufacturing process was changed, including 3 high-risk occasions, and
each of the 23 times the Mabthera® manufacturing process was chan-
ged, including 1 high-risk occasion®. This was done to ensure that the
active substance obtained was comparable fo that before the change in
the manufacturing process.

¢ The molecular and biological characteristics of the active substance of

a biosimilar must be the same as those of the reference medicine. For

example, when an active substance is a protein, the amino acid sequen-

ce must be the same.

¢ The biosimilar and biological reference medicine must have the same
posology and roufe of administration.

® Any deviation in ferms of strength, pharmaceutical formulation, exci-
pients, or presentation must be fully justified and in no case can it com-
promise safety. Changes that involve an improvement in the efficacy of
the biosimilar versus the reference product are incompatible with the

biosimilar authorization procedure. However, changes that include im-

provements in safety (such as decreased impurities or reduced immuno-

genicity) should be notified and do not rule out biosimilarity.

Biosimilar authorization process

The approval of biosimilars in the European Union (EU) is based on
a solid legal framework, which was developed in 2004. All medicines
produced using biotechnology and those for specific indications, such as
cancer, degenerative diseases, and so on, are approved via a centralized
procedure, and therefore most biosimilars are approved through the EMA.
The EMA has specific regulations on the data required for the authorization
of biosimilars, as well as general and specific technical guidelines accor
ding fo the type of product to be developed. These guidelines are available
on the EMA website® and each time they are updated a draft is published to
which comments are invited. This procedure is therefore based on transpa-
rency and communication between regulatory bodies, the pharmaceutical
industry, and scientific organizations and associations, which can request
changes should they deem them necessary. If a biosimilar does not fulfil the

criteria needed to establish its similarity fo the reference medicine, the biosi-
milar must undergo the same approval process as that of a new medication
and will have an active substance with a different name?.

Biosimilars are approved for markefing when a positive benefitrisk ba-
lance has been demonstrated based on proven biosimilarity. Comparative
studies are used fo establish biosimilarity between the biosimilar and the
reference medicine. These studies involve different levels of complexity de-
pending on the medicine®:

1¢ level. Comparative quality studies: These studies are in vitro studies
comparing protein sfructure and biological function using sufficiently sensiti-
ve techniques to detect any relevant clinical difference between the biosimi-
lar and the reference medicine.

2 level. Comparative nonclinical studies: These studies include in vitro
pharmacodynamic and toxicology studies on the binding and activation (or
inhibition) of physiclogical targets and their effect on cells. If there are no in
vitro models, in vivo studies (in animal models) are conducted.

3 level. Comparative clinical studies: The objective of these studies is
not to demonstrate safety and efficacy in patients, because these aspects
have already been demonstrated for the reference medicine. These studies
are conducted to confirm biosimilarity or to clarify any questions that were
not resolved by the analytical or functional tests. The 3 level includes the
following studies:

- Pharmacokinetic studies in healthy volunteers (if there are no toxicity
issues| and in patients.

- Pharmacodynamic studies [PD). If available for the reference medicine,
PDs provide endpoints by which to compare pharmacodynamic activi-
ty. In many cases, pharmacodynamic variables are more sensitive than
clinical variables for the purposes of comparison.

- If PD endpoints are not available to compare drugs, a clinical efficacy
frial should be conducted in a homogeneous population to detect
any differences in clinical outcomes (the trial should be adequately
powered, randomized, parallel-group, preferably double-blind, and
use efficacy endpoints). The endpoints should preferably measure the
pharmacological activity of the medicine and be less influenced by
factors related to the patient or disease. The same equivalence marg-
ins are esfablished that are used to compare therapeutic alternatives
in equivalence studies. The need for clinical frials, and the number
and type to be conducted for the approval of a biosimilar, are deter-
mined according to the complexity of the molecule, the availability of
PD endpoints that correlate with efficacy, safety issues conceming the
reference medicine (possible severity of adverse reactions and immu-
nogenicity), and the possibility of extrapolating fo other indications.

Biosimilars: extrapolation to other indications

Extrapolation to other indications is the responsibility of the EMA. If
a medicine proves to be biosimilar to a reference product and has com-
parable safety and efficacy in one of its indications, these data may be
extrapolated fo other indications approved for the reference medicine.
Given that the mechanism of action, posology, and pharmacokinefics
of the biosimilar may vary for each indication, if it is destined for use in
different therapeutic areas (e.g. rituximab in rtheumatoid arthritis and in
follicular lymphoma), additional studies may be needed in each thera-
peutic area. Safety data can be extrapolated once a similar safety profile
has been demonstrated in one of its indications. The extrapolation of the
immunogenicity data is not automatic. The data needed for approval in-
clude incidence, titre and persistence of antibodies, neutralization assays,
assessment of clinical impact, and measures to manage the potential risk
of immunogenicity’. However, data are routinely extrapolated to other
indications when the route of administration of a biological medicine is
changed. For example, a presentation of rituximab for subcutaneous ad-
ministration has recently been marketed.

Interchangeability of reference medicines
and biosimilars

Decisions on interchangeability and substitution are the responsibility of
national competent authorities rather than that of the EMA. The EU member
states have access to the scientific evaluations conducted by the EMA and
to all the data presented in support of ifs decisions”. In line with the pre-
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vious poinfs on the characteristics and approval process of any biosimilar
medicine in the EU, Duich, Finnish, Scoftish, Irish, and German regulatory
agencies have presented their position statements on switching biosimilars
under the supervision of prescribers®. Given the high similarity between
the reference medicine and the biosimilar, they consider that there is no
evidence fo suggest that the immune system would react differently following
a switch between the reference medicine and the biosimilar. Therefore, any
switch between the two products can be considered safe. Switching must
always be conducted under the supervision of the prescriber, with adequate
clinical monitoring of the patient, who should be informed of the change
and trained in the administration of the new medicine if needed. There is
increasingly more evidence in support of switching™'“.

Evaluation of biosimilars in reports

by the GENESIS group

When the GENESIS group prepares a report on a medicine for which
a biosimilar is available, either as the main target of the evaluation or as
one of the alternatives to be compared (biosimilar and new), they are analy-
sed as a single drug based on proven biosimilarity. The report identifies
each drug by the active substance, in line with current legislation (Directive
2010/84/EU on pharmacovigilance and Royal Decree 1718/2010). The
choice of the final position of the biosimilar and reference medicine is based
on efficacy criteria and, in line with the principle of transparency endorsed
by the GENESIS group, the laboratories that produce the reference product
and the biosimilars are invited fo comment on the report.

The SEFH position statement on biosimilars

Taking info account the foregoing points on biosimilars, the SEFH would
like fo state its position.

A strong regulatory framework is available

The EU pioneered the development of the first regulatory framework for
biosimilars that includes general and specific guidelines. This regulatory fra-
mework has been recognized by various international organizations such as
the FDA and the WHO, which have adopted its key regulatory aspects. The
guidelines developed by the EMA guarantee comparability between the
reference medicine and the biosimilar and their similarity in molecular and
biological terms. The approval of a biosimilar shares the same criterion of
comparability with the reference medicine as that applied to changes in the
manufacturing process of the original biclogical medicine. The equivalence
margins used in comparative clinical studies of biosimilars are the same as
those used fo compare alternatives in clinical frials.

Biosimilars are safe

The EMA has developed a rigorous safety regulatory system that inclu-
des the analysis of immunogenicity of the biosimilar compared to that of the
reference medicine. The specific guidelines of the EMA on immunogenicity
guarantee that the use of the biosimilar would not entail a greater risk of im-
munogenicity than that presented by the original if its manufacturing process
is modified. As with any biological medicine, biosimilars are subject to the
regulations governing comparability that apply when there are changes in
the manufacturing process of these medicines. Pharmacovigilance programs
that include safety and adverse drug reaction [ADR| reporting should be
promoted for any new medication, including biosimilars.

Extrapolation to other indications can be carried out if similarity and
comparable safety and efficacy have been demonstrated between the
reference drug and the biosimilar in a given indication®

As mentioned above, extrapolation to other indications is the responsibi-
lity of the EMA. When a medication has proven biosimilarity to a reference
product for a certain indication, with comparable safety and efficacy, ifs
indications can be extrapolated fo others approved for the reference me-
dicine. However, given that the mechanism of actfion, posology, and phar
macokinetics of a medication vary for each indication, when a biosimilar is
used in other therapeutic areas, additional clinical efficacy and safety trials
may be needed to defect any differences in clinical outcomes in the relevant
populations. In most cases safety data can be exirapolated after a similar

safety profile has been demonstrated in one indication. The extrapolation
of immunogenicity data is not automatic. The data needed for approval
include several parameters and measures to manage the potential risk of
immunogenicity. Dafa are routinely extrapolated to other indications when
the route of administration of a biological medicine is changed.

Interchangeability between the reference medicine and the biosimilar is
increasingly based on better evidence

In Europe, national regulafory agencies are responsible for defining the
criteria on inferchangeability and subsfitution. In several countries, these
agencies have issued position statements in favour of the inferchangeability
of biosimilars under the supervision of the prescribing physician and have
endorsed the direct exchange of these medicines in the hospital setfing.
These decisions are based on the high similarity between the reference me-
dicine and the biosimilar. These agencies consider that there is no evidence
fo suggest that the immune system would react differently following a switch
between the reference medicine and the biosimilar. Therefore, any switch
between them can be considered safe.

The Pharmacy and Therapeutics Committee of hospitals and the
Autonomic Committees play a key role in the evaluation and inclusion
of biosimilars in hospitals. As with any other biological medicine, these
commissions establish the criteria of use, therapeutic exchange and
monitoring

The Pharmacy and Therapeutics Commitiees (PTC) of hospitals and
Autonomic Committees are consensus bodies whose primary function is
fo promote the rational use of medicines. As with other medicines, these
committees are responsible for determining the position of the biosimilar
product within the therapeutic arsenal of the hospital and for establishing
the appropriate measures to guarantee fraceability and ADR reporting (Ro-
yal Llegislative Decree 1/2015, July 24, approving the revised text of the
Law on Guarantees and Rational Use of Medicines and Medical Devices.
Chapter Ill, Article 84). Each PTC establishes whether a biosimilar can be
inferchanged and the criteria to be applied through the consensus of all
inferested agents (prescribing physicians, hospital pharmacists, primary care
pharmacists, healthcare managers, and patients). Interchangeability in the
hospital setting is permitted if it is approved by the PTCs of the hospitals, the
Autonomic Committees, and the prescribing physician, who is represented
in these Committees.

The traceability of biosimilar medicines must be guaranteed

Since biological drugs are made from living organisms, the active
substance of a biological medicine can have a degree of variability bet-
ween batches. As with other biological medicines, in order to guarantee
the unambiguous idenfification and traceability of a prescribed, prepared,
dispensed, and administered biosimilar, mechanisms must be established
that, while guaranteeing the prescription by active principle, also allow the
trademark, batch number, and expiration date of the medicine to be registe-
red'®. These data should appear in the primary and secondary packaging
of the medication and should be included in the patient’s medical record.
This procedure would be facilitated by the implementation of automated
mechanisms. These measures not only guarantee the accurate fraceability
of medicines, but also ensure pharmacovigilance activities and the safety of
them. These aspects should be promoted for any new medicine, including
biosimilars.

Information on biosimilar medicines should be offered

We consider that the appropriate health authorities should take respon-
sibility for the dissemination of impartial and objective information on bio-
similars and promote the mutual transmission of knowledge in this area. In
this process, the experience of hospital pharmacists in selecting medicines
should be taken info consideration, as well as their experience in passing
on information and educating health carers and patients regarding medica-
tions. VWhen biosimilar or reference products are interchanged, the patient
should be informed and, if needed, trained in the administration of the new
drug. Patients should take part in therapeutic decisions that influence their
health. To achieve this aim, they require adequate training and information
from all the health professionals involved in their freatment.
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Biosimilars support the sustainability of the health system

The interest of the SEFH in participating in improving access o new
drugs and improving the efficiency of the Spanish Health System has been
made explicit on many occasions, as evidenced by the position document
on access fo antineoplastic drugs'®. The introduction of biosimilars in health
care allows pharmaceutical costs to be controlled more efficiently by achie-
ving health outcomes similar to those obtained with reference medicines
but at a lower cost. Access to new drugs that provide clinical benefit can
be improved by the infroduction of biosimilars given their lower costs. The
Spanish Law on Public Sector Confracts promotes access to new drugs and
contracting through public fender. The acquisition of medicines for state
hospitals is subject to public tender in which process biosimilars compete
on equal ferms with the reference medicines. In some cases (e.g. filgrastim,
erythropoietins, and insulins), the change of medicine in health care practice
has not compromised effectiveness or safety, but has been shown to have
positive effects on efficiency, leading to marked economic savings for the
Spanish Health System'.

The hospital pharmacist plays a key role in the pharmacotherapeutic
management of biosimilars

Hospital pharmacists support active and consensual collaboration with
all health professionals in the PTC of each health centre or at the regional
level in the selection of biosimilar medicines, the transfer of information
and knowledge between health professionals and patients, and the esta-
blishment of protocols that defermine when and under what conditions an
original biological is inferchangeable with the corresponding biosimilar.
As with other medicines, hospital pharmacists will actively participate in
pharmacovigilance tasks through the notification of suspected ADRs with
biosimilar medicines and in safety programs linked to the registration of
new medicines. As with other biological medicines, the hospital pharma-
cist plays a key role in ensuring traceability during all stages of the use
of a biosimilar.
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En Espaia, el gasto farmacéutico en 2010 (18.155,7 millones de euros
enfre gasto farmacéutico hospitalario y ambulatorio) supuso un 30,6% del
gosto sanifario aproximadamente!.

En los hospitales de tercer nivel del territorio espafiol en general los me-
dicamentos oncolégicos suponen una importante parte del presupuesto hos-
pitalario’. las Comisiones Farmacoferapéuticas (CFT) tienen que evaluar y
seleccionar los medicamentos garantizando que el uso de los medicamentos
se haga baijo las premisas de la eficacia, seguridad vy eficiencia?®.

Describimos la metodologia seguida por las CFT de dos hospitales de
Cataluiia, Hospital Universitario Vall d'Hebrén (HUVH) y Hospital Universita-
rio de Bellvitge (HUB, para la inclusion de nuevos férmacos en sus correspon-
dientes Guias Farmacoterapéuticas (GFT).

Se confacté con los cargos responsables de las CFT [personal faculiativo
de los Servicios de Farmacia y de Farmacologia Clinica) y de la estructura
organizativa y de gestion (coordinador de calidad del HUVH, subdireccion
de Gestion Administrativa del HUVH) durante el dltimo trimestre del afio 2016
para conocer el funcionamiento de las respectivas CFT.

La esfructura organizativa de ambos hospitales se puede consuliar en la
pagina web o infranet de HUVH |(http://www.vhebron.net) y HUB (http://
www.bellvilgehospital.cat/).

La CFT del HUVH la componen un presidente (médico interistal, un secre-
tario {farmacéutico), un promotor (jefe de Seccion del Servicio de Farmacia)
y 16 vocales: 14 médicos adjuntos, entre ellos 3 farmacologos, 2 farmacéu-
ficas, 1 enfermero de urgencias v la subdirectora asistencial. Se redne con
una periodicidad mensual.

Lla CFT del HUB estd compuesfa por un presidente (Jefe de Servicio de
Farmacial, una secretaria [Adjunta del Servicio de Farmacia) y como vocales
7 médicos adjuntos del HUB (uno de ellos farmacslogo clinico), 2 enfermeras
y 1 farmacéutica.

En la figura 1 se muestra el procedimiento para valorar la inclusién de un
nuevo farmaco en la GFT hospitalaria de ambos hospitales.

Los Servicios de Farmacia y/o Farmacologia Clinica realizan los informes
técnicos, en los que se incluye un apartado con el fitulo de “evaluacion eco-
némica’, que confempla el nimero de pacientes que se prevea frafar en el
hospital y el coste del tratamiento por paciente, esto es, nimero de envases
por el tiempo por paciente (méximo a un afio vista). Este andlisis econdmico
solo tiene en cuenta cosfes directos, y, en algunos casos, se evalia los rafios
incrementales de coste eficacia con respecto a las allemnativas ferapéuticas
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Figura 1. Diagrama de los pasos a seguir para la inclusién de un nuevo férmaco
en la GFT hospitalaria en el HUVH y en el HUB.
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existentes, en general, con datos de estudios realizados fuera de Espafia. En
ambos, la decisién de la CFT es asumida por érganos de direccion.

Los andlisis de impacto presupuestario estiman la repercusién econémica
al incluir el nuevo farmaco en los presupuestos sanitarios, y complementan
la informacién de una evaluacion econdmica, pero no son suficientes por sf
mismos*.

A pesar del crecimiento en el nimero de andlisis de evaluacién econémi-
ca y de su incorporacién en la toma de decisiones sanitarias de muchos de
los paises europeos, la inclusién de medicamentos en las GFT sigue basan-
dose predominantemente en razones clinicas, independientemente de que la
evidencia econémica indique eficiencia o no a su alternativa terapéutica®.
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