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NORMAS DE PUBLICACION

INFORMACION PARA EL ENVIO DE MANUSCRITOS
NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA
FARMACIA HOSPITALARIA

ACTUALIZACION JULIO 2021

Politica editorial

la revisia Farmacia Hospilalaria es el 6igano de expresion de la Sociedad Espariolo
de Farmacio Hospitalaria (SEFH]. Publica articulos en espariol y en inglés relacionados
con la terapia farmacolégica y €l desarmollo profesional de la especialidad a la que
representa. Acepia manuscritos redactados en espariol o en inglés. Las ediloridles, origi-
nales, originales breves, casos clinicos, arficulos especioles y documentos de consenso
serdn froducidos y publicados en ambas lenguas.

Los articulos deben enviarse a la revista a través del sisema online de gesfion.

los manuscritos deben eloborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Infer
nacional de Directores de Revisias Médicos en su tlima versién (disponible en hio: //
www.icmie.org), y ajustarse a las nomas aqui presentadas. La falta de consideracién de
estas insfrucciones, ademds de producir un refraso en el proceso ediorial, puede causar
la no aceplacion del frabajo.

lqualmente, la folla de adherencia de los trabajos presentados a las insfrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del frabajo para que el equipo inves:
figodor subsane las deficiencias enconfradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habran sido publice-
dos con anterioridad ni estar en evaluacién en ninguna ofra revisia. Deben respefarse los
principios éficos referentes  la autorfa de rabajos y conflicto de intereses.

Todos los manuscritos serdn evaluados por el comité editorial de la revista y se
someterdn a un proceso estandarizado de revision anénima «por pares», es decir, por
personas experias designadas por los miembros del comité editorial, quien remifird
a quienes han enviado el manuscrito el informe anénimo de revision. En caso de
que el manuscrito se considere reevaluable, los responsables de la avforia deberdn
contestar de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente, si
procede, se redlizard una segunda evaluacion del rabajo antes de emifr la decision
final sobre aceplacion o no del manuscrito. En caso de que el frabajo sea publicable,
se confimard la aceptacin del mismo. En fodo caso, el comité editorial se reserva
el derecho de rechazar los originales que no juzque opropiados, asf como proponer
los modificaciones que considere oportunas. Los juicios y opiniones emifidos en los
arficulos, asf como los posibles errores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de
las personas que defentan la autorfa.

Todos los arficulos aceplados quedan como propiedad de la revista Farmacia
Hospitalaria y, por fanto, de la SEFH, y no podrdn ser reproducidos en parte o fofal
mente sin su permiso. Los autores y auforas, en el supuesio de publicacion, ceden
de forma exclusiva los derechos de edicion, reproduccion, distribucién, fraduccion y
comunicacion publica [por cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electré-
nico) de su trabajo. Para ello, se adjuniard una carta de cesion de derechos en el
momento del envio del frabajo a fravés del sisiema online de gestion de manuscritos,
hitp:/ /revistofarmaciahospitalaria.sefh.es/gdcr/index. php/fh /index. El comité edi-
forial de Farmacia Hospitalaria podrd incluir el arficulo en los indices nacionales e
infernacionales o bases de datos que considere oporfuno.

Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de cardcter cienffiico o de opinién. Incluye comentarios sobre
ariculos originales publicodos en el mismo nimero de la revista, sobre femas aciuales de
la farmacia hospitalaria o de la ferapéutica en general o sobre temas que recientemente
hayan sido objefo de controversia o combios significafivos. Se hardn por encargo del
comité ediforial o previa solicitud de los aufores o autoras inferesados y valoracion por
el comité ediforicl (se recomienda consuliar previamente con la direccion de la revistal.

Original. Trabajo de investigacion cuantitativa o cualitaiva relacionado con cual
quier aspecto de la invesfigacion en el campo de la famacoterapia o el desarrollo
profesional de la farmacia hospitalaria. Este fipo de arficulo debe incluir un texto antes
de la infroduccién en el que se explique qué aporfa el estudio realizado a la literatura
cienifiica, con el fin de ofrecer a o comunidad cienfica una visién general del cor-

fenido més relevante (ver procedimiento de envio, segundo documento, aportacion o
la literatura cientffical.

Original breve. Trabajo de las mismas caracterfsficas que el original, que por sus
condiciones especiales y concrecion, puede ser publicado de manera més abreviada.

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologia sistemdiica, con
o sin metaandlisis, sobre temas relevantes y de actualidad acerca de la farmacoterapia
o ¢l desarrollo profesional de la formacia hospitclario.

Casos clinicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a medica-
mentos, nuevas inferacciones, efectos porodéi'\cos, comportamientos farmacocinéticos
affpicos, evaluacién de la efectividad de tratomientos o cudlquier oo hallazgo «ele
vante» basado en un caso. Su esiructura responderd dl esquema infroduccién, descrip:
cion del coso y discusion.

Para su redoccion se recomienda ufiizar lo guia CARE (CAse REport] guidelines
https: / /www.corestotement.org/ y el checklist CARE (CAse REport] hifps: //www.
caresstatement.org,/checklis

Cartas al director. Se recogerdn en esta seccion:

¢ Comentarios sobre una publicacién previamente aparecida en la revista. Tendrdn
preferencia y se publicardn de forma mas répida las cartos que hagan referencia
a arficulos aparecidos en el nomero anterior. Si lo carta hace referencia a un
arficulo publicado recientemente en la revista, se enviard a las personas firmantes
del mismo para que ejerzan su derecho a réplica, si lo consideran oporfuno.

o Comentarios sobre |a linea editoricl de la revista, el desarmollo de la especiolidad,
cuestiones relativas al sistema sanitario, o la investigacion y al desarrollo de nue-
vos férmacos, o a nolficias de actualidad cienffica, siempre que tengan un claro
inferés para la formacia hospitdlario.

Articulos especiales

Para esfa seccidn se contemplon arficulos que reflejen opiniones originales de femas
relevantes y praciicos, como modelos de practica farmacéutica, polfica sanitaria o
aspecios educafivos.

Generalmente seron por encargo del comité edioriol. En caso de que se qisiera
redlizar una colaboracién de forma esponidnea en esfa seccion, se deberd consuliar
previomente a la direccion de la revista sobre la idoneidod y caracterfsticas ediorioles
de la misma. Serd somefida posteriormente ol proceso de revision editoricl.

Documentos de consenso y guias clinicas

los documentos de consenso y los guias de praciica clinica basados en la evidencio
deben esfar promovidas y avaladas por la SEFH o al menos por dos sociedades cientl
cas, 0 bien promocionadas por autoridades sanitarias. Se requiere una carta en la que
se argumente su importancia pora la comunidad cienffica. Para la realizacién de los
documentos de consenso y las guias clinicas es necesario haber ufilizado herramientas
de soporte como AGREE. Esios documentos se someterdn al proceso de revision del
comité editorial.

En la versién impresa solamente se publicardn el fiulo, los nombres de las personas
que figuran en la autorfa, los filiaciones y el resumen estructurado.

Protocolos. Con objeto de hacer mds accesible la mefodologia de la investigacion,
reducir el sesgo de publicacin y mejorar su cdlidad, focilitando lo publicacion de los
resuliadlos in extenso, Farmacia Hospitalaria acepta y esfimula o publicacion de los pro
focolos de invesfigacion de los estudios que fengan un disefio suficientemente ambicioso
o compleio como para que fenga senfido publicar previomente su profocolo (ensayos
clinicos, revisiones sistemdticas, scoping reviews, estudios observacionales, efc.). los
resultados [fotales o parcioles)] del estudio no podian haber sido ya publicados, ni acep-
fodos para su publicacién en una revista.

Su esfruciura serd: infroduccién, méfodos fincluyendo estadisica y consideraciones
éficas), discusion con limitaciones) y bibliografia. Con o sin fablas o figuras.

Para la redlizacion de los prolocolos se recomienda uilizar la guia SPRIT.
hitp: / /www.spiritsiatement.org/wp-content/uploads/2013/01/ SPRITChecklist-
download8Jan13.pdf

Es recomendable, de acuerdo con la revisién 2013 de la Declaracion de Helsinki,
que los profocolos de investigacin presentados hayan sido incluidos en los regisiros
oficiales, como por ejemplo PROSPERO [www.crd.york.ac.uk/ prospero/), Registro Esper
fiol de Ensayos Clinicos [https:///reec.oemps.es/reec/public/ web.himl), Registio Europeo



de Ensayos Clinicos lwww.clinicalrialsregister.eu], Registo de Ensayos Clinicos de la
FDA (https:/ /clinicaltrials.gov/), o que se mencionard explicitomente si es el caso.

A los profocolos les serdn de aplicacion los consideraciones generales de responsa-
bilidad éfica aplicables a ofro fipo de arficulos, por lo que deberdn confar con el visto
bueno reciente 36 meses| de los comités éficos corespondientes.

Caracteristicos de los diferentes fipos de arficulos

Tino de arfcul Resumen Texio Tablas y figuras Referencias Avtoria
jpo de afiicuio [palabras méximo] [palabras maximo]  [méximo] ~ [méximo]  (personas méximo]
Editorioles 1.500 palabras - 15 2
y Estructurado
Originales 350 polbros 3.000 palabras 4 30 8
Originales breves QESSU;E‘Z]SES 1.500 polabras 2 15 6
Revision 3E558U;;U\fg;5 5.500 paldbras 6 100 6
Casos clinicos - 1.000 polabras 2 10 6
Carfos al director - 600 paldbras I 5 4
Especiales 350 palabras~ 5.000 paldbras 45 60
gocumenros 350 pelabras
e consenso
Esiructurado
Prolocolo 350 pclobias 2.500 palabras | 20 6

Normas de presentacion

Aspectos formales del arficulo

Farmacia Hospitalaria publica arficulos en espariol y en inglés. Cuando el arficulo
esté en inglés, anfes de su envio a la revisia debe ser revisado por una persona anglo-
parlante y, en todo caso, ha de inclui fanto un resumen en espaiiol como en inglés.

El texto debe presentarse en fomato Word con letia de famaio 12 ppi de cuerpo,
con un interlineado de 1,5 en fodas sus secciones, mérgenes de 2 cenfimetos y con
las paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evitard el uso de abreviaturas
en el filo y en el resumen del frobajo. Lo primera vez que aparezea una dbreviatura en
el fexto debe estar precedida por el témino completo a que se refiere. Las unidades
de medida se expresaran en Unidades del Sistema Inernacional. Los cifros decimales
se separaran de las unidades mediante una coma'y los millores se indicarén mediante
un punfo. En los arficulos en inglés se deberd seguir la puntuacién cormespondiente
(decimales mediante un punto y millores con una comal.

Recomendaciones para la publicacion

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los Requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revisias biomédicas» elaborados por el Comité Infemacional de Fditores de
Revistas Médicas, en su edicion més actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible
en: hiip:/ /www.icmie.org/

Para la publicacién de sospechas de reacciones adversas o medicamentos se debe-
1Gn sequir las directrices promulgadas por el Sistema Espariol de Farmacovigilancio
de Medicamentos de Uso Humano; fexto disponible en: hitp:/ /www.aemps.gob.es/
vigilancia/medicamentosUsoHumano,/docs/ quidelinesraducidas 2007 pof

A'la hora de redactor arficulos sobre farmacoeconomia se deberd seguir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de lo Salud; texto disponible en: hitp: //dare. ubvu.
vu.nl/bitstream/handle/ 1871/23210/186968 pdfésequence=18isAlowed=y

Para la redaccion de manuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han
sequido fodas las normas dictadas por la Agencia Espaiiola de Medicomentos y Pro-
ductos Sanitarios, disponibles en: hitp: //www.cemps.gob.es/invesfigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el regisiro espariol de estudios clin-
cos [el cadigo de identificacion debe hacerse constar en el arficulo de publicacién).

Guias para la publicacién de disefios especificos
Farmacia Hospitalaria recomienda seguir estas guias:

- Guia STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epice-

miology] para la publicacién de estudios observacionales [fransversales, casos y
controles, y cohortes|, disponible en: hitp://www.strobe-siatement.org/

CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials| para los ensayos clini
cos, disponible en: hip: / /www.consortstatement.org/

~ TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs| para
los estudios de infervencion no aleatorizados, disponible en: hitps://www.cdc.
gov/frendsfatement/

— STARD [STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies| para ariculos
sobre prusbas diagndsticas, disponible en: hiips: / /www.equatornetwork.org/
reporfing-quidelines/stard/

~ PRISMA (Preferred Reporting liems for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para
fevisiones sisiemdicas y melaandlisis, disponile en: hitp: //www.prisma-siotement.
org/

- Gula AGREE Il {Appraisal of Guidelines Research & Evaluation] para la evalua-
cién de los guias de prdcica clinica, disponible en: hitp://www.agreetrust.org

- SAGER [Normas para garanfizar lo perspeciiva de género), disponible en:
htip: / /scielo.isciil.es/pdf/gs/v33n2/02139111-gs-3302-203. pdf

- Guia SPIRT (Standard Protocol lems: Recommendations for Interventional Trials)
pora la publicacién de profocolos, disponible en hitps: //www.spiritsiatement.org/

— CARE (CAse Rfporf) guidelines. Cuia para redaciar casos clinicos. Disponible en:
htips: / /\www.carestatement.org/

— CARE (CAse REporf checklist. Lisiado para revision de la redaccion de casos clinf
cos. Disponible en: hitps://www.caresstatement.org/ checklist

- Recomendaciones del Commitiee on Publication Ethics sobre casos clinicos, dispor
nible en hiips: //doi.org/10.24318/cope.2019.1.6

Para més informacién sobre informes relacionados con la investigacién sanitario

puede consultarse el sifio web de EQUATOR Network, centro de recursos para la pre
sentacién correcta de informes sobre estudios de invesfigacion sonitaria: hifps: //www.
equatornetwork.org/library/spanishesourcestecursosenespanol /

Procedimiento de envio

Los arficulos deben remifirse por via electrénica a fravés de la direccion web hitp://
revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/gder/index.php/th/index, ol que fombién podrd
acceder a fravés de lo web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se infroduciran en el sistema en varios orchivos:

¢ Primer documento, que incluird lo pagina del ffiulo, carto de preseniacion,

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

¢ Segundo documento con el cuerpo del fexio [resumen y palabras clave, abstract

y keywords, infroduccién, méfodos, resuliados, discusion, bibliografia, fablos y
pies de figural.

o Figuras.

* Se admite el envio de material suplementario.

En el sistema de envio online se enconfrordn instrucciones mds defallodas.

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los arficy-
los, los autores o autoras deberén remifir junio a la nueva version del arficulo una expli
cacién defallada de los modificaciones realizadas, tanto las sugeridas por los informes
de los expertos consuliados como por el comité editoriol de la revista.

Primer documento

Pégina del fitulo: Constard de la siguiente informacién:

- Titulo del frabajo en espariol e inglés. Debe proporcionar una descripcion
defallada del articulo completo y debe incluir informacién que, junto con el
resumen, hard que la recuperacion electrénica del arficulo sea sensible y espe-
cifica. Debe incluir palabras clove coincidentes con los tminos del Medical
Subject Headings (MeSH) seleccionados. Debe ser lo més conciso posible,
en una sola frase [en general, no mds de 15 palabras]. No debe confener
acrénimos, codigos y simbolos que no sean de uso comén.

- Autorfa y su filiacion. Nombre (sin abreviar] de los aufores o autoras con
uno o dos apellidos por orden de autorfa. Posteriormente y en la linea
inferior, s indicard el servicio o departamento ol que pertenecen, la institu-
cién, civdad y pas correspondiente. No se indicard el grado académico ni la
categorfa profesional. Es importante fener en cuenta los requisitos de autoria

grupal.



Se recomienda definir un «apellido bibliografico» mediante el uso de un solo
apelido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evitar confusiones
en las bases de datos bibliogrdficos.

Autor o autora para la correspondencia: nombre y dos apellidos, direccion
postal, correo electrénico y nimero de feléfono. Las direcciones postal y elec-
frénica figurardn en la primera pagina del arficulo si fuera publicado.

~ Numero fofal de palabras de los resimenes (espaiiol € inglés| y del manuscrito
[excluyendo fitulo, resumen, palabras clave, tablas, figuras y bibliografial.

Carta de presentacién: Dirigida a la direccion de Farmacia Hospifalaria, con la
firma y DNI de fodas las personas que figuren como auforas, en la que se solicite la
valoracion del frabajo para su publicacion en Farmacia Hospitalaria.

la carta de presentacion debe indicar:

- El'ipo de articulo, sin perjuicio de lo decisién final del comité editorial de la
revista acerca de su closificacion.

~ Una breve explicacion de cudl es su aportacién ol conocimiento previo, la
originalidad y la relevancia del rabajo.

- Lo declaracion explicita de que el frabajo no ha sido publicado previamente,
ni se encuentra en proceso de revision en ninguna ofra revisto.

- Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de
material ya publicado [si es el caso] y que se enfregardn a la editorial cuando
el frabajo haya sido aceptado para su publicacion. Las autorizaciones se
solicitardn fanfo a las personas que figuren como autoras como a la ediforial
que ha publicado dicho material.

- Que se han fenido en cuenta las insirucciones para el envio de manuscritos
y los responsabilidades éficas y, enire ellas, que fodos los autores firmantes
cumplen los requisitos de autorfa y que fodos han declarado no poseer con-
flicto de infereses.

- Indicacién y jusfificacion, si procede, de la necesidad de un proceso répido de
publicacion por la especial actualidad de la investigacion o la répida obso-
lescencia de los datos.

Ademds, si hubiera trabajos que pudieran ser considerados publicacién redun-
dante se deberd explicar en este apartado, asf como cuclquier ofra eventualidad
que pueda ser de interés para la direccidn de Farmacia Hospifolaria.

Declaracién de autorfa: En este apariado se incluird un pérrafo donde se espe-
cifique claramente cudl ha sido la confribucién de coda una de los personas que
figuran en la autorfa, tanto en el trabajo como en la elaboracién del arficulo. Los
requisitos de uniformidad para lo presentacion de manuscritos a revistas cienfficas
establecen que la autoria debe basarse en la confribucion sustancicl, que debe
darse simultGneamente a:

- la concepcitn y el disefio del trabajo, o @ la recogida de datos, o al andlisis y

la inferpretacion de los datos.

- Lo escritura del arficulo o su revision crffica con imporiantes confribuciones infe
lectuales.

- Lo aprobacién de la versién final para su publicacion.

Deben cumplirse fodas estas condiciones, ya que la parficipacion exclusiva en lo
busqueda y la obtencion de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadfs
fico, no justifica la autorfa, ni tampoco la supervision general del frabajo. £l autor o
autora responsable debe asegurar que fodas las personas incluidas cumplen realmente
los criterios de autorfa, y que no se excluye @ nadie que fambién los cumpla, para no
incurrir en fraude cienffico.

En los articulos originales de proyectos de investigacion multicéntricos o ensayos
clinicos, se podid considerar un mayor nimero de autores del establecido en las Nor
mas de publicacién si la solicitud es razonablemente jusfficada y se cumplen los criterios
de autorfa establecidos por el ICMJE. Los autores deberdn enviar una solicitud a la Direc-
cién de la revista argumentando el incremento en el nimero de autores establecido. I
Comité Editorial fomar de forma colegioda una decisién ol respecto, comunicandoselo
por escrito a los aufores,

Se recomienda a los aufores y autoras que revisen cuidadosamente el fistado y el
orden de la autoria antes de enviar su manuscrito por primera vez. Cuclquier incorpora-
cién, supresion o reordenacion de sus nombres debe hacerse anfes de que el manuscrito
haya sido acepiado y solamente con la aprobacién de lo direccin de la revista. Paro

solicitar este cambio, el autor o autora de corespondencia enviord a la ofencién del
Editor o Editora: al el mofivo que justifica la peficion de modificacion de la auforia; y
b} la confirmacién escrita [ya sea por correo eleciénico o por carta] de fodos los autores
y autoras manifestando su acuerdo con la incorporacidn, supresin o reordenacion. En
el caso de la incorporacion o supresion de un aufor o autora, debe incluirse fambién lo
confirmacién de la persona fectada.,

El comité editorial fomard en consideracion la incorporacién, supresion o reordenc-
cién de la avforfo en un manuscrito ya aceptado solamente si concurren circunstancias
excepcionales. la publicacion del arficulo se detendrd mientros €l comité editorial
evolia lo peficién de cambios. Si el manuscrito ya esuviese publicodo en version
online, cuclquier peficion de cambio aprobada por el comité ediforial darfa lugar @
una fe de errofas.

La solicitud de los autores para designar igual contribucién o compartir posicio-
nes de autoria, por ejemplo, dos primeros autores, puede ser considerada si es razo-
nablemente jusfificada dentro de los criterios de auforia esfablecidos por el ICMJE. Los
autores deberan enviar una solicitud escrita a lo atencion del Editor/a, quien fomarg
decision dl respecto, comunicandoselo por escito a los autores.

En los documentos de consenso, arficulos especidles y profocolos se podrd conside-
rar la autorfa colectiva. En estos casos, fodos los miembros del grupo que figuren en lo
autorfa deben safisfocer fotalmente los criterios anteriormente citados. Los miembros del
grupo que no safistagan estos criterios deben ser mencionados, con su auforizacién, en
la seccion de agrodecimienios o en apéndice [véase agradecimientos|.

La direccion de Farmacia Hospitalaria solicitor que se describa la parficipacion de
cada cudl en lo autorfa y esta informacién podrd ser publicada.

En el supuesto de que un gron nimero de outores cumplan los criterios de autorfa
antes mencionados, puede designarse un nombre grupal de autoria, con o sin los
nombres individuales. Cuando se envie un manuscrito con autoria de grupo, el aufor
de correspondencia deberfa especificar el nombre del grupo si existe, e identificar
cloramente los miembros de! grupo que acreditan y fienen responsabilidad en el fro-
bajo como autores. La firma del arficulo idenfifica a quien es directamente responsable
del monuscrito, y MEDUNE incluye en la lista como aufores los nombres de quienes
aparecen como fimantes.

En la primera pgina del fitulo y en el opariado «Cesion de derechos» constardn
fodas las personas con autorfa. En el momento del envio del frabajo se deberd cumpli
mentar y fimar el documento proforma, la declaracin de que se ha leido y aprobado
el manuscrito y de que se cumplen los requisitos para la autorfa:

htto: / /revistaformaciahospitalaria. sefh.es/gder/form_paginal_del_itulo.doc

Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econdmicas y matericles que hoya
podido tener el estudio, & indicar el organismo, la agencio, la insfitucion o lo empreso,
y el nimero de proyecto, convenio o conirato. En caso de no confar con financiacin
externa se hord consfar «sin financiacion».

Agradecimientos: Se expresardn a aquellas personas o enfidades que hayan con-
fribuido claramente @ hacer posible el frabajo (confribuciones que no jusfifican la inclu-
sién como aufor. Todas las personas mencionadas en la seccion de agradecimientos
deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccion.

Conflicto de interés: Todos los arficulos que se envien a Farmacia Hospitalaria
deben contener una declaracién de los posibles conflictos de inferés de cada una de
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigacién,
econdmicos o morales. Al enviar el manuscrito, se debe indicar por escrito, de forma
breve, si existe alguno de estos conflictos. La direccién podrd requerir a los autores que
esta declaracion de conflictos se amplie o defalle ol maximo cuando lo considere opor
uno. De la misma manera, si no hay ningdn conflicio de infereses se deberd hacerlo
constar explicitamente «Sin conflicto de interés». Lo inclusién de esfa informacion es
requisito indispensable en fodos los fipos de arficulos anteriomente descrifos para ser
considerados por parte del comité editorial y se cumplimentard en el apartodo <Finan-
ciacion y conflicto de intereses» incluido en el documento proforma que los aufores o
autoras deberdn cumplimentar y fimar junio con el envio de sus frabajos. hip: / /www.
icmie.org/ conflictsobinterest/

- Deberd indicarse si el frabajo ha sido previomente presentado a algin con-

greso o reunién cientifica. Opcionalmente si ha obtenido algin premio o men-
cién.



Segundo documento (cuerpo del arficulo)

Con el fin de faciltar la valoracién anénima de todos los frabajos se recomienda
no incluir, ni en esta pagina i en el texto, datos que identifiquen la autoria o la pro-
cedencia del frabajo.

Resumen: En consonancia con los normas de Farmacia Hospifalaria, fodos los
frabajos deben contener un resumen en espariol y en inglés.

El resumen debe poder actuar como susfitvio del fexto si no se dispusiera de €l y
estar desarrollado en términos concretos, mencionando los punios esencioles del arficulo.

Debido a que los resimenes son la dnica parte sustaniiva del arficulo indexodo en
muchas bases de datos electrénicas y la tnica parte disponible en fodos los arficulos,
los autores o auforas deben asegurarse de que reflejen con precision el confenido del
arficulo. La informacion en el resumen y texio debe ser coherente y no diferr.

Debe evitarse el uso de abreviaturas, excepio aquellas ampliomente conocidas. Se
recomienda uiilizar frases cortas y evitar las frases subordinadas. Redactar en pasado,
excepluando las conclusiones.

Fl resumen debe proporcionar el confexio o los antecedentes para el estudio y debe
indicar el propdsito del mismo, los procedimientos bdsicos [seleccion de las personas par
ficipantes, disefio del estudio, mediciones, méiodos andlficos], los hallazgos principales
len funcién del fomario del efecto especifico y su importancia estodisfica y clinica, si es
posible] y las principales conclusiones. Debe enfafizar aspecios nuevos e importantes del
estudio u observaciones, fener en cuenta limitaciones importantes y no sobreinterprefar
los hallazgos.

Cuando se requiera un resumen esfructurado, sus apartados serdn: objefivo,
método, resultados y conclusiones.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluiran de cinco a ocho palabras
clave, en espaiiol y en inglés, que identificarén el contenido del trabajo para su
inclusion en indices y bases de dafos. La tnica excepcion serdn las editorioles y
carlas al director, que pueden o no llevarlas, pero si los tienen deberén ser en
espafiol e inglés.

- las palabras clave deberén coincidir con los téminos del Medical Subject

Headings (MeSH| propuestos por la U.S. Nafional Library of Medicine, dispo-
nibles en: hitp:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Aportacién a la literatura cientifica: En los arficulos originales se incluird un
breve fexio en el que se expligue lo que aporta el estudio, con el fin de ofrecer o
los lectores una vision general del contenido mds relevante. En este fexio no debe
copiarse literclmente el contenido del resumen. No contendrd abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacion:

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

Afadir un segundo parrafo (100 caracteres como méximo) en el que se planteen
las implicaciones de los resultados obtenidos, para la practica, la invesfigacion, las
politicas sanitarias o la farmacia hospitalaria en general.

Infroduccién: Serd lo mds breve y concreta posible y ha de redactarse con lo
infencion de ubicar a quien lea en el estado actual del fema estudiado, tratando de
jusificar la necesidad del frabajo que se presenta. Conviene centrar el problema
con datos actuales. Deberd ciarse solamente la bibliografia indispensable, segin
criterios de actualidad y relevancia en relacion con los fines del estudio. No se
incluirdn datos o conclusiones del rabajo que se publica. El dltimo parrafo de lo
infroduccién describird el objefivo (o los objetivos) del trabajo o su jusfificacién.

Métodos: Se indicard el ambito donde se ha redlizodo la invesfigacion, el
perfodo o duracion, las caracterfsficas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas ufilizadas, describiendo con precision cémo se llevé a cabo
el estudio, fipo de disefio ufilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de
frafamiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los defalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de lo
informacion aportada. Deberdn idenfificarse los medicamentos o sustancias quimi-
cas que se han ufilizado, lafs) dosis y vials| de administracion.

- Se recomienda incluir una figura o diagrama con las distintas fases del esfu-

dio, que expliquen criterios de inclusion y exclusin, como se realiza la selec-
cién de los parficipantes, las intervenciones y medidas [si se han realizado) y
los pacientes y las pacientes que findlizaron el estudio.

En el caso de las revisiones, es muy recomendable describir la busqueda biblic-
grdfica realizada, los criterios de inclusion y exclusion de los frabaijos, el método de
evaluacion de la calidad de las evidencias enconfradas y las técnicas de valoracién
del resuliado que se considera.

Si el estudio involucra a seres humanos, fiene que mencionarse que ha sido aufo-
rizado por un Comité Efico de |nveshgocwon Clinica. Esta autorizacion es condicion
imprescindible para o aceptacion del manuscrito al proceso editorial.

En los proyectos de investigacion, los autores deberan incluir en el manuscrito:
identificacion del Comité de Eica de la Investi |90cwon (CEI)/Conmité de Etica de la
Investigacion con medicamentos [CEIm), el nimero de regisiro del profocolo del
estudio y fecha del dictamen del CEI/(CEI).

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los matericles y métodos
referidos, detallandose tanfo los hallazgos posifivos como los negativos. Se pre-
sentaran de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar inferprefaciones de los
mismos. Los dafos pueden mencionarse en el fexio o en forma de fablas o figuras.
No deben repefirse en el texto los datos de las tablas o figuras. Deberan incluirse
los indicadores apropiados de medicién de error o incerfidumbre [infervalos de
confianza y/o los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para
los resuliados de las normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin el fipo de
estudio. Se resaliaran o resumiran sélo las observaciones importantes, en linea con
el objefivo del estudio.

Discusion: Debe inferprefor los resuliados, resaltando los aspecios nuevos e
importantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarro-
llarse los siguientes aspecios:

- Los hallazgos mds relevontes.

- Lo comparacién con publicaciones similares y diferencios con las mismas.

El significado y lo aplicacién préctica de los resuliados.

La opinién sobre el tema de quienes hayan redactado el frabajo.

Las limitaciones o problemas metodolégicos que pudieran exisiiry las razones por
las cuales pueden ser vélidos los resultados.

- los indicaciones y directrices para futuras invesfigaciones.

Si se findliza este apartado con clguna/s conclusiones, éstas deben derivarse
exclusivomente del estudio.

En los originales breves y casos clinicos la discusion debe ser corta y limitoda o
aspecos desiacables del frabajo y no una revision de la fiteratura.

Debe eviforse que la discusion se convierta en una revision del fema y que se repitan
los conceplos que hayan aparecido en la infoduccién. Tampoco deben repefirse los
resuliados del frabajo. Se evitardn los afimaciones gratuitas y las afirmaciones no apor
yados en los dofos.

Tablas: Se presentardn en hojos aparte que incluirdn:

- Numeracién de la fobla con nimeros ardbigos, que se citard en el fexio en orden

correlafivo.

- Titulo de lo tabla en la parte superior y abreviaturos o siglas en la parte inferior.

- Una sola fabla por pagina.

- Cada columna debe levar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex:
plicativo y los datos que se incluyan no deben repeise ni en el fexto ni en ofras
fablas o figuras. la revista admifirg fablas que ocupen hasta un méximo de
una pagina de Farmacia Hospitaloria. En el caso de fablos muy extensas, se
dividiran en varias partes, indicando en coda una de ellas que se frota de una
continuacion.

- Cuando se haya efectuado un estudio estadisfico, se indicard a pie de fabla la
écnica empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el fexto
de la fabla.

Figuras: Incluirén todo fipo de material no tabular morfologfa, dlgoritmos, hisiogra-
mas, grdficas, elc y se citoran en el fexto en orden comelctivo. Se remifiran con resolu
cion suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior si no confienen
texto. Es preferible presentarlos en dos dimensiones, con el fondo en blanco y con diferen-
tes tonalidades de grises o framas para distinguir enfre los grupos, ya que se publicardn
siempre en blonco y negro. En el caso de folografios de personas, estardn realizadas de
forma que éstas no sean idenificables.



las leyendas o pies de figuras se escribiran en hoja aparte dentro del archivo del
arficulo, fras los tablas, indicando el nimero que les corresponde en caracteres ardbigos
independiente de los foblas.

Bibliografia: la bibliografia se presentard segin el orden de aparicion en el
fexto, tablas o figuras, con la corespondiente numeracién correlativa en caracteres
ardbigos. En los casos en que la cita se cologue junio a un signo de puntuacién,
lo cito precederd al signo. En el texto, los ndmeros irdn en formato superindice. la
bibliograffa se remifir como fexto esténdar, nunca como notas al pie o nofas finales.
No se aceptaran los cadigos especificos de los programas de gestion bibliogrdfica.
Aungue en las bases de datos no aparezcan tides, las citas de revistas en costellano
st las llevaran.

Se citardn sélo aquellos frabajos que fengan relacion con clguna seccién del manus:
crito. La mayoria de la bibliografia deberia ener una anfigiiedad menor a 10 fics, y al
menos un 30% menor a 5 arios. En cudlquier caso deben ser consideradas relevantes
en el fema abordado.

las comunicaciones personales y los datos no publicados no se citardn, sino que
se hard referencia a ellos en el fexto. Los originales acepiados, pero atn no publica-
dos, pueden incluirse en los citas bibliogrdficas, especificando el nombre de lo revista,
sequido por «aceplado para su publicacién y la fecha de aceplocion. En caso de
arficulos publicados previamente en formato electiénico debe indicarse la fecha de eso
publicacién.

Fl formato y esfilo de citacién debe seguir rigurosamente los «Requisitos de uniformi-
dad para manuscritos enviados a revisias biomédicas», disponible en: hitps: / /v
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.himl. Incluir el DOl siempre que se disponga
deél.

Las dbreviaturas de los revisias se ajustardn a las de la U.S. National Library of Med-

cine, pagina web de consulia https: / /www.ncbi.nlm.nih.gov/ nlmcatalog/joumndls;
cuando se frote de una revista no incluida en esto base de dafos se citard el nombre
complefo de la revista, sin abreviar.

A confinuacion pueden consulior clgunos ejemplos segin el fipo de documento que
vaya a ser citado.

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

Autores/as. Thulo. Abreviatura intemacional de la revisia. Afio; volumen [nimero):

pagina iniciakpagina final [sin repetir los decenas, centenas, efc.).

- Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madhigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los erores de conciliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Fam Hosp.
2014:38(5):398-404. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.1136

- Sivent M, Calvo MV, PérezPons JC, RodriguezPenin |, MariiBonmati E, Voz-
quez A, ef al; Grupo de Nutricion Clinica de lo SEFH. Buenas préciicas para
el uso sequro de los bolsas fricamerales de nuiricién parenteral. Form Hosp.
2014:38(5):389-97. DCI: 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Avticulo original o revision en suplemenio:

- MonjeAgudo P, Borregolzquierdo Y, RobustiloCoriés MA, JiménezCalan R,
CalvoCidoncha E, MorilloVerdugo R. Encuesta de valoracién de la safisfaccin
de los pacientes con la atencién farmacéutica recibida en las consulias de farmer
cia hospitclario: Proyecto EVASAF. Form Hosp. 2013,37(Supl 1):51-7.

3. Articulos pendientes de publicacion:

- Olierafemnandez R, FemandezRibeiro F, PieiroCorrales G, CrespoDioz C.
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Duggan C, Guiu-Segura JM. Como la farmacia puede transformar y contribuir a la agenda global sobre el desarrollo sostenible.

Durante el 80.° Congreso Mundial de Farmacia y Ciencias Farmacéuti-
cas, celebrado en Sevilla (Espaial, en septiembre de 2022, la Federacion
Infernacional Farmacéutica (FIP) ha presentado una hoja de ruta global
para la farmacia en apoyo de la Agenda de Desarrollo Sostenible 2030
de la Organizacion de Naciones Unidas (ONU). Esta hoja de ruta ofrece
a los miembros y colaboradores de la federacién una visién estratégica de
la misién de la FIP para avanzar y transformar la farmacia en el mundo,
incluyendo la contribucién a la agenda global sobre el desarrollo sosteni-
ble'. la hoja de ruta pretende ser una herramienta habilitadora para los
miembros de la FIP, no sélo proporcionando una trayectoria hacia adelante
para la profesién en términos de desarrollo sostenible, sino también para
la cobertura sanitaria universal a fravés de la farmacia, habilitada por los
Objetivos de Desarrollo [OD) de la FIP? —de los cuales el OD 21 es la
sostenibilidad en la farmacia— y arraigada en la visién de la FIP de un
"mundo en el que todos se beneficien del acceso a medicamentos y a una
atencion farmacéutica seguros, eficaces, de calidad y asequibles”.

la FIP estd comprometida en apoyar a sus miembros en funcién de sus
necesidades, prioridades y capacidades. Reconoce que no hay un modelo
Unico que sirva para todos y que el desarrollo sostenible en una regién o pafs
no serd igual que en ofro. La FIP también reconoce la importancia de forjar
nuevas colaboraciones y alianzas y reforzar las existentes. Aunque es amplia-
mente conocido que la FIP mantiene relaciones oficiales con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) desde 1948, la FIP reafirmé esta relacién con un
Memorando de Entendimiento® en 2019 con la OMS sobre el apoyo a las
iniciafivas en tema de recursos humanos en salud, atencién primaria de salud
y cobertura sanitaria universal, impulsadas por la Agenda 2030 de la ONU.

PALABRAS CLAVE

Desarrollo sostenible; Farmacia; Servicios clinicos farmacéuticos;
Educacién farmacéutica.

KEYWORDS

Sustainable development; Pharmacy; Clinical Pharmacy Services;
Pharmacy Education.

Después de un paréntesis de fres afios en que se interrumpié el congreso
mundial de la FIP debido a la pandemia de COVID-19, Sevilla fue la ciudad
de acogida para farmacéuticos, investigadores farmacéuticos y profesores de
farmacia de todo el mundo. Baijo el lema “la farmacia unida en la recuperc-
ci6n de la atencion sanitaria”, el congreso abordé los nuevos retos que se han
generado desde el dliimo congreso mundial de la FIP en 2019, asf como las
nuevas oportunidades que se han presentado para la profesion farmacéutica?.

De la misma forma que la pandemia de COVID-19 ha puesto a prueba
la respuesta de los sistemas sanifarios hasfa sus limites, los farmacéuticos
han demostrado ser una parte integral de los mismos. Con los nuevos refos
planteados por la pandemia de COVID-19 ain vigentes y en la menfe
de los profesionales sanitarios, debemos aprovechar la oportunidad para
crear planes integrales para gestionar mejor las potenciales crisis sanitarias
que se presenten en un futuro. Disfinfos aspectos de la pandemia pueden
servir como plataformas Utiles para desarrollar mejores planes para futuras
emergencias y acelerar el cambio en los sistemas sanitarios®. Es nuestra res-
ponsabilidad analizar las experiencias desarrolladas durante la pandemia
y buscar soluciones para avanzar en el bienestar de la sociedad mundial.

Aungue la pandemia de COVID-19 sigue activa, en esfos momentos se
estd reflexionando sobre cémo aplicar los cambios en la prestacion de asis-
fencia sanitaria en las pospandemia basandose en las lecciones aprendidas
durante el periodo de emergencia sanitaria global®. Como elemento esencial
dentro de la atencién sanitaria, la farmacia ha demostrado tanto su capaci-
dad de innovaciéon como de desarrollo de soluciones para apoyar a los sis-
temas sanitarios y a los pacientes. Algunos ejemplos son la telefarmacia (que
ha permitido la prestacién de servicios profesionales a distancia a pacientes
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con enfermedades no transmisibles), el desarrollo de nuevas vacunas y el
apoyo a los sistemas sanitarios mediante la vacunaciéon de la poblacion.

Factores clave

Una herramienta importante para identificar y comunicar nuestras expe-
riencias y aprendizajes sobre la pandemia es el Observatorio Farmacéu-
tico Global (GPO, por sus siglas en inglés) de la FIP°. Desarrollado y
mantenido por la FIP, el GPO es un centro de datos a nivel global mundial
sobre el frabajo de promocion de los miembros y colaboradores de la FIP,
incluyendo las dreas de desarrollo de politicas, toma de decisiones, el
avance de la practica farmacéutica, la salud y las ciencias de la vida, la
educacién y la capacitacién y, por supuesto, la inteligencia de la fuerza
laboral farmacéutica. El GPO busca recopilar y validar datos globales
sobre la formacion vy la profesion farmacéutica, los datos cientificos y
la practica farmacéutica que alimentardn los indicadores de desarrollo
global de la FIP de manera efectiva vy eficiente. El GPO llevard a cabo
andlisis infegrales y proporcionard informacion accesible y de calidad que
respalde a las organizaciones miembros de la FIP en su frabajo.

El GPO es uno de los seis facilitadores estratégicos y organizativos
clave para alcanzar nuestro objetivo en 2030, siendo los ofros cinco:

- La Plotaforma de la FIP para la Provision a fravés de Alianzas [se esfable-
cié en 2021 para proporcionar una plataforma global para desarrollar
y apoyar a los miembros de la FIP a través de alianzas. Incluye el Sello
FIP, que reconoce las alianzas basadas en la prestaciéon de calidad
para apoyar las necesidades vy prioridades de los miembros de la FIP).

- Programas regionales de participacién y apoyo de la FIP.

— Programas de transformacién de la FIP.

— El FIP Hub [que apoyard principalmente la aplicacién continua de los
objefivos de desarrollo de la FIP, reuniendo elementos de desarrollo de
profesién, la practica farmacéutica y la investigacion).

- los méfodos de trabajo de la FIP.

En el marco de esfos factores clave se encuentran numerosos proyectos
de la FIP, todos ellos cruciales para la transformacién de nuestra profesién
y su contribucién a la Agenda global. Entre ellos se encuentran la respuesta
a la COVID-19 y la preparacién para las pandemias (que forman parte del
nuevo programa SustainabilityRx” de la FIP, junto con el medio ambiente
y la salud planetaria), y el trabajo sobre inmunizacion (en el marco del
programa de prevencién de enfermedades de la FIP).

La labor de la FIP es muy amplia y variada, y va desde la reduccion
de la resistencia a antimicrobianos hasta el apoyo a la labor humanitaria.
la FIP ha defendido el papel de los farmacéuticos en la prevencion de
las resistencias durante afios, pero la reciente creacion de la Comisidn
de la FIP sobre resistencias antimicrobianas® fiene como obijefivo seguir
facilitando la contribucién de la profesién en todo el mundo a través de
la vigilancia, el seguimienfo del uso y la resistencia a los anfimicrobianos
y la regulacion. La FIP también apoya activamente a la profesion para
cubrir necesidades en tiempos de emergencia. Por ejemplo, cuando se
produjo la invasién de Ucrania en febrero de 2022, la FIP respondié a
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una peficién directa de apoyo de su organizacion miembro ucraniana. Ese
apoyo se produjo en distintos aspectos, como la elaboracién de tablas de
equivalencia entre medicamentos registrados en Ucrania y los disponibles
en ofros paises, y el suministro de medicamentos esenciales a fravés de un
fondo especifico de la FIP. La FIP también apoya a los farmacéuticos en el
&mbito humanitario, por ejemplo, a fravés de su marco de competencias®.

El trabajo reciente de nuestra federacién también ha comprendido:

Abordar las deficiencias en la educacion sanitaria digital a través de un
curso de “formacién de formadores®.

Inspirar a las mujeres que inician su carrera en las ciencias farmacéuticas/
formacién farmacéutica con la primera lista de FIPVISE Rising Stars'!.
Facilitar varios recursos para apoyar la transformacién de la préctica
farmacéutica en salud mental, enfermedades respiratorias crénicas, cén-
cer y enfermedades cardiovasculares.

la elaboracién de herramientas para abordar las desigualdades en la
educacién farmacéutica'? y un marco de competencia global para
la formacion en farmacia'®.

los posicionamientos o declaraciones polificas' para el desarrollo de
la profesién en aspectos como los test pointofcare, el desarrollo profe-
sional continuo, la garantia de calidad de la farmacia vy la formacién
cientffica farmacéutica.

Dar a conocer el compromiso de la farmacia con un mundo més salu-
dable en més de 140 paises a fravés de la campaiia del Dia Mundial
del Farmacéutico 2022 (World Pharmacist Day) de la FIP'4.

Todas estas dreas de trabajo combinadas son las que garantizaran

la transformacién v la capacidad de nuestra profesién para contribuir a la

Agenda 2030.
Hitos definidos

Una de las conclusiones més importantes del congreso mundial de

la FIP celebrado en Sevilla fue que los farmacéuticos se estén presen-
tando como profesionales sanitarios que aportan un valor afiadido a
los pacientes y a los sistemas de salud. Ademds, los farmacéuticos han
ampliado sus servicios a los pacientes desde que comenzé la pandemia.
Sin embargo, serd necesario evaluar estos servicios, ya que es probable
que sélo se reconozca lo que es medible. De hecho, la hoja de ruta de
la FIP establece hitos para la federacién hasta 2030. Estos incluyen una
Cumbre de Ministros de Sanidad de la FIP en 2023 para exponer el
impacto de la farmacia, el lanzamiento formal del FIP Hub, la renovacion
del plan estratégico de la FIP (que cubrird de 2025 a 2029), la optimiza-
cién del impacto con los ministros de sanidad, y la evaluacion de cémo

la FIP ha cumplido con la Agenda de la ONU.

Os invitamos a explorar la nueva hoja de ruta global de la FIP, a con-

siderar coémo contribuird al avance sostenible de la farmacia en todo el
mundo y a definir vuestros propios hitos profesionales hasta 2030.

Conflictos de interés

Sin conflictos de interés.

diseases worldwide. Fighting AMR is a major priority of the Infernational Pharma-
ceutical Federation [internet] [consuliado 02/11/2022]. Disponible en: https://
www.fip.org/antimicrobial-resistance

. FIP Global Humanitarian Competency Framework. Supporting pharmacists and the

pharmaceutical workforce in a humanitarian arena [intemnet]. la Haya: Internatio-
nal Pharmaceutical Federation; 2020 [consuliado 02/11/2022]. Disponible en:
https://www.fip.org/file/5130

. FIPx courses. International  Pharmaceutical  Federation  [Internet] [consultado

02/11/2022). Disponible en: https://www.fip.org/fipx-courses

. International Pharmaceutical Federation [internet] [consultado 02/11/2022]. Dis-

ponible en: https://www.fip.org/

. FIP toolkit inequities in pharmaceutical education. International Pharmaceutical

Federation [infernef] [consultado 02/11/2022]. Disponible en: https://www.fip.

org/inequitiesineducation

. International Pharmaceutical Federation (FIP). The FIP Global Competency Fra-

mework for Educators & Trainers in Pharmacy (FIP-GCFE), Version 1. la Haya; 2022.

. World Pharmacists Day. International Pharmaceutical Federation [infernet] [consul-

tado 02/11/2022]. Disponible en: https://www.fip.org/world-pharmacists-day



Catherine Duggan and Josep M. Guiu-Segura

Farmacia Hospitalaria 2022

I Vol. 46 IN° 61317 -318 1 § 317

Farmacia

%< HOSPITALARIA

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

EDITORIAL

Bilingual edition English/Spanish

Catherine Duggan', Josep M. Guiu-Segura?

Pharmaceutical Federation, The Hague. The Netherlands.

How pharmacy can transform and contribute
to the global agenda on sustainable development

Como la farmacia puede transformar y contribuir
a la agenda global sobre el desarrollo sostenible

'International Pharmaceutical Federation, The Hague. The Netherlands. 2Consorci de Salut i Social de Catalunya, Barcelona. Espafia. Infernational

Author of correspondence

Josep M Guiu-Segura

Infernational Pharmaceutical Federation (FIP),
Andries Bickerweg 5

2517 JP The Hague, The Netherlands.

Email:
pepguiv@gmail.com

Received 1 November 2022;
Accepted 8 November 2022.
Early Access date (11/13/2022).

DOI: 10.7399/th.11303

How to cite this paper

Farm Hosp. 2022;46(6):317-8.

Duggan C, Guiu-Segura JM. How pharmacy can transform and contribute to the global agenda on sustainable development.

During the 80" World Congress of Pharmacy and Pharmaceutical Scien-
ces, held in Seville, Spain, in September 2022, the International Pharmaceu-
tical Federation (FIP) launched a global roadmap for pharmacy in support
of the United Nations ([UN) 2030 Sustainable Development Agenda. This
roadmap provides the federation’s members and partners with a strategic
overview of FIP’s mission to advance and transform pharmacy worldwide,
including contribution to the global agenda on sustainable development'. The
roadmap is infended as an enabling tool for FIP members, not only providing
a forward path for the profession in terms of sustainable development, but also
for universal health coverage through pharmacy, enabled by the FIP Develo-
pment Goals (DGs? —of which DG 21 is sustainability in pharmacy— and
anchored to FIP's vision of a “world where everyone benefits from access to
safe, effective, quality and affordable medicines and pharmaceutical care”'.

FIP is committed fo supporting its members based on their needs, priori-
ties and capacities. It recognises that there is no one-size fits-all model and
that sustainable development in one place, region or country will nof look
the same in another. FIP also recognises the importance of forging new
partnerships and alliances and reinforcing existing ones. While it is widely
known that FIP has been in official relations with the World Health Organi-
zation (WHO) since 1948, FIP bolstered this relationship with a Memoran-
dum of Understanding® in 2019 with the WHO for specific work to support
inifiatives in human resources for health, primary health care and universal
health coverage, driven by the UN 2030 agenda.

After a gap of three years interrupting FIP's world congress due fo the
COVID-19 pandemic, the city of Seville was the venue for pharmacists,
pharmaceutical scientists and pharmacy educators from around the world

KEYWORDS

Sustainable development; Pharmacy; Clinical Pharmacy Services;
Pharmacy Education.

PALABRAS CLAVE

Desarrollo sostenible; Farmacia; Servicios clinicos farmacéuticos;
Educacién farmacéutica.

to reunite face to face. Under the theme “Pharmacy united in the recovery of
health care’, the congress addressed the new challenges that have arisen
since FIP's world congress in 2019, and the opportunities that lie ahead for
the pharmaceutical profession?.

As the COVID-19 pandemic has tested health systems to their limifs, phar-
macy professionals have shown themselves to be an integral part of them.
With the challenges presented by the COVID-19 pandemic still current and on
the minds of healthcare professionals, we must take the opportunity fo create
more comprehensive plans fo befter manage health crises that may be on the
horizon. Several features of the pandemic may serve as useful springboards
to develop better plans for future emergencies and accelerate change in our
healthcare systems*. It is our responsibility fo review our shared experiences
and search for solutions to advance the wellbeing of global communities.

Although the COVID-19 pandemic s sfill active, stakeholders are thin-
king about how to implement post-pandemic changes to healthcare delivery
based on lessons learnt during the global emergency®. As an essential actor
within health care, pharmacy has shown both innovation and the ability
fo develop solutions fo support healthcare systems and patients. Examples
include telepharmacy (which has enabled remote counselling of patients
with non-communicable diseases), development of new vaccines, and sup-
porting healthcare systems by vaccinating the public.

Key enablers

A maijor tool for identifying and communicating our pandemic experien-
ces and leamings is the FIP Global Pharmaceutical Observatory (GPOJ°.
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Developed and maintained by FIP, the GPO is a worldwide data hub infor-
ming the advocacy work of FIP members and partners including in areas
of policy development, decision-making, the advancement of pharmaceu-
tical practice, health and life-sciences, education, and skills training, and,
of course, workforce intelligence. The GPO seeks to collate and validate
global data on pharmacy and pharmaceutical education and workforce,
practice and science that will feed into the FIP DG indicators effectively and
efficiently. The GPO will undertake comprehensive analyses and provide
accessible, quality intelligence that supports FIP member organisations in
their work.

The GPO is, in fact, one of six key strategic and organisational enablers

to reach our 2030 desfination, the other five being:

The FIP Platform for Provision through Partnerships (this was established in
2021 to provide a global platform o engage, develop and support FIP
members through partnerships. It includes the FIP Seal, which recognises
parinerships based on quality provision to support FIP member needs
and priorities).

FIP regional engagement and support programmes.

FIP transformation programmes.

The FIP Hub (which will primarily support continued implementation of
the FIP Development Goals, bringing fogether workforce development,
pharmaceutical practice and science elements).

FIP ways of working.

Under these key enablers are numerous FIP projects, all of which are

vital to the transformation of our profession and its contribution to the global
agenda. These include COVID-19 and pandemic preparedness [part of
FIP's new SustainabilityRx programme” of work alongside environment and
planetary health], and work on immunisation (under FIP's disease prevention
programme?).

FIP's work is wide-reaching and extremely varied, ranging from reducing

antimicrobial resistance (AMR) to supporting humanitarian work. FIP has
advocated the role of pharmacists in preventing AMR for many years, but
the recent establishment of the FIP Commission on AMR® aims fo continue
to facilitate the contribution of the profession around the world through sur-
veillance, monitoring of antimicrobial use and resistance and regulation. FIP
is also active in supporting the profession fo meet needs in fimes of emer-
gency. When the invasion of Ukraine took place in February, for example,
FIP responded fo a direct request for support from its Ukrainian member
organisation. That support fook many forms, including producing tables of
equivalence between medicines registered in Ukraine and those available
in other countries, and supply of essential medicines through a dedicated
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FIP fund. FIP is also supporting pharmacists in the humanitarian arena, for
example, through its competency framework® to guide development.

Our federation’s recent work has also included:

Addressing gaps in digital health education through a “Train the trainer”
course'”.

Inspiring early career women in pharmaceutical sciences/education
with the first FIPWISE Rising Stars lisf!".

Making available several new resources to support practice transforma-
fion in mental health, chronic respiratory diseases, cancer and cardio-
vascular disease.

Producing a toolkit for addressing inequities in pharmaceutical educa-
tion'? and a global competency framework for educators and trainers
in pharmacy'®.

Policy statements'! o support the profession with point-of-care fesfing,
confinuing professional development, and quality assurance of phar-
macy and pharmaceutical sciences education.

Making known pharmacy’s commitment to a healthier world in af least
140 countries and territories through FIP's World Pharmacist Day 2022
campaign'®.

It is all these many areas of work combined that will ensure fransforma-

tion and our profession’s ability to contribute o the 2030 agenda.

Milestones defined

One of the most important conclusions of the FIP world congress in Sevi-

lle was that pharmacists are emerging as true healthcare professionals who
add value for patients and for health systems. Moreover, pharmacists have
expanded their services fo patients since the pandemic began. However,
evaluation of these services will be required because only that which is
measurable is likely to be recognised. Indeed, the FIP roadmap sefs out
milestones for the federation to 2030. These include a FIP Health Ministers
Summit in 2023 to showcase evidence of the impact of pharmacy, formal
launch of the FIP Hub, renewal of FIP's strategic plan [to cover 2025 to
2029), further refinement of delivery and impact with health ministers, and
evaluation of how FIP has delivered on the UN agenda.

We invite you to explore the new FIP global roadmap, o consider how

you will contribute to susfainable advancement of pharmacy worldwide,
and fo define your own professional milestones to 2030.
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Resumen

Obijetivo: Identificar los factores sociodemogrdficos, clinicos y farma-
colégicos asociados a la no adherencia al tratamiento antirretroviral en
pacientes con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana/sida
atendidos entre 2017 y 2020 en diferentes ciudades de Colombia.
Método: Se realizd un estudio observacional, de corte transversal y
refrospectivo, con una poblacién de pacientes con infeccién por virus
de la inmunodeficiencia humana/sida atendidos entre 2017 a 2020.
Se aplicaron las escalas Morisky-Green, el cuestionario simplificado de
adherencia a la medicacién vy la escala simplificada para defectar pro-
blemas de adherencia al tratamiento antirrefroviral, para determinar la
adherencia de los pacientes. Se realizé una regresién logistica multiple
para evaluar los factores que mejor explican la no adherencia.
Resultados: Se evaluaron 9.835 pacientes, de los cuales el 74,4% eran
hombres, el 71,1% tenian una edad entre 18 a 44 afios, el 76,0% cursd
como maximo hasta secundaria, el 78,1% eran solteros y el 97,6% resi-
dian en zona urbana. Se encontré una proporcion de no adherencia al
tratamiento del 10% después de aplicar fres escalas diferentes a cada
paciente. Las personas que presentaron algin problema relacionado con
los medicamentos tuvieron un riesgo significativamente mayor de no ser
adherentes, al igual que aquellos que tuvieron alguna reaccién adversa a
los medicamentos antirretrovirales.

PALABRAS CLAVE

Cumplimiento de la medicacién; VIH; Fédrmacos anti-VIH;
Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados
con medicamentos.

KEYWORDS
Medication adherence; HIV; Anti-HIV agents; Drug-related
side effects and adverse reactions.

Abstract

Obijective: To identify sociodemographic, clinical, and pharmacolo-
gical factors associated with nonadherence to anfirefroviral treatment in
patients with human immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency
syndrome freated between 2017 and 2020 in four cities in Colombia.
Method: An observational, crosssectional, refrospective study was con-
ducted of a population of patients with human immunodeficiency virus/
acquired immunodeficiency syndrome treated between 2017 and 2020.
The Morisky-Green scale, the simplified medication adherence question-
naire, and the simplified scale to detect adherence problems to antirefro-
viral treatment were applied to defermine patient adherence. A binomial
multiple logistic regression was performed to evaluate the factors that best
explain nonadherence.

Results: A fofal of 9,835 patients were evaluated, of whom 74.4%
were men, 71.1% were aged between 18 and 44 years, 76.0% had
attended at most secondary school, 78.1% were single, and 97.6% resi-
ded in an urban area. After applying three different scales to each
patient, 10% of the study population were identified as nonadherent to
treatment. The risk of nonadherence was significantly higher in patients
who presented any drug-related problem or had an adverse reaction to
antirefroviral drugs.

Conclusions: The variables most strongly associated with nonadhe-
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Conclusiones: Los problemas relacionados con el uso de medicamen-
tos, las reacciones adversas a medicamentos, los antecedentes de no
adherencia al fratamiento y el consumo de sustancias psicoactivas fueron
las variables que mds se asociaron con la no adherencia al fratamiento
antirrefroviral.

Introduccion

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo en la actua-
lidad un problema de salud publica a nivel mundial. Segin cifras de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a finales del afio 2018 habia
aproximadamente 38 millones de personas con VIH, y a lo largo de la
historia esta patologia se ha cobrado mas de 32 millones de vidas'. El
VIH es una infeccién crénica en la que se invierten recursos dirigidos a
fortalecer su prevencion, el acceso a la atencién en salud y cuyo control a
nivel individual depende en gran medida de lo adherencia al tratamiento
antirretroviral (ARV)?3.

Segin la OMS, y con base en las definiciones de Haynes y Rand?, la
adherencia al fratamiento puede ser entendida como “El grado en que el
comportamiento de una persona (tomar el medicamento, seguir un régimen
alimentario y ejecutar cambios del estilo de vida) se corresponde con las
recomendaciones acordadas por un prestador de asistencia sanitaria”. En
el paciente con VIH/sida, la rapida velocidad de replicacion y mutacion
del virus exige una alta adherencia al tratamiento farmacolégico que per
mita disminuir la carga viral y que la farmacoterapia sea efectiva®?.

El fratamienfo ARV ha sido la intervencién mas efectiva en términos de
supervivencia y reduccion de la morbimortalidad en los pacientes con VIHC.
Sin embargo, una proporcién significativa de pacientes ain presentan fra-
caso virolégico™, debido principalmente a la falla de adherencia terapéu-
tica. Son miltiples los factores que pueden dafectar a la adherencia al fra-
tamiento ARV por parte de los pacientes, y diversos esfudios indican cémo
dichos factores pueden variar segin la poblacién en la cual son estudiados.
En general, la evidencia ha indicado que variables como la baja escola-
ridad, la orienfacién sexual (homosexual), la edad (jovenes), tener bajos
ingresos econémicos, el desempleo v el iempo de tratamiento se relacionan
con una baja adherencio al tratamiento ARV?'?. En este mismo sentido, el
consumo de sustancias psicoactivas como cannabis, cocaina, mefadona,
heroina y alcohol también han demostrado ser exposiciones asociadas con
la no adherencia al tratamiento ARVIO!,

Respecto a la medicién de la adherencia, en Colombia, el Ministerio
de Profeccion Social y de Salud indica que el quimico farmacéutico es
el responsable de evaluar y realizar seguimiento a la adherencia al fro-
tamiento ARV, sin embargo, no se define una metodologia especifica'? y
es el profesional farmacéutico el responsable de valerse de las diferentes
metodologias empleadas en la medicién de la adherencia, como son los
cuestionarios/escalas vy los registros de dispensacién'®.

Teniendo en cuenta la variabilidad de factores que hacen que un
paciente sea no adherente al fratamiento ARV, es importante evaluar dichos
factores en poblaciones especificas y asi reconocer y enfocar las inferven-
ciones en salud, sobre aquellos aspectos que puedan impactar de forma
positiva en la adherencia, mejorando asi los resultados en salud para los
pacienfes.

El objefivo de este estudio fue identificar los factores sociodemogréficos,
clinicos y farmacolégicos asociados a la no adherencia al tratamiento ARV
en pacientes con VIH atendidos en una institucién prestadora de servicios

de salud de Colombia.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, de corte transversal y retrospec-
tivo de pacienfes con diagnéstico de VIH. Fueron incluidos pacientes con
tratamiento ARV acfivo y que aceptaban su participacién en un programa
de seguimiento farmacoterapéutico en una institucién de salud colombiana
en las ciudades de Medellin, Cali, Bogotd y Barranquilla desde 2017 a
2020. No se incluyeron pacientes menores de edad cuyos acudientes no
autorizaran la participacion del seguimiento farmacoterapéutico.

Para medir la adherencia farmacolégica, el farmacéutico aplicéd durante
la consulta de seguimiento farmacoterapéutico a cada paciente las esca-
las de Morisky-Green', el Simplified Medication Adhrence Questionnaire

rence fo anfiretroviral freatment were drug-related problems, adverse drug
reactions, a history of nonadherence fo treatment, and psychoactive subs-
tance use.

(SMAQ)® v la escala simplificada para detectar problemas de cumpli-
mienfo con el tratamiento antirretroviral ([ESPA)'®. Tras cumplimentar las fres
escalas, los pacientes fueron clasificados como no adherentes cuando
en al menos una de ellas el resuliado fue “no adherente”. Se emplearon
fres escalas diferentes para realizar la medicion de adherencia con el fin
de reducir el posible sesgo de informacién, debido a que la experiencia
indica que el paciente tiende a memorizar los cuestionarios y responder
de manera intuitiva.

Se incluyeron las variables captadas durante la consulia médica y far-
macéutica a las que asistian los pacientes de forma regular y se almacena-
ban en una base de dafos. Estas variables, para fines del andlisis, fueron
agrupadas en primer lugar en variables sociodemogréficas como edad,
sexo, escolarizacién, estado civil, zona de residencia, estrato socioeco-
némico (medido en una escala de 1 a 6 definida por el Departamento
Administrativo Nacional de Estadisticas de Colombia, de acuerdo con las
condiciones y entorno de la vivienda, donde 1 indica las peores condicio-
nes y 6 las mejores condiciones], ocupacién, dependencia econémica,
régimen en salud, preferencia sexual, hijos y acompariante. Ademds, se
consideraron también variables clinicas (estadio al ingreso, consumo de
susfancias psicoactivas, enfermedades psicolégicas, urgencias durante
el dliimo afo) y farmacolégicas (tiempo en fratamiento, esquema ARY,
antecedentes de no adherencia, reacciones adversas, polimedicacion y
problemas relacionados con los medicamentos [PRM]). Para clasificar las
reacciones adversas a un medicamento (RAM] se tuvieron en cuenta
las definiciones de la OMS. Por su parte, la identificacién, clasificacién e
infervencion de los PRM se realizé en base al método Dader que los define
como aquellos resultados clinicos negativos, derivados de la farmacotera-
pia que, producidos por diversas causas, conducen a la no consecucion
del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados.

Se realizé un andlisis univariado, con medidas de frecuencias absolutas
y relafivas [simples y acumuladas) para las variables cudlitativas y medi-
das de resumen como tendencia central, dispersién y posicién para las
variables cuanfitativas [se realizé la prueba de normalidad de Kolmogérov-
Smirnov). Se realizaron tablas de contingencia y la prueba de chi cuadrado,
y la medida de fuerza esfadistica utilizada fue la odds ratio (OR), las cuales
se especificaron con su respectivo infervalo de confianza (IC] de 95%.

Las variables que mostraron diferencias estadisticas en el andlisis biva-
riado fueron ingresadas a un modelo multivariable con fines explicativos
[regresién logistica binaria). Se trabajé con una confianza del 95% y un
alfa del 0,05. Se utilizé el software estadistico R. )

Esta invesfigacion conté con aval del Comité Institucional de Efica para
Investigacion en Humanos de la Universidad CES, como consta en el Acta
No. 260 de 2 de junio de 2021. Ademds, fue avalado por la Direccién
Cientifica del asegurador y el comité de investigaciones de la insfitucion

de salud.

Resultados

Se incluyeron en el andlisis un total de 9.835 pacientes con VIH-SIDA
en fratamiento ARV. De la tofalidad de pacientes, el 74,4% eran hombres,
el 71,1% tenian entre 18 a 44 afos, el 76,0% cursé como mdximo hasta
secundaria, el 78,1% eran solteros, el 97.6% residia en zona urbana, el
72,4% tenian un nivel socioeconémico clasificado como medio (estrato 3
y 4] y el 82,1% no contaban con una pareja activa. En la tabla 1 se resu-
men las caracteristicas generales de la poblacion estudiada. El fratomiento
ARV que recibian la mayoria de los pacientes era abacavir/lamivudina
mas efavirenz (27,2%) y emtricitabina,/tenofovir més efavirenz (21,8%). En la
figura 1 se presentan los diferentes tratamientos de la poblacién de estudio.

El 10,0% de los pacientes fueron clasificados como no adherentes y esta
poblacién se caracterizé sociodemogréficamente por ser hombres (69.9%),
menores de 45 afios (80,7%), sin pareja (799%), de esfrato socioeco-
noémico medio > 3 (679%), independientes econémicamente (87,0%),
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Variable n (%)

Hombre 7.317 74,40
Sexo

Mujer 2.518 25,60

65 o mds 292 2,97

45 a 64 2.507 25,49
Edad (afios)

18 a 44 6.995 71,12

18 o menos 41 0,42

Universitario 783 7,96
Nivel de estudios Técnico/tecnélogo 1.570 15,96

Secundaria o menor 7.482 76,08

Soltero/viudo/separado 8.078 82,14
Estado civil

Unién libre/casado 1.757 17,86

Alto 303 3,08
Nivel socioeconémico* Medio 7.126 72,46

Bajo 2.406 24,46

Si 2.640 26,84
Consumo de alcohol

No 7.195 73,16

Si 871 8,86
Consumo de tabaco

No 8.964 91,14

Si 565 5,74
Consumo de sustancias psicoactivas

No 9.270 94,26

Si 132 1,34
Trastorno afectivo bipolar

No 9.703 98,66

Si 431 4,38
Depresién

No 9.404 95,62

Si 276 2,81
Ansiedad

No 9.559 97,19

2 ITIAN + 1 ITINN 6.332 64,38
Grupo farmacolégico 2 ITIAN + 1 IP 2.332 23,71

Otro 1.171 11,91

No 9.521 96,81
Reacciones adversas a medicamentos

Si 314 3,19

No 8.675 88,21
Polimedicacién

Si 1.160 11,79

No 9.120 92,73
Olvido en la entrega de sus medicamentos

Si 715 7,27

No 8.799 89,47
Problemas relacionados con el uso de los medicamentos

Si 1.036 10,53

* Agrupacion estratos socioecondmicos: estrato 56, nivel alto; estrato 3-4, nivel medio, y estrato 1-2, nivel bajo.
IP: inhibidor de proteasa; ITIAN: inhibidor de transcriptasa inversa andlogo de nucledtido; ITINN: inhibidor de transcriptasa inversa no nucledtido.

afiliados al régimen contributivo de salud (95,0%) y con tendencia sexual
homo/bisexual (63,1%) (Tabla 2).

Con respecio a las variables clinicas y farmacolégicas, los pacientes
no adherentes se diferenciaron por esfar con diagnéstico VIH (atn no clasi-
ficable como sida) al ingreso (67,1%), no consumo de alcohol (65,8%), no
fumadores (85,1%] y negar el consumo de sustancias psicoactivas (88,9%).
El 100% de los pacientes no adherentes presentaron antecedentes de no
adherencia, 1 de cada 2 habia presentado problemas relacionados con

los medicamentos (Figura 2) v el 12,4% habian presentado reacciones
9 Y p
adversas (Tabla 3).

Las variables que se asociaron significativamente con la no adherencia,
luego del andlisis multivariante, fueron los PRM, las RAM, los antecedentes
de no adherencia, el régimen de afiliacién en salud, la edad (menores de

9
45 afios), la preferencia sexual (heterosexual), el consumo de sustancias
p
psicoactivas, el estrafo o nivel socioeconémico (estrato 2 o menor) y la
polimedicacién, comportandose esta Ultima como un “factor protector” de



i Farmacia Hospitalaria 2022

322 | Vol. 46 IN° 61319 - 326 | Juan Andrés Arrieta-Mariinez et al.

Figura 1. Distribucion de poblacién segun el esquema de tratamiento antirrefroviral.

Otros 9,7%
Emtricitabina/Tenofovir+Dolutegravir
Emtricitabina/Tenofovir+Nevirapina
Lamivudina/Zidovudina+Lopinavir/Ritonavir
Abacavir/Lamivudina+Raltegravir
Emtricitabina/Tenofovir+Atazanavir
Lamivudina/Zidovudina+Efavirenz
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina
Emtricitabina/Tenofovir+Lopinavir/Ritonavir

Abacavir/Lamivudina+Nevirapina

Esquema ARV

Abacavir/Lamivudina+Lopinavir/Ritonavir
Emtricitabina/Tenofovir+Raltegravir
Abacavir/Lamivudina+Atazanavir+Ritonavir
Emtricitabina/Tenofovir/Efavirenz
Emtricitabina/Tenofovir+Atazanavir+Ritonavir

Emtricitabina/Tenofovir+Efavirenz 21,8%

Abacavir/Lamivudina+Efavirenz 27,2%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%
ARV: antirretroviral.

Figura 2. Principales problemas relacionados con la medicacion identificados durante el seguimiento farmacoterapéutico.

3,5%
4,7%

42,4%

M Problemas de uso*

M Procesos administrativos™

11 Errores de prescripcion
Fracaso viroldgico

M Errores en la dispensacioén

30,8%

*Principalmente problemas de incumplimiento por parte del paciente. * *Fallos y demoras por parte de las aseguradoras en salud, para la enfrega de los medicamen-
fos y acceso a citas médicas y servicios complementarios.
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Caracteristicas
sociodemogrdficas

Masculino

Femenino
Edad

> 45 afos

< 44 anos
Escolaridad

> Técnica

< Secundaria
Estado civil

Con pareja

Sin pareja
Zona de residencia

Urbana

Rural
Estrato social

>3

<2
Dependencia econémica

No

Si
Régimen en salud

Contributivo

Subsidiado
Preferencia sexual

Homo/Bisexual

Heterosexual
Hijos

Si

No
Acompaiiante

Si

685 (69,90)
295 (30,10)

189 (19,29)
791 (80,71)

227 (23,16)
753 (76,84)

197 (20,10)
783 (79,90)

953 (97,24)
27 (2,76)

665 (67,86)
315 (32,14)

835 (86,98)
125 (13,02)

928 (94,98)
49 (5,02)

436 (63,10)
255 (36,90)

9 (0,97)
920 (99,03)

232 (24,14)
729 (75,86)

la adherencia (OR ajustada 0,68; IC 0,49-0,94). En la tabla 4 es relevante
resaltar cémo la razén de no adherencia versus adherencia es 8 veces
mayor en pacientes con PRM en comparacién con aquellos que no presen-
taron PRM [OR ajustada 8,11: IC: 6,47-10,17); igualmente, las reacciones
adversas y los antecedentes de no adherencia se comportan como factores
de riesgo (OR ajustada 1,86; IC: 1,46-2,38, y 2,01; IC: 1,41-2,85 respec-

tivamente).

Discusion

De la poblacién de pacientes analizados en nuestro estudio se identifica-
ron un 10,0% como no adherentes. Este porcentaje es inferior al reportado
por Sung-Hee Kim ef al’” de 47%, 38% y 33% en Norteamérica, Europa y
Sudamérica, respectivamente, aunque es importante resaliar que en la mayo-
ria de estos estudios se emplea la carga viral y los registros de dispensacion
para la medicion de la adherencia. Mas allé de que algunas de las escalas
utilizadas en la medicion de la adherencia no se encuentran validadas en
pacientes VIH, es de resaltar que estas son ampliamente usadas, teniendo
en cuenia el elevado costo o falia de disponibilidad de ofros métodos'®.

........................ iz 2 Valor p
n %)
6.632 (74,90) 11,30 <0,01
2.223 (25,10) ' ’
2.610 (29,47) LS <001
6.245 (70,53) ' '
2.126 (24,01) 00 058
6.729 (75,99) ' '
1.560 (17,62) 5 005
7.295 (82,38) ' '
8.646 (97,64) 043 0,51
209 (2,36) ' '
6.764 (76,38) S <001
2.091 (23,62) ' '
7.838 (90,52) ] <001
821 (9,48) ' '
8.596 (97,41) 17 <001
229 (2,59) ' '
4.703 (73,51) 05 <001
1.695 (26,49) ' '
118 (1,43) 098 0,32
8.135 (98,57) ' ’
1.681 (20,12) G <001

6.678 (79,88)

En cuanto a datos de Latinoamérica y el Caribe, una revision sistemdtica
que incluyé 53 estudios'®, mostré una adherencia global al tratamiento del
70%, siendo mayor la proporcién de no adherentes comparado con nues-
tro estudio. En Colombia, Sudrez et al?° evaluaron la adherencia al trata-
mienfo ARV en pacientes del Caribe colombiano y emplearon la prueba de
Morisky-Green para medir la adherencia, enconfrando un nivel de incum-
plimiento del 89,0%. Como se evidencia, el nivel de adherencia es muy
variable y depende principalmente de la poblacién estudiada [variabilidad
enfre regiones) y el insfrumento de medicién empleado?’.

la presencia de reacciones adversas sin duda consfituye una barrera
imporfante para la adherencia al tratamiento ARV. Tanto las RAM como
los PRM resuliaron ser factores asociados a la no adherencia a la terapia
ARV, consecuente a lo encontrado recientemente por César Urizar et al?,
quienes identificaron que, en un hospital de Paraguay, los pacientes que
recibian frafamiento ARV tenian 8 veces mds riesgo de no ser adherentes al
fratamiento cuando se presentaban reacciones adversas. De igual forma,
en un esiudio adelantado por Pérez y Viana®, se encontré cuatro veces
mds riesgo de no adherencia al fratamiento ARV en aquellos pacientes que
presentaban RAM.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y farmacolégicas asociadas a la no adherencia en pacientes VIH con tratamiento antirretroviral (2017-2020)

Diagnéstico al ingreso \S/::o 222 Eg;;é; Zzgg gg:i;; 3,94 0,04
W | wmm o Smmm
oo mea L,
Consumo sustancias psicoactivas 'S\:O ?(7)3) E??:?g; 8‘31:2 ::IA];S) 57,03 < 0,01
e eme awmmn
Esquizofrenia I;o 9;? 22,7]’?1)6) 82:2 g;’;s) 3,21 0,07
—_— N aposs o5 2 o
pu—y N oo e P
Antecedente de no adherencia ':io 988 E?'(_)OOO’)OO) nglt :?2:22 886,38 < 0,01
Reacciones adversas Is\lio ?g? E?;:gg; 8?2; :317]':)2) 291,84 <0,01
— N wos) 778 oo
Tiempo tratamiento ARV 722 Z:z: gig Egi::g; gzgg :28'22; 3,23 0,07
2T mew omem L,
g L oplon sepecn M <on

ARV: antirrefroviral; PRM: problemas relacionados con los medicamentos; TAB: Trastomo afectivo bipolar; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 4. Variables que explican la no adherencia en pacientes VIH/sida en tratamiento antirretroviral (2017-2020)

Sexo (femenino)

Edad (< 45 afios)

Estrato socioecondmico (< 2)
Dependencia econémica (si)
Régimen en salud (subsidiado)
Preferencia sexual (heterosexual)
Diagnéstico al ingreso (sida)
Acompanante (si)

Consumo de alcohol

Consumo de tabaco

Consumo de sustancias psicoactivas

Polimedicacién (si)
Antecedente de no adherencia

Reacciones adversos

Tiempo tratamiento con ARV (1 a 2 afios)

OR cruda
(IC 95%)

,66 (1,42-1,95)
,53 (1,33-1,77)
43 (1,17-1,75)
98 (1,452,72)
62 (1,37-1,91)
1,16 (1,02-1,33)
0,79 (0,690,93)
1,48 (1,28-1,70)
1,96 (1,62-2,38)
2,31 (1,85-2,87)
0,77 (0,61:0,96)
6,73 (5,867,73)
6,32 (4,98-8,02)
0,72 (0,61-0,85)

OR ajustada*
(IC 95%)

1,13 (0,92-1,40)
1,54 (1,21-1,95)
1,24 (1,02-1,53)
1,12 (0,84-1,49)
1,61 (1,02-2,54)
1,51 (1,22-1,86)
0,99 (0,80-1,22)
0,95 (0,75-1,20)
1,13 (0,92-1,40)
1,19 (0,88-1,61)
1,49 (1,07-2,07)
0,68 (0,49-0,94)
1,86 (1,46-2,38)
2,01 (1,41-2,85)
0,88 (0,71-1,06)

PRM 16,17 (13,88-18,83) 8,11 (6,47-10,17)

*Se sefialan en negrita las OR ajustadas con asociacién significativa.
ARV: antirretroviral; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PRM: problemas relacionados con los medicamentos.
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Los PRM representaron el factor més importante asociado a la no adhe-
rencia en este estudio. Este resultado es significativo, dado que en pocos
estudios se ha evaluado la asociacion de la falta de adherencia al fra-
tamiento ARV con la presencia de PRM. Generalmente, la variable que
mds se ha evaluado es la presencia de RAM, sin embargo, como descri-
ben Ospina et al?* en una revisién realizada en el afio 2011, cuando se
trata de medicamentos, los problemas de seguridad [donde se incluyen las
RAM) son solo una pequefia parte de todos los posibles problemas que
podrian presentarse durante el uso de los medicamentos.

En general, la evidencia disponible indica que cuanto mayor nimero
de tabletas deben tomar los pacientes, mas pobre es la adherencia al fra-
tamiento?. Llama mucho la afencién que, segin nuestros resultados, la poli-
medicacién (tomar més de cinco medicamentos incluyendo los ARV) se com-
porta como un factor protector de la adherencia, contrariamente a lo que se
esperaria. No estd claro a qué pueda deberse esta situacion; sin embargo,
generalmente los pacientes polimedicados son de edad avanzada, situa-
cion que puede explicar la adherencia en este grupo de pacientes.

Otros factores sociodemogrdficos que se asociaron de forma importante
con la no adherencia fueron la edad menor a 45 afios v el bajo nivel de
ingresos econémicos. Los resuliados indican que las personas jovenes fienen
mayor posibilidad de no adherencia, situacién que puede esfar relacionada
con conductas sociales y el enforno del paciente joven, que generalmente es
menos esfricto en cuanto a la importancia del cumplimiento en la toma de los
medicamentos. Esfe resultado fue muy similar a lo encontrado en una revision
sistemdtica llevada a cabo por Ghidei et al?, quienes identificaron que los
pacienfes de mayor edad tenian menor riesgo de ser no adherentes. Por su
parte, respecto al nivel de ingresos econdmicos, es ampliamente conocido
coémo este factor puede convertirse en una barrera importante para el acceso
de los pacientes tanto a sus citas médicas como a los medicamentos®'.

En Colombia, las personas acceden a los servicios sanitarios a fravés
de una dfiliacién al Sistema General de Seguridad Social en Salud. Para
el afio 2018, segin datos de la encuesta nacional de salud, el 93,5% de
los colombianos se encontraban afiliados al sistema, de ellos el 58,0%
mediante el régimen confribufivo (personas con empleo, aportan recursos
al sistema de salud) y el 42,0% restante mediante el subsidiado (personas
desempleadas, reciben cobertura por parte del Estado)””. El régimen de
afiliacion esté relacionado con los ingresos de las personas; generalmente,
las personas dfiliadas al régimen subsidiado poseen escasos recursos eco-
némicos y no fienen un frabajo activo. Segin los resultados obtenidos, estar
ofiliado al régimen subsidiado esté asociado con un aumento en la pro-
babilidod de no adherencia al trafamiento. Esto puede ser explicado por
la relacién que tiene el régimen de afiliacion con la ausencia de frabajo
formal y los escasos recursos econémicos.

En cuanto a la preferencia sexual, los resultados indican que los pacien-
tes heferosexuales parecen tener menor cumplimienfo en la toma de sus
medicamentos, comparado con los pacienfes homo/bisexuales. No estd
claro de forma general si la preferencia sexual esfé relacionada con un
mayor riesgo de no adherencia. Algunos estudios, como el que adelanta-
ron Neupane et al.?®, encontraron que en las mujeres es mayor la probabi-
lidad de ser adherentes (OR 10,5; 1,8-60,1), pero esfo no se asocié con la
preferencia sexual de las personas.

Més alléd de que no se encontraron diferencias en la adherencia entre
las personas que consumian alcohol y fabaco (luego del andlisis multiva-
riante), el consumo de sustancias psicoactivas si mostrd asociacion con la
no adherencia al fratomiento ARV. Estos resultados difieren a lo encontrado
por Velloza et al??, quienes si identificaron, a través de una revision sistemd-
fica, un mayor riesgo de no adherencia entre los pacientes consumidores
de alcohol (OR 2,47; IC 1,58-3,87). Algo similar ocurre con los resul-
tados de Gonzélez-Alvarez ef al.*°, quienes identificaron un mayor riesgo
de no adherencia entre los pacientes consumidores de alcohol (OR 4,33;
IC 1,16-16,21), pero no encontraron diferencias en la adherencia entre
pacienfes consumidores de cocaina, cannabis y heroina.

la variacién en los resultados obtenidos puede obedecer a las dife-
rencios y variabilidad existente en la dindmica del consumo de bebida,
tabaco y psicoactivos entre las poblaciones en estudio. Asimismo, es posi-
ble que la proporcion de uso de alcohol y tabaco sea mayor a lo repor-
tado en el estudio, pero al suministrar los dafos, los pacientes podrian
evitar entregar informacién que bajo su percepcion no sea adecuada dar
a conocer a su médico frafante.

Llama la afencién que tanto los anfecedentes de ansiedad y depresion,
aunque no de forma significativa, parecieran comportarse como factores
asociados a la adherencia. Esto dltimo es contrario a los resultados encon-
frados en una revision sistemdtica adelantada en la India®, donde aquellos
pacientes con sinfomas depresivos fenfan mds riesgo de no adherencia
al tratamiento ARV. Es importante resaliar que no fue incluida informacion
sobre el nivel de confrol de los frastomos psiquicos en los pacientes del
estudio, ya que sin duda el adecuado control o no de esfas comorbilidades
afectard de forma directa a la adherencia al tratamiento ARV.

Otros resultados indican que aquellos pacientes que con anterioridad
han sido valorados como no adherentes, se asocian con mayor probabi-
lidad @ nuevos comportamientos de incumplimiento. Segin los resuliados
descritos en la tabla 4, aquellos pacientes que en algin momento han sido
valorados como no adherentes, tienen casi dos veces una mayor probabili-
dad de continuar presentando problemas de adherencia a futuro.

Finalmente, es importante resaltar cémo los factores que pueden gene-
rar inadecuada adherencia al tratamiento ARV son muy diversos. Es nece-
sario un manejo integral y realizar intervenciones dirigidas a las variables
que son modificables y sobre aquellos pacientes que tienen mayor riesgo
de no adherencia, con un enfoque imporfante de educacién farmacéutica,
feniendo en cuenta el impacto de las RAM y la prevencién de problemas
relacionados con los medicamentos.

Este estudio tiene algunas limitaciones: las tres escalas empleadas en
la cudlificacién del nivel de adherencia de los pacientes representan un
método indirecto, y siempre exisfird el riesgo de que el paciente, en busca
de evifar estigmatizacion, conteste las preguntas en base a lo que considera
mds adecuado. Hubiese sido importante incorporar ofro tipo de medicién,
como pueden ser los registros de dispensacion, y cruzarlos con los resultados
cudlitativos de adherencia, con el fin de asegurar adn mas que los pacien-
tes clasificados como no adherentes, en realidad lo son. Por ofra parte, se
pudo incurrir en sesgo de informacién en la captacién de algunas variables
importantes como consumo de alcohol, tabaco y sustancias psicoactivas, ya
que siempre exisfe el riesgo de que el paciente omita entregar informacion
adecuada, més ain cuando la informacién no se tomé en el curso de una
investigacién, sino durante el proceso normal de afencién.

En conclusién, las variables que fuvieron una mayor asociacién con la
no adherencia al fratamienfo ARV son los problemas relacionados con los
medicamentos, las RAM, los antecedentes de no adherencia al tratamiento
y el consumo de sustancias psicoactivas.
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Aportacion a la literatura cientifica

Es una investigacién que aporta conocimiento nuevo, ya que ana-
liza variables derivadas del seguimiento farmacoterapéutico y su rela-
cién con la no adherencia, fales como los problemas relacionados con
los medicamentos, e infegra estas variables a un modelo multivariado
que incluye ofros factores de cardcter social, demogréfico y clinico.

Los resultados de esta investigacion permitiran el desarrollo de inter-
venciones sobre una poblacién de casi 10.000 pacientes con infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia humana/sida que permitan
gestionar y prevenir la no adherencia al fratamiento antirrefroviral. De
igual forma, abren la puerta al disefio de un modelo predictor de la no
adherencia que permita mejorar los resuliados en salud de la pobla-
cién estudiada e intervenir de forma oportuna en aquellos pacientes
no adherentes, de tal forma que se puedan evitar desenlaces clinicos
negativos asociados al incumplimiento, como pueden ser el fracaso
virolégico v la resistencia a los antirrefrovirales.
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Abstract

Obijective: To identify sociodemographic, clinical, and pharmacolo-
gical factors associated with nonadherence 1o anfirefroviral treatment in
patients with human immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency
syndrome freated between 2017 and 2020 in four cities in Colombia.
Method: An observational, cross-sectional, refrospective study was con-
ducted of a population of patients with human immunodeficiency virus/
acquired immunodeficiency syndrome treated between 2017 and 2020.
The Morisky-Green scale, the simplified medication adherence question-
naire, and the simplified scale to detect adherence problems to antiretro-
viral freatment were applied fo defermine patient adherence. A binomial
multiple logistic regression was performed to evaluate the factors that best
explain nonadherence.

Results: A fotal of 9,835 patients were evaluated, of whom 74.4%
were men, /1.1% were aged between 18 and 44 years, /6.0% had
attended at most secondary school, 78.1% were single, and 97.6% resi-
ded in an urban area. After applying three different scales to each
patient, 10% of the study population were identified as nonadherent to
treatment. The risk of nonadherence was significantly higher in patients
who presented any drug-related problem or had an adverse reaction to
antiretroviral drugs.

Conclusions: The variables most strongly associated with nonadhe-

KEYWORDS
Medication adherence; HIV; Anti-HIV agents; Drug-related
side effects and adverse reactions.

PALABRAS CLAVE

Cumplimiento de la medicacién; VIH; Fédrmacos anti-VIH;
Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados
con medicamentos.

Resumen

Obijetivo: Identificar los factores sociodemogrdficos, clinicos y farma-
colégicos asociados a la no adherencia al tratomiento antirretroviral en
pacientes con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana/sida
atendidos entre 2017y 2020 en diferentes ciudades de Colombia.
Método: Se realizé un estudio observacional, de corfe fransversal vy
refrospectivo, con una poblacién de pacientes con infeccién por virus
de la inmunodeficiencia humana/sida atendidos entre 2017 a 2020.
Se aplicaron las escalas Morisky-Green, el cuestionario simplificado de
adherencia a lo medicacién y la escala simplificada para defectar pro-
blemas de adherencia al tratamiento antfirrefroviral, para determinar la
adherencia de los pacientes. Se realizd una regresion logistica maltiple
para evaluar los factores que mejor explican la no adherencia.
Resultados: Se evaluaron 9.835 pacientes, de los cuales el 74,4% eran
hombres, el 71,1% tenian una edad entre 18 a 44 afios, el 76,0% cursé
como méximo hasta secundaria, el 78,1% eran solteros y el 97,6% resi-
dian en zona urbana. Se encontrd una proporcion de no adherencia al
fratamiento del 10% después de aplicar tres escalas diferentes a cada
paciente. Las personas que presentaron algin problema relacionado con
los medicamentos tuvieron un riesgo significativamente mayor de no ser
adherentes, al igual que aquellos que tuvieron alguna reaccion adversa a
los medicamentos antirrefrovirales.
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rence fo anfirefroviral freatment were drug-related problems, adverse drug
reactions, a history of nonadherence to freatment, and psychoactive subs-
tance use.

Introduction

Human immunodeficiency virus [HIV) confinues to be a global public health
problem. According to figures provided by the World Health Organization
[WHO), atf the end of 2018, there were approximately 38 million people with
HIV. Over time, this disease has claimed more than 32 million lives'. Human
immunodeficiency virus is a chronic infection. Resources are aimed at
increasing ifs prevention and improving access to health care. Its con-
trol at the individual level depends largely on adherence to antirefroviral
treatment [ARV)?23.

According to the WHO, and based on the definifions of Haynes and
Rand*, adherence to treatment can be undersfood as “The degree to which
a person’s behaviour (taking medication, following a dief, and making
lifestyle changes) corresponds to the recommendations agreed upon by a
health care provider”. In HIV/acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
patients, the rapid rate of virus replication and mutation requires high adhe-
rence fo drug freatment to reduce the viral load and ensure that drug therapy
is effective™®.

ARV treatment is the most effective infervention in terms of survival and
reduced morbidity and mortality in HIV patients®. However, a significant
percentage of patients still present virological treatment failure”®, mainly due
to nonadherence fo therapy. Adherence to ARV treatment can be affected
by multiple factors. Several studies have shown how these factors can vary
according to the population in which they are studied. In general, low adhe-
rence fo ARV treatment has been found to be associated with variables such
as low educational levels, sexual orientation (homosexual), age [younger
peoplel], low income, unemployment, and time on freatment®'©. Similarly,
associafions have been found between nonadherence to ARV treatment
and the use of psychoactive substances such as cannabis, cocaine, metha-
done, heroin, and alcohol'®".

In Colombia, the Ministry of Social Protection and Health affirms that
pharmaceutical chemists are responsible for evaluating and monitoring
adherence to ARV, however, no specific methodology has been defined™
and pharmacists are responsible for measuring adherence by using different
methodologies, such as questionnaires/scales and dispensing records'®.

Variability in the factors that lead to nonadherence fo ARV treatment
makes if relevant to evaluate these factors in specific populations and thus
identify and focus health interventions on those aspects that can have a
posifive impact on adherence, thus improving health outcomes for patients.

The objective of this study was to identify the sociodemographic, clini-
cal, and pharmacological factors associated with nonadherence to ARV
treatment in HIV patients treated in health care provider institutions in Colom-

bia.

Methods

An observational, cross-sectional, refrospective study was conducted
of patients diagnosed with HIV. Between 2017 and 2020, the study inclu-
ded patients with active ARV treatment who had agreed fo participate in a
pharmacotherapeutic follow-up program in a Colombian health institution in
the cities of Medellin, Cali, Bogota, and Barranquilla. We excluded minors
when the individuals responsible for them did not authorize participation in
the pharmacotherapeutic follow-up program.

During the pharmacotherapeutic follow-up consultation, pharmacists
measured adherence in each patient by administering the Morisky-Green
scale', the Simplified Medication Adherence Questionnaire (SMAQ)'?,
and the simplified scale to detect problems with adherence (ESPA) to ARV
treatment'. After complefing the three scales, patients with a result of nonad-
herence on af least one of the scales were nonadherent. Three different
scales were used to measure adherence to reduce potential information
bias because experience has indicated that patients tend to memorize the
questionnaires and respond intuitively.

Conclusiones: Los problemas relacionados con el uso de medicamen-
tos, las reacciones adversas a medicamentos, los antecedentes de no
adherencia al fratamiento y el consumo de sustancias psicoactivas fueron
las variables que més se asociaron con la no adherencia al tratamiento
antirretroviral.

A datobase was used to include and sfore the variables identified
during the medical and pharmaceutical consultations regularly attended by
patients. For the purposes of analysis, these variables were first grouped into
sociodemographic ones, such as age, sex, educational level, marital sfa-
fus, area of residence, occupation, economic dependence, health regime,
sexual preference, children and partner, and socioeconomic level. The latter
variable was measured according fo housing conditions and environment on
a scale of 1 to 6 as defined by the National Administrative Department
of Statistics of Colombia, where 1 indicates the worst conditions and 6 is
the best conditions. We also included clinical variables (stage af admission,
psychoactive subsfance use, psychological illnesses, emergencies in the last
year] and pharmacological variables (time on treatment, ARV regimen, a
history of nonadherence, adverse drug reactions [ADRs], polymedication,
and drug-related problems [DRPs]). Definitions provided by the WWHO were
used fo classify ADRs. The identification and classification of DRPs and their
interventions were based on the Dader method, which defines DRPs as
negafive clinical outcomes resulting from pharmacotherapy that for many
reasons lead fo the nonachievement of the therapeutic objective or fo the
appearance of unwanted effects.

We conducted a univariate analysis. Qualitative variables are expres-
sed as absolute and relative frequencies (simple and cumulative) and quan-
fitative variables are expressed as summary measures, such as central fen-
dency, dispersion, and position [Kolmogorov-Smirov normality test). We
performed contingency tables and the chi-square test and used Odds Ratios
(OR) and their respective 95% confidence infervals (95%Cl) to measure sta-
fistical power.

The variables that showed statistical differences in the bivariate analysis
were entered info a multivariate model for explanatory purposes (binary
logisfic regression: 95% confidence interval; alpha = 0.05). R statistical
software was used.

As stated in Act No. 260 of June 2, 2021, this study was approved by
the Institutional Ethics Committee for Human Research of University CES. It
was also endorsed by the Scientific Management of the insurer and the
research committee of the health institution.

Results

The analysis included a fotal of 9,835 patients with HIV/AIDS on ARV
treatment. Of these patients, 74.4% were men, /1.1% were between
18 and 44 vyears of age, 76.0% had at most secondary education, 78.1%
were single, 97.6% resided in urban areas, 72.4% had a medium socio-
economic level (levels 3 and 4], and 82.1% did not have an active partner.
Table 1 summarizes the general characteristics of the study population.
Most patients received the ARV treatments abacavir/lamivudine plus efo-
virenz (27.2%) and emtfricitabine/tenofovir plus efavirenz (21.8%). Figure 1
shows the different treatments in the study population.

In total, 10.0% of patients were classified as nonadherent. This popula-
tion was sociodemographically characterized by being male (699%), less
than 45 years of age (80.7%), without a partner (79.9%), having a medium
socioeconomic level of at least 3 (679%), being economically independent
(87.0%), dffiliated to the contributory health regimen (95.0%), and having
homo/bisexual sexual tendencies (63.1%) (Table 2).

Regarding the clinical and pharmacological variables, the nonadherent
patients differed in terms of having an HIV diagnosis [not yet classified as
AIDS) at admission (67.1%), not consuming alcohol (65.8%), not smoking
tobacco (85.1%), and denying the consumption of psychoactive substances
(88.9%). Of the nonadherent patients, 100% had a history of nonadhe-
rence, 50% had presented with medication-related problems (Figure 2), and
12.4% had presented with adverse reactions (Table 3).

The multivariate analysis found significant associations between nonad-
herence and DRPs, ADRs, a history of nonadherence, health offiliation
regime, age [at most 45 years), sexual preference (heterosexual|, psychoac-
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Variable n (%)

Male 7,317 74.40
Sex

Female 2,518 25.60

At least 65 292 2.97

45 to 64 2,507 25.49
Age, years

18 to 44 6,995 71.12

At most 18 41 0.42

University 783 7.96
Educational level Technical/technology 1,570 15.96

Secondary school or lower 7,482 76.08

Single/widowed/separated 8,078 82.14
Marital status

Partnered/married 1,757 17.86

High 303 3.08
Socioeconomic level* Medium 7,126 72.46

Low 2,406 24.46

Yes 2,640 26.84
Alcohol consumption

No 7,195 73.16

Yes 871 8.86
Tobacco consumption

No 8,964 91.14

Yes 565 574
Psychoactive substance consumption

No 9,270 94.26

Yes 132 1.34
Bipolar affective disorder

No 9,703 98.66

Yes 431 4.38
Depression

No 9,404 95.62

Yes 276 2.81
Anxiety

No 9,559 97.19

2 ITIAN + 1 ITINN 6,332 64.38
Pharmacological group 2 ITIAN + 1 IP 2,332 23.71

Other 1,171 11.91

No 9,521 96.81
Adverse drug reactions

Yes 314 3.19

No 8,675 88.21
Polymedication

Yes 1,160 11.79

No 9,120 92.73
Forgetting to collect medications

Yes 715 7.27

No 8,799 89.47
Problems related to the use of medications

Yes 1,036 10.53

*Socioeconomic levels groups: 1-2, low; 3-4, medium; level, and 5-6, high.
ITIAN: Nucleotide analogue reverse-transcriptase inhibitor; ITINN: non-nucleotide reverse-ranscriptase inhibitor; IP: protease inhibitor.

five substance use, socioeconomic level (2 or lower], and polymedication.  Discussion

The latter variable was a “protective factor” for odhergnce [adjusted OR: In fofal, 10% of the siudy population were identified as nonadherent.
0.68; Cl: 0.49-0.94). Of nofe, table 4 shows that the rafio of nonadherence s percentage is lower than the percentages reported by Sung-Hee Kim
fo adherence is 8 times higher in patients with DRPs than in those without &1 4117 (47% 38%, and 33% in North America, Europe, and South America,
DRPs (adjusted OR: 8.11; Cl: 6.47-10.17). Adverse reactions and history of respectively). However, it should be noted that most of the studies referred to
nonadherence also acted as risk factors (adjusted OR: 1.86; Cl: 1.46-2.38  in their work used viral load and dispensing records to measure adherence.
and adjusted OR: 2.01; Cl: 1.41-2.85, respectively). Although some of the scales used to measure adherence have not been
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Figure 1. Distribution of the study population according to antirefroviral scheme.

Others
Emtricitabine/Tenofovir+Dolutegravir
Emtricitabine/Tenofovir+Nevirapine
Lamivudine/Zidovudine+Lopinavir/Ritonavir
Abacavir/Lamivudine+Raltegravir
Emtricitabine/Tenofovir+Atazanavir
Lamivudine/Zidovudine+Efavirenz
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudine
Emtricitabine/Tenofovir+Lopinavir/Ritonavir

Abacavir/Lamivudine+Nevirapine

ARV scheme

Abacavir/Lamivudine+Lopinavir/Ritonavir
Emtricitabine/Tenofovir+Raltegravir
Abacavir/Lamivudine+Atazanavir+Ritonavir
Emtricitabine/Tenofovir/Efavirenz
Emtricitabine/Tenofovir+Atazanavir+Ritonavir

Emtricitabine/Tenofovir+Efavirenz

Abacavir/Lamivudine+Efavirenz 27.2%

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0% 30.0%
ARV: antiretroviral.

Figure 2. Main medication-related problems identified during pharmacotherapeutic monitoring.

3.5%
4.7%

42.4%

M Use problems*

M Administrative problems**

M Prescription errors
Virological treatment failure

M Dispensing errors

30.8%

*Mainly problems of nonadherence by patients. **Failures and delays by health insurers in the delivery of medicines and access o medical appointments and com-
plementary services.
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Socodemogrophic Nonadherent
characteristics n (%)

Sex

Male 685 (69.90)

Female 295 (30.10)
Age

At least 45 years 189 (19.29)

At most 44 years 791 (80.71)
Education

At least technical 227 (23.16)

At most secondary 753 (76.84)
Marital status

Partnered 197 (20.10)

Nonpartnered 783 (79.90)
Area of residence

Urban 953 (97.24)

Rural 27 (2.76)
Social level

At least level 3 665 (67.86)

At most level 2 315 (32.14)
Economic dependence

No 835 (86.98)

Yos 125 (13.02)
Health regime

Contributory 928 (94.98)

Subsidized 49 (5.02)
Sexual preference

Homo/Bisexual 436 (63.10)

Heterosexual 255 (36.90)
Children

Yes 9 (0.97)

No 920 (99.03)
Carer

Yes 232 (24.14)
......... NG e TETS86

validated in HIV patients, it should be noted that they are widely used given
the high cost or lack of availability of other methods'®.

A systematic review and meta-analysis of 53 studies conducted in Lafin
America and the Caribbean'? showed that overall adherence fo treatment
was 70%: thus, the percentage of nonadherent patients was higher in
those studies than in our study. Sudrez et al?° evaluated adherence to ARV
treatment in patients in the Caribbean region of Colombia. They used the
Morisky-Green test as a measure and found that 89.0% were nonadherent.
Adherence levels are highly variable and depend mainly on the population
studied (variability between regions| and the measurement instrument used?'.

The presence of adverse reactions represents a sfrong barrier to adhe-
rence fo ARV freatment. Associations were found between nonadherence
to ARV therapy and adverse drug reactions and DRPs. These results are
consistent with recent findings obtained by Urizar et al??, who found that
patients receiving ARV freatment in a hospital in Paraguay were eight fimes
more likely to be nonadherent to treatment when adverse reactions occu-
rred. Similarly, Pérez and Viana? found that the risk of nonadherence to ARV
treatment was four times higher in patients who had adverse drug reactions.

......................... e 2 P-value
n (%)
6,632 (74.90) 11.30 <0.01
2,223 (25.10)
2,610 (29.47) LG <0.0]1
6,245 (70.53) ' ‘
2,126 (24.01) 0.30 0.58
6,729 (75.99) ' .
1,560 (17.62) o 0.05
7,295 (82.38) ' '
8,646 (97.64) 0.43 0.51
209 (2.36) ' '
6,764 (76.38) 5 <0.0]1
2,091 (23.62) ' '
7,838 (90.52) 11.81 <0.01
821 (9.48) ' .
8,596 (97.41) T <0.01
229 (2.59) ' '
4,703 (73.51) 955 <0.01
1,695 (26.49) ' '
118 (1.43) 0.98 0.32
8,135 (98.57) ' '
1,681 (20.12) 55 <0.01

6,678 (79.88)

In this study, DRPs were the most relevant factor associated with nonad-
herence. This result is significant given that few studies have evaluated the
association between nonadherence to ARV treatment and the presence
of DRPs. In general, the most frequently evaluated variable has been the
presence of adverse drug reactions; however, Ospina et al?* conducted
a review in 2011 and found that, regarding medication, safety problems
(including adverse drug reactions) only form a small percentage of dll the
potential problems that can occur during medication use.

Overall, the available evidence suggests that treatment adherence wor-
sens as the number of pills the patients must take increases?. According to
our results, and contrary to expectations, if is siriking that polymedication
(taking more than five drugs, including ARVs) was found to be a profective
factor for adherence. The reasons for this situation remain unclear; however,
polymedicated patients are generally older, which may explain adherence
in this group of patienfs.

Significant associations were also found between nonadherence and
other sociodemographic factors (being less than 45 years of age and low
income). The results suggest that young people are af increased risk of
nonadherence. This situation may be related fo social behaviour and the
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Table 3. Clinical and pharmacological characteristics associated with nonadherence in HIV patients on antiretroviral treatment (2017-2020)

Diagnosis at admission ::;S 222 Eg;;é; Z:igg :;’2;)3) 3.94 0.04
Alcohol consumption IY\:; g:i Egj?;; ;:ggg gizg; 29.45 < 0.01
Tobacco consumption :: ?32 E?j;g; 8']732 :z.]]’g)” 48.39 <0.01
PAS consumption 'Y\:: ?(7)3) E???g; 8"31:2 ::4];5) 57.03 < 0.01
Bipolar affective disorder ?e OS 9?; §?88l)6) 8']7‘]121 :?82;)” 1.61 0.20
Schizophrenia IY\:; 9;? 227]?1)6) 8'2:2 :262;5) 3.21 0.07
Depression IY\:: ng gézé):; ) 8';;5 8532)2) 1.92 0.16
History of nonadherence 'Y\Ie: 988 E?Oog; T:;t;]t :?222 886.38 <0.01
Adverse reactions IY\:; ?g? E?;gg; 8'?2; :37]:)2) 291.84 <0.01
P o wps) 77sewes o oo
ARV treatment time ?;leyosi 2y gig Egi:g; g:zgg :2932)2) 3.23 0.07
A 1 i B VR
R S ooplon mepon e <00

ARV: antiretroviral; HIV: human immunodeficiency virus; PAS: psychoactive substances; PRM: problems related to medication.

Table 4. Variables that explain nonadherence in patient with HIV/AIDS under antiretroviral freatment (2017-2020)

Female sex

Age (at most 45 years)
Socioeconomic level (at most level 2)
Economic dependence (yes)

Health regimen (subsidised)

Sexual preference (heterosexual)
Diagnosis at admission (AIDS)
Carer (yes)

Alcohol consumption

Tobacco consumption

Psychoactive substance consumption
Polymedication (yes)

History of nonadherence

Adverse reactions

Duration ARV treatment (1-2 years)

*Adjusted ORs with significant associations are shown in bold.

ARV: antirefroviral; Cl: confidence inferval; OR: odds rafio; PRM: problems related fo medication.

Raw OR
(95%Cl)

1
1.66 (1.42-1.95)
1.53 (1.33-1.77)
1.43 (1.17-1.75)
1.98 (1.452.72)
1.62 (1.37-1.91)
1.16 (1.02-1.33)
0.79 (0.69-0.93)
1.48 (1.28-1.70)
1.96 (1.62-2.38)
2.31 (1.852.87)
0.77 (0.61:0.96)
6.73 (5.867.73)
6.32 (4.98-8.02)
0.72 (0.61-0.85)

16.17 (13.88-18.83)

Adjusted OR*
(95%C))

1.13 (0.92-1.40)
1.54 (1.21-1.95)
1.24 (1.02-1.53)
1.12 (0.84-1.49)
1.61 (1.02-2.54)
1.51 (1.22-1.86)
0.99 (0.80-1.22)
0.95 (0.75-1.20)
1.13 (0.92-1.40)
1.19 (0.88-1.61)
1.49 (1.07-2.07)
0.68 (0.49-0.94)
1.86 (1.46-2.38)
2.01 (1.41-2.85)
0.88 (0.71-1.06)
8.11 (6.47-10.17)
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young patients’ environment, which may be less strict in terms of the impor-
tance of adherence to taking medications. This result is very similar to that
found in a systematic review conducted by Ghidei ef al?®, who found
that older patients were at a lower risk of nonadherence. Income level is
widely recognized as a factor that can act as a strong barrier to patient
access to medical appoiniments and medications”!!.

In Colombia, people access health services through affiliation with the
General Social Security Health System. In 2018, according to data pro-
vided by the national health survey, 93.5% of Colombians were affiliated
with the system: 58.0% were dffiliated through the contributory regimen
lemployed people contribute resources fo the health system| and the remai-
ning 42.0% were dffiliated through the subsidized regimen [unemployed
people receive coverage by the state|””. The dffiliation regimen is rela-
ted fo the income of the individuals; in general, people affiliated with the
subsidized regimen have scarce economic resources and are not actively
employed. According fo our results, there is an association between being
affiliated with the subsidized regimen and an increased risk of nonadhe-
rence fo freatment. This may be explained by the relationship between
the affiliation regimen and the lack of formal work and scarce economic
resources.

The results also suggest that adherence to medication is lower in hete-
rosexual patients than in homo/bisexual patients. It remains unclear if there
is an association between sexual preference and an increase in nonadhe-
rence. Neupane ef al?® found that adherence was higher among women
than among men [OR: 10.5; CI: 1.8-60.1), although no association was
found with sexual preference.

No differences in adherence were found between people who consu-
med alcohol and tobacco (after multivariate analysis); however, an asso-
ciation was found between the consumption of psychoactive substances
and nonadherence to ARV treatment. These results differ from those obtai-
ned by Velloza ef al??, who conducted a systematic review and found that
pafients who consumed alcohol were at a higher risk of nonadherence
[OR: 2.47; Cl: 1.58-3.87). Similar results were obtained by Gonzdlez-
Alvarez et al®® They found that the risk of nonadherence was higher
among alcohol-consuming patients (OR: 4.33; Cl: 1.16-16.21), whereas
they found no differences in adherence among cocaine-, cannabis- and
heroin-consuming patients.

These disparities in the results may be due to differences and variability
in the dynamics of the consumption of alcohoal, tobacco, and psychoactive
substances among the study populations. It may be the case that the per
centage of alcohol and tobacco use is higher than that reported in the
study, given that patients may avoid providing information that they feel is
inappropriate fo disclose fo their treating physicians.

It is noteworthy that a history of anxiety and depression oppeared
to be factors associated with adherence, although without reaching sta-
ftistical significance. This result contrasts with those found in a systematic
review conducted in India’®, which found that patients with depressive
symptoms were at an increased risk of nonadherence to ARV treatment.
It is noteworthy that no information was included on the level of control
of psychological disorders in the study patients, given that the manage-
ment or otherwise of these comorbidities directly affects adherence to ARV
freatment.

Other results suggest that patients who have previously been assessed
as nonadherent are more likely to be associated with new nonadherence
behaviour. According fo the results shown in Table 4, patients who at some
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Resumen

Objetivo: Estimar el uso de recursos y costes asociados al seguimiento
de pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
tras discontinuacién del tratamiento anfirretroviral actual debido a falta
de efectividad o toxicidad inaceptable y cambio a un nuevo tratamiento
anfirrefroviral, comparado con el seguimiento habitual de los pacientes
con trafamiento antirretroviral, desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud espariol.

Método: Se identifico el uso de recursos (pruebas clinicas, visitas
médicas, visitas a la farmacia hospitalaria) asociado al seguimiento de
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana en
tres perfiles de pacientes [estable, discontinuacién y cambio por falta
de efectividad, discontinuacién y cambio por toxicidad inaceptable), a
partir de las guias de préctica clinica y un panel de expertos multidisci-
plinar (n = 5). los expertos consensuaron los principales eventos adver-
sos que conducian a la discontinuacion, agrupdndolos en: alferaciones
gastrointestinales, renales, dseas, musculoesqueléticas, dermatolégicas,
hepaticas y del perfil lipidico, trastornos neuropsiquidtricos y sexuales.
los costes unitarios se identificaron a partir de bases de datos oficiales

PALABRAS CLAVE

VIH; Tratamiento antirretroviral; Seguimiento;
Servicio de Farmacia Hospital; Toxicidad; Coste sanitario.

KEYWORDS

HIV; Antiretroviral therapy; Follow-Up Studies;
Pharmacy Service, Hospital; Toxicity; Health Care Costs.

Abstract

Objective: To assess the use of resources and the costs associated
with following up patients infected with the human immunodeficiency virus
after discontinuation of an antiretroviral treatment and initiation of a new
one due fo a lack of effectiveness or unacceptable toxicity, as compared
fo the costs involved in the routine follow-up of patients on antirefroviral
treatment, from the Spanish National Health System perspective.

Method: The use of resources (clinical tests, medical visits, and hospital
pharmacy visits) associated with following three profiles of patients infec-
ted with the human immunodeficiency virus (stable ones, those discon-
finuing an existing antiretroviral freatment and being switched to a new
one due to a lack of effectiveness, and those discontinuing an existing
antiretroviral treatment and being switched to a new one due to unac-
ceptable toxicity] was identified, based on clinical practice guidelines
and the findings of a multidisciplinary expert panel (n = 5). The experts
agreed on the main adverse events leading fo discontinuation, classifying
them into gastrointestinal, renal, osseous, musculoskeletal, dermatological,
hepatic, lipid profile-related, neuropsychiatric and sexual alterations. Unit
costs were identified from official healthcare costs databases. The cost
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de costes sanifarios y de la literatura. Se estimé el coste (€, 2020) del
seguimiento en cada perfil de paciente, sin incluir el coste derivado del
tratamiento antirretroviral, en un horizonte temporal de dos afios.
Resultados: El coste por paciente a dos afios se estimé en 4.148 €
[pruebas: 2.293 €; visitas: 1.855 €] para el seguimiento del paciente
estable. El seguimiento del paciente tras discontinuacién por falta de
efectividad y cambio de tratamiento antirrefroviral se estimé en 5.434 €
lpruebas: 2.777 €; visitas: 2.657 €]. El coste del seguimiento tras la dis-
confinuacion por foxicidad inaceptable y cambio de tratamiento antirretro-
viral varié en funcién del evento adverso que motivé el cambio, oscilando
entre 4.690 € para las alteraciones del perfil lipidico, y 5.304 € para las
alteraciones musculoesqueléticas. En este perfil de pacientes, las pruebas
variaron entre 2.403 € y 3.017 € y las visitas entre 2.287 € y 2.842 €.
Conclusiones: El coste asociado al seguimiento del paciente con infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia humana tras discontinuacién y
cambio a un nuevo fratamiento antirrefroviral es mayor comparado con el
seguimiento habitual, sin tener en cuenta el coste farmacolégico. La fasa
de discontinuacion del tratamiento antirretroviral es un factor relevante a
la hora de seleccionar la terapia mas adecuada para cada paciente.

Introduccion

En Espafia, desde el afio 2003, se han nofificado un fotal de 56.748 nue-
vos casos de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Las fasas anuales de nuevos diagnésticos por 100.000 habitantes oscila-
ron enfre 12,81 en 2008 y 5,94 en 2019, asociéndose este descenso con
el tratamiento antirretroviral (TAR]'. En un estudio publicado recientemente
se ha calculado que el TAR en Espafia ha requerido una inversion desde su
introduccién en 1987 hasta 2018 de 6.185 millones de euros, ademas el
gasto en 2019 del tratamienfo TAR se esfimd en 677 millones de euros, lo
que supone un 2,86% del gasto total del Sistema Nacional de Salud (SNS)
en productos farmacéuticos y sanitarios?. El coste anual de los TAR feniendo
en cuenta el cosfe farmacolégico, los eventos adversos derivados del tra-
tamiento, asi como los estudios de resistencia y las pruebas HLA B*5710
necesarias, puede oscilar enfre 6.788 € y 10.649 € por paciente®.

El TAR ha disminuido la morbimortalidad, ademads de la transmisién de
la infeccién, y ha hecho posible que esfos pacientes fengan una esperanza
de vida similar a la de la poblacién general’. Segin las recomendaciones
del Grupo de Estudio de SIDA (GeSIDA| de la Sociedad Espariola de Enfer
medades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC] y el Plan Nacional
sobre el SIDA [PNS)4, el TAR debe iniciarse en fodos los pacientes con
infeccion por VIH. En el momento de iniciar el TAR, es importante valorar
de forma individual los férmacos que deben formar parte del régimen ini-
cial, debido a sus diferencias en eficacia, foxicidad, resistencias, fropismo,
inferacciones, efc., ademds de seleccionarse el esquema terapéutico que
mejor se adapte al esfilo de vida y comorbilidades, valorando el riesgo
de mala adherencia?. las pautas de inicio recomendadas en la actuali-
dad consisten en una combinacién de tres [terapia friple] o dos farmacos
[flerapia doble), siendo el objetivo del tratamiento reducir la carga viral
plasmdtica a menos de 50 copias/ml. Las terapias triples de inicio reco-
mendadas como preferentes en el tratamiento de los pacientes con VIH son
bictegravir/emtricitabina (FTC|/tenofovir alafenamida (TAF); dolutegravir
[DTG)/abacavir/lamivudina (3TC); DTG + FIC/TAF; vy rallegravir (400 mg
dos veces al dia o 1.200 mg una vez al dia) + FTC/TAF. la Unica pauta
doble recomendada actualmente consiste en la combinacion DTG/3TC (un
inhibidor de la integrasa [INI] y un inhibidor franscriptasa inversa andlogo
de nuclessido/tido [ITIAN]). No obsfante, esta terapia presenta una serie
de restricciones respecto a su uso, ya que no estd recomendada en pacien-
tes con una cifra basal de CD4+ menor de 200/, y no debe utilizarse en
pacienfes con hepatitis crénica por el virus de la hepatitis B (VHBJA.

Una vez el paciente recibe TAR, existen diferentes motivos para cam-
biarlo, incluyendo falta de eficacia, mala tolerabilidad, toxicidad, comorbi-
lidades, interacciones farmacolégicas, disminucién del nimero de compri-
midos o de dosis diarias, requerimientos dieféticos, embarazo y coste del
propio TAR®. Pese a que la simplificacion del TAR supone la mayor parfe de
los cambios, le siguen la toxicidad y el fracaso terapéutico entre las causas
mds frecuentes de cambio del TAR en Espafia®”.

En este sentido, con el objetivo de comparar los resuliados en vida
real en relacién con la interrupcién del tratamiento con triple terapia con

(€, 2020) of following up each patient profile was estimated, excluding
the cost of the antiretroviral treatment itself, with a time horizon of two
years.

Results: The perpatient cost of following up stable patients over two
years was estimated at €4,148 (tests: €2,293; visits: €1,855). Patient
follow-up after disconfinuation of an existing antirefroviral treatment and
inifiation of a different one due to a lack of effectiveness was estimated
at €5,434 (tests: €2,777; visits: €2,657). The cost of follow-up after dis-
confinuation of an existing regimen and initiation of a new one due to
unacceptable toxicity varied according to the adverse event prompting the
switch, ranging from €4,690 for lipid profile dysregulation, to €5,304, for
musculoskeletal alterations. In this patient profile, the cost of tests ranged
from €2,403 to €3,017, and that of visits from €2,287 to €2,842.
Conclusions: The cost associated with following up of patients infec-
ted with the human immunodeficiency virus affer discontinuation of an
existing antirefroviral regimen and initiation of a new one is higher than
that of routine follow-up, without taking the cost of drugs info account. The
freatment discontinuation rate is a relevant factor when selecting the most
appropriate therapy for each patient.

INI frente a la terapia doble basada en DTG y/o inhibidores de la pro-
teasa potenciados (IP/p) en nuestro enforno, se llevéd a cabo un andlisis de
los pacientes pertenecientes a la cohorte VACH (cohorte prospectiva infe-
grada por més de 14.833 pacientes con VIH confirmado en seguimiento
en 23 hospitales espafioles)®. los resullados mostraron un mayor riesgo
de discontinuacién por cualquier causa, asi como un mayor riesgo de dis-
continuacién por fracaso virolégico de los pacientes en frafamiento con
terapia doble. En esfa linea, ofro subandlisis de esta cohorte que incluia a
pacientes que cambiaron su frafamiento a ferapia doble con DTG o que
cambiaron a ferapia friple con INI, concluyé que el riesgo de discontinua-
cién por fracaso del tratamiento en una terapia doble fue 2,3 veces mayor
que en una terapia friple?.

En un entomo con recursos limitados, se hace necesario gestionar
adecuadamente el presupuesto destinado al TAR4. Algunos andlisis farma-
coeconémicos®'® realizados en Espafia han evaluado la relacion coste-
efectividad de las distintas terapias o el impacto econémico de la opfimi-
zacién del TAR recomendado por GeSIDA; sin embargo, desde nuestro
conocimiento, no se ha analizado el uso de recursos y cosfes sanitarios que
implica el proceso de discontinuacion y cambio de TAR, siendo relevante
fambién para la toma de decisiones.

El objetivo principal del estudio fue la esfimacion del uso de recursos v
costes asociados al seguimienfo de pacientes con VIH fras la discontinua-
cién y cambio de TAR debido a falia de efectividad o toxicidad inacep-
table [evento adverso cuya gravedad supera el beneficio del fratamiento),
comparado con el seguimiento habitual de los pacientes con TAR, desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud espapiol.

Métodos

A partir de una revision de la literatura y un panel de experfos multidis-
ciplinar formado por fres clinicos especializados en enfermedades infeccio-
sas y dos farmacéuticas hospitalarias, se realizé una estimacion del uso de
recursos asociado al seguimiento de un paciente estable y al cambio de
TAR debido a una disconfinuacién. El andlisis se basé en tres perfiles hipo-
téticos de pacientes con VIH en seguimiento con TAR (Figura 1): paciente
esfable, paciente que disconfinta por falta de efectividad y cambia a un
nuevo TAR y paciente que discontinia por foxicidad inacepfable y cambia
a un nuevo TAR. El horizonte temporal considerado para la estimacion del
uso de recursos fue hasta los dos afios desde la discontinuacion.

Uso de recursos y costes

Se consideraron Unicamente los costes directos sanitarios, incluyendo
costes relativos a las pruebas clinicas, visitas médicas y visitas a la farmacia
hospitalaria relacionadas con el manejo del paciente con TAR y con el
seguimiento de los eventos adversos [no se ha tenido en cuenta el coste del
propio evento ni el coste del TAR). Para ello, se revisaron las recomendacio-
nes para el manejo del paciente esfablecidas por GeSIDA*?, identificando
los principales recursos sanitarios asociados al seguimiento (pruebas clini-
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Figura 1. Esquema del andlisis.
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Horizonte temporal: 2 afios

cas y visitas médicas) en los tres perfiles de pacientes planteados. El uso de
esfos recursos (canfidad y frecuencial, asi como la frecuencia de las visitas
a la farmacia hospitalaria en un periodo de dos afios, fue estimado por el
panel de expertos (Tabla 1).

Adicionalmente, para aquellos pacientes que discontinian por foxici-
dad inaceptable, el panel de expertos identificd los eventos adversos mas
comunes por categorias segin su Hpologio: alteraciones gastrointestinales,
alteraciones renales, alteraciones éseas, trastornos neuropsiquidtricos, alte-
raciones musculoesqueléticas, frastormnos sexuales, alteraciones dermatolo-
gicas, alferaciones del perfil lipidico y alteraciones hepdticas, asi como el
uso de recursos asociado a las pruebas clinicas y visitas médicas nece-
sarias (Tabla 2). Los costes unitarios se exirajeron de la base de datos de
costes sanifarios eSalud'’. En el caso de los cosfes derivados de una visita
a la farmacia hospitalaria, fueron exiraidos de la literatura' (Tabla 1).

Andlisis de costes

Se calculé y comparé el coste asociado al seguimiento del paciente con
TAR esfable con el coste del seguimiento del paciente tras disconfinuacién
y cambio de TAR por falia de efectividad y el coste del seguimiento de un
paciente fras discontinuacién y cambio de TAR por toxicidad inaceptable

para cada evento adverso considerado, distinguiendo el coste derivado de
pruebas clinicas y el coste derivado de visitas médicas.

Andlisis de sensibilidad

Con el fin de evaluar cémo afectaria la modificacién de los valores
de uso de recursos [que podrian presentar diferencias entre hospitales, en
funcién del manejo de los pacientes) y costes incluidos en el andlisis, se ha
llevado a cabo un andlisis de sensibilidad en el cual se ha hecho variar
en un 25% el coste total de seguimiento del paciente con TAR estable
y del paciente que discontinia (por falta de efectividad o por foxicidad
inaceptable).

Resultados

Paciente estable

El coste total del seguimiento de un paciente estable con TAR hasta los
dos afios de seguimiento se estimé en 4.148 €, de los cuales 2.293 €
correspondian a pruebas clinicas y 1.481 € a visitas médicas y 374 € a
visitas a la farmacia hospitalaria (Figura 2).

Figura 2. Costfe asociado al seguimiento de un paciente estable comparado con el coste asociado al seguimiento de un paciente tras discontinuacién por falta de

efectividad o por toxicidad inaceptable.
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Frecuencia para un Frecuencia para un

Prucba Coste unitario™" Porcentaje Frecuencia para un paciente con TAR fras paciente con TAR tras
(€, 2020) de pacientes paciente con TAR estable  discontinuacion por falta discontinuacion por
de efectividad toxicidad inaceptable
Determinacién de linfocitos Alos 3 d
T CD4+ (némero total 17,80 € 100% Cada 6 meses 6 08 o meses y cada Cada 6 meses
. meses posteriormente
y porcentaije)
Al mes, a los 3 meses
Carga viral del VIH 110,90 € 100% Cada 6 meses y cada é meses Cada 6 meses
posteriormente
Al mes, a los 3 meses
Hemograma 6,55 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses y cada 6 meses
posteriormente
Bioquimica sanguinea que Al mes, a los 3 meses
incluya perfil hepdtico, 61,86 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses y cada é meses
renal (con FGe) y lipidico posteriormente
Glucemia 1,29 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses Cada 6 meses
Cada 6 meses, Cada 6 meses, Cada 6 meses,
Perfil metabdlico 6seo _ excepto la vitamina D,  excepto la vitamina D, excepto la vitamina D,
(Ca, Py Vitamina D) que se realiza de que se realiza de que se realiza de
forma anual forma anual forma anual
Py Ca 4,42 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses Cada 6 meses
Vitamina D 44,99 € 100% Anual Anual Anual
Andlisis elemental de orina
y sedimento y bioquimica Al mes, a los 3 meses
en muestra aislada de 41,86 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses y cada 6 meses
orina: proteinuria y cociente posteriormente
proteina/creatinina
Cribado de ETS o
(incluye VHA, VHC) 163,12 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses Cada 6 meses
Citologia anal 62,40 € 100% Anual Anual Anual
24%*
Citologia vaginal en mujeres 42,39 € (mujeres con Anual Anual Anual
VIH)
29,9%*
) Anual para los
(coinfectados coinfectados con VHC Anual para los Anual para los
E Fia hepdati con VHC) (; bas) coinfectados con VHC  coinfectados con VHC
cografia hepatica 67,76 € 17,1%* pruebas Cada 6 meses para los Cada 6 meses para los
en coinfectados VHC . Cada 6 meses para los . .
(coinfectados coinfectados con VHC coinfectados con VHC  coinfectados con VHC
con VHC y niecta y cirréticos y cirréticos
P y cirréticos (4 pruebas)
cirréticos)
Ecografia abdominal 69,59 € 100% Cada 2 afios Cada 2 afios Cada 2 afios
55%
Densitometria 68,49 € (pacientes Cada 2 afios Cada 2 afios Cada 2 afios
> 50 afios)
Determinacién de linfocitos Alos 3 meses v cada
T CD8+ y cociente 66,11 € 100% Cada 6 meses 6 meses oster'Zrmente Cada 6 meses
CD4+/CD8+ postert
Estudio genotipico o . Una dnica vez (cuando .
; . 173,11 € 100% No se realiza No se realiza
de resistencia se detecta el fracaso)
Solo se realizaria en
HLA B*5701 116,02 € 100% No se realiza el caso de no tenerla No se realiza
hecha previamente
Evaluacién clinica 370,13 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses Cada 6 meses
Visita al especialista VIH 370,13 € 100% No se realiza Almesy alos 3 meses  Dependerd del EA
Visita a la farmacia Al cambio, al mes, a Al cambio, al mes, a
h aaa 31,17 € 100% Cada 2 meses los 2 meses, y cada 2 los 2 meses, y cada 2
ospitalaria
R R LR R meses posteriormente  meses posteriormente

Ca: calcio; P: fésforo; EA: evento adverso; ETS: enfermedadss de fransmision sexual; FGe: filtado g|omeru\oreshmodo TAR: fratamiento antirrefroviral; VHA: virus de la

hepatitis A; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

*El porcentaje de pacientes ha sido extraido de la encuesia hospitalaria de pacientes con infeccién por el VIH'®.
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Tabla 2. Uso de recursos asociado al seguimiento de los eventos adversos

Evento adverso :;:;;’:233 e(::", Prueba para su seguimiento cot zggg;'lo" Frecuencia
. . A"emqonesgustromtes“nqles ...................................................................................................
T ] 5%Coprocu|nvo ..................................... VT B— s
Dispepsia 60% Test Helicobacter pylori 34,01 € Una Unica vez
Nduseas 15% Test Helicobacter pylori 34,01 € Una Unica vez
Vémitos 5% Test Helicobacter pylori 34,01 € Una Gnica vez
Dolor epigéstrico persistente 5% Endoscopia 218,05 € Una Unica vez
Visitas adicionales especialista VIF (lodos los pacientes con alteraciones gastrointestincles) | 370,13€ | IS
Alteraciones renales
s g|omeru|qr e Ecogrqhqrenql .................................. 59,69€ ......................... s
Tubulopatias 25% Al o e 22 ek Gla e y codAcll zer:;e:elo;cit::;?;enfe
Interconsulta nefrologia 186,93 € Una dnica vez
Litiasis 59 Determinacién de dcido Urico en sangre 1,17 € Una 0nica vez
Interconsulta a nefrologia 186,93 € Una Unica vez
Proteinuria 5% Andlisis orina 24 horas 26,07 € Una Gnica vez
Fosfaturia 5% Reabsorcién tubular de fosfato y vitamina D 70,49 € Anualmente
Visitas adiciondles especialista VIH ftodos los pacientes con alteraciones renales) ...vvdi 370038 ISEIIEE o]
Alteraciones éseas
"6's'teopen|q .............. s i 68,49€ ................................. e
Osteoporosis 4% Densitometria 68,49 € Anualmente
Déficit vitamina D 85% Niveles de vitamina D 44,99 € ni(v::g(: Vé”:n?is::’D
Fractura 1% Radiografia 23,59 € Una dnica vez
Derivacién a traumatologia 151,20 € Una Gnica vez
Visitas adiciondles especialista VI (todos los pacientes con dlteraciones $seas).....cde 370038 Una SniCaNeZ e
Trastornos neuropsiquidtricos
o . . 35%Interconsuhaaps|qu|atr|a ........................ T — s
Cefaleas 20% Interconsulta a neurologia 148,44 € Una Unica vez
Ansiedad 25% Interconsulta a psiquiatria 138,27 € Una dnica vez
Depresién 10% Interconsulta a psiquiatria 138,27 € Una Unica vez
Irritabilidad 10% Interconsulta a psiquiatria 138,27 € Una dnica vez
Visias adicionales especialista VIH (fodos los pacientes con frastomos nevropsiquidiricos] | 37013€ | R
Alteraciones musculoesqueléticas
e — []OO% ......................... Estud|oelectrohs|olog|q .......................... ATK r A s
Visitas adicionales especialista VIH (todos los pacientes con alteraciones musculoesqueléticas) 1 370,13 € Una Unica vez
e e e e e
ot []OO%|nterconsu|k]quro|og|q .......................... ]35,48€ ......................... T
Visitas adicionales especialista VIH (fodos los pacientes con trastornos sexuales) l 370,13 € Una dnica vez
“Exantema i ' 40% Interconsulta a dermatologia 92,69 € Anualmente
Prurito 60% Inferconsulta a dermatologia 92,69 € Anualmente
Visitas adicionales especialista VIH (fodos los pacientes con alteraciones dermatoldgi J 370,13 € Anualmente
:I?:l:s:lipemm
Hiperransominasenio 7% Serota VL y WG 408 € L inia ve
Esteatosis hepdtica 25% Ecografia hepdtica 67,76 € Una Onica vez
Visitas adiciondles especialista VIH ftodos los pacientes con alferaciones hepdicas) ......... LI7003€ Anvalmente s

VHB: virus de Ia hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Paciente que discontinta por falta de efectividad

El coste total del seguimiento de un paciente con TAR hasta los dos
afos de seguimiento tras la discontinuacion por falta de efectividad y el
cambio @ un nuevo TAR se incrementd en un 31,0% respecto al coste fofal
del seguimienfo habitual del paciente con TAR. Se calculd en 5.434 €,
de los cudles 2.777 € corespondian a pruebas clinicas (incremento del
21,1% respecto al paciente estable), 2.221 € a visitas médicas (incremento
del 50,0% respecto al paciente estable] y 436 € a visitas a la farmacia
hospitalaria (incremento del 16,6% respecto al paciente estable] (Figura 2).

Paciente que discontinOa por toxicidad inaceptable

El coste total del seguimiento hasta los dos afios de seguimiento tfras la
discontinuacién por toxicidad y el cambio a un nuevo TAR varié en funcion
de la naturaleza del evento adverso (Figura 2).

El incremento en el coste total del seguimiento de un paciente con TAR
tras la disconfinuacién por foxicidad inaceptable y el cambio a un nuevo
TAR comparado con el coste total del seguimiento habitual del paciente
esftable oscilé entre un 13,1% asociado a las alteraciones del perfil lipidico
y un 279% asociado a las alteraciones musculoesqueléticas.

El coste total del seguimiento de un paciente con TAR fras la disconti-
nuacién por foxicidad inaceptable y el cambio a un nuevo TAR se esfimo
enfre 4.690 € correspondientes a las alteraciones del perfil lipidico, de
los cuales 2.403 € correspondian a pruebas clinicas (incremento del 4,8%
respecto al paciente estable), 1.851 € correspondian a visitas médicas
[incremento del 25,0% respecio al paciente estable] y 436 € a visitas a la
farmacia hospitalaria (incremento del 16,6% respecto al paciente estable]
y 5.304 € asociados a las alteraciones musculoesqueléticas, de los cuales
3.017 € correspondian a pruebas clinicas [incremento del 31,6%), 1.851 €
correspondian a visitas médicas (incremento del 25,0%) y 436 € a visitas
a la farmacia hospitalaria (incremento del 16,6% respecto al paciente esta-
ble) (Figura 2). En la fabla suplementaria 1 se presentan los costes adiciona-
les para cada uno de los eventos adversos considerados, distinguiendo si
se debia al seguimiento de la discontinuacion o al propio evento adverso.

Andlisis de sensibilidad

Tras lo variacion del 25% en los costes fotales de seguimiento de
los pacientes, con el fin de evaluar posibles diferencias en el manejo
de los pacientes entre distinfos hospitales, se observé que el coste fofal
del seguimiento de un paciente esfable con TAR hasta los dos afios de
seguimiento podria variar entre 3.111 € y 5.185 €. En el caso de un
pacienfe que cambia de fratamiento por falta de efectividad, este coste
variaria enfre 4.076 € y 6.793 €. Enfre los pacientes que disconfindan
por toxicidad inaceptable, el coste variaria entre 3.518 €, correspon-
diente a las alteraciones del perfil lipidico, y 6.630 €, correspondiente
a las alteraciones musculoesqueléticas.

Discusion

Los resultados obtenidos en este andlisis muestran que el uso de recur
sos y los costes asociados al seguimiento de los pacientes con VIH tras
la discontinuacién y el cambio a un nuevo TAR son mayores que los del
seguimiento habitual, debido principalmente al incremento de las visitas
médicas. En el caso de un paciente que discontinia por falta de efecti-
vidad, el gasto asociado a las visitas médicas ascendid en un 50% res-
pecio al paciente estable, mientras que en un paciente que disconfinda
por toxicidad inaceptable el incremento en el coste asociado a las visitas
médicas oscilé entre un 25% asociado a alferaciones musculoesqueléticas
y alteraciones del perfil lipidico y un 63% asociado a alteraciones derma-
tolégicas. En el caso de las visitas a la farmacia hospitalaria, se observéd
un incremento de cerca del 17% en todos los perfiles de pacientes, al
considerarse dos visitas adicionales a este servicio como consecuencia del
cambio de frafamiento.

A través del andlisis de sensibilidad llevado a cabo se observa que los
costes totales derivados del manejo de un paciente con VIH que cambia de
tratamiento por falta de efectividad o toxicidad inaceptable podrian llegar
a ser mas del doble en relacién con los de un paciente estable (feniendo
en cuenta un manejo conservador en el caso del paciente estable, y el

seguimiento mds exhaustivo en el escenario del paciente que cambia de
tratamiento).

las nuevas pautas de TAR han supuesto mejoras en eficacia y tolera-
bilidad; sin embargo, los cambios de TAR, sobre todo durante el primer
afio, son frecuentes (alrededor del 30% de los pacientes)’®', siendo las
principales causas la mala folerabilidad, las interacciones farmacolégicas,
la aparicién de nuevas comorbilidades, los requerimientos dietétficos, el
deseo del paciente, decisiones no especificadas del médico, los costes del
propio frafamiento y el fracaso virolégico'. Debido al impacto negativo
en la adherencia al fratamiento v en la eficacia virolégica, el TAR inicial
deberia durar un periodo prolongado sin cambios!®. No obstante, cuando
se hace un cambio de TAR, se debe realizar un seguimiento del paciente
mds exhaustivo?.

los cambios actuales de tratamiento recomendados para aquellos
pacienfes con supresién virolégica tienen en cuenta los farmacos antirre-
frovirales (FAR) que contiene el trafamiento del paciente y se agrupan en
cambio a terapias friples que incluyen: cambio de ITIAN, cambio a regf-
menes basados en inhibidor transcriptasa inversa no nucledsido (ITINN) y
cambio a regimenes basados en INI; y cambios de fratamiento a feropias
con menos de tres FAR que pueden ser ferapias duales con IP/p + 3TC,
terapia dual con DGT + rilpivirina (RPV) y terapia dual con DGT + (3TC).
Para aquellos pacientes con fracaso virolégico se recomienda instaurar un
TAR con fres o al menos dos FAR activos, incluyendo, si es posible, al menos
un farmaco de nueva familia”.

En linea con estas recomendaciones, dos andlisis realizados a partir
de dafos de vida real, exiraidos de una cohorte de pacientes espaioles,
han mostrado un mayor riesgo de discontinuacién por fracaso virolégico
cuando el paciente es tratado con terapia doble frente a terapia triple
(andlisis 1: hazard rafio [HR] = 2,06 [1,54; 2,77] para toda la poblacién,
HR =2,78[1,71; 4,51] para pacientes con ferapias dobles o friples que con-
tienen DTG, y HR = 1,86 [1,15; 3,02] para pacientes en supresién viroldgica
al inicio [ARN del VIH < 50 copias/ml]?; andlisis 2: pacientes que cambian
su fralamiento a terapia doble con DTG o ferapia triple con INI: HR = 2,3
[1,3; 4,17%) . Estos resultados concuerdan con otros estudios realizados a nivel
infernacional, entre los que enconframos el estudio OPERA, estudio observa-
cional de la base de datos OPERA [que contiene datos de 79.803 pacientes
con VIH en Estados Unidos recogidos entre 2010y 2016), donde también se
observa un riesgo de disconfinuacién significativamente superior en terapia
doble frente a terapia triple (HR = 1,51 [1,41; 1,61])'°.

Aunque el coste farmacolégico supone el mayor desembolso en el tra-
tamiento de pacientes con VIH*", es relevante tener en cuenta si ofros
recursos asociados al seguimiento del paciente pueden evitarse. Teniendo
en cuenfa que los pacientes que realizan el cambio a terapia doble tienen
un riesgo de fracaso viroldgico casi dos veces superior al de los pacientes
que realizan un cambio a terapia triple [entre HR = 1,86y HR = 2,78), este
estudio puede ayudar en la toma de decisiones en cuanto a la eleccion
del TAR, puesto que el coste de seguimiento tras inferrupcién y cambio a
un nuevo TAR, ya sea por falta de efectividad o por toxicidad inaceptable,
supone un incremento respecto al seguimiento habitual, por lo que resulta
relevante tener esfe incremento de recursos en consideracion.

Este trabajo presenta limitaciones, principalmente debidas al propio
disefio del estudio, al tratarse de una estimacién de costes basada en
la revision de la literatura y consulta o expertos. Por una parte, exisfe un
cierto grado de simplificacion del andlisis, ya que no se tiene en cuenta
diferentes perfiles de pacientes con VIH en TAR que requieran un manejo
y seguimiento diferencial en funcién de sus necesidades. No obsfante, el
andlisis se ha basado en el uso de recursos para un paciente esténdar
con VIH tratado con TAR siguiendo las recomendaciones de las guias*®.
Por ofra parte, no se ha tenido en cuenta el coste farmacolégico del TAR,
puesto que se asumio que el manejo del paciente esfable o fras una discon-
tinuacién no difiere en funcién del tipo de tratamiento, sirviendo el andlisis
para cualquiera de las combinaciones disponibles. Del mismo modo, no
se han considerado los cosfes asociados a la medicacion concomitante de
las toxicidades para centrar el andlisis en los costes derivados de pruebas y
visitas. Finalmente, respecto a los costes, no se han fenido en cuenfa cosfes
indirecfos asociados a pérdidas de productividad del paciente, debido a
que la perspectiva analizada ha sido la del SNS espariol.
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A pesar de las limitaciones indicadas, el andlisis realizado proporciona

una aproximacién al cosfe asociado a la discontinuacién del TAR que
puede contribuir a la foma de decisiones en la préctica clinica habitual.

en

En conclusién, este andlisis pone de manifiesto la importancia de tener
cuenta las tasas de disconfinuacién del TAR a la hora de elegir la

terapia més adecuada en los pacientes con VIH, ya que ademés de las
consecuencias clinicas, es un factor influyente en el uso de recursos y cosfes
sanitarios.
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Tabla suplementaria 1. Costes adicionales (€, 2020) asociados a la discontinuacion por toxicidad inaceptable segin tipo de evento
adverso en 2 aios desde el cambio

Alteraciones  Alferaciones Alteraciones Trastornos Alteraciones Trastornos  Alteraciones  Alteraciones  Alteraciones
gastrointestinales  renales oseas  neuropsiquidtricos musculoesqueléticas sexuales dermatoldgicas  perfil lipidico  hepaticas

Pruebas

adicionales 110 € 110€  110€ 110 € 110 € 110 € 110 € 110 € 110 €
debidas a la

discontinuacién

Pruebas

adicionales 43 € 44 € 89 € 0€ 614 € 0€ 0€ 0€ 138 €
debidas al evento

adverso

Visitas adicionales
al especialista 740 € 740 € 370 € 370 € 370 € 370 € 740 € 370 € 740 €
de VIH

Visitas adicionales
ofros a 0€ 56 € 2€ 140 € 0€ 135 € 185 € 0€ 0€
especialistas

Visitas adicionales
a la farmacia 62 € 62 € 62 € 62 € 62 € 62 € 62 € 62 € 62 €
hospitalaria

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Abstract

Objective: To assess the use of resources and the costs associated
with following up patients infected with the human immunodeficiency virus
after discontinuation of an antiretroviral treatment and initiation of a new
one due fo a lack of effectiveness or unacceptable foxicity, as compared
to the costs involved in the routine follow-up of patients on antiretroviral
treatment, from the Spanish National Health System perspective.

Method: The use of resources (clinical tests, medical visits, and hospital
pharmacy visits) associated with following three profiles of patients infec-
ted with the human immunodeficiency virus (stable ones, those discon-
finuing an existing antiretroviral freatment and being switched to a new
one due to a lack of effectiveness, and those discontinuing an existing
anfiretroviral freatment and being switched to a new one due to unac-
cepfable tfoxicity] was identified, based on clinical practice guidelines
and the findings of a multidisciplinary expert panel (n = 5). The experts
agreed on the main adverse events leading to discontinuation, classifying
them into gastrointestinal, renal, osseous, musculoskeletal, dermatological,
hepatic, lipid profile-related, neuropsychiatric and sexual alterations. Unit
costs were identified from official healthcare costs databases. The cost
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Pharmacy Service, Hospital; Toxicity; Health Care Costs.
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Resumen

Objetivo: Esfimar el uso de recursos y costes asociados al seguimiento
de pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
tras discontinuacién del tratamiento antirretroviral actual debido a falta
de efectividad o toxicidad inaceptable y cambio a un nuevo tratamiento
antirretroviral, comparado con el seguimiento habitual de los pacientes
con fratamiento antirretroviral, desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud espariol.

Método: Se identificd el uso de recursos (pruebas clinicas, visitas
médicas, visitas a la farmacia hospitalaria) asociado al seguimiento de
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana en
fres perfiles de pacientes [estable, discontinuacién y cambio por falta
de efectividad, discontinuacién y cambio por toxicidad inaceptable), a
partir de las gufas de préctica clinica y un panel de expertos multidisci-
plinar {n = 5). Los expertos consensuaron los principales eventos adver-
sos que conducian a la discontinuacion, agrupdndolos en: alteraciones
gastrointestinales, renales, dseas, musculoesqueléticas, dermatolégicas,
hepaticas y del perfil lipidico, trastornos neuropsiquidtricos y sexuales.
Los costes unitarios se identificaron a partir de bases de datos oficiales
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(€, 2020) of following up each patient profile was estimated, excluding
the cost of the antiretroviral treatment itself, with a time horizon of two
years.

Results: The perpatient cost of following up stable patients over two
years was estimated at €4,148 (tests: €2,293; visits: €1,855). Patient
follow-up after discontinuation of an existing antiretroviral treatment and
inifiation of a different one due to a lack of effectiveness was estimated
at €5,434 [tests: €2,777; visits: €2,657). The cost of follow-up after dis-
confinuation of an existing regimen and initiation of a new one due fo
unacceptable toxicity varied according to the adverse event prompting the
switch, ranging from €4,690 for lipid profile dysregulation, to €5,304, for
musculoskelefal alterations. In this patient profile, the cost of tests ranged
from €2,403 to €3,017, and that of visits from €2,287 to €2,842.
Conclusions: The cost associated with following up of patients infec-
ted with the human immunodeficiency virus after discontinuation of an
existing antirefroviral regimen and initiation of a new one is higher than
that of roufine follow-up, without taking the cost of drugs into account. The
treatment discontinuation rate is a relevant factor when selecting the most
appropriate therapy for each patient.

Introduction

A total of 56,758 new cases of infection with the human immunodefi-
ciency virus (HIV) have been reported in Spain since 2003. Annual rates
of new diagnoses per 100,000 inhabitants fell from 12.81 in 2008 to
594 in 2019, a reduction associated with the use of antirefroviral therapy
[ART)". According to a recently published study, the implementation of
ART in Spain required an investment of €6,185 billion from its infroduction
in 1987 to 2018. Moreover, the cost of ART in 2019 was estimated at
€677 million, which represents 2.86% of the fotal spend of the National
Health System on pharmaceutical and medicinal products?. Taking into
account the pharmaceutical cost, the cost of the adverse events resulting
from treatment and that of resistance studies and of the required HLA
B*5710 tests, the total cost of ART typically ranges between €6,788 and
€10,649 per patient®.

Implementation of ART has decreased morbidity and mortality as well
as HIV infection transmission rates, making it possible for patients fo enjoy
a life expectancy similar fo that of the general population®. According fo
the recommendations of the AIDS Study Group (GeSIDA| of the Spanish
Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology [SEIMC) and to
the Spanish National AIDS Plan (PNS)4, ART should be administered to
every HIV patient. Prior to initiation of ART, it is essential to individually
defermine which agents should be part the inifial regimen given their
different efficacy, toxicity, resistance, tropism, interactions, efc., profiles.
In addition, the selected regimen should be adapted to the patient’s
lifestyle and comorbidities, with a particular focus on promoting adhe-
rence”. Currently, the most often recommended initial regimens are aimed
at reducing plasma viral load fo less than 50 copies/ml and usually
comprise a combination of two (double therapy) or three (triple therapy)
drugs. The preferred recommended initial friple therapies are as follows:
bictegravir/emtricitabine (FTC)/tenofovir alafenamide (TAF); dolutegra-
vir [DTG)/abacavir/lamivudine (3TC); DTG + FTC/TAF; and raltegravir
[400 mg twice a day or 1,200 mg once a day) + FTC/TAF. The only
double therapy currently recommended is a combination of DTG/3TC [an
integrase inhibifor [INI] and a nucleoside/tide reverse franscriptase inhibi-
tor [NRTI]). However, this therapy is associated with a series of restrictions
as it is not recommended for patients with a baseline CD4+ count below
200/plL and it cannot be used in subjects with chronic hepatitis B virus
[HBV) infection.

Once the patient has been sfarted on a given ART regimen, there are
several reasons why it may be necessary fo switch them to a different one,
including lack of efficacy, poor tolerability, toxicity, comorbidities, drug-drug
inferactions, the need fo reduce the number of daily doses or tablets, dietary
requirements, pregnancy, and the cost of ART ifself®. Although most switches
are motivated by a desire to simplify the therapy, factors such as toxicity or
therapeutic failure are also frequent reasons for switching ART therapies in
Spain®”.

de cosfes sanifarios y de la literatura. Se estimé el coste (€, 2020) del
seguimiento en cada perfil de paciente, sin incluir el coste derivado del
fratamiento antirretroviral, en un horizonte temporal de dos afios.
Resultados: El cosfe por paciente a dos afios se estimé en 4.148 €
(pruebas: 2.293 €; visitas: 1.855 €] para el seguimiento del paciente
estable. El seguimiento del paciente tras discontinuacion por falta de
efectividad y cambio de tratamiento antirrefroviral se estimé en 5.434 €
(pruebas: 2.777 €; visitas: 2.657 €). El coste del seguimiento tras la dis-
continuacién por foxicidad inaceptable y cambio de fratomiento antirretro-
viral varié en funcién del evento adverso que mofivé el cambio, oscilando
entre 4.690 € para las alteraciones del perfil lipidico, y 5.304 € para las
alteraciones musculoesqueléticas. En este perfil de pacientes, las pruebas
variaron enfre 2.403 € y 3.017 €y las visitas enfre 2.287 € y 2.842 €.
Conclusiones: El coste asociado al seguimiento del paciente con infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia humana fras discontinuacién y
cambio a un nuevo tratamiento antirretroviral es mayor comparado con el
seguimiento habitual, sin tener en cuenta el coste farmacolégico. La tasa
de discontinuacion del tratamiento antirrefroviral es un factor relevante a
la hora de seleccionar la terapia mdés adecuada para cada paciente.

In this regard, with a view to comparing the real world results of dis-
continuing INIbased friple therapy as compared with DTG and/or boosted
protease inhibifors (bPls] double therapy in Spain, an analysis was carried
out of patients in the VACH group [a prospective cohort comprising over
14,833 HIV patients followed up at 23 Spanish hospitals)®. Results showed a
higher risk of all-cause discontinuation, as well as a higher risk of discontinua-
tion caused by virologic failure in patients treated with double therapy. Along
the same lines, another subanalysis of the same cohort that included patients
swifched to DTG-based double therapy or to INI-based triple therapy conclu-
ded that the risk of discontinuation of double therapy due to treatment failure
was 2.3 times higher than that associated with friple therapy®.

In an environment of limited resources, judicious management of the
resources allocated fo ART is paramount“. A few pharmacoeconomic studies
carried out in Spain®'® have evaluated the cost-effectiveness of the different
therapies and the economic impact of the optfimization of ART recommen-
ded by GeSIDA. However, fo the best of our knowledge no studies have
focused on the use of resources and the healthcare costs associated with
discontinuation of an existing ART regimen and switching to a different one.
Such an analysis would provide for more effective decision-making.

The main purpose of this study is to quantify the use of resources and
calculate the costs associated with following up HIV patients following dis-
confinuation of an ART regimen and inifiation of o new one due to lack of
effectiveness or unacceptable toxicity (i.e., an adverse event whose severity
outweighs the benefits of freatment], as compared with the usual follow-up
of patients on ART, from the perspective of the Spanish National Health
System.

Methods

Drawing on the existing literature, a multidisciplinary expert panel com-
prising three clinicians specializing in infectious diseases and two hospital
pharmacists carried out an estimation of the consumption of resources asso-
ciated with following up a stable patient and swifching their ART regimen
as a result of treatment discontinuation. The analysis was based on three
hypothetical profiles of HIV patients on ART [Figure 1): stable patient; patient
who discontinues their treatment due to lack of effectiveness and is switched
fo a new ART; and patient who discontinues their freatment due to unac-
cepfable toxicity and is switched to a different ART. Use of resources was
calculated over a two-year period from disconfinuation.

Resource consumption and costs

The analysis only considered direct healthcare costs, including the cosfs
associated with clinical tests, medical visits and hospital pharmacy visits
related to the management of the ART and to the follow-up of adverse events
(the cost of the adverse events or of the ART themselves was not taken info
consideration). The analysis, based on the patient management recommen-
dations made by GeSIDA*?, identified the main healthcare resources asso-
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Figure 1. Procedure used for the analysis.
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ciated with following up the three classes of HIV patients considered (clinical
tests and medical visits]. The frequency with which these resources were
used as well as the amount of resources used, together with the frequency
of hospital pharmacy visits over the two-year period, were all estimated by
the expert panel (Table 1).

Addifionally, for patients who discontinued ART due to unacceptable
toxicity, the panel identified the most common adverse events according fo
their nature: gastrointestinal disorders, renal dysfunction, bone alferations,
neuropsychiatric disorders, musculoskeletal alterations, sexual disorders,
skin problems, lipid profile dysregulation, and liver dysfunction. They also
analyzed the consumption of resources associated with the clinical tests and
medical visits required (Table 2). Unit costs were exfracted from the eSalud
costing database'’. The cosfs of hospital pharmacy visits were obtained
from the literature (Table 1)2.

Cost analysis

For each adverse event considered, a comparison was made between
the cost associated with stable patients on ART, the cost of following up
patients who discontinued an existing ART and were swifched fo a new one
due to lack of effectiveness and the cost of following up a patient further fo

discontinuation of an existing ART and initiation of a new one due fo unac-
cepfable toxicity. A distinction was made between the cost of clinical tests
and that corresponding to medical visits.

Sensitivity analysis

With a view to determining the potential effect of modifying the level
of resource consumption (which could be different across different hospi-
fals depending on individual patient management policies) and the costs
included in the assessment, a sensitivity analysis was performed where the
total costs of following up stable and discontinuing patients [due fo lack of
effectiveness or unacceptable toxicity) were made to vary by 25%.

Results
Stable patients

The total cost inherent in following up a stable patient on ART for up to
two years was estimated at €4,148, of which €2,293 corresponded to
clinical tests, €1,481 to medical visits, and €374 fo visits fo the hospital’s
pharmacy (Figure 2).

Figure 2. Cost associated with following up a stable patient as compared with the cost involved in following up a patient after discontinuation due to lack of effecti-

veness or unacceptable foxicity.
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Table 1. Use of resources associated with patient follow-up

CD4+ T cell count (total
quantity and percentage)

HIV viral load

Hemogram

Biochemical blood analysis
including determination

of liver, kidney (with eGFR)
and lipid status

Blood sugar

Bone metabolic profile
(Ca, P & vitamin D)

P & Ca
Vitamin D

Elementary urine and
urinary sediment testing
and biochemical analysis
of an isolated urine sample:
proteinuria and

protein / creatinine ratio

Screening for STD
(including HAV & HCV)

Anal cytology

Smear test (in women)

Liver ultrasound in subjects
also infected with HCV

Abdominal ultrasound

DEXA scan

CD8+ T cell count and CD4+/

CD8+ratio calculation

Genotypic resistance testing

HLA B*5701

Clinical examination

Visit to an HIV specialist

Visit to the hospital’s
pharmacy

Unit cost"?
(€, 2020)

€110.90

€6.55

€4.42
€44.99

€41.86

€163.12
€62.40
€42.39

€67.76

€69.59

€68.49

€66.11

€173.11

€116.02

€370.13
€370.13

€31.17

P: phosphorus; STD: sexually transmitted disease.
*The percentage of patients has been exiracted from a hospitalbased survey of patients infected with HIV'e.

Percentage
of patients

100%

100%

100%
100%

100%

100%

100%
24%*

(women with HIV)

29.9%*
(coinfected
with HCV)

17.1%*

(coinfected with

HCV and with

a diagnosis of
cirrhosis)

100%
55%*
(patients
> 50 years)

100%
100%

100%

100%
100%

Frequency for stable
patients on ART

Frequency for patients
on ART after
discontinuation due
to lack of effectiveness

Frequency for patients
on ART after
discontinuation due
to unacceptable toxicity

Every 6 months

Every 6 months

Every 6 months

Every 6 months

Every 6 months

Every 6 months,
except for vitamin D
which is evaluated on
a yearly basis

Every 6 months
Yearly

Every 6 months

Every 6 months
Yearly

Yearly

Yearly for patients
coinfected with HCV
(2 tests) Every 6 months
for patients coinfected
with HCV and with a
diagnosis of cirrhosis
(4 tests)

Every 2 years

Every 2 years

Every 6 months
Not performed

Not performed

Every 6 months
Not performed

Every 2 months

At 3 months cmd"every
6 months thereafter

At one month, at 3
months and every é
months thereafter

Every 6 months

Every 6 months

Every 6 months

Every 6 months,
except for vitamin D
which is evaluated on
a yearly basis

Every 6 months
Yearly

Every 6 months

Every 6 months
Yearly

Yearly

Yearly for patients
coinfected with HCV
Every 6 months for
patients coinfected
with HCV and with a

diagnosis of cirrhosis
Every 2 years
Every 2 years

At 3 months and every
6 months thereafter

Only once (when
failure is detected)

Performed only if it was
not performed before

Every 6 months
At 1 and at 3 months

On switching,
at 1 month,

Every 6 months

Every 6 months

At 1 month, at
3 months and every
6 months thereafter

At 1 month, at
3 months and every
6 months thereafter
Every 6 months

Every 6 months,
except for vitamin D
which is evaluated on
a yearly basis

Every 6 months
Yearly

At 1 month, at
3 months and every
6 months thereafter

Every 6 months
Yearly
Yearly
Yearly for patients
coinfected with HCV
Every 6 months for
patients coinfected

with HCV and with a
diagnosis of cirrhosis

Every 2 years

Every 2 years

Every 6 months
Not performed

Not performed

Every 6 months
Depends on AE

On switching,
at 1 month,

at 2 months and every  at 2 months and every

2 months thereafter

2 months thereafter
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Table 2. Use of resources associated with adverse event follow-up

Adverse event Fr:g::rrsl:yegglhfe l:g';ggg;] Frequency
Diarthea i ' 15% Fecal culture €34.38 Only once
Dyspepsia 60% Helicobacter pylori test €34.01 Only once
Nausea 15% Helicobacter pylori test €34.01 Only once
Vomiting 5% Helicobacter pylori test €34.01 Only once
Persistent epigastric pain 5% Endoscopy €218.05 Only once
_Additional visits o the HIV specialist (all patients with gastrointestinal disorders) J €370.13 Yearly
Renal dysfunction
“Decreased GFR i ' 60% Renal ultrasound €59.69 Only once
Renal tubular disorders 25% Ziageur il eeliine alesienes S c1r'1A<\:lf zczr;ngn:érmgt?efgrﬁer
Referral to nephrologist €186.93 Only once
Lithiasis 59 Uric acid blood test €1.17€ Only once
Referral to nephrologist €186.93 Only once
Proteinuria 5% 24-hour urine analysis €26.07 Only once
Phosphaturia 5%  Tubular phosphate and vitamin D reabsorption €70.49 Yearly
Additional visits to HIV. specidlist (all patients with renal dysfunction) ... L.&7008 LA .
Bone alterations
“6;1eopen|a ................. e DEXAscqn-€é8490nlyonce ..................
Osteoporosis 4% DEXA scan €68.49 Yearly
Vitamin D deficiency 85% Vitamin D levels €44.99 I\E/\i/’rzrn)wlis g?:ifé
X-ra €23.59 Only once
Frocture 1% Referral to orthop))ledic surgeon €151.20 Onlz once
Additional visits to HIV specialist (all patients with bone alferaions) ... l..&7013 .. Onlyorwe :
Neuropsychiatric disorders
o . [ ReFerrqltopsychmmst ............................. €]38270nlyonce ..................
Headache 20% Referral to neurologist €148.44 Only once
Anxiety 25% Referral to psychiatrist €138.27 Only once
Depression 10% Referral to psychiatrist €138.27 Only once
Irritability 10% Referral to psychiatrist €138.27 Only once
Rce onalv s RO TR pos el Bl e e o e ol oot l..e7003 . Onyonee .
Musculoskeletal alterations
EV Crcmps . X]OO% .......................... : Iecrrophys|o|og|cq|study .......................... €6]3970nlyonce ................. J
Additional visits to HIV specialist (all patients with musculoskeletal alterations) J €370.13 Only once
............................................................. A A Sy
S dysfuncnon . X]OO% ............................... Referrq|’rouro|og|st ............................... €]35480nlyonce ................. J
Additional visits to HIV. specialist (all patients with sexual disorders) ..t L7003 .. Qnly.onCe e .
Skin problems
i — Referrqlrodermqtolog|st-€9269 ............................ Yearly .....................
liching 60% Referral to dermatologist €92.69 Yearly
_Additional visits to HIV specialist (all patients with skin problems) J €370.13 Yearly
:I:D:):/:sllpldemm
"I:l')'/'per’rronsominosemio 759 Liver ultrosound. €67.76 Only once
HBV and HCV testing €94.08 Only once
Liver steatosis 25% Liver ultrasound €67.76 Only once
Additional visits to HIV. specialist (all patients with liver dysfunction] st L.e7003 YO :

GFR: g\omerubr fitration rate; HBV: hepatitis B virus; HCV: hepatitis C virus; HIV: human immunodeficiency virus.
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Patients discontinuing ART due to lack
of effectiveness

The total cost of following up a patient on ART for up to two years from
discontinuation of one regimen and initiation of a new one due fo lack of
effectiveness was found to be 31.0% higher than the usual cost of following
up a stable patient on ART. The cost was calculated to be €5,434, of
which €2,777 corresponded to clinical fests (21.1% more than for stable
patients), €2,221 to medical visits {50.0% more than for stable patients),
and €436 fo visits to the hospital's pharmacy (16.6% more than for stable
patients) (Figure 2).

Patients discontinuing ART due to unacceptable
toxicity

The total cost of following up a patient for up to two years after foxicity-
related discontinuation and initiation of a new ART varied depending on the
nature of the adverse event experienced (Figure 2).

The total increase in the cost of following up a patient discontinuing an
exisfing ART regimen and initiafing a new one due to unacceptable toxicity
as compared with the usual follow-up costs for stable patients ranged bet-
ween 13.1%, when the adverse event was associated with a lipid profile
dysregulation, to 279%, when the adverse event was a musculoskeletal
alteration.

The tofal cost of following up a patient on ART following discontinuation
of an existing ART and inifiation of a new one due fo unacceptable toxicity
was estimated to stand between €4,690, when the adverse event was a
dysregulation of the patient's lipid profile, and €5,304, when the problem
was a musculoskeletal alteration. Of the €4,690 spent on lipid profile dysre-
gulations, €2,403 corresponded fo clinical tesfs [4.8% more than for stable
patients), €1,851 to medical visits (25.0% more than for stable patients),
and €436 to visits to the hospital’s pharmacy (16.6% more than for sta-
ble patients). Of the €5,304 spent on musculoskeletal alterations, €3,017
corresponded fo clinical fests (31.6% more than for stable patients), €1,851
to medical visits (25.0% more than for stable patients), and €436 to visits
to the hospital’s pharmacy (16,6% more than for stable patients) (Figure 2).
Supplementary table 1 provides a detfailed account of the additional costs
associated with each of the adverse events analyzed, distinguishing bet-
ween the costs corresponding to the discontinuation and those related to
the adverse event itself.

Sensitivity analysis

Varying total follow-up costs by 25% in order to evaluate potential diffe-
rences in the management of patients by different hospitals showed that the
total cost of following a stable patient treated with ART for up to two years
ranged between €3,111 and €5,185. In the case of patients switched to
a different treatment due to lack of effectiveness, the cost ranged between
€4,076 and €6,793. As regards patients who discontinued their treatment
due to unacceptable foxicity, the cost ranged from €3,518, when lipid pro-
file dysregulations were present, to €6,630 for musculoskeletal alterations.

Discussion

The results of this analysis demonsirate that the consumption of resources
and the costs associated fo following up HIV patients after discontinua-
tion of an existing ART and inifiation of a new one are higher than those
corresponding to stable HIV patients, mainly due to the higher number of
medical visits required. In the case of patients discontinuing ART due fo lack
of effectiveness, the amount spent on medical visits was 50% higher than
that for stable patients, whereas in patients discontinuing ART due fo unac-
cepfable toxicity, the increase ranged from 25% when patients experienced
musculoskeletal alterations and lipid profile dysregulations, and 3% when
they experienced skin problems. As far as hospital pharmacy visits are con-
cerned, an increase of nearly 17% was observed across all patient groups.
Two additional visits to the hospital’s pharmacy were considered to result
from the change in treatment.

The sensitivity analysis performed showed that the tofal costs associated
with managing an HIV patient whose ART is switched due to lack of effecti-
veness or unaccepfable foxicity could be twice as high as those correspon-

ding fo stable patients (considering that stable patients are usually treafed
conservatively whereas patients whose freatment regimen is modified tend
fo be managed more comprehensively).

Although the advent of new ART regimens has resulted in improved effi-
cacy and folerability, switching ART regimens is not unusual particularly
during the first year [around 30% of patients)>!*. Changes in freatment are
often motivated by poor tolerability, drug-drug inferactions, appearance of
new comorbidities, dietary requirements, the patient's wishes, unspecified
doctor’s decisions, the cost of freatment and virologic failure!®. Given its
negafive impact on adherence and virologic efficacy, the inifial ART regi-
men should be administered unchanged for a considerable period of time'®.
Moreover, when changes are made to an ART regimen a more comprehen-
sive patient follow-up should be made?.

The current therapeutic modifications recommended for virologically
suppressed patients, take into account the antiretroviral drugs included in
the patient's regimen, and are grouped info switch fo triple therapies (that
include change of the NRTI, swiich fo regimens based on non-nucleoside
reverse franscriptase inhibitors (NNRTIs) or switch to an INI-based regimen),
or a change fo regimens with less than three anfiretrovirals (which may be
dual therapies made up of a bPI + 3TC, DGT + rilpivirine (RPV), or DGT+
(3TC)4). In the case of virologically suppressed patients, an ART regimen
with three, or at least two, active antirefrovirals is recommended including,
if possible, a nexi-generation agent“.

Two realworld analyses based on a Spanish cohort found that, when
the above recommendations are followed, there is a higher risk of discon-
finuation due to virologic failure when patients are treated with dual vs.
friple therapy (analysis 1: HR = 2.06 [1.54; 2.77] for the entire population,
HR = 2.78 [1.71; 4.51] for patients on dual or triple therapy based on
DIG, and HR = 1.86 [1.15; 3.02] for virologically suppressed patients
at initiation [HIV RNA <50 copies/ml]®; analysis 2: patients switched fo
dual DTG-based therapy or friple INI-based therapy: HR = 2.3 [1.3; 4.1])°.
These results are in line with those of other international studies including the
observational OPERA trial, based on the OPERA database, which contains
data from 79,803 HIV patients in the United States gathered between 2010
and 2016). The OPERA trial also found a significantly higher discontinuation
rate in patients on double therapy as compared with those on friple therapy
(HR = 1.51 [1.41: 1.61)°.

Although the pharmacological cost is the most significant outlay in the
freatment of HIV patients®", it should be investigated whether other expen-
ses associated with patient follow-up may be avoided. Taking into consi-
deration that the virologic failure risk of patients switched to dual therapy
is twice higher than that of patients switched o triple therapy (HR between
1.86 and 2.78), this study may contribute to more judicious choice of
the most appropriate ART regimen as the cost of follow-up after disconti-
nuation of an existing ART and initiation of a new ART due to either lack
of effectiveness or unacceptable foxicity is higher than that of following
up stable patients. This increased use of resources should be taken into
consideration.

This arficle is not without limitations. These are mainly related to the
fact that costs were estimated based on a review of the literature and
consultations with experts. Moreover, the analysis is somewhat oversim-
plified as it did not consider HIV patients on ART who require specific
management and follow-up adapted fo their needs. Nonetheless, the
analysis was based on the resources consumed in the course of treating a
standard HIV patient with ART, following the recommendations in the gui-
delines*>. Furthermore, no consideration was given fo the pharmacologi-
cal cost of ART as it was hypothesized that the management of stable or
discontinuing patient does not vary as a function of the type of treatment
administered and, therefore, the analysis could be applied to any of
the combinations available. Also, as our goal was to focus our analysis
on the cost of tests and visits, the costs associated with the concomitant
medication prescribed to address the foxicities observed was not part
of the analysis. Finally, the indirect costs related fo loss of productivity
were ignored as the focus was on taking the perspective of the Spanish
National Health System.

In spite of the aforementioned limitations, our analysis provides an
approximate idea of the cost associated to discontinuation of ART, which
may help make better decisions in routine clinical practice.
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In conclusion, our study brings to the fore the importance of considering

the rates of discontinuation of ART when electing the most appropriate ART
regimen for HIV patients as, apart from the clinical consequences asso-
ciated with such choices, ART regimen selection is a key factor for the
consumption of resources, significantly influencing in many cases the overall
cost of ART.
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Supplementary table 1. Additional costs (€,2020) associated with discontinuation due to unacceptable toxicity for the different types of
adverse event studied over a period of two years from switching

Gastrointestinal Renal Bone Neuropsychiatric ~ Musculoskeletal Sexual Lipid profile Liver

Lt disorders dysfunction alterations disorders alterations disorders Skin problems dysregulation  dysfunction
Additional tests dve €110 €110 €110 €110 €110 €110 €110 €110
to discontinuation
Additional fests dve ¢ €44 €89 €0 €614 €0 €0 €0 €138
to the AE
Additional visits €740 €740 €370 €370 €370 €370 €740 €370 €740
to the HIV specialist
Additional visits €0 €56 €2 €140 €0 €135 €185 €0 €0
to other specialists
Additional visits
fo the hospital’s €62 €62 €62 €62 €62 €62 €62 €62 €62
pharmacy

Total €955  €1012 €633 €682 €1.156 €677 €1,097 €542  €1,050

AE: adverse events; HIV: human immunodeficiency virus.
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Resumen

Obijetivo: Determinar y comparar la estabilidad fisico-quimica y micro-
biolégica de dos colirios de insulina 25 Ul/ml elaborados con suero
fisiolégico o balanced salf solution bajo diferentes condiciones de conser
vacion durante 120 dias.

Método: Los colirios se elaboraron por friplicado con insulina Actrapid®
100 Ul/ml y balanced salt solution o suero fisiolégico como vehiculo, v
fueron conservados o temperatura ambiente (25 °C), en nevera (2-8 °C)
o congelador (20 °C) durante 120 dias. Se deferminé la concentracion
de insulina mediante cromatografia liquida de ultra alta resolucién, la
osmolalidad y el pH a dias O, 3, 7, 15, 30, 60, 90 y 120. Asimismo, se
exfrajeron muestras para estudios microbiolégicos en los dias O, 15, 30,
60, 90 y 120.

Resultados: La formulacion elaborada con suero fisiolégico mantuvo
la concentracién de insulina por encima del 90% con respecto a la inicial
tras 120 dias de estudio en todas las condiciones de temperatura. En el
caso del colirio elaborado con balanced salt solution, la concentracién
se mantuvo esfable en ambiente y congelador tras 120 dias, aunque en
nevera descendié por debajo del 90% a dia 90 de estudio. los valores
de osmolalidad y pH se mantuvieron constantes en ambas formulaciones
y condiciones de conservacién. No se observéd crecimiento microbiolo-
gico en ninguna de las muestras refiradas.

PALABRAS CLAVE

Insuling; Ulceras corneales; Estabilidad; Formulacién magistral;
Oftalmologia; Soluciones oftdlmicas.

KEYWORDS

Insulin; Corneal ulcers; Stability; Pharmaceutical compounding;
Ophthalmology; Ophthalmic Solutions.

Abstract

Obijective: To determine and compare the physicochemical and micro-
biological stability of two 25 1U/ml insulin eye drop formulations made
with normal saline and a balanced salt solution, respectively, stored for
120 days under various conditions.

Method: Eye diops were compounded in friplicate with 100 1U/mlL
Actrapid® insulin and either normal saline or a balanced salt solution as
vehicles, and they were stored alternatively at room temperature (25 °C),
in a refrigerator (2-8 °C) or in a freezer (20 °C) for 120 days. Insulin
concenfrations were determined by ulira-high resolution liquid chromato-
graphy, and osmolality and pH values were measured at days O, 3, 7,
15, 30, 60, 90 and 120. Likewise, samples were extracted for microbio-
logical studies on days O, 30, 60, 90 and 120.

Results: The formulation made with normal saline maintained insulin
concentrations above 90% of the baseline level after 120 days across
all temperature conditions. In the case of the balanced salt solution-based
eye drops, insulin concentration when stored at room temperature or in
the freezer remained stable affer 120 days, although insulin concentration
when stored in the refrigerator fell below 90% on day 90 of the study.
Osmolality and pH values remained constant in both formulations and
across all storage conditions. No microbiological growth was observed
in any of the samples.
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Conclusiones: El colirio de insulina 25 Ul/ml elaborado con suero
fisiolégico es estable 120 dias, conservado fanto a temperatura ambiente
como en nevera o congelador, protegido de la luz. Con balanced salt
solution permanece estable 120 dias a temperatura ambiente y conge-
lador, reduciéndose el periodo de validez a 90 dias en el caso de la
conservacién en nevera.

Introduccion

Las Ulceras comeales se originan como consecuencia de la rotura o
defecto del epitelio corneal con inflamacién subyacente, dando lugar en
ocasiones a la necrosis del estroma y consfituyendo una causa importante
de morbilidad ocular a nivel mundial'. Entre los sintomas asociados desta-
can irrifacién, sensacion de cuerpo exiraiio, edema conjuntival, hiperemia y
vision borrosa?. Es fundamental un diagnéstico temprano y el inicio precoz
de un fratamienfo adecuado, ya que pueden provocar pérdida de visién al
originar opacidad comeal y defectos epiteliales persistentes®.

los defectos epiteliales persistentes se definen como alteraciones de
la cérmea que no mejoran después de 2 semanas de frafamiento conven-
cional. Esta ausencia de epitelizacion de la superficie comeal se puede
producir por miltiples causas, tales como infecciones, medicamentos, alte-
raciones en la adhesién epitelial o fraumatismos*.

El tratamienfo de este tipo de lesiones comienza con una lubricacion
infensiva, refirada de fratamienfos que ocasionen toxicidad epitelial, anti-
bidticos profilécticos, asi como el empleo de vendajes oclusivos o lentes
de confacto terapéuticas®. En caso de refractariedad, se puede recurrir a
la administracion oftélmica de suero autdlogo o plasma rico en plaquetas®.

En los Ultimos afios se ha incrementado la busqueda de factores de
crecimiento para la cicafrizacién de heridas comeales, dada la presencia
de receptores para estas moléculas en células epiteliales de la cérmea®'®.
Recientemente, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento
nervioso y la insulina han mostrado ser dtiles en el tratamiento de esfe tipo
de lesiones por sus propiedades promotoras del crecimiento epitelial'’.

El empleo de insulina en las Ulceras comeales fue propuesfo por primera
vez por Aynsley en 1945 en la reepitelizacion de Ulceras refractarias al
tratamiento habitual?. Actualmente, el uso tépico de insulina en dlceras
comeales se centra fundamentalmente en pacientes diabéticos, tanfo en
defectos epiteliales corneales postoperatorios como en defectos epiteliales
no quirdrgicos'®'“. En pacientes no diabéticos, se ha descrito el empleo de
insulina en el fratamiento de Ulceras comeales neurotréficas refractarias a
tratamiento convencional y en defectos epiteliales persistentes tras la resec-
cién de un neurinoma'®'®. En lo que concierne a la seguridad de la insuling,
no se han descrito efectos secundarios ni alteracion en los niveles sangui-
neos de glucosa, presion infraocular o epitelio corneal como consecuencia
de su administracién a largo plazo'®.

En situaciones de vacio ferapéutico es frecuente recurrir a la reformu-
lacién de medicamentos para su adaptacion a una via de administracion
diferente a la original. Actualmente, no se dispone de ningun colirio comer-
cial de insulina en nuestro pais, por lo que debe recurrirse a la formula-
cién magistral partiendo de una solucién inyectable de insulina humana de
accién répida para adminisfracion subcutdnea o infravenosa.

Hasta la fecha no se ha publicado ningun articulo cientifico sobre la
estabilidad de las formulaciones de insulina oftéimicas empleadas en el
tratamiento de los defectos epiteliales persistentes, por lo que esfe frabajo
se postula como el primero en su campo. El objetivo es determinar la esta-
bilidad de dos tipos de colirio de insulina 25 Ul/ml elaborados con suero
salino fisiolégico (SSF) o balanced salt solution (BSS®) bajo diferentes con-
diciones de conservacion durante 120 dias.

Métodos

Preparacion de colirios de insulina

Se procedié a la elaboracién del colirio de insulina 25 Ul/ml con dos
vehiculos diferentes. Para ello, se empled insulina Actrapid® [100 Ul/ml]
[Novo Nordisk®, Bagsvaerd, Dinamarca), confeniendo entre sus excipientes
meta-cresol (m-cresol). Como vehiculo se adicioné BSS® (Alcon Laborato-
ries®, Texas, Estados Unidos) o SSF (Grifols®, Barcelona, Espafial.

Conclusions: 25 IU/ml insulin eye drops made with normal saline
remain stable for 120 days whether they are stored af room temperature,
in a refrigerator or in a freezer, provided that they are protected from
light. When made with a balanced salt solution, they remain stable for
120 days at room temperature and in a freezer, their shelf life being redu-
ced to 90 days in the case of sforage in a refrigerator.

Se elaboraron 200 ml de cada formulacion, adicionando 50 ml de insu-
lina Actrapid® a 150 ml de BSS® o SSF en un Vacuflasc® de 250 ml. Se ela-
boraron fres lotes de cada vehiculo. Posteriormente, se procedié a la homo-
geneizacion de las soluciones durante 30 segundos mediante agitacién y a
su envasado en viales de 5 ml de vidrio topacio tipo 1. Todo el proceso se
realizé en condiciones asépticas bajo flujo laminar horizontal y se considerd
el dia de elaboracién de las formulaciones como el dia O del estudio.

Condiciones de conservacidon

las condiciones de conservacién fueron: femperatura ambiente (25 °C),
refrigeracion [enfre 2 y 8 °CJ o congelacion (20 °C). Para asegurar que
las condiciones de temperatura se mantuvieran constantes durante fodo el
estudio, los viales conservados a femperatura ambienfe se almacenaron en
una camara climdtica ICH L (Memmert GmbH + Co®, Schwabach, Alemania)
que mantiene constantes la temperatura (25 °C) y la humedad (60%), mientras
que la nevera y el congelador se encontraban equipados con una sonda de
temperatura Siemens®. Todos los viales se conservaron protegidos de la luz.

Caracterizacion fisico-quimica

Determinacién y cuantificacion de insulina

La deferminacion y cuantificacion de la insulina se llevd a cabo mediante
cromatografia liquida de ultra alta resolucion (UHPLC) ufilizando un ACQUITY
UPLC H Class Plus® (Waters) en fase reversa con detector de matriz de foto-
diodos (PDA] en los dias O, 3, 7, 15, 30, 60, 90y 120. El método andlitico
empleado se validé en cuanto a linedlidad, exactitud, precision vy limites
de defeccion y cuantificacion. Se realizéd una recta de calibrado lineal
para ambos diluyentes en un rango de concentraciones de 0,3-10,0 Ul/ml
(R? = 0999). los limites de defeccién y cuantificacion fueron 0,15 Ul/ml
y 0,30 Ul/ml, respectivamente, para ambos diluyentes. Asimismo, se com-
probé que el método cumple con los criferios de precision y exactitud. Todo
ello, de acuerdo con los criterios de validacion andalifica estipulados por la
European Medicines Agency.

Se empled una columna ACQUITY UHPIC BEH C18 1,7 pm
(2,1 x 50,0 mm), temperatura de la columna de 35 °C, temperatura de la
muestra de 8 °C, velocidad de flujo de 0,5 ml/min y volumen de muestra
inyectado de 10 pl. Para la fase mévil se empled &cido férmico (AF) O,1%
en agua (Milli-Q calidad UHPLC Merck Millipore®, Madrid, Esparia) y AF
0,1% en acetonitrilo (ACN) (VWWR Chemicals®, Pensilvania, Estados Unidos).
El método cromatogrdfico empleado fue en gradiente, empezando con una
proporcién de 80% de AF O,1% en agua y un 20% de AF 0,1% en ACN,
alcanzando en el minuto & una composicion de 30-70%, respectivamente.
Para cuantificar la insulina, fue necesaria una dilucion 1:10 de las mues-
fras y su posterior filirado a través de filiros Acrodisc® de 13 mm de baija
adsorcién a proteinas (0,2 pm). El procesamiento de los datos obtenidos se
realizé a través de Empower® 3 soffware. Bajo esas condiciones, el tiempo
de refencién de la insulina se sitta entre 2,1 minutos a una longitud de

onda de 220 nm (Figura 1).

Determinacién de osmolalidad y pH

Lla determinacién de la osmolalidad se llevé a cabo con un osmémetro
crioscopico [OsmoSpecial 1, Astori Tecnica®, Poncarale, lialia), deposi-
tando en un tubo eppendorf® una alicuota de 150 pl de cada muestra.
Las medidas de pH se realizaron con un pHmeter Basic 20 (Crison®, Bar-
celona, Espaiia). Ambas variables se deferminaron en los dias O, 3, 7, 15,

30, 60, 20y 120.

Estabilidad microbiolégica

Se retiraron 3 ml de cada una de las formulaciones y condiciones de
conservacion a fiempos O, 15, 30, 60, 90 y 120. los medios de cul-
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Figura 1. Cromatograma de insulina en suero salino fisiolégico obtenido con el método de cromatografia liquida de ultra alta resolucién. Tras el frente de disolvente
[minuto O,3), se observa un primer pico correspondiente con meta-cresol (minuto 1,6). El sequndo pico corresponde a la insulina (minufo 2, 1).
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tivo empleados para evaluar la esferilidad de las formulaciones fueron
caldo tioglicolato (Merck®, Damrstadt, Alemania), agar sangre Columbia
[Merck®, Damrstadt, Alemania) y agar Sabouraud (Merck®, Darmstadt, Ale-
mania). Se incubaron en una estufa a 37 °C en condiciones anaerobias.
El iempo empleado en la incubacion del fioglicolato fue de 10 dias, vy
del agar sangre y agar Sabouraud de 48 horas. Una vez completado el
tiempo de incubacién en estufa, las placas con agar Sabouraud se volvie-
ron a incubar durante 13 dias en condiciones de aerobiosis.

Rango de variacion y andlisis estadistico

la caducidad de las formulaciones se ha establecido de acuerdo
con las normas dictadas por el Codex Farmacéutico™, estableciendo el
periodo de validez cuando el porcentaje de principio activo del mismo
estd comprendido entre el 90 y el 110% con respecto a la concentracion
inicial?'?. Para los valores de osmolalidad y pH, cambios fuera de los
limites aceptados en las formulaciones oftélmicas se consideraron inacep-
tables, asi como la existencia de crecimiento microbiano en las muestras
evaluadas?

Resultados

Cuantificacion de insulina

la concentracién de insulina deferminada a cada uno de los tiempos
para las formulaciones con SSFy con BSS® se encuentran detalladas en la
figura 2, expresadas en forma de porcentaje con respecto a la concentra-
cion inicial (25 Ul/ml).

En la formulacién elaborada con BSS® la concentracién de insulina
detectada descendié por debajo del 90% a los 120 dias en el caso de
la conservacion en refrigeracién. Sin embargo, se mantuvieron dentro del
rango aceptado hasta los 120 dias a temperatura ambiente y en conge-
lacién. Por el contrario, la formulacién elaborada con SSF presentd con-
centraciones de insulina dentro del rango aceptado hasta los 120 dias
en las tres condiciones de temperatura estudiadas (ambiente, refrigeracion
y congelacién], asegurando su estabilidad fisico-quimica durante todo el
periodo de estudio.

Determinacion de osmolalidad y pH

El pH se ha mantenido constante sin variaciones significativas durante
todo el estudio (Figura 3). Con respecto a la formulacién en BSS®, el valor
de pH promedio considerando todas las condiciones de temperatura fue de
721 + 0,21, mienfras que el valor de pH obtenido para la formulacion
de insulina en SSF fue de 7,05 + 0,20.

Con respecto a la osmolalidad, no se han detectado variaciones
relevantes durante el periodo de estudio (Figura 4). En el caso de la
formulacién de insulina en BSS®, la osmolalidad obtenida fue de
296,01 + 9,04 mOsm/kg, considerando las fres condiciones de conser-
vacién. En la formulacién en SSF se observé una fendencia similar, pero

Figura 2. Porcentaje de insulina (media y desviacién estandar) en las formulacio-
nes a las diferentes temperaturas de conservacién frente al tiempo.

BSS_AMB
BSS_NEV
BSS_CONG
SSF_AMB
SSF_NEV
B SSF_CONG

inn

% Insulina

T T T

7 15 30 60 90 120
Tiempo (dias)

BSS_AMB: insulina con balanced salt solution [BSS®) a temperatura ambiente;
BSS_NEV: insulina con BSS® en nevera; BSS_CONG: insulina con BSS® en con-
gelador; SFF_AMB: insulina con suero salino fisiclégico a temperatura ambiente;
SFF_NEV: insulina con suero salino fisiclégico en nevera; SFF_CONG: insulina
con suero salino fisiolégico en congelador.
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Figura 3. Medidas de pH (media y desviacién estandar) en las formulaciones de
insulina a las diferentes temperaturas de conservacién frente al tiempo.

a e BSS_AMB
" = BSS_NEV
- lﬁ(y : g ~+ BSS_CONG
z 7 v SSF_AMB
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- SSF_CONG
5_

1 1 1 1 1
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Tiempo (dias)
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BSS_AMB: insulina con balanced salt solution (BSS®) a temperatura ambiente;
BSS_NEV: insulina con BSS® en nevera; BSS_CONG: insulina con BSS® en con-
gelador; SFF_AMB: insulina con suero salino fisiolégico a temperatura ambiente;
SFF_NEV: insulina con suero salino fisiolégico en nevera; SFF_CONG: insulina
con suero salino fisiolégico en congelador.

en este caso los valores de osmolalidad fueron relativamente mas baijos,

con un valor de 288,46 + 9,02 mOsm/kg.

Estabilidad microbiologica

No se ha observado crecimiento microbiolégico en ninguna de las
muestras analizadas en las distintas condiciones y tiempos evaluados. De
este modo, se puede confirmar que no hubo contaminaciones en el pro-
ceso de elaboracién y conservacién de las formulaciones.

Discusion

En ocasiones, el arsenal teropéutico convencional empleado para el
abordaje de defectos epiteliales persistentes resulta insuficiente, por lo que
es necesario recurrir a allernativas terapéuticas con propiedades promoto-
ras del crecimiento epitelial, como es el caso de la insulina. la ausencia
de una presentacién comercial de colirio de insulina hace necesaria su
elaboracion como férmula magistral. Hasta la fecha, diversos estudios han
mostrado su eficacia?®, aunque no se acomparfian de datos de estabilidad
fisico-quimica ni microbiolégica.

En lo que respecta a la concentracién del colirio de insuling, la literatura
cientifica reporta concentraciones muy variables que oscilan desde 1 Ul/ml

Figura 4. Osmolalidad (media y desviacién esténdar) en las formulaciones de
insulina a las diferentes temperaturas de conservacién frente al tiempo.

B 350- -+ BSS_AMB
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Tiempo (dias)
BSS_AMB: insulina con balanced salt solution (BSS®) a temperatura ambiente;
BSS_NEV: insulina con BSS® en nevera; BSS_CONG: insulina con BSS® en con-
gelador; SFF_AMB: insulina con suero salino fisiclégico a temperatura ambiente;
SFF_NEV: insulina con suero salino fisiolégico en nevera. SFF_CONG: insulina
con suero salino fisiolégico en congelador.

hasta 50 Ul/ml'>25. En este sentido, se ha seleccionado la concentracién
de 25 Ul/ml en base al articulo publicado en 2017 por Fai S et al.”®.
Debido a que la insulina no estd incluida como principio activo en el Regis-
tro Unificado de Empresas de Sustancias Activas?, se debe partir de una
solucién inyectable de insulina humana de accién répida disefiada para
ser administrada por via subcutdnea o intravenosa. Los requerimientos que
deben cumplir las preparaciones inyectables de insulina estén descritos en
las diferentes Farmacopeas??. Estas preparaciones deben contener entre
el 90 y el 110% de la cantidad de insulina inicial, ser lo més isoténicas
posibles y presenfar un pH comprendido entre 6,9 y 7,8. Teniendo esto
en cuenta, los criterios de isotonicidad, esterilidad y pH que requieren
las formulaciones oftélmicas ya se solventan empleando esta preparacion
inyectable como base?.

En lo que concieme a la osmolalidad de las preparaciones oftél-
micas, a pesar de que el fluido lacrimal presenta valores alrededor de
300,5 + 7,2 mOsm/kg, el ojo permite un amplio rango de valores de pre-
sion osmética?, existiendo colirios comercializados con amplias variacio-
nes de osmolalidad que van desde 260 a 330 mOsm/kg?”. Con respecto
al pH, el fluido lacrimal se encuentra entre los valores de 7,4 vy 7.7 Sin
emboargo, el ojo neutraliza con relativa rapidez soluciones con un amplio
margen de pH (3,5-10,5); no obstante, cuanfo més se aleje el pH de la
solucién administrada del valor fisiolégico de las légrimas, mas tardard en
alcanzarse la neutralizacion?.

En el caso de nuestras formulaciones, el pH y la osmolalidad se
encuenfran dentfro de los rangos establecidos y apenas sufren variacio-
nes a lo largo del periodo de estudio. No obstante, en la osmolalidad
se observa una ligera tendencia ascendente que podria estar vinculada
con la degradacién de insulina, hecho que podria ser objeto de futuros
esfudios.

Ofro importante aspecto que considerar es la presencia de defermino-
dos excipientes. Concretamente, la insulina Actrapid® 100 Ul/ml contiene
como excipiente m-cresol, el cual se ha asociado a reacciones de hipersen-
sibilidad e irritacion, lo que podria suponer un problema a nivel ocular?.
Este excipiente actia como estabilizante de la molécula de insulina en su
forma hexamérica, impidiendo su agregacién®®??. Se ha descrito que el
m-cresol en una concentracién del 5% produjo toxicidad ocular grave en
animales, mienfras que al 1% no se observaron dafios a nivel ocular®. No
obstante, el m-cresol se emplea como conservante anfimicrobiano a con-
centraciones mds bajas, entre 0,15-0,30%. Concretamente, en Actrapid®
100 Ul/ml, el m-cresol supone un 0,3%, por lo que no supondria un pro-
blema de seguridad el empleo de esfta presentacién para la elaboracion
de la formulacién magistral®.

En lo que respecta a las limitaciones de este trabajo, cabe resaltar que
el estudio de estabilidad se limita a la concentracién de 25 Ul/ml, la cual
representa solo una de las diferentes concentraciones recogidas en la lite-
ratura. Asimismo, la méxima femperatura ambiente evaluada son 25 °C, la
cual se puede ver fécilmente superada en deferminadas dreas geogrdficas.
Por ofro lado, el mecanismo de degradacién que hace que la insulina en
BSS® sea menos estable en nevera que a femperatura ambiente deberia
ser objeto de futuros estudios.

los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran por primera
vez la estabilidad de dos formulaciones oftélmicas de colirio de insulina
25 Ul/ml en SSF y BSS®. Ambos colirios son estables durante 120 dias en
todas las condiciones de conservacién, a excepcién del elaborado con
BSS®y conservado en nevera, cuya estabilidad es de 90 dias.
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Aportacion a la literatura cientifica

Este trabajo constituye el primer esfudio en el que se evalia la
estabilidad fisico-quimica y microbiolégica de insulina oftéimica elabo-
rada como formulacién magistral. Por tanto, se trata de un importante

punfo de inflexién para que este colirio pueda ser elaborado por los
servicios de farmacia, garantizando su adecuada estabilidad y que,
de este modo, su empleo en defectos epiteliales persistentes pueda
implementarse en préctica clinica habitual.
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Abstract

Obijective: To defermine and compare the physicochemical and micro-
biological stability of two 25 1U/ml insulin eye drop formulations made
with normal saline and a balanced salt solution, respectively, stored for
120 days under various conditions.

Method: Eye diops were compounded in friplicate with 100 1U/ml
Actrapid® insulin and either normal saline or a balanced salt solution as
vehicles, and they were stored alternatively at room temperature (25 °C),
in a refrigerator (2-8 °C) or in a freezer (20 °C) for 120 days. Insulin
concentrations were determined by ulira-high resolution liquid chromato-
graphy, and osmolality and pH values were measured at days O, 3, 7,
15, 30, 60, 90 and 120. likewise, samples were extracted for microbio-
logical studies on days O, 30, 60, 90 and 120.

Results: The formulation made with normal saline maintained insulin
concentrations above 90% of the baseline level after 120 days across
all temperature conditions. In the case of the balanced salt solution-based
eye drops, insulin concentration when stored at room temperature or in
the freezer remained stable affer 120 days, although insulin concentration
when stored in the refrigerator fell below 90% on day 90 of the study.
Osmolality and pH values remained constant in both formulations and
across all storage conditions. No microbiological growth was observed
in any of the samples.

KEYWORDS

Insulin; Corneal ulcers; Stability; Pharmaceutical compounding;
Ophthalmology; Ophthalmic Solutions.
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Resumen

Obijetivo: Determinar y comparar la estabilidad fisico-quimica y micro-
biologica de dos colirios de insulina 25 Ul/ml elaborados con suero
fisiolégico o balanced salt solution bajo diferentes condiciones de conser
vacién durante 120 dias.

Método: Los colirios se elaboraron por triplicado con insulina Actrapid®
100 Ul/ml y balanced salt solution o suero fisiolégico como vehiculo, y
fueron conservados a temperatura ambiente (25 °C), en nevera (2-8 °C)
o congelador (20 °C) durante 120 dias. Se deferminé la concentracion
de insulina mediante cromatografia liquida de ultra alta resolucion, la
osmolalidad y el pH a dias O, 3, 7, 15, 30, 60, 90 y 120. Asimismo, se
exfrajeron muestras para estudios microbioldgicos en los dias O, 15, 30,
60, 90y 120.

Resultados: La formulacion elaborada con suero fisiolégico mantuvo
la concentracién de insulina por encima del 90% con respecto a la inicial
tras 120 dias de estudio en todas las condiciones de temperatura. En el
caso del colirio elaborado con balanced salt solution, la concentracién
se manfuvo esfable en ambiente y congelador tras 120 dias, aunque en
nevera descendio por debajo del 90% a dia 90 de estudio. Los valores
de osmolalidad y pH se mantuvieron constantes en ambas formulaciones
y condiciones de conservacion. No se observéd crecimiento microbiolo-
gico en ninguna de las muestras refiradas.
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Conclusions: 25 U/ml insulin eye drops made with normal saline
remain stable for 120 days whether they are stored af room temperature,
in a refrigerafor or in a freezer, provided that they are profected from
light. When made with a balanced salt solution, they remain stable for
120 days at room temperature and in a freezer, their shelf life being redu-
ced to 90 days in the case of sforage in a refrigerafor.

Introduction

Comneal ulcers, which arise as a result of a rupture or a defect in the
comeal epithelium, can cause an underlying inflammation and offen give
rise to necrosis of the corneal stroma.

The condition is @ common cause of ocular morbidity at a world level'.
Associated symptoms include irritation, foreign body sensation, conjuncti-
val edema, hyperemia and blurred vision?. Early diagnosis and early ini-
tiation of appropriate treatment are essential as lack of treatment may
lead o vision loss due to corneal opacity, as well as persistent epithelial
defects®.

Persistent epithelial defects are defined as corneal dlterations nof
showing signs of improvement following two weeks of conventional
treatment. This absence of epithelialization of the cormeal surface may
result from multiple causes such as infections, adverse drug reactions, poor
epithelial adhesion or trauma*>. Treatment of this kind of lesion should start
with intensive lubrication, the withdrawal of treatments leading to epithe-
lial toxicity, prophylactic antibiotic therapy as well as the use of occlusive
bandages and therapeutic contact lenses®”. In the event of refractoriness,
recourse can be made fo ophthalmic administration of aufologous serum
or plateletrich plasma®.

The last few years have seen an increasing interest in the search of
growth factors capable of promoting corneal wound healing, given the pre-
sence of recepfors for these molecules in the epithelial cells of the cornea®'®.
Recent studies have shown the effectiveness of the epidermal growth factor,
the nerve growth factor and insulin for treating this kind of lesion due to their
epithelial growth promoting properties''.

The use of insulin in corneal ulcers was first proposed by Aynsley in
1945 in a study on the reepithelialization of ulcers refractory to standard
treatment'?. Topical use of insulin in corneal ulcers is currently reserved
mainly to diabefic patients with either postoperative corneal epithelial
defects or nonsurgical epithelial defects'®'. In the case of non-diabetic
patients, the use of insulin has been described for the treatment of neuro-
trophic corneal ulcers refractory to conventional treatment and in persistent
comeal defects following resection of a neurinoma'®'®. As regards the
safety of insulin, no side effects or alterafions fo blood sugar levels, intra-
ocular pressure or the comeal epithelium have been reported as a result of
its long-term administration”'®. When no other freatment is available, it is
not uncommon fo resort to the reformulation of existing medicines to adapt
them to an administration route different from the one approved in the
drugs’ summary of product caracteristics (SmPC). As there are currently no
commercially available insulin-based eye drops in Spain, extemporaneous
preparations must be used, based on a fast-acting human insulin solution,
infended for subcutaneous or intravenous injection.

Given that no scientific studies have been published to date on the sta-
bility of the ophthalmic insulin formulations used to treat persistent epithelial
defects, this study can be considered the first of ifs kind. Its purpose is fo
determine the stability of two kinds of 25 IU/mL insulin eye drops: one using
normal saline (NS] and the other using a balanced salt solution (BSS®) pre-
served during 120 days in different storage conditions.

Methods

Preparation of the insulin eye drops

A 25 IU/ml insulin-based eye drop preparation was compounded with
two different vehicles. The insulin used was Actrapid® [100 1U/ml] (Novo
Nordisk®, Bagsvaerd, Denmark), which contains mefa-cresol (m-cresol) as an
excipient. The vehicle used was either balanced salt solution BSS® (Alcon
Laboratories®, Texas, USA) or NS (Grifols®, Barcelona, Spain).

Conclusiones: E| colirio de insulina 25 Ul/ml elaborado con suero
fisiolégico es estable 120 dias, conservado fanto a temperatura ambiente
como en nevera o congelador, protegido de la luz. Con balanced salt
solution permanece esfable 120 dias a temperatura ambiente y conge-
lador, reduciéndose el periodo de validez a Q0 dias en el caso de la
conservacion en nevera.

200 ml of each formulation was compounded by adding 50 ml Actra-
pid® insulin to 150 mlL of BSS® or NS in a 250 ml Vacuflasc®. Three bat-
ches of each vehicle were prepared. The solutions were homogenized by
shaking them for 30 seconds and later intfroduced info 5 mL type 1 amber
glass vials. The whole process was conducted in aseptic conditions under
horizontal laminar flow, the day when the formulations were compounded
being considered day O of the study.

Conservation conditions

Conservation conditions were as follows: room temperature (25 °C),
refrigeration (2 °C to 8 °C) or frozen storage (20 °C). To ensure that
temperature remained constant throughout the study, vials stored af
room femperature were kept in an ICH L climate chamber (Memmert
GmbH + Co®, Schwabach, Germany), which maintains stable tempera-
ture (25 °C) and humidity (60%) conditions. Moreover, the fridge and the
freezer were equipped with a Siemens® tfemperature sensor. All vials were
protected from light.

Physicochemical characterization

Insulin determination and quantification

Determination and quantification of insulin were carried out by reverse
phase ultra-high performance liquid chromatography (UHPLC) using an
ACQUITY UPLC H Class Plus® (Waters| with a photo-diode array [PDA]
detector at days O, 3, 7, 15, 30, 60, 90 and 120. The analytical method
used was validated for linearity, accuracy, precision and detection and
quantification limits. A linear calibration curve was obtained for both
diluents over a concentration range of 0.3-10.0 IU/ml (R? = 0.999). The
detection and quantification limits were 0.15 1U/ml and 0.30 1U/ml, res-
pectively, for both diluents. An analysis was also made to ensure that the
method met standard accuracy and precision criteria. Compliance with
the analytical validation standards of the European Medicines Agency was
also ascertained™.

An ACQUITY UHPLC BEH C18 column (2.1 x 50.0 mm, 1.7 pm) was
used at a temperature of 35 °C. The temperature of the sample was 8 °C,
the flow rate 0.5 ml/min and the injected volume of the sample 10 pl.
The mobile phase comprised the use of 0.1% formic acid (FA) in water
(Milli-Q® UHPLC Systems, Merck Millipore®, Madrid, Spain) and 0.1% FA
in acefonitrile (ACN) (VWWR Chemicals®, Pennsylvania, USA). The chroma-
tographic method used was a gradient elution, starting with 80% 0.1% FA
in water and 20% 0.1% FA in ACN and reaching a 30-70% proportion
of the respective components af minute 6. Quantfification of the insulin
required a 1:10 dilution of the samples and their subsequent filtration by
13 mm low protein adsorption Acrodisc® filters (0.2 pm). The data obtai-
ned was processed using Empower® 3 software. Under such conditions,
insulin retention time stood at 2.1 minutes at a wavelength of 220 nm
(Figure 1).

Osmolality and pH determination

Osmolality was determined using a cryoscopic osmometer (Osmo-
Special 1, Astori Tecnica®; Poncarale, ltaly] where a 150 pl aliquot of each
sample was infroduced. pH measurements were carried out with a Basic
20 pHmeter (Crison®, Barcelona, Spain). Both variables were determined
atdays O, 3, 7, 15, 30, 60, 90 and 120.

Microbiological stability

Three mL were removed from each formulation af days O, 15, 30, 60,
Q0 and 120. The culture media used to evaluate sterility of the formulations
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Figure 1. Insulin in normal saline obtained with the ultra-high performance chromatography method (UHPLC). After the rise of the solvent front (minute 0.3), a first peak
can be seen, which corresponds fo elution of m-cresol [minute 1.6). The second peak corresponds fo the insulin (minute 2.1).
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were thioglycolate broth (Merck®, Damrstadt, Germany), Columbia blood
agar (Merck®, Damrstadf, Germany) and Sabouraud agar (Merck®, Darm-
stadf, Germany). Samples were incubated in a stove ot 37 °C in anaero-
bic conditions. The thioglycolate was incubated for 10 days, whereas the
blood and Sabouraud agars were incubated for 48 hours. Once sfove
incubation was completed, the plates with Sabouraud agar were incubated
again for 13 days in aerobic conditions.

Variation range and statistical analysis

The shelfife of formulations was established in accordance with the pro-
visions of the Pharmaceutical Codex?.The active pharmaceutical ingredient
was considered stable if the compounded formulation retained 90-110%
of the initial concentration??®. As far as osmolality and pH values were
concerned, any variation outside the limits accepted for ophthalmic formu-
lations was considered unacceptable, as was the presence of microbial
contamination in the analyzed samples?' 2.

Results

Insulin quantification

Figure 2 shows the insulin concentration of the NS and BSS® formula-
tions measured at each time point, expressed as percentages of the inifial
concentration (25 1U/ml).

Although the insulin concentration of the BSS® formulation fell below
90% at 120 days in the refrigerated samples, concentration at 120 days
remained within the accepted range in the samples kept at room tempe-
rafure or in frozen sforage. Conversely, the NS formulation showed insu-
lin concentration within the accepted range until the 120" day in all the
conservation temperatures analyzed (room femperature, refrigeration and
frozen storage), with physicochemical stability being guaranteed for the
entire study period.

pH and osmolality quantification

pH remained constant, without significant variations, throughout the
study (Figure 3). In eye drops elaborated with the BSS® formulation, the
mean pH value in the different temperature conditions was 7.21 = 0.21,
whereas the mean pH value obtained for eye drops elaborated with the
NS formulation was 7.05 + 0.20.

As regards osmoldlity, no significant variations were detected during
the study period (Figure 4). The osmoldlity of the BSS® formulation was
296.01 + 904 mOsm/kg considering the three sforage conditions.

Figure 2. Insulin concentrations [mean and standard deviation) in the two formula-
tions at the different conservation temperatures analyzed against time.
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BSS_RT: insulin with balanced salt solution (BSS®] af room temperature; BSS_R:
insulin with BSS® kept refrigerated; BSS_F: insulin with BSS® kept in freezer;
NS_RT: insulin with normal saline at room femperature; NS_R: insulin with normal
saline kept refrigerated; NS_F: insulin with normal saline kept in freezer.
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Figure 3. pH values (mean and standard deviation) for the two formulations at the
different conservation temperatures analyzed against time.
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BSS_RT: insulin with balanced salt solution (BSS®) af room temperature; BSS_R:
insulin with BSS® kept refrigerated; BSS_F: insulin with BSS® kept in freezer;
NS_RT: insulin with normal saline af room temperature; NS_R: insulin with normal
saline kept refrigerated; NS_F: insulin with normal saline kept in freezer.

Although the NS formulation showed a similar frend, osmolality values were
relatively lower, with a mean value of 288.46 + 9.02 mOsm/kg.

Microbiological stability

No microbiological contamination was observed in any of the samples
ot the different temperature conditions and fime points analyzed. As a result,
it can be ascertained that no confaminations occurred during the formulation
and conservation process.

Discussion

The conventional therapeutical arsenal available to address persistent
corneal epithelial defects sometimes falls short of the patients’ needs. For
that reason, practitioners must resort to therapeutic alternatives such as
insulin, endowed with properties capable of promoting epithelial growth.
The absence of commercially available insulin-based eye drops makes it
necessary fo compound them as exfemporaneous preparations. To date,
several studies have shown the efficacy of this treatment?, although data on
physicochemical or microbiological stability remain scarce.

As regards the insulin concentration in the preparation, the literature
reports highly variable concentrations, ranging from 1 1U/mlto 50 IU/ml'>2°.
A decision was made 1o select the 25 1U/ml concentration for this analysis,
based on Fai et al’®. Given that insulin does not feature as an active ingre-
dient in the Spanish register of manufacturers, importers, and distributors of

Figure 4. Osmolality (mean and standard deviation) of the two insulin formula-
tions at the different conservation temperatures against fime.
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BSS_RT: insulin with balanced salt solution (BSS®) af room temperature; BSS_R:
insulin with BSS® kept refrigerated; BSS_F: insulin with BSS® kept in freezer;
NS_RT: insulin with normal saline af room temperature; NS_R: insulin with normal
saline kept refrigerated; NS_F: insulin with normal saline kept in freezer.

active substances (RUESA)?, we used a fastacting human insulin solution
designed to be injected subcutaneously or infravenously. The requirements
fo be met by injectable insulin preparations are laid out in in the different
national registers of authorized medicines?'?®. These preparations must con-
tain between 90% and 110 % of the initial insulin concentration, they must
be as isofonic as possible and their pH must be comprised between 6.9
and 7.8. Taking all of this into consideration, the isotonicity, sterility and
pH standards associated to ophthalmic formulations can now be met by
using this injectable preparation as a basis?*. Regarding the osmolality of
ophthalmic preparations, although the lacrimal fluid presents with values
around 300.5 + 7.2 mOsm/kg, the human eye can accommodate a wide
range of osmotic pressures?®, with eye drops of wide ranging osmolari-
fies (260-330 mOsm/kg) being commercially available?”. With respect to
pH, lacrimal fluid pH values range between 7.4 and 7.7. However, the
eye is able to relafively quickly neutralize solutions with wide pH ranges
(3.5-10.5). Having said this, the greater the difference between the pH of
the administered solution and the physiological pH value of the lacrimal
fluid, the longer it will take for neutralization fo occur?.

In the formulations considered herein, pH and osmolality were within the
established ranges and underwent few changes during the study period.
Nonetheless, a slight trend was observed for osmolarity to increase, possi-
bly related to the degradation of insulin. This should be the subject of further
analysis.

Another important aspect to consider is the presence of cerfain exci-
pients. Specifically, 100 IU/mL Actrapid® contains m-cresol as an excipient.
M-cresol has been associated with hypersensitivity and irritation reactions,
which could cause ocular problems?. This excipient acts as a stabilizer of
the insulin molecule in its hexameric form, preventing its aggregation?®?°.
Although it has been reported that, af a 5% concentration, m-cresol may
cause severe ocular toxicity in animals, no ocular damage has been obser
ved with 1% concentrations®®. M-cresol is typically used as an antimicro-
bial preservative at very low concentrations (0.15-0.30%). Specifically,
the m-cresol concentration in 100 1U/ml Actrapid® stands at 0.3%, which
means that no safety issues are fo be expected when this kind of insulin is
used fo elaborate this compounded formulation?®.

This study is not without limitations. Firstly, the stability analysis it limited to
the 25 1U/mL concentration, which is only one of the different concentrations
reported in the literature. Secondly, the maximum room temperature evalua-
ted was 25 °C, which can easily be exceeded in cerfain geographical
areas. Finally, the degradation mechanism according o which insulin with
BSS® is less stable when refrigerated than at room temperature should be
subject to further analysis.

The results of the present study demonstrate for the first time the stability of
two 25 1U/ml insulin eye drops formulated with NS and BSS®. Both kinds
of eye drops remain stable for 120 days across all conservation conditions,
with the exception of the one prepared with BSS® when stored in a
fridge, which remains stable for 90 days.
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logical stability of an insulin-based extemporaneous ophthalmic pre-
paration. It therefore consfitutes an important turing point, paving the
way for this preparation fo be compounded by pharmacy departments,
ensuring ifs stability. It would be desirable for this product to be used to
treat persistent epithelial defects in routine clinical practice.
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Resumen

Obijetivo: Describir el proyecto de humanizacion para los pacien-

tes con enfermedades inflamatorias mediadas por la inmunidad de la

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria encaminado a compren-

der la experiencia de los pacientes con enfermedades inmunomediadas
inflamatorias, comprender el papel de los profesionales en la experiencia
del paciente e identificar oportunidades para impulsar la humanizacion
desde los servicios de farmacia hospitalaria.

Método: Se empled la metodologia del disefio cenfrado en las perso-
nas, aplicando herramientas de investigacion cualitativa y exploratoria.
Participaron pacientes con enfermedades  inflamatorias mediadas por la
inmunidad, profesionales de fodos los perfiles que les afienden, el Grupo
de trabajo de Enfermedades Inmunomediadas Inflamatorias de la Socie-
dad Espafiola de Farmacia Hospitalaria y representantes de pacientes
[Asociacién de personas con enfermedades crénicas inflamatorias inmu-
nomediadas y Asociacién de pacientes Accién Psoriasis). Todo ello con la
direccién de un equipo experto en disefio centrado en las personas. Enfre
las dindmicas empleadas se encuentran: entrevisfas en profundidad, diarios
de pacientes, observaciones etnogrdficas y talleres de cocreacién.

PALABRAS CLAVE

Disefio centrado en las personas; Atencién centrada en

el paciente; Resultados reportados por los pacientes;
Investigacién en servicios de salud; Inmunologia;
Enfermedades inflamatorias intestinales; Psoriasis; Reumatologia.

KEYWORDS

User-centered-design; Patient-centered care; Patient Reported
Outcome Measures; Health services research; Immunology;
Inflammatory bowel diseases; Psoriasis; Rheumatology.

Abstract

Objective: This study reports on the results of a project conducted by the
Spanish Society of Hospital Pharmacy with patients with immune-media-
ted inflammatory diseases, with the following objectives: to understand the
experience of patients living with these diseases and the role of healthcare
workers in such experience, and to identify opportunities to promote or
boost humanization in hospital pharmacy units.

Method: A usercenfered design methodology was used, implementing
exploratory and qualitative research tools. led by @ managing team made
up of experts in the methodology, a variety of people participated in
this project. The team comprised representatives of patients with immune-
mediated inflammatory diseases, healthcare workers responsible for their
care, members of the immune-mediated inflammatory disease working
group of the Spanish Society of Hospital Pharmacy, and members of
fwo patient advocacy organizations (Spanish Association of Persons with
Chronic Immune-Mediated Inflammatory Diseases and the Spanish Asso-
ciation of Patients with Psoriasis). The research tools used included in-
depth interviews, patients’ diaries, ethnographic studies, and co-creation
workshops.
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Resultados: Se identificaron cinco iniciativas consideradas buenas
practicas a implementar [creacién de unidades funcionales o de aten-
cién integrada, historia clinica compartida, integracion de los resuliados
reportados por los pacientes y de su experiencia, modelo “capacidad,
motivacién y oportunidad” de atencién farmacéutica y acercamiento a
las asociaciones de pacientes). Se seleccionaron seis oportunidades
sobre las que disefiar soluciones en los servicios de farmacia (favorecer
el conocimiento de estas enfermedades, impulsar su abordaje multidisci-
plinar, difundir las atribuciones del farmacéutico de hospital, revisar la
organizacion interna del servicio, establecer el vinculo con el paciente y
adoptar la visién del paciente). Se propusieron diez grandes ideas para
humanizar clasificadas en una matriz de impacto-esfuerzo ("Remitente
IMID", “IMID teen challenge”, "Escuela de familiares’, “Consulta satélite”,
"Redemid”, “A un botén de farmacia”, "Poquer de farmacos”, “Consulia de
paciente a paciente’, “Farma friendly”, "Sesiones IMID Patient-Centric”).
Conclusiones: Con este anexo a la Guia de Humanizacion de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria se pretende promover una
cultura de humanizacién, que ponga en valor a la persona que hay
defrés de todo paciente con enfermedades inmunomediadas inflamato-
rias, feniendo en consideracion su familia, enforno, creencias y necesida-
des y preservando su dignidad.

Introduccion

En los Gltimos afios ha ido creciendo el interés en desarrollar procesos
y sistemas que siten al paciente en el centro de los servicios sanitarios y
sociales. Segun Picker, un “enfoque centrado en las personas” las coloca
en el centro, incluyendo la atencién, el apoyo vy la capacitacién. Es un
planteamiento en el que se reconoce a los usuarios como individuos y
personas, se les anima a desempefiar un papel actfivo en su atencién, y
en el que se entienden y respetan sus necesidades y preferencias. Asi, esta
organizacion definié los “8 Principios Picker de atencién centrada en la per
sona’, desarrollados a partir de una investigacién original con pacientes,
sus familias y los profesionales, que establecen un marco para comprender
qué es lo més importante para la mayoria de las personas y qué consfituye
una atencién de alta calidad centrada en la persona.

Este enfoque es clave para ofrecer a los pacientes una atencién basada
en valor, pero abordar el conocimiento de estas necesidades y preferencias
requiere enfoques novedosos y creativos que obtengan como resuliado el
desarrollo de soluciones innovadoras y eficaces adaptadas a las mismas. En
ese senfido, diferentes organizaciones sanitarias estén empezando a aplicar
el disefio centrado en las personas (DCP) para resolver cuestiones comple-
jas, desde la optimizacion de los procesos hasta el disefio de productos?*.
El DCP se define como un enfoque iterafivo, colaborativo y centrado en las
personas para disefiar productos, servicios y sistemas, y se argumenta que
es particularmente adecuado para resolver desafios complejos®.

La humanizacién adopta los principios de la atencién centrada en la
persona y brinda una visién holistica, ya que tiene en cuenta a todos los
actores involucrados en el proceso de atencién, asi como sus interaccio-
nes®. En definitiva, se busca organizar la atencién alrededor de las nece-
sidades de salud y las expectativas de la persona, mas que alrededor de
las enfermedades.

Siguiendo este objefivo, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospita-
laria (SEFH) presenté en junio de 2020 la Guia de Humanizacién de la
SEFH’, proyecto que pretende guiar a los servicios de farmacia hospitala-
rios (SFH) en la ideacién y puesta en marcha de acciones encaminadas a
la humanizacién, con una orientacién eminentemente préctica. Realizada
bajo la mefodologia del DCP, para su elaboracién se conté con la parti-
cipacién activa de profesionales de la salud y pacientes. El objefivo mas
ambicioso de esta guia es que los SFH la utilicen para incorporar la huma-
nizacién como una esfrategia global del servicio, pero también puede
utilizarse para disefiar y mejorar la atencién de los grupos de pacientes con
los que se trabajé (enfermedades infecciosas, oncohematologia, pedia-
tria, enfermedades raras y paciente crénico-complejol. La guia siempre se
enfendié como un documento vivo, que creciera con la experiencia de
ofros proyectos, y con esfe animo recientfemente se ha extendido al grupo
de pacientes con enfermedades inflamatorias mediadas por la inmunidad
(IMID, por sus siglas en inglés|, elaboréndose un Anexo a la Guia.

Results: Five inifiatives were identified as best practices to be implemen-
ted: The creation of functional or comprehensive care units; shared medical
records; integration of patientreported outcomes with patient experiences;
implementation of the “capacity, motivation, opportunity” pharmaceutical
care model; and a closer interaction with patient advocacy organizations.
Six opportunities to improve the current situation were selected as priority
areas for hospital pharmacy departments: spreading knowledge about
immune-mediated inflammatory diseases; promoting a multidisciplinary
approach fo these diseases; generating awareness on the role of hospital
pharmacists; revisiting the infernal organization of pharmacy departments;
esfablishing closer relationships with patients; and seeing things from the
patients’ point of view. Ten smart humanization initiatives were proposed and
classified in an impacteffort matrix: "Demystifying IMID", “IMID teen cha-
llenge”, "Patient-care academy”, “Satellite consultation”, “IMID network”, "A
click away from the pharmacy”, Medicines poker”, “Patientto-patient consul-
fation”, “Pharma-friendly consultation”, and “Patient-centered IMID sessions".
Conclusions: This Annex fo the Spanish Society of Hospital Pharmacy’s
Guidelines for the Humanization of Hospital Pharmacy Unifs infends to
promofe a humanizing culture, bringing fo the fore the unique value of
every single patient suffering from an immune-mediated inflammatory
disease, including their family and friends and their beliefs and needs,
preserving their dignity.

El objetivo de este trabajo es describir el proyecto de humanizacién
de los pacientes con IMID de la SEFH, encaminado a: comprender la
experiencia de los pacientes con IMID, comprender el papel de los pro-
fesionales en la experiencia del paciente e identificar oportunidades para
impulsar la humanizacion desde los SFH.

Métodos

la metodologia empleada ha sido el DCP utilizando herramientas de
investigacién cualitativa y exploraforia.

Se ha contado con la participacién activa de pacientes diagnosticados
de alguna IMID, profesionales de todos los perfiles que les atienden (far
macéuticos hospitalarios, médicos especialistas en digestivo, reumatologia,
dermatologia, el Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y
Colitis Ulcerosa, personal de enfermeria y una psicdlogal; el Grupo de
frabajo de Enfermedades Inmunomediadas Inflamatorios de la SEFH y
represenfantes de pacientes (Asociacién de personas con enfermedades
crénicas inflamatorias inmunomediadas y Asociacion de pacientes Accion
Psoriasis). Todo ello con la direccién y soporte de un equipo de disefiado-
res estratégicos, expertos en DCP.

La fabla 1 muestra el mapa de ruta del proyecto, describiendo las ding-
micas empleadas correlativamente en el desarrollo de este anexo.

la informacién obtenida se agrupd en tres blogues, tomando como
base la estructura de la Guia de Humanizacion:

1. la visién: queda definida previamente en la Guia de Humanizacién
mediante los ocho principios de humanizacién.

2. Situacién de partida para las IMID: conjunfo de escenarios o situa-
ciones criticas relacionadas con las IMID, desde el punto de vista del
paciente o del profesional. Esta invesfigacién sirvié al equipo para plan-
fear soluciones que acerquen a la humanizacién. Ademés, se identifica-
ron algunas buenas précticas que pueden servir a los SFH, en coordi-
nacién con el resto de los profesionales, a acercarse a la humanizacion
en la atencién a este grupo de pacientes.

3. Toolkit para humanizar el servicio: herramientas que ayudan a acometer
el refo de la humanizacién. Ademés de las herramientas presentadas
en la guia SEFH (perfil de humanizacién, blueprint y 50 ideas para
humanizar], se ha construido una nueva herramienta (patient journey
map) y una bateria de diez ideas especificas para los pacientes IMID,
priorizadas en una matriz de impacto y esfuerzo y descritas en formato
ficha para facilitar su implementacién.

Resultados

la tabla 2 resume la situacién de parfida: vivencias o circunstancias
expresadas por los participantes.



i Farmacia Hospitalaria 2022

342 | Vol. 46 I1N° 61340 - 345 | Ana Maria AlvarezDiaz et al.

................................ B

Tabla 1. Descripcion de las dindmicas realizadas en el proyecto

Taller de bases

Entrevistas
en profundidad

Diarios de paciente

Observaciones
etnogrdficas

Taller de definicién

Taller de ideacién

Taller de prototipado

Sprint de desarrollo

Identificar la informacién relevante que sirviera de punto de partida para plantear un guion de investigacién ajustado al
contexto del proyecto. Mediante diferentes dindmicas y herramientas se construyé un mapa del sistema y se identificaron
tipologias de pacientes que sirvieron para plantear la captacién de pacientes.

Esta técnica permite, mediante preguntas abiertas y semiestructuradas, dar la palabra a las personas adecuadas
para que cuenten sus experiencias, expectativas, motivaciones y necesidades sobre un fema o temas propuestos
por el equipo de disefio, fruto del taller de bases y del andlisis documental.

Esta herramienta permite conocer el dia a dia del paciente. En especial poniendo el foco en cémo le afecta e influye
diariamente su enfermedad: emociones, dificultades, necesidades, etc. Se pidi6 al paciente que hiciera participe al
equipo de su dia a dia a través del envio de comentarios, fotografias, videos, etc., para entender cémo impacta la
enfermedad en su vida.

Es la técnica de investigacién cualitativa que permite completar y contrastar la informacién resultante del resto de
técnicas y herramientas aplicadas. En la observacién, se realiza un acompafiamiento activo de las personas informantes
en el desempefio de sus tareas, la interaccién con las personas y los recursos disponibles en el lugar de observacién.

Con el proceso de investigacién finalizado, los disefiadores presentaron los resultados de la investigacién al equipo del
proyecto, se incorporaron nuevas perspectivas y se desarrollé una bateria de preguntas retadoras que sirvieron para
activar la segunda fase del proyecto, la ideacién.

Sesién conjunta de trabajo de los pacientes y los profesionales, en la que se invocé la creatividad de los participantes
para llevar sus pensamientos hacia territorios inexplorados. Esta exploracién de ideas sirvié posteriormente para
desarrollar soluciones a los refos planteados.

Sesién conjunta de trabajo de los pacientes y los profesionales centrada en el desarrollo conceptual de las ideas
aportadas. Mediante la herramienta storyboard o guion gréfico, los participantes desarrollaron soluciones con una
herramienta de prototipado que permite llevar las ideas al terreno de lo tangible.

El equipo del proyecto y el equipo de disefio trabajaron conjuntamente en las iteraciones del documento final que
constituye el anexo.

Tabla 2. Situacion de partida: resumen de las vivencias o circunstancias expresadas por los participantes y oportunidades

de

Unicos

El tratamiento

El servicio de farmacia

Los pacientes IMID se sienten casos

Las IMID activan el retraimiento social

Incertidumbre y desconfianza respecto
al tratamiento

El servicio de farmacia hospitalaria:

Y por fin, la telefarmacia

n enfermedades in nidad

Los pacientes asocian las IMID con enfermedades “raras” y socialmente no reconocidas.
Se identifican como casos Unicos y se sienten incomprendidos porque, en ocasiones,
su entorno considera que exageran la gravedad de su dolencia.

Los pacientes padecen una enfermedad crénica de la que, en parte, se consideran

El sentimiento de culpa y la curacién  responsables, pues la vinculan con sus propias circunstancias personales. Esta supuesta
por disciplina responsabilidad induce en ocasiones un sentimiento de culpa, en especial con motivo

de la aparicién de cualquier nuevo sintoma.

Los pacientes se sienten sometidos al juicio de su entorno. Esto aumenta su sensacién de
“ser un bicho raro” y les induce a un retraimiento.

Los pacientes quieren sentir que existe una comunicacién entre los diferentes especialistas

La visién holistica, una demanda de  que se ocupan de su caso. En esta visién transversal, reivindican que su experiencia
los pacientes personal sea tomada en consideracién, ya que se sienten expertos en el proceso diario

de su enfermedad.

Algunas visitas del paciente IMID al servicio de farmacia pueden ser consecuencia de
un empeoramiento de su dolencia. En este punto, los pacientes empiezan a dudar
de su tratamiento.

El paciente IMID sabe que su sistema inmunitario se debilita con el tratamiento. De modo

El tratamiento sme debilita? que puede sentirse vulnerable y puede optar por abandonarlo, creyendo que al hacerlo

Desde la perspectiva del paciente, la relacién con el servicio puede cobrar un carécter
mecdnico, reducido a la mera dispensacién, tras su entrevista con el farmacéutico, que suele

mds que un servicio, un lugar o . X
q ! 9 ser al inicio o ante un cambio de tratamiento.
La especializacién del servicio de farmacia por dreas ha repercutido en una mejora de la
El farmacéutico de hospital: experiencia del paciente, pero implica nuevos retos. El historial clinico no siempre incluye
un profesional poco visible la consulta de farmacia, circunstancia que contribuye a la invisibilidad de la figura del

farmacéutico hospitalario frente al resto de profesionales.

Los pacientes que han accedido a la telefarmacia, lo agradecen. Como tarea pendiente,
cabe sefialar la conveniencia de concertar la cita para este tipo de atencién, con objeto de
que el paciente pueda atenderla en las mejores condiciones posibles y asi dotarla de mayor
valor para el farmacéutico de hospital y el paciente.

IMID: enfermedades inflamatorias mediadas por la inmunidad.
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Se identificaron cinco iniciativas, consideradas como buenas practicas

a implementar en esfe grupo de pacientes:

1.

Creacién de unidades funcionales o de atencién intfegrada: en los
hospitales no es fécil coordinar todas las actividades centradas en el
pacienfe para que su proceso asistencial sea correcto. Con el dnimo
de mejorar esfa carencia, en diversos centros se han puesto en marcha
estructuras funcionales orientadas al paciente que integran a los profe-
sionales alrededor de las enfermedades IMID de forma coordinada,
con el objefivo de hacer un uso eficiente de los recursos disponibles y
mejorar la experiencia de los pacientes y los resultados en salud®.

. La hisforia clinica compartida: la interaccion del farmacéutico hospitala-

rio con la historia clinica del paciente con IMID es crucial, puesto que
contar con un equipo de profesionales sanitarios con diferentes visiones
enriquece al equipo multidisciplinar y al paciente. la historia compar-
tida permite incorporar valiosa informacién desde los SFH, tales como
las patientreported experience measures (PREM) v los patient reported
outcomes measures (PROM).

. Lo infegracién de los resultados reportados por los pacientes y de su

experiencia (PROM y PREM|: la atencién sanitaria basada en valor
implica un cambio de paradigma mediante una aproximacion que pre-
tende conseguir los mejores resuliados en salud con el menor coste, es
decir, siendo eficientes, y teniendo en cuenta los resultados que impor-
tan a los pacientes®.

. El modelo CMO: el modelo CMO para las IMID plantea la recrienta-

cién de la préctica farmacéutica en las consulias de pacientes externos.
Se basa en fres cualidades bésicas que definen el modelo de atencién
farmacéutica que responde a los refos y necesidades actuales de los
pacientes, el sistema sanitario y la sociedad: capacidad (C), motivacion

[M) y oportunidad (O)°.

. Acercamiento a las asociaciones de pacientes IMID: las organizacio-

nes de pacientes tienen mucho conocimienfo que aportar. Su experien-
cia afiade valor para mejorar en la forma de cuidar, lo cual repercute
en una mayor safisfaccion de los pacientes y, en consecuencia, en
mejores resuliados en salud'.

Figura 1. Ideas para humanizar clasificadas en la matriz de impacto-esfuerzo.

Se detectaron seis oportunidades sobre las que disefiar soluciones:

1. Favorecer el conocimienfo de las IMID: los pacientes estiman que ni
la sociedad en general ni sus circulos inmediatos comprenden la natu-
raleza de su enfermedad ni sus repercusiones. Por ofra parte, existe la
tendencia entre los pacientes a identificar las IMID con enfermedades
“raras” y cronicidad, con menor esperanza de vida.

2. Impulsar el abordaje multidisciplinar de las IMID: en el momento actual,
la compartimentacién de la informacién entre los diferentes departamen-
fos requiere que sean los propios pacientes quienes actien como nexo
entre los profesionales que intervienen en el tratamiento.

3. Difundir las atribuciones del farmacéutico de hospital: aunque el SFH
se encuentra infegrado dentro del hospital, no se conocen todas sus
capacidades, sobre todo aquellas relacionadas con el asesoramiento
a los pacientes IMID.

4. Revisar la organizacién interna del servicio: el SFH ha experimentado
en los dltimos fiempos una importante evolucion interna, que ha deri-
vado en su organizacion por especialidades. Esta organizacion ha
favorecido la eficacia del servicio, pero es preciso evitar que influya
negativamente en la atencién a los pacientes IMID.

5. Establecer el vinculo con el paciente: aunque los pacientes expresan
su satisfaccion con el funcionamiento del SFH, lo identifican como una
“oficina de dispensacion de medicamentos”, y refieren que solo fienen
contacto con el farmacéutico en el inicio del tratamiento. Ademds,
demandan fener un farmacéutico de referencia en su IMID.

6. Adoptar la vision del paciente IMID: los pacientes aceptan como inevi-
tables las esperas, las llamadas no previstas, la imposibilidad de resol-
ver dudas en el momento, la dispersion de las citas hospitalarias, la
aparente interinidad de las personas que les atienden vy la ubicacién
del servicio en ocasiones laberintica o remota. Pero debemos reevaluar
esfa situacion para adaptamos a las necesidades del paciente IMID.

Finalmente, se propusieron diez grandes ideas para humanizar, en res-
puesta al frabajo previo expuesfo, clasificadas en una matriz de impacto-
esfuerzo [Figura 1):

Esfuerzo
5
4
3
2
1
Impacto
1 2 3 4 5
Matriz de 01  Remitente IMID 06 A un botén de farmacia
valoracion 02  IMID teen challenge 07  Péquer de farmacos
03 Escuela de familiares 08 Consulta de paciente a paciente
04 Consulta satélite 09 Farma friendly
05 Redemid 10 Sesiones IMID Patient centric
IMID: enfermedades inflamatorias mediadas por la inmunidad.
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- Ol. Remitente IMID: testimonios de pacientes expertos dirigidos a rom-
per la sensacién de “caso nico” y la posible desconfianza en los trata-
mienfos por parte de los pacientes IMID.

— 02. IMID teen challenge: un formato de entrevista gamificado para los
encuentros con pacientes adolescentes.

— 03. Escuela de familiares: una escuela gestionada por los propios
pacienfes para la concienciacién de su entorno. Un espacio donde
los pacientes puedan acudir o remitir a sus familiares, con el fin de
informarles sobre las IMID y el impacfo en sus vidas, més alld de los
momentos criticos.

- 04. Consulia satélite: un encuentro con los pacientes IMID en las
consultas de los especialistas médicos y el personal de enfermeria.
Un encuentro informal en el que se visibiliza a los farmacéuticos hos-
pitalarios como los referentes del medicamento en el proceso del
tratamiento de su enfermedad, informando de primera mano sobre
la importancia de interactuar con el farmacéutico hospitalario ante
cualquier situacién sobrevenida.

- 05. Redemid: red de conocimiento compartido entre los SFH en tomo a
los trafamientos IMID, cuyo nexo de unién es el grupo de trabajo IMID
de la SEFH (GTEII). Esta red facilita el acceso a la informacién sobre
los trafamientos innovadores, poniéndola al alcance de todos los SFH.
Cada servicio se convierte en un nodo acfivo de una red que facilita
soluciones.

— 06. A un botén de farmacia: un acceso directo en tiempo real —fisico
o virtual—, desde el que el especialista médico pone en conocimiento
del SFH la necesidad de interaccién. Un aviso remoto que facilita la
comunicacion.

— 07 Péquer de férmacos: materiales informativos presentados a modo
de baraja de tres palos: FAME (férmacos modificadores de la enfer-
medad|, moléculas orales pequefias modificadoras de la enfermedad
y férmacos biolégicos. Un tarjetén inicial muestra las caracterfsticas
compartidas por cada palo, asi como sus posibles beneficios e incon-
venientes. Se desarrollan junto a especialistas médicos y personal de
enfermeria, con la posible incorporacion de ofros profesionales como
psicologos o nutricionistas.

— 08. Consulta de paciente a paciente: un formato de encuentro entre
pacienfes y asociaciones de pacientes IMID, liderado por pacientes
expertos vinculados con esfas asociaciones.

- 09. Farma friendly: una consulia de incorporacion con el paciente IMID
que llega por primera vez a nuestro SFH.

— 10. Sesiones IMID Patient centric: Sesiones, promovidas por el SFH,
donde incorporemos a pacientes IMID y al elenco de profesionales
implicados en el fratamienfo y gestién de esfas patologias, con el fin
de impulsar unidades funcionales fransversales que fengan en el cen-
tro de su asistencia a los pacientes IMID.

Discusion

Lla humanizacién de la afencion es un refo poliédrico que requiere de
un abordaje multidisciplinar y va encaminada a que el pacienfe tenga
una mayor informacién sobre su enfermedad, se fomente la corresponsa-
bilidad con la misma, el estilo de vida, el tratfamiento y la adherencia. En
todos estos aspectos, los farmacéuticos de hospital pueden participar para
mejorar la humanizacién, ofreciendo informacion sobre la enfermedad vy el
tratamiento, fomentando la toma de decisiones conjunta, adecuando los
circuitos asistenciales al paciente, mejorando la accesibilidad y confortabi-
lidad de las consultas y hospitales de dia, efc.

Entre la poblacién de enfermos mas vulnerables se encuentran los
pacientes con IMID, que ven afectada su calidad de vida en el dmbito
tanfo fisico y psiquico como social, feniendo un impacto enorme en sus
relaciones sociales y laborales, entre ofras''2.

En el proyecto se identificaron algunas buenas précticas que deberian
extenderse en la afencién a eslos pacientes. Las unidades de atencion
infegrada se basan en la adaptacion de las actuaciones sanitarias y psico-
sociales a las necesidades de los pacientes, donde ellos mismos participan
en la defeccién de sus necesidades y en la eleccion de esfrategias de
tratamiento basada en objetivos terapéuticos. Para ello:

e FEsimportante que exista una buena formacion y que los propios pacien-
tes se sientan corresponsables en el manejo de su enfermedad.

e Esidéneo realizar actividades de educacion sanitaria, de promocién y
de prevencién de la salud adaptadas al paciente y a su entorno.

e la parficipacion, el compromiso y el liderazgo de los profesionales
sanitarios involucrados son imprescindibles para apoyar el desarrollo y
crecimiento del modelo.

¢ Se deben identificar de forma clara los responsables de los procesos y
subprocesos que se establezcan.

Una experiencia de éxito de este modelo infegrado es el Centro de
Enfermedades Inflamatorias Mediadas por la Inmunidad del Hospital
General Universitario Gregorio Marafiéon (Madrid), cuya misién puede
resumir la filosofia de estos modelos: “Mejorar la salud y calidad de vida
de los personas con enfermedades IMID, con una asistencia sanitaria
especializada innovadora, una gestién clinica basada en nuevos modelos
asistenciales e implicando a los pacientes, con una excelencia técnica y
humana de fodos los que frabajamos y con el magisterio v la investigacion
que desarrollamos”.

la mejora del funcionamiento y bienestar del paciente debe ser un
objetivo importante de la atencién médica, dado el envejecimiento de la
poblacién que lleva asociado un aumento de las enfermedades crénicas.
En el caso de los pacientes IMID, la discapacidad y alteracion de la cali-
dad de vida son aspectos muy relevantes, que debemos medir y evaluar
para fomar decisiones consensuadas con el paciente y limitar su impacto.
Sin duda, el abordaje por medio de PROM nos permite hacerlo contando
con la participacion directa del paciente, bajo su perspectiva. Ademés,
también debemos tener en cuenta las PREM, que miden aspecios relevan-
tes de la calidad percibida de los procesos de atencién sanitaria, de los
fratamientos, del soporte recibido y complementan el valor de los PROM,
consfituyendo un indicador de calidad indispensable en la asistencia sani-
taria. Todo esfo va alineado con la iniciativa Mapa estratégico de atencion
farmacéutica al paciente externo (MAPEX) de la SEFH, segin la cual nos
debemos orienfar a una perspectiva asistencial cenfrada en el paciente y a
los resultados en salud, en la que la estratificacion de los mismos nos ayuda
a una gestion eficiente, y donde la tecnologia dard un paso adelante, y
evidentemente los ePROM tendran un papel fundamental en la evolucion
de un modelo asistencial en pleno proceso de digitalizacion.

Es fundamental que cualquier accién, proyecto o proceso dé respuesta
a las necesidades de los pacientes, adaptandose a su situacion. Por ello,
los pacientes y las asociaciones deben estar involucrados en el disefio de los
procesos, para hacer efectivo un cambio real en el que sean protagonisfas
principales, tanto en la planificacién de las politicas poblicas, como en la
organizacién y gestion de la atencién sanitaria, y en la relacién profesional
sanitario-paciente.

Trabajar en el ambito de la humanizacion es asumir la necesidad de
garantizar la dignidad del ser humano vy, sobre todo, del mas vulnerable,
y en esfe contexfo fenemos un amplio camino que recorrer de la mano del
paciente IMID'™,

En un confexto de medicina basada en valor, escuchar, empatizar y
fener en cuenta el punio de vista de los pacienfes es un aspecto hoy en
dia irrenunciable e inherente a una practica asistencial inclusiva y que de
forma efectiva ponga al paciente en el verdadero centro del sistema sani-
tario. Para ello, se propone que la asistencia de las personas con IMID
sea a fravés de un modelo transversal colaborafivo. Debemos aprender a
escuchar, entender y compartir, de forma correlativa a lo que ya hacemos
habitualmente como es informar, formar y educar.

Una afencién sanitaria humanizada deberd modular el excesivo foco
centrado en la eficiencia, para poner en valor la parte més humana de la
asistencia sanitaria, en un ejercicio de equilibrio asistencial, para acercar
la evidencia cientifica a la manera de ser de cada paciente y con esto
conseguir una mayor efectividad clinica.

En este sentido, son de referencia los ocho principios que marca el
Instituto Picker' sobre una asistencia de calidad desde la perspectiva del
paciente:

1. Respetar los valores, preferencias y necesidades.

2. Recibir los servicios de forma coordinada e integrada.

3. Disponer de informacién relevante de forma clara y comprensible.

4. Conseguir la méxima calidad de vida, especialmente en cuanfo al con-
trol del dolor.

5. Disponer de soporte emocional para afrontar la ansiedad.
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5. Empoderamiento del farmacéutico de hospital

1. Cultura interna de humanizacién
2. Organizarse en torno a las personas y necesidades
3. Preservar la dignidad

4. Empoderamiento del paciente

6. Activacién de la inteligencia emocional

7. Gestidn de la incertidumbre

8.1

nfraestructura como impulso para la humanizacién

6. Implicar a familiares y amigos en su proceso en la medida que los
pacientes lo crean oportuno.

7. Recibir atencién continuada independientemente del punto de atencién.

8. Obtener la méxima accesibilidad posible a los servicios necesarios.

Por su parte, la SEFH define su Vision de la Humanizacién a fravés de
ocho principios” (Tabla 3).

Como prueba de esta voluntad de cambio de paradigma, en un estudio
aleatorizado danés reciente de Hijuler ef al”® se pretende demostrar cémo
el trabajo multidisciplinar coordinado con pacientes IMID repercute res-
pecto al manejo estandar en una mejor clinica y mejores resultados reporta-
dos por los pacientes, lo cual va alineado con los objetivos de una atencion
infegral y humanizada en torno a los pacientes.

En definitiva, con este anexo a la Guia de Humanizacién de la SEFH se
prefende promover una cultura de humanizacién, que ponga en valor a la
persona que hay detrds de todo paciente IMID, teniendo en consideracion
su familia, entorno, creencias, necesidades y preservando su dignidad.
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Abstract

Obijective: This study reports on the results of a project conducted by the
Spanish Society of Hospital Pharmacy with patients with immune-media-
ted inflammatory diseases, with the following objectives: fo understand the
experience of patients living with these diseases and the role of healthcare
workers in such experience, and to identify opportunities fo promote or
boost humanization in hospital pharmacy units.

Method: A usercenfered design methodology was used, implementing
exploratory and qualitative research tools. led by a managing team made
up of experts in the methodology, a variety of people participated in
this project. The team comprised representatives of patients with immune-
mediated inflammatory diseases, healthcare workers responsible for their
care, members of the immune-mediated inflammatory disease working
group of the Spanish Society of Hospital Pharmacy, and members of
two patient advocacy organizations (Spanish Association of Persons with
Chronic Immune-Mediated Inflammatory Diseases and the Spanish Asso-
ciation of Patients with Psoriasis). The research tools used included in-
depth interviews, patients’ diaries, ethnographic studies, and co-creation
workshops.

KEYWORDS

User-centered-design; Patient-centered care; Patient Reported
Outcome Measures; Health services research; Immunology;
Inflammatory bowel diseases; Psoriasis; Rheumatology.

PALABRAS CLAVE

Disefio centrado en las personas; Atencién centrada en

el paciente; Resultados reportados por los pacientes;
Investigacién en servicios de salud; Inmunologic;
Enfermedades inflamatorias intestinales; Psoriasis; Reumatologia.

Resumen

Objetivo: Describir el proyecto de humanizacién para los pacien-
tes con enfermedades inflamatorias mediadas por la inmunidad de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria encaminado a compren-
der la experiencia de los pacientes con enfermedades inmunomediadas
inflamatorias, comprender el papel de los profesionales en la experiencia
del paciente e identificar oportunidades para impulsar la humanizacion
desde los servicios de farmacia hospitalaria.

Método: Se empled la metodologia del disefio centrado en las perso-
nas, aplicando herramientas de investigacion cudlitativa y exploratoria.
Participaron pacientes con enfermedades inflamatorias mediadas por la
inmunidad, profesionales de fodos los perfiles que les atienden, el Grupo
de trabajo de Enfermedades Inmunomediadas Inflamatorias de la Socie-
dad Espafiola de Farmacia Hospitalaria y representantes de pacientes
[Asociacion de personas con enfermedades cronicas inflamatorias inmu-
nomediadas y Asociacion de pacientes Accién Psoriasis). Todo ello con la
direccion de un equipo experto en disefio centrado en las personas. Entre
las dindmicas empleadas se encuentran: entrevistas en profundidad, diarios
de pacientes, observaciones etnogrdficas y talleres de cocreacion.
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Results: Five initiatives were identified as best practices to be implemen-
ted: The creation of functional or comprehensive care units; shared medical
records; integration of patientreported outcomes with patient experiences;
implementation of the “capacity, mofivation, opportunity” pharmaceutical
care model; and a closer interaction with patient advocacy organizations.
Six opportunities o improve the current situafion were selected as priority
areas for hospital pharmacy departments: spreading knowledge about
immune-mediated inflammatory diseases; promoting a multidisciplinary
approach to these diseases; generating awareness on the role of hospital
pharmacists; revisiting the infernal organization of pharmacy departments;
esfablishing closer relationships with patients; and seeing things from the
patients’ point of view. Ten smart humanization inifiatives were proposed and
classified in an impacteffort matrix: “Demystifying IMID", “IMID teen cha-
llenge”, "Patient-care academy”, “Satellite consultation”, “IMID network”, "A
click away from the pharmacy”, Medicines poker”, “Patientto-patient consul-
tation”, “Pharma-friendly consultation”, and “Patient-centered IMID sessions'”.
Conclusions: This Annex fo the Spanish Society of Hospital Pharmacy’s
Guidelines for the Humanization of Hospital Pharmacy Units infends to
promote a humanizing culture, bringing to the fore the unique value of
every single patient suffering from an immune-mediated inflammatory
disease, including their family and friends and their beliefs and needs,
preserving their dignity.

Introduction

Over the last few years there has been a growing interest in developing
processes and systems that place the patient at the center of health and
social services. In the words of the Picker Principles, a “person-centered
approach” places patients at the center, providing them with the care,
support and education they need. According to this approach, users are
recognized as individuals who are encouraged to play an active role
in their care. The healthcare system should understand and respect their
needs and preferences. Picker's Eight Principles of Person-Centered Care,
developed from original research with patients, their family members and
healthcare providers, establish a framework designed to better unders-
tand most people’s priorities and what constitutes high-quality person-
centered care'.

This approach is key to offer patients value-based care. However,
gaining an understanding of such needs and preferences requires novel
and creafive strategies and the development of innovative and effective
solutions adapted fo each patient. In this regard, different organizations
from the health sector have started to apply the so-called usercentered
design (UCD) process to resolve complex issues, from process optimization
to product design?*. UCD can be defined as an iterative, collaborative
and person-centered process employed to design products, services and
systems. It has been claimed to be particularly appropriate for complex
challenges®.

The Humanization movement has adopted the person-centered care
principles fo provide a holistic view that embraces all the stakeholders invol-
ved in the care process as well as their mutual interactions®. In short, the
goal is fo organize care around the person’s health needs and life expecta-
tions rather than around a disease.

In line with this goal, in June 2020, the Spanish Society of Hospital Phar
macists [SEFH) presented its Guidelines for the Humanization of Hospital
Pharmacy Units (GHHPUY’, a project aimed at guiding hospital pharmacy
units (HPUs) in creafing and implementing humanizing initiatives, with an
essentially practical orientation. Based on the UCD methodology, the pro-
ject benefited from the active participation of both healthcare professionals
and patients. The most ambitious goal of the GHHPU was fo get all HPUs
in Spain to embrace i, thus incorporating humanization as a pivotal sfra-
tegy. The GHHPU could also be used to design and improve the quality
of care provided to the patients who participated in their preparation, who
were afflicted with a wide range of conditions including infectious, hemato-
oncological, pediatric, rare and complex chronic diseases. The GHHPU
have always been undersiood as a living document, which would feed on
the experience gained through other projects. It is with this spirit in mind
that it was recently decided to extend their recommendations fo patients
with immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs) by adding an specific
Annex to this effect.

Resultados: Se idenfificaron cinco iniciativas consideradas buenas
practicas a implementar (creacion de unidades funcionales o de aten-
cién integrada, historia clinica compartida, integracion de los resultados
reporfados por los pacientes y de su experiencia, modelo “capacidad,
motivacién y oportunidad” de atencion farmacéutica y acercamiento a
las asociaciones de pacientes). Se seleccionaron seis oportunidades
sobre las que disefiar soluciones en los servicios de farmacia (favorecer
el conocimiento de esfas enfermedades, impulsar su abordaje multidisci-
plinar, difundir las afribuciones del farmacéutico de hospital, revisar la
organizacién inferna del servicio, establecer el vinculo con el paciente y
adoptar la visién del paciente). Se propusieron diez grandes ideas para
humanizar clasificadas en una matriz de impacto-esfuerzo (“Remitente
IMID", “IMID teen challenge’, "Escuela de familiares”, “Consulta satélite”,
“Redemid”, "A un botén de farmacia”, “Péquer de férmacos’, “Consulia de
paciente a paciente”, “Farma friendly”, “Sesiones IMID Patient-Centric”).
Conclusiones: Con este anexo a la Guia de Humanizacion de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria se pretende promover una
cultura de humanizacién, que ponga en valor a la persona que hay
detras de todo paciente con enfermedades inmunomediadas inflamato-
rias, teniendo en consideracion su familia, entorno, creencias % necesida-
des y preservando su dignidad.

The purpose of this study was to describe SEFH's specific humanization
project for IMID patients, which is geared toward gaining an insight info the
experience of patients with IMIDs, understanding the role healthcare pro-
fessionals play in shaping the experience of IMID patients, and identifying
ways in which HPUs can promote humanization.

Method

A UCD-based methodology was selected, comprising both quali-
fative and explorafory research tools. The methodology was designed
based on the active collaboration of patients diagnosed with an IMID;
the healthcare providers in charge of their care (hospital pharmacists;
physicians specializing in gastroenterology, rheumatology, dermatology,
the Spanish Working Group on Crohn's Disease and Ulcerative Colitis,
nursing staff and psychologists); SEFH's Working Group on Inflammatory
Diseases; and patient representatives (Spanish Association of Persons
with Chronic Immune-Mediated Inflammatory Diseases and the Spanish
Association of Patients with Psoriasis). The work was carried out under
the supervision and with the support of a team of strategic designers
specializing in UCD.

Table 1 shows the project's roadmap and provides a sequential descrip-
tion of the dynamics used for the development of the present Annex.

The information obtained was grouped info three sections, replicating
the structure of SEFH's GHHPU:

1. Vision: It is defined in the GHHPU by means of the Eight Humanization
Principles.

2. Initial situation of patients with IMID: This is a set of different critical
scenarios related with IMIDs as seen from the point of view of patients
and health professionals. The investigation helped the team propose
different solutions for enhanced humanization. Some best practices were
also identified, which can be used by hospital pharmacists and other
professionals to embrace humanization when dealing with this group
of patients.

3. Toolkit for humanizing HPUs: This is a set of tools designed to help
address the challenge of humanization. In addition to the tools con-
tained in the GHHPU (humanization profile, blueprint, and 50 humao-
nization initiafives], a new fool was put together (the Patient Journey
Map) as well as a group of 10 specific initiatives for patients with IMID,
prioritized in an impact effort matrix and described in factsheet form foe
easier implementation.

Results

Table 2 summarizes the inifial situation of patients with IMID in terms of
the experiences or circumstances mentioned by the participants.
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Identification of relevant information that may serve as a starting point for the design of a research script adjusted to
the project's context. By means of different activities and tools, a map of the system was built and a series of patient
typologies were identified that were used to plan the patient onboarding process.

Through open and semi-structured questions, this technique makes it possible to select a group of people who are then
asked to talk about their experiences, expectations, motivations and needs with respect fo a topic proposed by the design
team further to the results of the kick-off workshop and of a documentary analysis.

This tool provides information about patients' day-to-day lives placing particular emphasis on the influence of their disease
on their emotions, difficulties, needs, efc. Patients were asked to involve the care team in their day-to-day lives by sending
in comments, photographs, videos, etc that may provide an understanding of how the disease impacted on their lives.

This qualitative research technique is aimed at complementing and verifying the information obtained from other
techniques and tools applied. During the observation process, informants are accompanied in the performance of their
tasks and their interaction with others using the resources available at the site where the observation takes place.

Once the investigation process was completed, the researchers submitted the results of their work to the project team.
At this stage, new perspectives were contributed and a series of challenging questions were developed that were fed into
the second phase of the project: the co-creation phase.

This was a joint work session between patients and health professionals where participants had to make use of their
creativity to take their thoughts to unchartered ferritories. This exploratory phase served as a platform to develop solutions
to the proposed challenges.

This was a joint work session between patients and health professionals infended to conceptually develop the ideas
contributed. Using a storyboard, participants developed solutions with a prototyping tool that made it possible
to transform ideas info fangible realities.

The project team, together with the design team, worked together on a series of iterations of the final document
that became the Annex.

Table 2. Initial situation: summary of the experiences or circumstances expressed by participants and humanization opportunities
in immune-mediated inflammatory diseases patients

discipline

IMIDs result

Uncertainty

IMID patients feel their case is different
from anybody else's

Guilt feelings and healing through

Patients demand a holistic approach

the treatment

The Hospital Pharmacy Unit should be
a place where patients feel welcome

Telepharmacy: the missing link

Patients consider IMIDs to be rare and socially unrecognized conditions. They believe their
cases are unique and feel nobody understands them as, on occasion, people around them
criticize them for exaggerating their suffering.

Patients suffer from a chronic condition for which they partly consider themselves responsible
as they tend to attribute it to their own personal circumstances. This supposed responsibility
sometimes induces a feeling of guilt, particularly when new symptoms appear.

Patients feel they are subject to the judgement of their family and friends. This increases the

in social estrangement feeling that they are "the odd man out" and drives them to self-isolation.

Patients want to feel that the different specialists in charge of their case communicate with
one another. They tend to adopt a cross-sectional view and expect their own personal
experience to be taken into consideration as they regard themselves as experts in their
daily disease process.

Some of the visits of IMID patients to the hospital pharmacy unit may result from a
worsening of their condition and it is not uncommon for them to have doubts about the
efficacy of their treatment at this point.

and mistrust with regard to

IMID patients know that their freatment weakens their immune system. This makes them feel
Is the treatment making me weaker? vulnerable and could make them decide to abandon their treatment thinking that this may
protect them.

At times patients may feel that their relationship with the hospital pharmacy unit is
merely mechanical, consisting basically in being dispensed their medications following

to the invisibility of hospital pharmacists as compared with other healthcare professionals.

£ rather than just a drug dispensing point an interview with the Phormgus't, whlch fyp|co||y takes place at the beginning of their

£ treatment or when their medication is switched.

‘g'_ The organization of hospital pharmacy departments into different areas of specialization
3 Hospital pharmacists: the invisible has improved the patients' experience but, at the same time, new challenges are involved.
> professionals Clinical records do not always make reference to the pharmaceutical interview, which adds
o

£

=

]

=

o

Patients that have availed themself of telepharmcy are generally satisfied with the service.
However, it would be desirable for patients to be required to schedule their telepharmacy
appointments so as to maximize the effectiveness of the service for both hospital
pharmacists and patients.

IMID: immune-mediated inflammatory diseases.
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Five initiatives were identified, regarded as best practices o be imple-

mented in this group of patients:

1.

Establishment of functional or integrated care units: Hospital do
not always find it easy fo coordinate the different patient-centered
services they offer to ensure a right delivery of care. In order to
improve this situation, different centers have implemented functional
patient-centered structures aimed at coordinating the work of health-
care professionals around IMIDs so as to enable an effective use of
the available resources and improve the patients' experience and
health outcomes®.

. Shared clinical records: Access of hospital pharmacists to the clinical

records of patients with IMIDs is crucial. Indeed, a team made up of
professionals with different backgrounds enriches the work of the multi-
disciplinary team and results in an improvement of the standard of care
delivered to the patient. Under the shared clinical records scheme, HPUs
can contribute valuable information related, for example, with Patient-
Reported Experience Measures (PREMs) and Patient Reported Outcomes
Measures (PROMs).

. Integration of PROMs and PREMs: Value-based healthcare involves a

paradigm shift based on embracing o new approach geared towards
achieving the best health outcomes at the lowest cost, maintaining high
levels of efficient and taking into consideration the outcomes that patients
care mosf about®?.

. The CMO model: The CMO model (Capacity, Motivation, Oppor-

tunity) for IMIDs seeks a reconfiguration of outpatient pharmaceutical
practice. It is based on the three basic qualities that define the phar
maceutical care model advocated by SEFH, which responds to the
current challenges and needs of patients, the health system and society
at large'®.

. Inferaction with IMID patient organizations: Patient organizations have

a great deal to contribute. Their experfise can help improve the way
patients are taken care of, which can result in higher levels of satisfaction
and, consequently, better health outcomes!".

Figure 1. Humanization initiatives as presented in the impacteffort matrix.

Six opportunities were detected around which fo design solutions:

1. Promoting knowledge about IMIDs: Patients consider that neither society
in general nor their immediate circle understand the nature of their
disease or its repercussions. Patients also tend to believe that IMIDs are
rare, chronic diseases associated with a short life expectancy.

2. Fostering a multidisciplinary approach fo IMIDs: At the present fime,
the fragmentation of information across different hospital units makes it
necessary for pafients to act as a link between the different professionals
involved in their freatment.

3. Publicizing the competencies of hospital pharmacists: Although HPUs
are infegrated within the hospitals’ structure, there is a dearth of informa-
tion about their capabilities, particularly those conceming the counseling
of IMID patients.

4. Reviewing the internal organization of HPUs: HPUs have in recent years
experienced a significant internal evolution, which has resulted in them
being organized info different specialties. Although this change has
increased efficiency, it is essential to prevent it from negafively affecting
the care provided fo patients with IMIDs.

5. Connecting with the pafient: Although patients claim to be safisfied with
the work of HPUs, they tend to identify them with a “medicine dispen-
sation office”, and state that they only interact with pharmacists af the
beginning of their treatment. They also express their wish to be assigned
a pharmacist who specializes in IMIDs.

6. Adopting the perspective of IMID patients: Patients have resigned them-
selves to long waits, unexpected calls, the impossibility of resolving dou-
bts on the spur of the moment, long infervals between appointments,
being seen to by someone different every time, and the difficulty of
locating the HPU, which is often in remote or difficultto-access areas.
This situation needs fo be reevaluated so as to more effectively meef the
needs of patients with IMIDs.

Finally, ten smart humanization initiatives were proposed based on the
previous work carried out. They were classified in an impact-effort matrix

(Figure 1):

Effort

5

Evaluation 01.  Demystifying IMIDs 06. A click away from the pharmacy
matrix 02.  IMID teen challenge 07. Medicines poker
03. Patient-care academy 08. Patient-to-patient consultation

04. Satellite consultation 09. Pharma-friendly consultation

05.  IMID network

IMID: immune-mediated inflammatory diseases.

Impact

10.  Patient-centered IMID sessions
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- Ol. Demystifying IMIDs: Testimonials from expert patients intended to
dispel the common feeling among patients that their case is worse than
everybody else's and address their mistrust regarding their freafment.

- 02. IMID teen challenge: A gamified interview format, specifically desig-
ned for adolescent patients.

- 03. Patient-care academy: A patientmanaged academy where family
members are made aware of the specificiies of IMIDs. It is a space
where patients’ family members are given details about IMIDs and about
the impact of the disease on the patients' and their own lives, beyond the
most crifical episodes.

— 04. Satellite consultation: An informal gathering of patients with IMIDs,
medical specialists and nursing staff intended to drive home the signifi-
cance of hospital pharmacists as the professionals in charge of delive-
ring the medications they need for their freatment, and the importance of
inferacting with hospital pharmacisfs in case of emergency.

- 05. IMID network: This is an information-sharing network, coordi-
nated by SEFH's IMID Working Group, where HPUs can exchange
information about IMID freatments. The network facilitates access to infor-
mation on innovative treatments, making it available to all HPUs. Each
unit constitutes an active node in a network dedicated to offering
solutions.

- 06. A click away from the pharmacy: Direct realime (physical or
virtual) access point, from which medical specialists alert HPUs of a
need for interaction. The purpose of the system is to facilitates com-
munication.

- 07 Medicines poker: This is a series of informative materials presen-
ted as a deck of cards of three suits: DMDs [disease-modifying drugs),
small oral disease-modifying molecules, and biologic drugs. An initial
flashcard shows the characteristics shared by each suit as well as their
potential benefits and drawbacks. These materials are developed by
HPUs with the support of medical specialists and nursing staff, with the
potential collaboration of other professionals such as psychologists or
nutritionists.

- 08. Patiento-patient consuliation: A format that brings together IMID
patients and IMID patient associations, led by expert patients connected
with the associations.

- 09. Pharme-friendly consultation: A consultation specifically designed for
IMID patients presenting to the HPU for the first time.

— 10. Patient-centered IMID sessions: These are HPU-led sessions where
IMID patients and the healthcare providers involved in their treatment
are brought together to spearhead the creation of cross-sectional
functional units that place IMID patients at the center of the care pro-
cess.

Discussion

Humanization of care is a complex challenge requiring a multidiscipli-
nary approach. I is infended to ensure that patients are provided with
comprehensive information on their disease, take more responsibility for their
condition, make the necessary changes fo their lifestyles and improve their
adherence fo their medication. Hospital pharmacists are well-equipped to
play an active role in improving humanization, offering information about
diseases and their treatment, fostering shared decision-making, adapting
healthcare circuits to the patients’ needs, and improving patients” access to
and satisfaction with consultations, day hospitals, efc.

IMID patients are among the most vulnerable ones, and typically expe-
rience a reduction in their quality of life in the physical, psychological and
social domains, with a significant deferioration of their social and work
relationships, among others'2'2.

The project described in this arficle helped identify a series of best prac-
tices that should be extended to the care of all patients with IMIDs. Integra-
ted care units seek to adapt healthcare and psychosocial interventions to
the patients’ situation, empowering them to parficipate in the identification
of their own needs and in the selection of freatment strafegies based on the
goals of their therapy. To do that:

e Pafient education must be enhanced making sure patients feel they too
are responsible for the management of their condition.

¢ Healthcare education activities should be organized, focusing on health
promotion and prevention measures adapted to patients and their envi-
ronment.

e The parficipation, commitment and leadership of the healthcare profes-
sionals involved are essential to support the development and evolufion
of the model.

A clear identification of those responsible for the different processes and
subprocesses is required.

A successful example of this integrated model is the Center for Immune-
Mediated Inflammatory Diseases of the Gregorio Marafién General Uni-
versity Hospital, whose mission is to “improve the health and quality of life
of persons with IMID through specialized and innovative healthcare and
clinical services based on new patient-centered care models, characterized
by technical and human excellence and inspired by research and develo-
pment”. This mission statement clearly embodies the philosophy inherent in
the care model advocated in this article.

Improving patients’ function and wellbeing should be a fundamental
goal of healthcare, particularly in the later stages of life, characterized
by a higher prevalence of chronic conditions. In the specific case of IMID
patients, disability and reduced quality of life are very significant aspects
that should be measured and evaluated to take the steps required to limit
their impact. A PROM-based approach is a significant step in this direc-
fion, provided that the patients’ perspective is taken info consideration.
However, PREMs must also be included as they measure important aspects
about perceived quality in healthcare, including freatments and the sup-
port provided, and are a valuable complement to PROMs as indispensa-
ble healthcare quality indicators. In Spain, all these procedures must be
aligned with SEFH’s MAPEX initiative, according to which the work of hos-
pital pharmacists should adopt a patient- and health-outcomes-centered
perspective. At the same time, stratification of outcomes provides for an
efficient management of healthcare, where technology and, particularly,
ePROMs play a crucial role in a process that is driven by digitalization.

It is essential for any initiative, project or process to meet the needs of
patients and be atfuned to their circumstances. For that reason, both patients
and the organizations that represent them must be involved in the design of
healthcare processes as this is bound to bring about a real change in the
structure of public policies, in the organization and management of health-
care, and in the healthcare provider-patient relationship.

Working in the field of humanization means understanding the need to
ensure that every human being, particularly the most vulnerable ones, are
treated with dignity. In this regard, we still have a long way to go, hand in
hand with IMID patients'.

In a context dominated by value-based medicine, listening to and
empathizing with patients, and taking info account their points of view is
an indispensable requirement, inherent in an inclusive healthcare model that
effectively places the patient at the very center of the system. To achieve
that goal, the care delivered to patients with IMIDs should be based on @
collaborative cross-sectional model. We all need to learn to listen, unders-
tand and share, on top of more usual activities like informing, instructing
and educating.

Humanized healthcare should place less emphasis on efficiency and
shift its focus toward the more humane components of healthcare, frying
fo strike a balance that brings scientific evidence closer to each patient's
persona, thereby boosting clinical effectiveness.

In this regard, Picker's Eight Principles of Patient-Centered Care! are of
paramount importance:

1. Respect for patients’ values, preferences and needs.

2. Coordination and integration of care.

3. Ensuring availability of clear, easy-fo-undersiand and relevant informa-
tion.

. Maximizing qudlity of life, especially regarding pain control.

. Emotional support and alleviation of fear and anxiety.

. Involving family and friends in the process fo the extent that patients
consider it necessary.
Receiving continued care regardless of where it is administered.

. Maximizing accessibility to required services.

[O NG N
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SEFH, for ifs part, defined ifts view on humanization through eight prin-
ciples” (Table 3).
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Table 3. Spanish Society of Hospital Pharmacists's Guidelines for the Humanization of Hospital Pharmacy Units

1. Internal humanization culture

2. Getting organized around persons and their needs
3. Preservation of dignity

4. Patient empowerment

An example of this will to promote a paradigm shift is to be found
in a recent Danish randomized study by Hijuler et al’®, which sefs about
demonstrating that coordinated multidisciplinary work with IMID patients
is more effective than standard management, resulting in fewer symptoms
and better patientreported outcomes, which is aligned with the goals of
humanized patient care.

In short, this Annex to SEFH's GHHPU seeks to promote a humanization
culture that recognizes the values of the human being that lies behind every
IMID patient, taking into consideration their family, the environment around
them, and their beliefs, needs and dignity.
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Resumen

Obijetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes pedidiricos aten-
didos en urgencias por sobreingesta de amoxicilina.

Método: Esiudio unicéntrico observacional, refrospectivo, en pacientes
de 0-16 afios atendidos en urgencias pedidfricas por sobreingesta de
amoxicilina entre 2011 y 2021. Se analizaron datos epidemiolégicos,
antropométricos, circunstancias de la sobreingesta, sinfomas, manejo y
destino.

Resultados: Se incluyeron 15 pacientes, 66,6% varones, mediana
de edad de 3,8 afios (rango intercuartilico 1,9). la causa més fre-
cuente de sobreingesta fue la ingesta accidental por el paciente (8/15;
53,3%). Fue administrada en forma de suspension en todos los casos,
excepto en un paciente con intencién autolitica (comprimidos). El 80%
(12/15) recibieron una dnica dosis. la mediana de tiempo de llegada
a urgencias desde la sobreingesta fue de 2,1 horas (rango intercuarti-
lico 2,7) y la mediana de dosis de 219 mg/kg/dosis (rango intercuar-
tilico 148). Todos estaban asintomaticos con exploracion normal. Se
realizé analitica sanguinea en 7 (46,6%) y sedimento urinario en 2
(13,3%), sin alteraciones. Cinco (33,3%) recibieron carbén activado,
con una mediana de tiempo hasta la administracion de 1 hora [rango
intercuartilico 1,2). Todos fueron dados de alta, suspendiendo el trafa-
miento 11 (73,3%).

PALABRAS CLAVE

Amoxicilina; Sobredosis de droga; Hematuria; Cristalizacién;
Pediatria; Efectos colaterales y reacciones adversas
relacionados con medicamentos.

KEYWORDS

Amoxicillin; Drug overdose; Hematuria; Crystallization;
Pediatrics; Drug-related side effects and adverse reactions.

Abstract

Obijective: To describe the characteristics of pediatric patients treated in
the emergency department due to amoxicillin overdosing.

Method: A retrospective single-center observational study was conduc-
ted on patients aged O to 16 vyears freated in a pediatric emergency
department due to amoxicillin overdosing between 2011 and 2021. Epi-
demiological and anthropometric data was collected as well as infor
mation on the circumstances of overdosing, clinical manifestations, emer-
gency department management, and discharge destination.

Results: The siudy comprised 15 patients, 66.6% of them male, with a
median age of 3.8 years (inferquartile range: 1.9). The most frequent cause of
overdosing was accidental ingestion (8/15; 53.3%). Amoxicillin was mainly
ingested in liquid form, except for one case with autolytic attlempt, where it
was ingested in the form of tablets. Eighty percent of subjects {12/15] recei-
ved a single dose of the drug. The median time fo presentation to emergency
department was 2.1 hours from ingestion (inferquartile range: 2.7) and the
median dose of amoxicillin was 219 mg,/kg/dose (interquartile range: 148).
All patients were asymptomatic, with a normal physical examination. Blood
tests were performed in / patients (46.6%) and urinary sediment analysis in
2 (13.3%), all of them without alterations. Activated charcoal was administe-
red to 5 (33.3%), patients with a median time to administration of one hour
(inferquartile range: 1.2). All patients were discharged fo their homes. Eleven
cases (/3.3%) required withdrawal of amoxicillin.
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Conclusiones: En este estudio, la sobredosificacion de amoxicilina no
se relaciond con efectos adversos, a pesar de exceder las dosis reco-
mendadas.

Introduccion

la amoxicilina es un antibiético betalactémico derivado de la penici-
lina, considerado la primera linea terapéutica de las principales infecciones
pedidtricas, gracias a su amplio espectro de accién y buena biodisponi-
bilidad'.

Existe una sobreutilizacién a nivel comunitario de amoxicilina. Asi lo
corroboran datos proporcionados por el European Centre for Disease Pre-
vention and Control relativos al consumo de antibacterianos sistémicos en
la comunidad en Europa durante 20202 (Espafia fue el sexto pafs europeo
con mayor consumo de antibidticos). Ademds, los betalactémicos son los
antibisticos sistémicos mds prescritos en Espaiia y su uso en el sector comu-
nitario supera la suma del resfo de antibisticos®.

Como resuliado de esfe uso excesivo, no solo aumenta el riesgo de
seleccion de bacterias resistentes, sino también la probabilidad de intoxi-
cacién como consecuencia de errores en su dosificacién o accidentes.
En urgencias pedidtricas, las consultas tras una posible intoxicacion por
cualquier causa suponen en forno al 0,3%, y dentro de las intoxicaciones
farmacolégicas, los férmacos maés habituales son el paracetamol y los anti-
histaminicos [aproximadamente un tercio de las intoxicaciones medicamen-
tosas)?. Las referencias en la literatura sobre infoxicacién por antibidticos en
nifios son escasas, y mas aun referidas a sobredosificacion de amoxicilina.

En Espafia, las infoxicaciones han sido un objetivo de trabajo impor
tante de la Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria y en 2008 se
cre6 un Observatorio Toxicolégico nacional, con la participacién actual de
55 hospitales®. Sin embargo, no existen protocolos o guias estandarizadas
sobre infoxicacién o sobredosificacién por amoxicilina.

El objetivo del estudio es describir las manifestaciones clinicas y analf-
ticas de pacientes pedidtricos atendidos en nuestro servicio de urgencias
por sobreingesta de amoxicilina.

Métodos

Estudio unicéntrico observacional y refrospectivo, realizado en un hospi-
tal de tercer nivel, con una media anual aproximada de 50.000 urgencias
pedidtricas. Se seleccionaron los pacientes menores de 16 afios atendidos
en el servicio de urgencias pedidfricas por sobreingesta de amoxicilina
entre enero de 2011 y diciembre de 2021. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica e Invesfigocién de nuestro centro (HULP: PIF5153, 24 de
febrero de 2022).

En la tabla 1 se resumen las definiciones del Comité de Medicamentos
de la Asociacién Espariola de Pediatria®, en cuanto a dosis recomendada
y dosis maxima recomendada de amoxicilina. Fueron excluidos aque-
llos pacientes cuya dosis ingerida se enconiraba por debajo de la dosis
maxima recomendada segin edad vy peso.

la recogida de datos se efectué mediante el andlisis refrospectivo de
historias clinicas. Se registraron datos epidemiolégicos (edad y sexo), antro-
pométricos (peso), asociados a las circunstancias de la sobreingesta (dosis,
causa de la sobreingesta, mofivo de administracién de amoxicilina), sinfo-
mas asociados, datos sobre la atencién en urgencias (pruebas complemen-
tarias, frafomiento), fiempo desde la ingesta hasta la atencion y hasta la
administracién de trafamiento, y destino al alta.

Conclusions: Amoxicillin overdosing in this study did not appear to
result in adverse effects, despite the fact that the recommended doses
were significantly exceeded.

El andlisis de datos se realizé con el paquete estadistico SPSS version
21.0 para Windows. Las variables cuantitativas se expresaron mediante
medidas de tendencia central y dispersién [mediana y rango infercuartilico
(RIC]]; las variables cudlitativas mediante frecuencias absolutas y porcenta-
jes. Para la comparacion de variables cuantitativas sin disfribucién normal
se ufilizd la U de Mann-Whitney.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se atendieron en oo a 2.000 urgen-
cias secundarias a intoxicaciones (0,35% del total de urgencias pedidtri-
cas). El 46% fueron secundarias a medicamentos. Un total de 17 pacientes
(0,9%) consultaron por sobreingesta de amoxicilina. Dos fueron excluidos
al no haber ingerido una dosis superior a la dosis méxima recomendada
([ambos 50 mg/kg tras ingesta accidental]. la mediana de edad fue de
3,8 afios [RIC 19), y el 80% (12/15) tenian entre 1y 5 afios. Las caracte-
risticas de los pacientes, las causas mds frecuentes de sobreingesta y los
motivos por los que recibian fratamiento con amoxicilina se recogen en la
tabla 2. El 80% (12/15) recibieron una Unica dosis del farmaco. No se
registraron ingestas concomitantes de ofros medicamentos.

Lla mediana de tiempo de llegada a urgencias desde la sobreingesta
fue de 2,1 horas [RIC 2,7). la mediana de dosis de amoxicilina adminis-
trada fue de 219 mg/kg/dosis (RIC 148).

Todos los pacientes estaban asintomdticos, con exploracion fisica nor
mal. En 11 casos (/3,3%) se contacté con el Instituto Nacional de Toxico-
logia para asesoramiento. Se realizé analiica sanguinea en 7 (46,6%); la
dosis mediana de amoxicilina en este grupo (263,1 mg/kg; RIC 126,4) fue
superior a la de aquellos en los que no se solicitd analitica (1771 mg/kg;
RIC 143,7), aunque sin diferencia esfadisticamente significativa [p = 0,28).
Ningin paciente presenté hepatotoxicidad, datos de insuficiencia renal
o dlferaciones electroliticas. Se solicitd andlisis de orina Gnicamente en
2 pacientes [13,3%), sin hematuria.

Se administré carbén activado en 5 pacientes (33,3%). Lo mediana de
tiempo desde la ingesta hasta su administracion fue de 1 hora RIC 1,2), y
en ningun caso fue superior a 3 horas. Todos los pacientes fueron dados de
alta (la paciente con infento aufolitico fue valorada por psiquiatria durante
su esfancia, con alia posterior]. En 11 casos (/3,3%) se indicod suspender
la amoxicilina.

Discusion

En nuestra serie de casos hemos analizado las manifestaciones clinicas
y andliticas relacionadas con la sobreingesta de amoxicilina en pacientes
pedidtricos. A pesar de que las dosis ingeridas excedieron de manera signi-
ficativa las recomendadas, no documentamos efectos adversos en ningin
caso.

La distribucién por sexo y los rangos de edad concuerdan con la lite-
ratura, donde se refleja un predominio masculino y edades comprendidas
entre 2 y Q afios”.

los jarabes y suspensiones son la forma farmacéutica de eleccién en
nifios, gracias a sus ventajas (mayor biodisponibilidad, menor efecto irri-

Tabla 1. Definiciones del Comité de Medicamentos de la Asociacion Espaiola de Pediatria de dosis recomendada y dosis méxima

recomendada de amoxicilina

® Infecciones producidas por Streptococcus pyogenes betahemolitico
grupo A: 50 mg/kg/dia en 2-3 dosis (25 mg/kg/dosis cada 12 h
o 16,6 mg/kg/dosis cada 8 h)

* Infecciones respiratorias de probable causa neumocécica:
80-90 mg/kg/dia en 3 dosis (26,6-30 mg/kg/dosis)

e 150 mg/kg/dia (< 2 meses: 40 mg/kg/dia)

e 6galdia
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Tabla 2. Pacientes atendidos en urgencias pediatricas por sobredosificacién de amoxicilina durante 2011-2021

N.°  Edad DI Forma de Motivo DR Andlitica . Indicacion
caso  (afos) Sexo (mg/kg/dosis) presentacion  administracion (mg/kg/dosis) €D Cavsa Si sanguinea Orina al alta
. Suspensién Error . . Suspender
I I Varén 570,0 (250 mg/5 ml) OMA 26,6 21,4 dosificacién Si Si amoxicilina
Suspender
: Suspensién . - amoxicilina
2 3,6  Varén 263,0 (250 mg/5 ml) OMA 26,6 9,9  Accidental Si No (cambio a ofro
antibidtico)
3 38 Vars 326 0 Suspensién Infeccién 26 6 123 Error S N Suspender
! aron ’ (250 mg/5 ml)  respiratoria ’ *~  dosificacién ! ° amoxicilina
4| 27 Vaén 1700 ouspension OMA W6 64 pesierd e e oo clEEekEE
(250 mg/5 ml) de amoxicilina
. Suspensién Error . Suspender
° 3 Mujer 200,0 (250 mg/5 ml) FA 26,6 79 osificacién St No amoxicilina
; Suspensién Infeccién Error . Suspender
2 & Vel A7 (250 mg/5 ml)  respiratoria Ao e dosificacién . N9 amoxicilina
Suspender
. Suspensién . . . amoxicilina
7 5 Mujer 238,0 (250 mg/5 ml) FA 16,6 14,3  Accidental Si Si (cambio a ofro
antibiético)
gl 4 v 2emm o SEmEn FA 66 178 Ak Be o Ne e
(250 mg/5 ml) amoxicilina
Cantidad
exacta Polvo seco sin Error Reiniciar
9 2,9  Varén  desconocida " Escarlatina 16,6 - P No No  amoxicilina en
reconstituir dosificacién
(cucharadas 48 horas
de polvo)
10| 26 Vaén 1855  ouspension FA 166 2 ledbmEl  Ne o i e
(250 mg/5 ml) amoxicilina
11 3 Vaen 1515  Polosecosin gy 26,6 57 , Ermor st No  Suspender
reconstituir dosificacién amoxicilina
12 4,7  Varén 117,0 Suspensidn Salmonelosis 26,6 4,4  Accidental Si No Suspgn.c%er
(250 mg/5 ml) amoxicilina
. Suspensién . .
13 3 Mujer 350,0 (250 Fr)ng/5 ml) - - Accidental No No -
Decisién
. Suspensién de iniciar . Suspender
14 4 Varon 125,0 (250 mg/5 ml)  antibidtico B B Accidental No No amoxicilina
por el padre
15| 13,7 Mujer 130,0 Comprimidos Interﬁo - - In’re?’fo No No Vqlor.qci.on
................................................................................................... QUIOIHCO | rsemrscsmssrssrssnansnSHOMEO s s R UG CT

DI: dosis ingerida; DR: dosis recomendada referida al infervalo de cada 8 horas; ED: exceso de dosis (nimero de veces de la dosis recomendadal; FA: faringoamigdalitis

aguda; OMA: ofitis media aguda; SI: sobreingesta.

*Segln datos obfenidos de la historia clinica, parece que la ingesta fue accidental y el nifio no estaba fomando amoxicilina previamente, pero estos datos no aparecian

bien recogidos.

tante gastrico, facil ingestion y dosificacion). Sin embargo, presentan incon-
venientes. La forma de presentacion de amoxicilina més comdn en nuestro
pais es la suspensién de polvo seco (250 mg/5 ml). Esta preparacion
requiere un proceso de reconsfitucion que debe realizarse correctamente.
Berthe-Aucejo et al'® analizaron los errores de reconstitucion y preparacion
de los medicamentos orales liquidos administrados por los cuidadores a
los nifios, enconfrando hasta un 46% de errores en la preparacién de la
amoxicilina. En nuestra serie, dos nifios recibieron la dosis de amoxicilina
directamente en forma de polvo sin reconsituir. Esto demuestra la nece-
sidad e importancia de ofrecer buena informacién a los cuidadores fras
realizar estas prescripciones.

La sinfomatologfia inicial esperable tras una sobreingesta de amoxicilina,
en caso de producirse, es de perfil gastrointestinal (nduseas, vémitos y dia-
rrea), pudiendo también presentarse a dosis ferapéuticas'’. También se des-
cribe la posibilidad de nefrifis intersticial, cristaluria y convulsiones tras una
sobredosis (estas Gltimas tras altas dosis intravenosas o intraventriculares').

Algunos autores han descrito efectos adversos renales tanto con dosis
adecuadas?, como con sobredosificacion superior @ 500 mg/kg’®. Al
igual que con ofros antibiéticos, se han descrito casos de formacion de
cristales en orina por amoxicilina’?. Lla morfologia de estos cristales es
caracteristica, con forma de “aguja” o "manojos de frigo"'?. Su presencia
puede ser asintomética o cursar con dolor abdominal, lumbar o hematuria,
con posible progresién hacia insuficiencia renal. Las consecuencias renales
fras la ingesta de amoxicilina podrian ser debidas a su cristalizacion en
los t0bulos renales, por toxicidad celular directa o vasoconstriccion por
mecanismo de hipersensibilidad®. Lla aparicién de insuficiencia renal se ha
descrito en nifios fras ingestas accidenfales de grandes canfidades y en
adultos con dosis alfas infravenosas'®, aunque la frecuencia es muy baja.
En un andlisis refrospectivo sobre las ingestas notificadas al estadounidense
National Poison Data System'*, de 14.717 exposiciones a amoxicilina en
menores de 6 afos, solo 5 (0,03%) sufrieron alteraciones renales, resolvién-
dose todas en menos de 3 dias con sueroterapia Unicamente. Ademds, en
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solo 2 casos esfaba confirmada una ingesta superior a 250 mg/kg. Sin
embargo, segun un sistema de farmacovigilancia francés, las nofificaciones
de casos de nefropatia asociados a formacién de cristales por amoxicilina
parecen estar en aumento!.

No hemos enconfrado guias nacionales o infernacionales para estos
casos, probablemente debido al buen perfil de seguridad, y hemos obser
vado una gran variobilidad en el manejo en urgencias. la aparicién tan
esporddica de la sinfomatologia comentada vy fras la ingesta de dosis muy
diferentes sugiere un mecanismo idiosincrésico, dificil de anticipar. La dispa-
ridad en cuanfo a la realizacién de pruebas complementarias de nuestros
casos pudo tener varias justificaciones. En primer lugar, la dosis recibida
podria haber condicionado la solicitud de analitica sanguinea (la dosis
ingerida en este grupo fue superior). A pesar de contactar en 11 casos
con el Insfitufo Nacional de Toxicologia, la actitud tampoco fue uniforme.
Por ¢liimo, nuestro servicio de urgencias no dispone de un profocolo de
actuacion especifico para estas situaciones. Sf observamos uniformidad
a la hora de emplear carbén activado, siendo administrado en las tres
primeras horas fras la ingesfa.

Las limitaciones principales de nuestro frabajo son el cardcter refros-
pectivo y unicéntrico, junto al limitado nimero de pacientes. Por ofro lado,
tras la atencion en urgencias, no se realizod seguimiento. Aungue ningdn
pacienfe reconsultd en nuestro cenfro y asumimos que no presenfaron sin-
fomas posteriores, desconocemos si aparecieron complicaciones a mds
largo plazo.
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Abstract

Obijective: To describe the characteristics of pediatric patients treated in
the emergency department due to amoxicillin overdosing.

Method: A refrospective single-center observational study was conduc-
ted on patients aged O to 16 years freated in a pediatric emergency
department due fo amoxicillin overdosing between 2011 and 2021. Epi-
demiological and anthropometric data was collected as well as infor
mation on the circumstances of overdosing, clinical manifestations, emer-
gency department management, and discharge destination.

Results: The siudy comprised 15 patients, 66.6% of them male, with a
median age of 3.8 years [inferquartile range: 1.9). The most frequent cause of
overdosing was accidental ingestion (8/15; 53.3%). Amoxicillin was mainly
ingested in liquid form, except for one case with autolytic attempt, where it
was ingested in the form of tablets. Eighty percent of subjects (12/15) recet-
ved a single dose of the drug. The median time to presentation to emergency
department was 2.1 hours from ingesfion (inferquartile range: 2.7) and the
median dose of amoxicillin was 219 mg,/kg/dose (interquartile range: 148).
All patients were asymptomatic, with a normal physical examination. Blood
tests were performed in 7 patients (46.6%) and urinary sediment analysis in
2 (13.3%), all of them without alterations. Activated charcoal was administe-
red to 5 (33.3%), patients with a median time fo administration of one hour
[inferquartile range: 1.2). All patients were discharged fo their homes. Eleven
cases (/3.3%) required withdrawal of amoxicillin.

KEYWORDS

Amoxicillin; Drug overdose; Hematuria; Crystallization;
Pediatrics; Drug-related side effects and adverse reactions.
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Amoxicilina; Sobredosis de droga; Hematuria; Cristalizacién;
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Resumen

Obijetivo: Describir las caracterfsticas de los pacientes pedidtricos afen-
didos en urgencias por sobreingesta de amoxicilina.

Método: Estudio unicéntrico observacional, refrospectivo, en pacientes
de 0-16 arios afendidos en urgencias pedidiricas por sobreingesta de
amoxicilina enfre 2011 y 2021. Se analizaron dafos epidemiolédgicos,
anfropométricos, circunstancias de la sobreingesta, sinfomas, manejo vy
destino.

Resultados: Se incluyeron 15 pacientes, 66,6% varones, mediana
de edad de 3,8 afios [rango intercuartilico 1,9). la causa mas fre-
cuente de sobreingesta fue la ingesta accidental por el paciente (8/15;
53,3%). Fue administrada en forma de suspensién en todos los casos,
excepfo en un paciente con intencién aufolitica (comprimidos). El 80%
(12/15] recibieron una Onica dosis. La mediana de tiempo de llegada
a urgencias desde la sobreingesta fue de 2,1 horas (rango infercuarti-
lico 2,7) y la mediana de dosis de 219 mg/kg/dosis (rango intercuar-
filico 148). Todos estaban asinfomdticos con exploracion normal. Se
realizé analitica sanguinea en 7 (46,6%) y sedimenfo urinario en 2
(13,3%), sin alteraciones. Cinco (33,3%) recibieron carbén activado,
con una mediana de tiempo hasta la administracion de 1 hora (rango
intercuartilico 1,2). Todos fueron dados de alta, suspendiendo el trata-
miento 11 (73,3%).
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Conclusions: Amoxicillin overdosing in this study did not appear to
result in adverse effects, despite the fact that the recommended doses
were significantly exceeded.

Introduction

Amoxicillin is a penicillin-derived beto-lactam antibiotic regarded as
firstline treatment for the main pediatric infections thanks to ifs broad spec-
trum of activity and its high bioavailability'.

However, amoxicillin tends to be overused at community level. This has
been corroborated by the European Centre for Disease Prevention and Con-
trol in a report on the consumption of systemic antibacterial agents at com-
munity level in Europe during 20207, which also found that Spain was the
sixth largest European antibiofic consumer in Europe. In addition, befa lac-
tams are the most widely prescribed systemic antibiofics in Spain and their
use in the community exceeds that of all other antibiotics taken fogether®.

This overuse results in a higher risk not only of selectfing resistant bacteria
but also of developing an intoxication as a result of dosing errors or other
accidents. Consultations due to potfential infoxications for any cause hand-
led at pediatfric emergency care units account for around 0.3% of total con-
sultations, and the drugs most commonly responsible for pharmacological
infoxication are paracefamol and antihistamines, which account for around
one-third of all all drug intoxications*. References to antibiofic infoxication in
children are scarce in the literature, particularly those related to amoxicillin
overdosing.

In Spain, intoxications have been an important concern of the Spanish
Society of Pediafric Emergencies. In 2008, the Society created a Natio-
nal Toxicologic Observatory, supported by 55 hospitals from all over the
country®. In spite of this, no standardized protocols or guidelines exist on
amoxicillin intoxication or overdosing.

The purpose of this study was to describe the clinical and analytical
manifestations observed in pediatric patients who presented to our emer-
gency department following amoxicillin overdosing.

Methods

This was a refrospective single-center observational study performed in a
third-level hospital with a mean of 50,000 patients admitted annually fo its
pediatric emergency unit. Subjects were all under 16 years of age and had
been admitted to the pediatric emergency unit between January 2011 and
December 2021 due to amoxicillin overdosing. The study was approved
by the hospital’s Research Ethics Committee on 24 February 2022 (HULP:
PI-5153).

Table 1 provides the Spanish Pediatrics Association’s® definitions regar-
ding the recommended dose and maximum recommended dose (MRD) of
amoxicillin. Patients where the ingested dose was below the MRD conside-
ring their age and weight were excluded.

The collection of data was carried out by means of a refrospective
analysis of clinical records. Data recorded included epidemiologic data
lage and sex); antropometric data [weight); data related fo the circumstan-
ces leading fo the intoxication [dose, cause of overdosing, reason why
amoxicillin was administered); data on associated symptoms; dafa on the
care provided at the emergency room (complementary fests, freatment); fime
elapsed between ingestion and administration of treatment; and discharge
destination.

Conclusiones: En este estudio, la sobredosificacién de amoxicilina no
se relaciond con efectos adversos, a pesar de exceder las dosis reco-
mendadas.

The data was analyzed using the SPSS for Windows v. 21.0 statisti-
cal software. Quantitative variables were expressed as central tendency
measures and dispersion [median and interquartile range (IQR)]; qualitative
variables were expressed as absolute frequencies and percentages. Mann-
Whitney's U fest was used fo compare quantitative variables nof showing
normal distribution.

Results

A total of around 2,000 emergencies secondary o infoxications {0.35%
of all pediatric emergencies) were handled during the study period. Forty-six
percent of them were secondary to drug therapy and 17 patients (0.9%)
had experienced amoxicillin overdosing. Two patients were excluded on
account of having ingested a dose lower than the MRD (both of them had
accidentally ingested 50 mg/kg). Median patient age was 3.8 years
(IQR: 19) and 80% (12/15) of them were between 1 and 5 years of
age. Table 2 presents the patients’ characteristics, the most frequent causes
of overdosing and the reason why subjects were treated with amoxicillin.
Eighty percent [12/15) of patients received one single dose of the drug. No
concomitant ingestions of other medicines were recorded.

The mean fime elapsed between overdosing and presentation fo the
emergency room was 2.1 hours (IQR: 2.7). The median amoxicillin dose
administered was 219 mg/kg/dose (IQR: 148).

All patients were asymptomatic, with normal physical findings. The Natio-
nal Toxicology Insfitute was asked for guidance in 11 cases (/3.3%). Blood
fests were performed in 7 patients (46.6%). The median amoxicillin dose in
that group (263.1 mg/kg; IQR: 126.4) was higher than that administered
fo patients where no blood tests were ordered (177.1 mg/kg; IQR:143.7),
although the difference was not stafisfically significant (p = 0.28). No patient
presented with hepatotoxicity, signs of renal failure or electrolytic alterations.
Urine lab fests were requested only in two patients (13.3%), with no hematuria
being detected.

Activated charcoal was administered to five patients (33.3%). The
median fime elapsed between amoxicillin ingestion and administration of
activated charcoal was one hour (IQR: 1.2) and never exceeded 3 hours.
All patients were discharged, including the patient who had made an auto-
lytic affempt, who was evaluated by the psychiatry department during their
stay. An indication was made fo discontinue amoxicillin in 11 cases (73.3%).

Discussion

This study was intended to analyze the clinical and analytical manifes-
tations of amoxicillin overdosing in pediafric patients. Although the doses
ingested significantly exceeded those recommended in the guidelines, no
adverse effects were identified in any patient.

Sex disfribution and age ranges were in line with the literature, which
reflects the predominance of males between 2 and 9 years of age™.

Syrups and suspensions are the drug forms of choice in children given
their multiple advantages [greater bioavailability, decreased stomach irrita-
tion, ease of ingestion and dosing). However, they are not without disad-
vantages. The most common amoxicillin drug form in Spain is dry pow-

Table 1. Definition of recommended amoxicillin dose and maximum recommended amoxicillin dose adopted by the Medicines

Committee of the Spanish Pediatrics Association

e Infections caused by group A B-hemolytic Streptococcus pyogenes:

e 150 mg/kg/day (< 2 months: 40 mg/kg/day)

50 mg/kg/day in 2-3 doses (25 mg/kg/dose every 12 hours or

16.6 mg/kg/dose every 8 hours)

e Potentially pneumococcal respiratory infections: 80-90 mg/kg/day

in three doses (26.6-30 mg/kg/doses)
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Case Age Administered RD Reason for  Blood  Urine Indication
nr  (years) = (mg/kg/dose) Drug form due to (mg/kg/dose) 2 overdose test test at discharge
L1 Mde 5700, ggspmzn/s?fr‘nu AOM 266 214 PO yeo  yeg  Disconfinue
Discontinue
2| 3.6 Mde 2630 Suspension AOM 26.6 9.9 Accidental Yes  No amoxicillin
(250 mg/5 ml) (switch to another
antibiotic)
3 38 Ml 3260 Suspension Respiratory 26.6 12.3 Dosing Y N Discontinue
: e ’ (250 mg/5 ml) infection ) : error es © amoxicillin
4] 27 Mde 1700 ,Duspension AOM 26.6 64 Accidentdl No No  Adiustment of
(250 mg/5 ml) amoxicillin dose
5/ 5  Female  200.0 (2255"’[“2”/5?;” APT 266 75 PO ye  No  Disconfinue
Suspension Respiratory Dosing Discontinue
© & el a9 (250 mg/5 ml) infection A = error = D9 amoxicillin
Discontinue
7 5 Female 238.0 Suspension APT 16.6 14.3  Accidental  Yes Yes .GmOXICIHm
(250 mg/5 ml) (switch to another
antibiotic)
Suspension . Discontinue
8 4 Female 295.0 (250 mg/5 ml) APT 16.6 17.8 Accidental  No No amoxicillin
Exact
amount ;e constituted Dosin Resume
9 2.9  Mdle unknown Scarlet fever 16.6 - 9 No No  amoxicillin within
(powder dry powder error 48 hours
spoonfuls)
Suspension . Discontinue
10 2.6 Madle 185.5 (250 mg/5 ml) APT 16.6 11.2  Accidental  No No amoxicillin
M| 3 Mde 1515 U’;iicggif;‘{:fd AOM 266 57 PO ye  No  Disconfinve
12 4.7  Male 117.0 (2‘255?12”/950;” Salmonellosis 26.6 4.4  Accidental  Yes No Zﬁii?:jm?:
13 3 Female 350.0 (2255pmt;n/8i50rr;l-) * - - Accidental  No No -
Decision to
Suspension initiate antibiotic . Discontinue
s & el 12540 (250 mg/5 ml) treatment - - deeie e 9 amoxicillin
by father
15| 13.7 Female 130.0 Tablets Autolytic attempt - - Autolytic No No Psychiatric
...................................................................................................................... attempt evaluation

AOM: acute ofifis media; APT: acute pharyngotonsilliis; ED: excess dose (number of fimes the recommended dose was exceeded): ID: ingested dose; RD: recommended

dose (administered every 8 hours).

*According to data obtained from clinical records it seems that ingesfion was accidental, and that the child had not been taking amoxicillin previously. But this data had not

been properly collected.

der suspension (250 mg/5 ml). This preparation requires a reconstitution
process that must be performed with greaf care. In a study that analyzed
reconstituion and preparation errors associated with liquid oral medicines
administered to children by their caregivers, Berthe-Aucejo ef al®found up
to 46% of amoxicillin formulations fo be incorrectly prepared. Two children
in our series received their amoxicillin dose directly as a powder, without
reconstituting. This shows the need and the importance of conveying appro-
priate information affer issuing the prescriptions.

The foreseeable initial symptoms following amoxicillin overdosing are
typically of a gastrointestinal nature (nausea, vomiting and diarrhea). These
symptoms can also arise when the drug is taken af therapeutic doses'.
Cases of interstitial nephritis, crystalluria and seizures following overdosing
[the latter following high intravenous or intraventricular doses') have also
been reported.

Some authors have described renal adverse events both with appro-
priate doses” and with excessive doses above 500 mg/kg’®. As with

other antibiotics, cases have been described of amoxicillin-induced uri-
nary crystal formation'?. Crystals have been characterized as looking like
“needles” or “sheaves of wheat""?. They may be asymptomatic or result in
abdominal or lumbar pain or hematuria, potentially progressing to renal
insufficiency. The renal consequences of amoxicillin ingestion may be due
to the drug's crysfallization on the kidney's tubules, to direct cell toxicity
or fo vasoconstriction resulting from a hypersensitivity mechanism®. The
appearance of renal insufficiency has been described in both children
and adults, following accidental ingestion of large amounts of amoxicillin
in the former and after administration of high intravenous doses of the
drug in the latter'?; however, ifs incidence is low. In a retrospective study
on the ingestions reported fo the National Poison Data System', only
five {0.03%) of a total of 14,717 children under & years of age exposed
to amoxicillin experienced renal disorders, all of them resolving within
3 days exclusively with serum therapy. Moreover, an ingestion above
250 mg/kg was confirmed in only two cases. Nonetheless, according
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to a French pharmacovigilance program, reports of cases of nephropathy
associated to amoxicillin-induced crystal formation seem to be on the
rise'”.

No reference to these adverse events exists in Spanish or internatio-
nal guidelines, probably due to amoxicillin's remarkable safety profile.
At the same time, there is wide variability in the management of these
complications in the emergency care sefting. The rare appearance of the
symptoms mentioned, which typically arise following ingestion of highly
variable doses of the drug, suggests a difficult-to-anticipate, idiosyncratic
mechanism. The variability in the way complementary tests were conduc-
ted in our patients is atfributable to several factors. Firstly, the amoxicillin
dose administered could have prompted a request for blood tests (the dose
ingested by this group was higher). Although the National Toxicology
Institute was contacted 11 times, the attitude was not uniform. Lastly, the
emergency department in our hospital does not have a specific protocol
for these situations. There was, however, uniformity in the treatment with
activated charcoal, which was invariably administered within three hours
from ingestion.

The main limitations of this study have to do with its retrospectfive and
single-center nafure, together with the reduced size of the sample. In addi-
tion, patients were not followed up after being discharged from the emer
gency room. Given that none of the patients reported back to the emergency
department it was assumed that they did not develop any further symptoms.
However, the appearance of complications in the long term cannot be
ruled out.
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Resumen

Obijetivo: Identificar y sintetizar los procesos y actividades realizados
por el farmacéutico en la farmacia comunitaria y hospitalaria durante la
pandemia por COVID-19.

Método: Revision sistematica exploratoria en PubMed/Medline de articulos
publicados hasta el 30 de junio de 2021, siguiendo las recomendaciones
PRISMA para este fipo de revisiones. los articulos incluidos se clasificaron
segUn sus principales caracteristicas y resultados, acorde con la esfructura:
poblacién, concepto y contexto. Los procesos vy las actividades identifica-
dos se agruparon en fres categorias: realizados en farmacia comunitaria
y hospitalaria, llevados a cabo esencialmente en farmacia comunitaria y
realizados esencialmente en farmacia hospitalaria.

Resultados: Se identificaron 629 articulos, de los cuales se excluyeron
454 por no esfar en relacion con el objeto de la revision y 81 por los
criterios de exclusion; por tanfo, se incluyeron 94 en la revision y andlisis.
La mayoria de los estudios se desarrollaron en Europa y Estados Unidos.
Entre los procesos y actividades llevados a cabo por el farmacéutico
durante la pandemia, fanto en farmacia comunitaria como en hospitala-
ria, desfacaron: atencion farmacéutica, gestion eficiente y oportuna de
los servicios, informacién y educacion, apoyo psicolégico, farmacovigi-
lancia y telefarmacio. En farmacia comunitaria destacaron también los
relacionados con la deteccion de COVID-19 vy derivacion de pacientes,
inmunizacién en farmacias, recomendaciones de cuidados en el hogar e

PALABRAS CLAVE
COVID-19; Farmacias; SARS-CoV-2; Pandemia; Farmacéuticos;
Farmacia hospitalaria; Farmacia comunitaria.

KEYWORDS
COVID-19; Pharmacies; SARS-CoV-2; Pandemic; Pharmacists;

Hospital pharmacy; Community pharmacy.

Abstract

Objective: To identify and summarize the processes implemented and
the activities performed by community and hospital-based pharmacists
during the COVID-19 pandemic.

Method: A scoping review was carried out of the PubMed/Medline
database with the aim of identifying articles published until 30 June 2021.
The PRISMA recommendations for this type of review were followed. The
articles included were reviewed and classified according fo their main
characteristics and outcomes, according fo population, concept and
context. The processes and activities identified were grouped info three
categories: those performed in community and hospital pharmacies, those
performed essentially in community pharmacies, and those performed
essenfially in hospital pharmacies.

Results: A total of 629 articles were identified, of which 454 were
excluded because they were unrelated fo the object of the review and
81 due to meeting the exclusion criteria. So, 94 articles were included in
the analysis. Most studies were conducted in Europe and the United Sta-
tes. During the COVID-19 pandemic, the processes implemented and the
activities carried out in both community and hospital-based pharmacies
included pharmaceutical care, efficient and timely management of ser-
vices, information and education, psychological support, pharmacovigi-
lance and telepharmacy. Processes implemented and activities carried out
essenfially in community pharmacies were those related fo the defection

DO

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avicles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos




Procesos y actividades realizados por el farmacéutico en la pandemia por COVID-19: Revision sistemdtica exploratoria

Farmacia Hospitalaria 2022

I Vol. 46 1N° 61350 - 358 | § 351

indicacion farmacéutica. Enfre los procesos realizados esencialmente en
farmacia hospitalaria destacaron los relacionados con la participacion
en invesligaciones de fratamientos farmacolégicos, desarrollo de guias
de utilizacién de medicamentos basadas en evidencia y manejo de medi-
camentos en indicaciones no aprobadas.

Conclusiones: Durante la pandemia por COVID-19, los farmacéuticos
han liderado e implantado procesos orientados @ mitigar su impacto
en la salud de la poblacion. Atenciéon farmacéutica, gestién eficiente
y oportuna de los servicios, informacién y educacion, apoyo psicold-
gico, farmacovigilancia vy telefarmacia fueron los principales procesos y
actividades realizados en farmacia comunitaria y hospitalaria durante la
pandemia por COVID-19. Dichos procesos y actividades buscaron, ade-
mds de contribuir al control, prevencién y tratamienfo efectivo y seguro
de la COVID-19, asegurar la implantacién de medidas de bioseguridad,
la dispensacion y uso adecuado de los medicamentos vy la informacién y
educacion basadas en la mejor evidencia disponible.

Introduccion

El sindrome respiraforio agudo severo coronavirus2 (SARS-CoV-2),
agente responsable de la COVID-19, fue notificado inicialmente en VWuhan
[China) en diciembre de 2019 y se extendié répidamente por el mundo,
alcanzando la dimensién de pandemid'. la crisis de salud resuliante,
sumada a las limitaciones para la prevencién y el adecuado tratamiento,
llevé a la sociedad a buscar soluciones urgentes. Durante esta compleja
situacién, los farmacéuticos han realizado funciones que han contribuido
a minimizar el riesgo y a tomar decisiones racionales, eficaces y seguras?.

En algunas publicaciones se describe que, ademds de las actividades
e intervenciones asociadas a la adquisicién y dispensacién de medicamen-
tos y dispositivos médicos, los farmacéuticos han realizado funciones desta-
cadas de investigacion, prevencion y mitigacion de la COVID-19. También
han asumido la responsabilidad de informar y educar al publico sobre
riesgos, medidas preventivas y farmacoterapia para la COVID-19, al igual
que la de identificar y derivar personas con sospecha de infeccién®* Por
ello, la identificacién estructurada y la sintesis de la informacién disponible
a nivel global de los procesos y actividades realizados por los farmacéu-
ticos pueden favorecer la difusién y aplicacion practica de las lecciones
aprendidas, asi como la elaboracién de planes y estrategias que permitan
una adaptacion vy respuesta més efectivas ante situaciones futuras similares.
En esfe contexto, el objefivo de esfa revisién fue identificar vy sintefizar los
principales procesos y acfividades llevados a cabo por el farmacéutico en
la farmacia comunitaria y hospitalaria durante la pandemia por COVID-19.

Métodos

Se llevé a cabo una revision sistematica exploratoria siguiendo las reco-
mendaciones del informe sobre elementos para revisiones sistemdticas y
metaandlisis PRISMA-ScR (Prisma extension for scoping review: checklist and
explanation)®.

Criterios de inclusion y exclusion

La revisién sistemdtica se orientd a identificar estudios con informacion
de procesos o actividades realizados por el farmacéutico en el dmbito
comunitario y hospitalario durante la pandemia por la COVID-19. Para ello,
se seleccionaron los estudios de fodo fipo, procedentes de todos los paises
y édmbitos de la salud, con los siguientes criterios: 1) estudios originales de
actividades realizadas en la farmacia y relacionadas con la pandemia
por la COVID-19; v 2) arficulos con descripcién de procesos, actividades,
esfrafegias u orientaciones relacionadas con las funciones del farmacéutico
durante la pandemia. los artficulos incluidos se revisaron y se clasificaron
segun sus principales caracteristicas y resultados, siguiendo las recomenda-
ciones para una revision sistemdtica exploratoria®.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

- Estudios enfocados en describir comorbilidades, diagnéstico o trata-
mienfo de la COVID-19.

— Estudios sin relacion con la COVID-19.

- Estudios sin relacion con la farmacia.

- Arficulos sin fexto completo disponible.

and referral of COVID-19 patients, testing and immunization, home care
recommendations, and drug indications. Finally, processes and acfivities
essentially occurring in hospital pharmacies included those related to
parficipation in drug treatment research, drug evaluation and guidelines
development, and fo managing offlabel drugs.

Conclusions: During the COVID-19 crisis, pharmacists have led and
implemented processes aimed at mitigating the impact of the pandemic
on the population’s health. Pharmaceutical care, efficient and timely mana-
gement of services, information and education, psychological support,
pharmacovigilance and telepharmacy, both in community and hospital
pharmacies, are the main processes implemented by pharmacists during
the COVID-19 pandemic. These processes and activities, in addition to
confributing to the control, prevention and effective and safe treatment
of COVID-19; have ensured the implementation of biosecurity measures,
proper dispensing of medication, the drug rational use, and the provision
of evidence-based information and education.

Estrategia de busqueda

Se realizd una revision de la literatura en la base de datos PubMed/
Medline de articulos en inglés y espafiol publicados hasta el 30 de junio
de 2021, utilizando los siguientes términos Mesh: “COVID-19” AND ("Phar-
macy” OR “Pharmaceutical Services” OR “"Pharmaceutical Services Online”
OR "Community Pharmacy Services” OR “Pharmacists” OR “Pharmacies’).
Tres revisores evaluaron de forma independiente todos los fitulos y rest-
menes basados en los criterios de elegibilidad definidos. Si el resumen
cumplia con los criterios de inclusién, se leyé vy analizé el texto completo.
Las diferencias en las opiniones de los revisores se resolvieron mediante
discusién y consenso, o consulta con un cuarfo revisor.

La siguiente informacion general y detallada se registrd y tabulé en un
formato disefiado en Microsoft Excel:

— Informacién general: idioma, nombre del primer autor, afio de publica-
cién, continente, pafs y tipo de publicacién.

- Informacién especifica de procesos y actividades realizados por el far-
macéutico: dmbito (comunitario, hospitalario o comunitario y hospitala-
rio), proceso y actividades relacionadas.

Presentacion de datos

la informacién identificada en esta revision sistemdtica exploratoria,
relacionada con los procesos y actividades realizados por el farmacéutico,
se presenta con un enfoque sintéfico y narrativo en texto y tablas. Los pro-
cesos y actividades se agruparon segin el dmbito de realizacién en tres
categorias: farmacia comunitaria y hospitalaria, esencialmente en farmacia
comunifaria y esencialmente en farmacia hospitalaria. Ademds, acorde con
los hallazgos, el trabajo presenta perspectivas y retos que podrian orientar los
procesos y actividades en farmacia comunitaria y hospitalaria.

Resultados

Articulos incluidos en la revision

Se identificaron 629 articulos, de los cuales se excluyeron 454 por
no esfar relacionados con el objeto de la revision y 81 por criterios de
exclusién; por tanto, se incluyeron 94 articulos con informacién relevante
sobre los procesos y actividades realizados por el farmacéutico durante la
pandemia (Figura 1). De los 94 artficulos, 31 (33%) se realizaron en el conti-
nente europeo y 25 (27%) en Norteamérica. Un fofal de 78 (83%) articulos
fueron publicados en idioma inglés y 31 (33%) fueron publicaciones de tipo
comentarios (Tabla 1).

Procesos y actividades realizados por el
farmacéutico en la pandemia por COVID-19

La revisién efectuada ha revelado que los farmacéuticos han realizado
contribuciones en el control, prevencién v tratamiento de la COVID-19. La
informacién relacionada con los procesos y actividades realizados en
cada dmbito farmacéutico se describe en detalle a continuacién.
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Figura 1. Flujo de los articulos incluidos en la revisién.

454 articulos excluidos por no estar

relacionados con el objeto de la revisién

’ Criterios de exclusién (n = 81)

¢ No aplican como estudios originales: n = 23
¢ No relacionados con farmacia: n = 28

¢ No relacionados con COVID-19: n = 10
* No especifican actividades de los farmacéuticos: n = 13
® Articulos sin texto completo disponible: n = 5
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1. Procesos y actividades realizados por el farmacéutico en farmacia
comunitaria y hospitalaria

En farmacia comunitaria y hospitalaria se realizaron fundamentalmente
procesos y actividades orientadas a: 1] afencién farmacéutica; 2) gestion
eficiente y oporfuna de los servicios: dispensacion y utilizacion efectiva y
segura de medicamentos y dispositivos médicos; 3] informacién y educa-
cién; 4) apoyo psicolégico; 5) farmacovigilancio; y 6) telefarmacia. Estos
procesos y actividades se defallan en la tabla 2.

2. Procesos y actividades realizados por el farmacéutico esencialmente
en farmacia comunitaria

Las farmacias comunitarias han servido como instituciones de afencién
de primera linea para proporcionar al piblico medicamentos, equipos de
profeccién personal (EPP), productos de higiene y desinfeccion. Ademds,
han brindado informacion sobre el manejo de la farmacoterapia para los
pacientes con sospecha de COVID-19, detectando casos sospechosos que
se han remitido a los centros de atencion?2023:35.70,

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica exploratoria

Caracteristica

Norteamérica
Asia

Africa
Suramérica

Oceania

Comentario
Reporte de caso
Corte

Revisién
Cohorte
Editorial

Tipo de publicacién

Carta al editor

Casos y controles

(n = 94) e
........................... i -

16 17
........................... D .

25 27

23 24

8 9

4
S S 3 et

31 33

20 22

17 18

14 15

4 4

4 4

3 3

1 1
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e Defeccion de COVID-19 y derivacion de pacientes. Actualmente, un nimero

e Cuidados en el hogar. los farmacéuticos comunitarios han realizado

importante de farmacias comunitarias han sido autorizadas y formadas para
vender y realizar las pruebas répidas, especialmente de antigenos,
para la deteccién de COVID-19, y para la recoleccién v envio de muestras
a laboratorios para su andlisis. En los pacientes sospechosos de COVID-19,
los farmacéuticos orientaron los cuidados en casa'y, en caso de persistir los
sintomas, derivaron la consulta a un centro de salud?792023439293

Inmunizacién en farmacios. Los farmacéuticos comunitarios han sido
actores clave en la administracién a gran escala de vacunas contra la
COVID-19, favoreciendo la accesibilidad a las mismas?%* y facilitando
informacién sobre la seguridad y la eficacia de la inmunizacién'®%. Por
ello, la participacion de los farmacéuticos ha contribuido a optimizar las
visitas a las insfituciones, a una mayor disponibilidad de atencion y de
informacion®!, y en definitiva, a una mayor accesibilidad, mejores tasas
de inmunizacion e informacién sobre los avances en vacunacion? 4249,

recomendaciones a los pacientes sobre los cuidados que deben fener
en el hogar en caso de sospecha de COVID-19, como la limpieza vy
desinfeccién adecuada de superficies, de objetos de mesa y objetos de
uso diario, con el fin de disminuir la propagacion del virus™2°.
Indicacion farmacéutica. La indicacion farmacéutica es un servicio que
se presfa en las farmacias comunitarias, ante la pregunta de la persona
2qué me da para “deferminado sinfoma menor"?, facilitando la inter-
vencién y asesoramiento farmacéutico en problemas de salud autolimi-
tados, bien sea indicando estrategias no farmacolégicas, medicamen-
tos de venta libre o, en su defecto, la remisién al médico”. Durante la
pandemia, la demanda de este servicio ha aumentado por erupciones
cutdneas, tfos, resfriados y molestias gastrointestinales™. Por ello, los
farmacéuticos han contribuido a reducir el riesgo de desabastecimiento
de medicamentos''® v las consultas innecesarias®.

Tabla 2. Procesos y actividades realizadas por el farmacéutico en farmacia comunitaria y hospitalaria

Aruru et al.* (Estados Unidos, 2021); Al-Quteimat et al.®
(Jordania, 2021); Amariles et al.” (Colombia, 2021);
Adunlin et al.? (Estados Unidos, 2021); Hedima et al.?
(Nigeria, 2021); Hussain et al.’® (Estados Unidos, 2021);
Kretchy et al.'' (Ghana, 2021); Li et al.'? (China, 2021);
Merks et al.’® (Polonia, 2021); Okoro' (Nigeria, 2021);
Song et al.’ (China, 2021); Surapat et al.'® Tailandia, 2021);
Ta et al.'” (Pakistan, 2021); Visacri et al.'® (Brasil, 2021);
Ying et al.’ (China, 2021); Zheng et al.?® (China, 2021);
Lemtiri et al.?' (Estados Unidos 2020); Mallhi et al.?
(Pakistén, 2020); Strandet al.?* (Estados Unidos, 2020);
Ung?* (China, 2020).

Al-Quteimat et al.® Jordania, 2021); Amariles et al.”
(Colombia, 2021); Hussain et al.!® (Estados Unidos, 2021);
Merks et al.’® (Polonia, 2021); Mallhi et al.?? (Pakistan, 2020);
Ung?* (China, 2020); Adam et al.?* Canadd, 2021);
Badreldin et al.? (Arabia Saudita, 2021); Nigro et al.”
(Brasil, 2021); Paul et al.?® (Estados Unidos, 2021);

Schiller et al.?® (Estados Unidos, 2021); Sousa-Pinto et al.®°
(Holanda, 2021); Warr et al.®' (Estados Unidos, 2021);
Alexander et al.%? (Estados Unidos, 2020);

Alonso-Herreros et al.** (Espafia, 2020); Siddiqui et al.®*
(Emiratos Arabes, 2020); Brey et al.3* (Suddfrica, 2020);
Cabafias et al.?¢ (Espafa, 2020); Chahine®”

(Estados Unidos, 2020); Choo et al.*® (Estados Unidos, 2020);
Climent-Ballester et al.*” (Espafia, 2020); Cochran et al.#°
(Estados Unidos, 2020); Corregidor-Luna et al.#!

(Espaiia, 2020); Czech et al.*? (Polonia, 2020); David et al.#?
(Nigeria, 2020); Ding et al.* (China, 2020); Garcia-Gil et al.*®
(Espaiia, 2020); Hashimoto et al.#¢ (Japén, 2020);

Hua et al.#” (China, 2020); Larrouquere et al.#® (Francia, 2020);
Liv et al.#? (China, 2020); Meng et al.*° (China, 2020);

Nguy et al.! (Australia, 2020); Palomar-Ferndndez et al.>?
(Espafia, 2020); Peris-Marti et al.>* (Espafia,2020);

Shuman et al.>* (Estados Unidos, 2020); Sin et al.>

(Estados Unidos, 2020); Stergachis et al.* (China, 2020);
Strand et al.?® (Estados Unidos, 2020); Zaidi et al.”

(Reino Unido, 2020); Wu et al.*® (China, 2020).

Atencién farmacéutica:

e Seguimiento y orientacién a los pacientes que presentan COVID-19
y enfermedades crénicas simultaneamente.

e Evaluacién de la eficacia y seguridad de los medicamentos, analizando
reacciones adversas a medicamentos e interacciones medicamentosas
(medicamento-medicamento, medicamento-enfermedad).

e Coordinacién con el equipo médico para garantizar la continvidad de los
tratamientos, ajuste de dosis y adaptacién de prescripciones.

e Valoracién de medicamentos no necesarios e incorporacién de pautas
posolégicas més sencillas.

¢ Evaluacién, seguimiento y educacién del manejo de medicamentos
de estrecho margen terapéutico.

o Autogestién de la enfermedad, aspectos de seguridad, efectividad
y adherencia de los medicamentos en enfermedades crénicas.

e Conciliacién de medicamentos.

e Elaboracién de guias de optimizacién de la farmacoterapia, basadas en
la evidencia, de dispositivos médicos y medicamentos para su inclusién
en las decisiones clinicas.

e Implantacién de protocolos en el manejo farmacolégico del delirio,
soporte nutricional, antibioterapia, sedacién/analgesia e infeccién por
COVID-19.

Gestion eficiente y oportuna de los servicios: dispensacién y utilizacion efectiva

y segura de los medicamentos y dispositivos médicos:

e Atencién oportuna y dispensacién de medicamentos apropiados.

e Control de inventarios de los medicamentos esenciales y otros dispositivos
médicos.

e Suministro y abastecimiento continuo de medicamentos criticos, de alto
riesgo, complejos y limitados.

e Coordinacién con el personal de salud para la preparacién centralizada
de férmulas magistrales o preparados oficinales.

e Creacién de formularios nacionales de medicamentos de emergencia y
monitoreo del posible desabastecimiento de medicamentos asociada a la
pandemia.

e Adopcién de medidas de bioseguridad, como el distanciamiento social, la
implementacién de procesos de limpieza y desinfeccién, el uso de equipos
de proteccién personal, y modificacién de flujos de trabajo, orientadas a
minimizar el riesgo de la transmisién y propagacién del virus.

e Suministro de medicamentos, implantacién de protocolos de medicacion
para la COVID-19 y soporte técnico e informativo sobre equipos de
proteccién personal.

e Participacién en la construccién de hospitales y dreas del servicio
farmacéutico para tratar casos leves de infeccién por coronavirus.

e Implantacién de sistemas de dispensacién en atencién primaria, incluyendo
sistemas de dispensacién a domicilio.

e Implantacién de sistemas personalizados de dispensacién, en centros
de salud, buscando facilitar la atencién de los pacientes, optimizar la
administracién de medicamentos y minimizar la exposicién del personal

de salud.
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Tabla 2 (cont). Procesos y actividades realizadas por el farmacéutico en farmacia comunitaria y hospitalaria

Autor (pais, aio) PROCESOS: ACTIVIDADES ASOCIADAS
Al-Quteimat et al.® Jordania, 2021); Amariles et al.” Informacién y educacion:
(Colombia, 2021); Merks et al.'® (Polonia, 2021); ¢ Informacién y educacién al piblico sobre las generalidades del virus, uso
Mallhi et al.?? (Pakistan, 2020); Ung?* (China, 2020); e interpretacién de las pruebas diagnésticas, posibles tratamientos para
Chahine®” (Estados Unidos, 2020); Alhamad et al.>® la enfermedad y acciones de mitigacién y prevencién de contagio de la
(Jordania, 2021); Bahlol et al.¢° (Egipto, 2021); COVID-19.
Erku et al.¢! (Australia, 2021); Alderman et al.¢? e Envio de recordatorios para mantener y mejorar la adherencia a la terapia
(Estados Unidos, 2020); Bhat et al.¢® (Estados Unidos, 2020); de los pacientes.
Cerbin-Koczorowska et al.¢4 (Polonia, 2020); Fan et al.¢® e Disefio e implementacién de estrategias de comunicacién, como folletos,
(Estados Unidos, 2020); Kasahun et al.¢¢ (Etiopia, 2020); seminarios web, asesoria a pacientes, correos electrénicos, carteles,
Herranz-Alonso et al.%” (Espafia, 2020); Mahmoudiafari et al.%® | programas de televisién, boletines, eventos y reuniones sobre salud.
(Estados Unidos, 2020). e Participacién sistemdtica en programas radiofénicos para la prevencién,

el control y el conocimiento de la medicacién relacionados con COVID-19.

Amariles et al” (Colombia, 2021); Ta et al.'” (Pakistan, 2021); | Apoyo psicolégico:

Zheng et al.?° (China, 2021); David et al.** (Nigeria, 2020); | Soporte en aspectos de salud mental a los pacientes que han necesitado

Kasahun et al.¢ (Etiopia, 2020); Hayden et al.¢ de este servicio durante la pandemia, teniendo en cuenta las condiciones

(Ilanda, 2020); Luykx et al.”® (Holanda, 2020). emocionales de los pacientes e identificacién de aquellos que presentan
ansiedad, preocupacién o miedo excesivos.

e En el enforno hospitalario, si el farmacéutico consideré que el paciente
requeria evaluacién o tratamiento psicolégico se informé al personal
de salud competente. Por su parte, en las farmacias comunitarias se ha
realizado intercambio de informacién con las instituciones de salud para
efectuar la remisién adecuada.

e Implementacién de servicios de psicoterapia en linea, por parte de
farmacéuticos y psiquiatras, buscando maximizar el distanciamiento
y disminuir la transmisién y propagacién del virus.

Al-Quteimat et al.® (Jordania, 2021); Amariles et al.” Farmacovigilancia:

(Colombia, 2021); Adunlin et al.® (Estados Unidos, 2021); ¢ Implantacién de medidas de proteccién al piblico de productos fraudulentos
Ta et al.'” (Pakistén, 2021); Mallhi et al.?? (Pakistan, 2020); o con informacién no veraz sobre efectividad en el tratamiento de la
Alonso-Herreros et al.®® (Espafia, 2020); Larrouquere et al.*? COVID-19.

(Francia, 2020); Wu et al.*® (China, 2020); Diaby et al.”’ e Elaboracién y difusién de alertas sobre la utilizacién de medicamentos
(Estados Unidos, 2021); Alshamrani et al.”? en indicaciones no aprobadas.

(Arabia Saudita, 2020); Aranguren-Oyarzdbal et al.” ¢ Implantacién de sistemas de notificacién esponténea de reacciones adversas
(Espafia, 2020); Brandt et al.”# (Estados Unidos, 2020); y deteccién de posibles sefiales.

Gérard et al.”* (Francia, 2020); Gil-Navarro et al.”¢ e Apoyo a las redes de centros informacién toxicolégica o de medicamentos.
(Espafia, 2020); Harrigan et al.”” (Estados Unidos, 2020); ¢ Implantacién de herramientas de ayuda a los oncélogos y farmacéuticos
Lund et al.”® (Dinamarca, 2020); Santolaya-Perrin et al.” para identificar posibles problemas relacionados, por interacciones
(Espafia, 2020); Sevilla-Sanchez et al.® (Espafia, 2020); entre antineopldsicos y fdrmacos en indicaciones no aprobadas o en
Slimano et al.8! (Francia, 2020); Sun et al.?? (China, 2020). experimentacion.

Adunlin et al., Estados Unidos (2021); Merks et al.' Telefarmacia:

(Polonia, 2021); Sousa-Pinto et al.*® (Holanda, 2021); ¢ Implantacién de la teleconsulta, como estrategia para minimizar la
Mohamed-lbrahim et al.2% (Emiratos Arabes, 2021); exposicién y ampliacién de cobertura a pacientes ambulatorios o que
Como et al.8 (Estados Unidos, 2020); Elson et al.8% necesiten medicacién hospitalaria.

(Reino Unido, 2020); Hoti et al.?¢ (Kosovo, 2020); Ma®” ¢ Implantacién de estrategias de comunicacién remota (teletrabajo y atencién
(Estados Unidos, 2020); Mallhi et al.?? (Pakistan, 2020); telefénica), para minimizar el contacto fisico entre los trabajadores de la
Margusino-Framifidn et al.?¢ (Espafia, 2020); Thiessen salud y los pacientes con COVID-19, sospechosos o confirmados.

et al.® (Estados Unidos, 2020); Tortajada-Goitia et al.? e Capacitacién de farmacéuticos en temas de telefarmacia.

(Espafia, 2020); Yemm et al.?' (Ilanda, 2020). ¢ Implantacién de tecnologias que permiten obtener informacién sobre

la enfermedad y el tratamiento, utilizando aplicaciones informdticas
basadas en la cuarta revolucién industrial, las cuales generan respuestas
automatizadas a dudas y preguntas mds frecuentes, basas en evidencia

cientifica.

3. Procesos y actividades realizados por el farmacéutico esencialmente en los ensayos clinicos de vacunas han participado en programas de

en farmacia hospitalaria farmacovigilancia de eventos adversos asociados a la vacunacién”'54°.

En el émbifo hospitalario, el farmacéutico ha garantizado el suminisito ¢ Desarrollo de guias de ufilizacién de medicamentos basadas en evi-
de medicamentos y demds productos necesarios para el manejo de la dencia. los farmacéuticos, junfo con los equipos médicos, buscando
COVID-19%53, ha implementado herramientas tecnolégicas para el control mejorar la calidad de la atencion y mitigar la COVID-19, han realizado
y envio de medicamentos prescritos, y ha participado en el desarrollo de ajustes de dosis de medicamentos, acorde con criterios farmacocinéti-
protocolos para la atencién de pacientes COVID-1941. cos, de efectividad y seguridad. Con ello, han contribuido a optfimizar
e Parficipacién en investigaciones de fratamientos farmacolégicos. Los far el uso adecuado de medicamentos y el tiempo disponible del personal

macéuticos hospitalarios han participado en propuestas y desarrollo de para el cuidado a ofros pacientes™.

estudios clinicos orientados a evaluar la eficacia y seguridad de medica-  ®  Manejo de medicamentos en indicaciones no aprobadas. La busqueda

menios utilizados en pacientes hospitalizados con COVID-197. Asimismo, de alternativas terapéuticas para el tratamiento de la COVID-19 ha faci-
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litado la utilizacion de posibles tratamientos sin indicacion terapéutica
aprobada para la COVID-1998748 como fue el caso de azitromicina,
hidroxicloroquina, lopinavirritonavir y antiinflamatorios no  esferoides
(AINE)®°, entre ofros”®. Por esta razén, se ha generado la necesidad de
mayor vigilancia para identificar las reacciones adversas a medicamen-
tos y, en general, de un mayor seguimiento de los resultados positivos o
negativos de los medicamentos”.

Retos para la profesion farmacéutica planteados
por la pandemia por COVID-19

Los arficulos revisados sefialan diversas perspectivas y retos para orien-
tar el desarrollo y fortalecimiento de las competencias de los farmacéuticos
en la mitigacion, confrol y tratamiento de la COVID-19 vy ofras posibles
infecciones emergentes. Entre ellos cabe citar los siguientes:

- Preservacion de la salud fisica y mental del personal de farmacia, adop-
cién de medidas de bioseguridad y modificacion de los flujos de fra-
bajo, buscando minimizar el riesgo de la propagacion del virus entre el
personal de farmacia y los pacientes”20.23:3435.43.70,

- Abastecimiento, control de inventario y suministro ininterrumpido que
garantice la dispensacion de los medicamentos esenciales y de ofros
dispositivos médicos necesarios a los pacientes’20.23:3543,54.26.70,

- Mejora de la cobertura asistencial y satisfaccion de las necesidades de
los pacientes, desde la filosofia de la atencién farmacéutica, asi como
el reconocimiento de los farmacéuticos como proveedores de afencion
primaria de salud' 723,

- Optimizacién de los procesos regulatorios asociados a la evaluacién y
presentacion de la mejor evidencia para la inclusion de medicamentos
y ofros productos farmacéuticos en las guias de atencién de pacien-
Hesb5.6896

— Cestion y oplimizacidn de la ocupacion de camas y participacion en
los programas de catdstrofes a nivel institucional??50.58,

- Elaboracién de profocolos de aislamiento, limpieza y desinfeccién de
dareas, aumentando las competencias en los aspectos epidemiolégicos
y clinicos de la COVID-19275572,

- Optimizacién de los procesos de informacion y educacion al paciente,
garantizando mantener informado al publico y a ofros profesionales de
la solud sobre la evidencia emergente de vacunas y de tratamientos
para la COVID-1915:226995,

- Implantacién de servicios de informacién y educacion, soportados en
la utilizacién de tecnologias de la informacién y comunicacién [relefar
macia, teleapoyo v feleorienfacion|?33341.4486.8789,

- Implantacién de herramientas educativas innovadoras para mejorar la
educacién y la satisfaccion del paciente®01:6%,

- Disefio e implantacién de cursos virtuales gratuitos para la comunidad
farmacéutica sobre COVID-19 y las esfrategias de prevencién y trata-
mienfo asociadas®?3¢”.

- Optimizacién de las condiciones de feletrabajo, videollamadas, telesa-
lud vy, con ello, mejorar el acceso de los pacientes a la afencion y
garantizar la continuidad en la prestacién de los servicios y actividades
de la farmacia? 4147868991,

- Optimizacién de la cobertura del servicio de farmacia 24 horas ol
dia, 7 dias a la semana, adaptandose a los cambios en horarios y
demanda asociados a la pandemia® 808588,

- Creacioén de espacios de difusién de contenidos educativos en informacién
de la COVID-19 y ofras enfermedades de interés en salud publica®43¢”.

- Apoyo psicolégico a los pacientes, identificando a aquellos con ansie-
dad, preocupacion o miedo excesivos'®17¢°.

- Optimizacién de los programas de farmacovigilancia, incluyendo los
resuliados asociados a la utilizacién de medicamentos en indicaciones
no aprobadas y comunicando los efectos para minimizar los riesgos
potenciales derivados de su utilizacion33 73757678,

- Evaluacién de la inclusion de dispositivos médicos y medicomentos
acorde con la mejor la evidencia disponible?”*7”.

- Parficipacién en equipos multidisciplinarios, en el seguimiento farmaco-
terapéutico de pacientes con enfermedades cronicas’ 7576787982,

- Implantacién de sistemas de dispensacion domiciliaria de medicamen-
tos, tanto hospitalarios como domiciliarios, optimizando la administra-
cién de medicamentos y la modalidad de telefarmacia como formas de

minimizar el riesgo de contagio de profesionales de la salud y de los
paCientes? 444853697477

— Manejo de las interacciones medicamentosas en pacientes polimedica-
dos y con comorbilidades®®17258,

Discusion

Esta revision sistemdtica exploraforia identifica y sintefiza procesos
y acfividades realizados por los farmacéuticos durante la pandemia de
COVID-19, los cudles se han centrado en el control, prevencién del contagio
y propagacion de la infeccién, al igual que en el tratamiento de la enfer-
medad. En esencia, en farmacia comunitaria y hospitalaria los procesos y
actividades han estado orientados a garantizar el acceso continuo y opor
funo a medicamentos, dispositivos médicos y EPP, atencién farmacéutica,
informacién y educacion para la salud, asi como a la implementacién de
medidas de bioseguridad. la mayoria de los procesos y actividodes iden-
tificados han sido similares y compartidos entre la farmacia comunitaria y
hospitalaria, y ponen de relieve la importancia de la labor desempefiada
y la aportacion de la profesién farmacéutica en estos ambitos? 2224526486,

Enire los procesos compartidos que se han identificado destaca la
telefarmacia, estrategia que se ha posicionado como una modalidad
para prestar diferenfes servicios farmacéuticos. Varios autores, entre ellos
Ding et al*, evidencian que la implantacion de sistemas de dispensacion
domiciliaria y la utilizacién de sistemas de comunicacion via felefénica
ha permitido mantener el servicio de dispensacion y comunicacion entre
farmacéuticos y sus pacientes, favoreciendo el contacto y asesoria del far-
macéufico a los pacientes. Por su parte, Hua ef al.*” proponen un modelo
de informacién y educacién basado en la puesta en funcionamiento de una
estacion de radio modular para transmitir informacién sobre el uso racional
de los medicamentos a los pacientes.

En el émbito de la farmacia comunifaria desfacaron también los pro-
cesos relacionados con la defeccion de la COVID-19 v la derivacion de
pacientes, la inmunizacién en las farmacias, recomendaciones sobre cui-
dados en el hogar y la indicacion farmacéutica. Ademds, algunas publi-
caciones documentan las actividades del farmacéutico relacionadas con
asuntos regulatorios y de educacion®74%. En este entorno, Amariles et al.®
presentan una propuesta de ruta que describe las actividades que puede
desarrollar el farmacéutico para contribuir a la deteccién oportuna y la
derivacién de posibles casos sospechosos de COVID-19. La ruta presenta
fres posibles enfradas: medicamentos anfigripales, sinfomas relacionados
con la infeccién por COVID-19 o la solicitud de articulos para la higiene
y prevencién de la transmisién como alcohol y mascarillas. Lo educacion
sobre autocuidado se acompaia de la valoracion de sinfomas y signos
compatibles con la enfermedad v, en caso de idenfificar posibles casos, se
reportan a las autoridades sanitarias®. En esencia, se debe orientar a los
pacientes sobre los sinfomas relacionados con el virus, la dispensacion de
medicamentos y EPP, la educacién sobre el autocuidado vy el reporte de los
posibles casos a las lineas telefénicas designadas?2233570,

Por lo que se refiere a la farmacia hospitalaria, destacaron de forma
especifica los procesos relacionados con la participacion en investigacio-
nes de tratamientos farmacolégicos, el desarrollo de guias de utilizacion
de medicamentos basadas en evidencia y el manejo de medicamentos en
indicaciones no aprobadas*® 789798 Adicionalmente, el farmacéutico hos-
pitalario ha participado activamente en los programas de administracion
de medicamentos, en el seguimiento de posibles interacciones medica-
mentosas y en la orienfacion e investigacién clinica para contribuir con los
médicos en el proceso de prescripcion®®.

Cabe desfacar que en los hospitales de campafia de China se implan-
faron protocolos de dispensacion y administracién de medicamentos
analgésicos antipiréticos, antimicrobianos y, en general, los necesarios
para el tratamiento de enfermedades crénicas no transmisibles y medica-
mentos de emergencia y reanimacién®%?. En esfe sentido, el farmacéutico
hospitalario tiene la responsabilidad de participar en la toma de decisiones
basadas en el seguimiento y evaluacion de la efectividad y seguridad de
los medicamentos, contribuyendo a obtener los mejores resultados farma-
coferapéuticos posibles en pacientes con COVID-19.

En el presente frabaijo se identificaron dos revisiones similares relaciona-
das con el rol del farmacéutico durante la pandemia por COVID-19: Visacri
ef al'® realizaron una revisién exploratoria que describe e identifica los
servicios bésicos proporcionados por el farmacéutico durante la pandemia
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de COVID-19, y Peris-Marti et al.>* describen la implantacion de atencion
farmacéutica en un centro sociosanitario, considerando las lecciones apren-
didas para su aplicacién futura. Ademds, ofras publicaciones no identifica-
das en la busqueda también tienen cierta similitud con el presente trabaijo:
Passos et al”” realizaron una revisién integradora de la literatura sobre el
papel del farmacéutico en la pandemia de COVID-19 en el periodo de
2019 a 2020; y Sami et al?® describen las contribuciones globales
de los farmacéuticos en los émbitos comunitario, hospitalario e industrial.
Sin embargo, la presente revisién se realizd hasta el 30 de junio de 2021
y sinfefiza en fexto y fablas los procesos y actividades realizados por el
farmacéutico agrupadas asi: farmacia comunitaria y hospitalaria, esencial-
mente en farmacia comunitaria y esencialmente en farmacia hospitalaria.
Ademds, esta revision presenta perspectivas y refos que deben afrontar los
farmacéuticos comunitarios y hospitalarios, permitiendo adapfarse y res-
ponder de forma més efectiva ante situaciones futuras similares.

La pandemia por COVID-19 ha favorecido la consolidacién de algunos
servicios farmacéuticos, entre los que destacan la utilizacién de la telefar
macia y los servicios de inmunizacion y el cribado de casos sospechosos
de presentar un problema de salud. En este sentido, se requiere del disefio de
estudios que permitan valorar la efectividad de estos procesos y activida-
des en el logro del objetivo de la profesion farmacéutica de contribuir con
los mejores resultados en salud posibles y, con ello, su consolidacion en el
quehacer de la profesién farmacéutica.

Esta revision tiene algunas limitaciones, entre ellas la restriccion del
idioma en los criterios de inclusion. Otra es la bisqueda de publicacio-
nes para la revision, que se realizd exclusivamente en la base de datos
PubMed,/Medline, por lo que es posible que algunos estudios no se hayan
incluido al no estar indexados en esta base de datos. Ademds, el nimero
de publicaciones sobre COVID-19 estd aumentando rapidamente, lo que
puede llevar a la no identificacion de estudios de inferés disponibles des-
pués del periodo de busqueda establecido. Finalmente, esta revisién no
analizé la calidad de los estudios teniendo en cuenta la caracteristica inhe-
renfe de tipo revision sistemdtica exploratoria.

En conclusién, esta revision sistemdtica exploratoria identifica y sintetiza
los procesos y actividades realizados por los farmacéuticos durante la pande-
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Abstract

Obijective: To identify and summarize the processes implemented and
the activities performed by community and hospital-based pharmacists
during the COVID-19 pandemic.

Method: A scoping review was carried out of the PubMed/Medline
database with the aim of identifying articles published unfil 30 June 2021.
The PRISMA recommendations for this type of review were followed. The
articles included were reviewed and classified according to their main
characteristics and outcomes, according fo population, concept and
confext. The processes and activities identified were grouped info three
categories: those performed in community and hospital pharmacies, those
performed essentially in community pharmacies, and those performed
essentially in hospital pharmacies.

Results: A total of 629 articles were identified, of which 454 were
excluded because they were unrelated to the object of the review and
81 due fo meeting the exclusion criteria. So, 94 articles were included in
the analysis. Most studies were conducted in Europe and the United Sta-
tes. During the COVID-19 pandemic, the processes implemented and the
activities carried out in both community and hospital-based pharmacies
included pharmaceutical care, efficient and fimely management of ser-
vices, information and education, psychological support, pharmacovigi-
lance and telepharmacy. Processes implemented and activities carried out
essentially in community pharmacies were those related to the defection

KEYWORDS
COVID-19; Pharmacies; SARS-CoV-2; Pandemic; Pharmacists;
Hospital pharmacy; Community pharmacy.
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Resumen

Objetivo: Identificar y sintetizar los procesos y actividades realizados
por el farmacéutico en la farmacia comunitaria y hospitalaria durante la
pandemia por COVID-19.

Método: Revisidn sistemdtica exploratoria en PubMed/Medline de articulos
publicados hasta el 30 de junio de 2021, siguiendo las recomendaciones
PRISMA para este fipo de revisiones. Los articulos incluidos se clasificaron
segUn sus principales caracterisficas y resultados, acorde con la estructura:
poblacién, conceplo y confexto. Los procesos y las actividades identifica-
dos se agruparon en fres categorias: realizados en farmacia comunitaria
y hospitalaria, llevados a cabo esencialmente en farmacia comunitaria y
realizados esencialmente en farmacia hospitalaria.

Resultados: Se idenfificaron 629 arficulos, de los cuales se excluyeron
454 por no esfar en relacion con el objefo de la revision y 81 por los
criferios de exclusion; por tanfo, se incluyeron 94 en la revisién y andlisis.
La mayoria de los estudios se desarrollaron en Europa y Estados Unidos.
Entre los procesos y actividades llevados a cabo por el farmacéutico
durante la pandemia, tanto en farmacia comunitaria como en hospitala-
ria, desfacaron: afencion farmacéutica, gestién eficiente y oportuna de
los servicios, informacién y educacién, apoyo psicolégico, farmacovigi-
lancia y felefarmacia. En farmacia comunitaria destacaron también los
relacionados con la deteccion de COVID-19 v derivacion de pacientes,
inmunizacién en farmacias, recomendaciones de cuidados en el hogar e
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and referral of COVID-19 patients, testing and immunization, home care
recommendations, and drug indications. Finally, processes and activities
essentially occurring in hospital pharmacies included those related to
participation in drug treatment research, drug evaluation and guidelines
development, and fo managing off-label drugs.

Conclusions: During the COVID-19 crisis, pharmacists have led and
implemented processes aimed at mitigating the impact of the pandemic
on the population’s health. Pharmaceutical care, efficient and timely mana-
gement of services, information and education, psychological support,
pharmacovigilance and telepharmacy, both in community and hospital
pharmacies, are the main processes implemented by pharmacists during
the COVID-19 pandemic. These processes and activities, in addition fo
confributing fo the control, prevention and effective and safe freatment
of COVID-19; have ensured the implementation of biosecurity measures,
proper dispensing of medication, the drug rafional use, and the provision
of evidence-based information and education.

Introduction

Severe acufe respiratory syndrome coronavirus?2 (SARS-CoV-2), the
causafive agent of COVID-19, was initially reported in Wuhan (China) in
December 2019 and rapidly spread worldwide until it reached pandemic
status'. The resulting health crisis added to the problems related fo preven-
tion and appropriate freatment, drove society fo look for urgent solutions.
During that period, pharmacists rose to the occasion and contributed to
minimizing the risk and to making rational, effective and safe decisions?.

Some publications describe how, in addition to interventions and activi-
ties related to acquiring and dispensing medications and medical devices,
pharmacists have carried out important functions in the realms of research
into and prevention and mitigation of COVID-19. They also took on the res-
ponsibility to inform and educate the general public on the risks and preven-
tive and pharmacotherapeutic measures o be adopted in the fight against
COVID-19, and to identify and refer persons suspected to be infected with
the disease®* For that reason, the structured identification and the summari-
zation of the information available on a global scale about the processes
implemented and the activities carried out by pharmacists could favor the
dissemination and practical implementation of the lessons leamed, and
the development of plans and sfrategies allowing a more effective adapta-
tion and response to similar situations in the future. Against this background,
the purpose of this review was to identify and summarize the main proces-
ses implemented and the activities carried out by community and hospital
pharmacists during the COVID-19 pandemic.

Methods

A scoping review was carried out following the Preferred Reporting ltlems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines extension for scoping
reviews (PRISMA-ScR) checklist®.

Inclusion and exclusion criteria

The systematic review was directed at identifying studies containing
information on the processes implemented and the activities carried out
by community and hospital pharmacists during the COVID-19 pandemic.
Studies of all kinds were selected, published in any country and pertaining
to any healthcare domain. Inclusion criteria were as follows: 1) original
studies analyzing the activities performed by pharmacists in connection with
the COVID-19 pandemic; and 2) articles describing processes, activities,
strategies or approaches related with the role of pharmacists during the
pandemic. All articles included were reviewed and classified according
to their main characteristics and results, following the recommendations for
scoping reviews®.

The exclusion criferia were as follows:

- Studies focused on describing comorbidities or the diagnosis and
treatment of COVID-19.

- Studies unrelated with COVID-19.

- Studies unrelated with pharmaceutical matters.

- Studies where full text was unavailable.

indicacion farmacéutica. Entre los procesos realizados esencialmente en
farmacia hospitalaria destacaron los relacionados con la participacion
en investigaciones de tratamientos farmacolégicos, desarrollo de guias
de utilizacién de medicamentos basadas en evidencia y manejo de medi-
camentos en indicaciones no aprobadas.

Conclusiones: Durante la pandemia por COVID-19, los farmacéuticos
han liderado e implantado procesos orientados a mitigar su impacto
en la salud de la poblacién. Atencién farmacéutica, gestion eficiente
y oporfuna de los servicios, informacién y educacién, apoyo psicolé-
gico, farmacovigilancia y telefarmacia fueron los principales procesos y
actividades realizados en farmacia comunitaria y hospitalaria durante la
pandemia por COVID-19. Dichos procesos y acfividades buscaron, ade-
mas de confribuir ol confrol, prevencién vy tratamiento efectivo y seguro
de la COVID-19, asegurar la implantacién de medidas de bioseguridad,
la dispensacion y uso adecuado de los medicamentos y la informacion y
educacion basadas en la mejor evidencia disponible.

Search strategy

A search of the literature was performed in the PubMed/Medline data-
base of arficles in English and Spanish published up 1o 30 June 2021,
using the following MeSH search terms: "COVID-19” AND (“Pharmacy” OR
"Pharmaceutical Services” OR “Pharmaceutical Services Online” OR “Com-
munity Pharmacy Services” OR “Pharmacists” OR “Pharmacies’). Three inde-
pendent reviewers examined the fitles and abstracts of all the articles found
fo defermine whether they met the above-mentioned eligibility criteria. If the
abstract of an article met the inclusion criteria, the full text was read and
analyzed. Disagreements between the reviewers were resolved by discus-
sion and consensus or, alternatively, by consultation with a fourth reviewer.

The following general and defailed information was recorded and tabu-
lated in a specifically designed Microsoft Excel template:

- General information: language, name of first author, year of publication,
confinent, country, and publication type.

- Specific information of the processes implemented and the activities
carried out by pharmacists in the community, hospital or community and
hospital domains (processes and related activities).

Presentation of the data

The information identified in the course of this scoping review is presen-
ted following a narrative synthesis both in text and tables. Processes and
activities were grouped info three categories depending on the area where
they were carried ouf: community pharmacy, hospital-based pharmacy, and
community and hospital-based pharmacy. In addition, a series of perspec-
fives and challenges were included, which could serve as orientation for
the processes implemented and activiies performed in the community and
hospital-based pharmacy setfings.

Results

Articles included in the review

A total of 629 articles were identified, of which 454 were excluded on
account of not being related with the purpose of the review and 81 because
they did not meet the inclusion criteria. This means that the study sample was
made of 94 arficles, which contained relevant information on the proces-
ses implemented and the activities carried out by pharmacists during the
pandemic (Figure 1). Of the 94 articles, 31 (33%) had been published in
Europe and 25 (27%) in North America. A fotal of 78 (83%) articles had
been published in English and 31 (33%] were commentary-type publications
(Table 1).

Processes implemented and activities carried out
by pharmacists during the COVID-19 pandemic

The review revealed that, during the study period, pharmacists made
contributions related to the control, prevention, and freatment of COVID-19.
The information concerning the processes implemented and the activities
performed in each pharmacy domain is described below.
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Figure 1. Flow diagram of articles included in the review.
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PubMed/MEDLINE (30 June 2021)
MeSH terms: COVID-19 AND Pharmacy, COVID AND Pharmaceutical services,
COVID-19 AND Pharmaceutical services online, COVID-19 AND Pharmacies,
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| Articles excluded based on abstract due to they
> were unrelated to the purpose of the review
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[ Included ] [Eligibility ’ ‘ Screening ] [ Identification

(n=175) Full text excluded due to exclusion criteria: (n = 81)
¢ Did not qudlify as original studies: n = 23
* Unrelated with pharmacy: n = 28
> o Unrelated with COVID-19: n = 10
* The activities carried out by pharmacists were not
A specified: n =13
o . . . e Full fext was unavailable: n = 5
Full text articles included in scoping review
e Other: n =2
(n=94)
1. Processes implemented and activities carried out by pharmacists 2. Processes implemented and activities carried out by pharmacists
in the settings of community and hospital pharmacy mainly in the setting of community pharmacy
Processes and activities in the community and hospital pharmacy setting In their role as firstline care institutions, community pharmacies
were mainly concered with: 1) pharmaceutical care; 2] efficient and fimely ~ have acfed as suppliers of medicines, personal protection equipment
management of services: effective and safe dispensing and management of  [PPE) and hygiene and disinfection products. They have also provided
medicines and medical devices; 3) information and education; 4] psycholo-  information on the drug therapy indicated for persons with suspected
gical support; 5) pharmacovigilance; and 6) telepharmacy. These proces-  COVID-19, detecting suspect cases and referring them to healthcare
ses and activiies are described in table 2. centers?20.23.35.70,
Table 1. Characteristics of the studies included in this SCOPING TEVIEW e
- Number
Characteristic Category (n=94) %
L English 78 83
anguage
9uae Spanish 16 17
Europe 31 33
North America 25 27
G Asia 23 24
oninen Africa 8 9
South America
Oceania 3 3
Commentary 31 33
Case report 20 22
Cross-sectional study 17 18
T  oublicati Review 14 15
e o cation
ype ot publical Cohort study 4 4
Editorial 4 4
Letter to the editor 3 3
Cases and controls 1 1
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e COVID-19 defection and patient referral. A significant number of com-  ® Home care. Community pharmacists have advised patients on the mea-

munity pharmacies have been authorized and frained fo sell and per
form rapid (particularly antigen) COVID-19 defection tests and to send
samples to labs for analysis. Pharmacists have advised persons with
suspected COVID-19 on how to take care of themselves at home and, in
cases where symptoms persisted, referred consultations to a healthcare
center2 792023439293

Pharmacy-based immunization. Community pharmacists have pla-
yed a key role in the large-scale administration of vaccines aga-
inst COVID-19 expanding access fo immunization?**, and making
available information on the safety and efficacy of vaccines'>%.
The involvement of pharmacists has contributed to optimizing visits
to health institutions, to a wider availability of care and information®’
and, ultimately, to wider accessibility, higher immunization rates, and
greater amounts of information on the progress of vaccina-

sures they must adopt at home if they suspect they may be infected with
COVID-19, including proper hygiene and disinfection of surfaces and
frequently used obijects and utensils in order to decrease the spread of
the virus”2°.

Pharmaceutical indication. VWhen someone walks into a community phar
macy and asks “what can | take to resolve this minor ailment | have?” the
pharmacist is allowed fo provide the guidance requested. When consulted
about minor ailments (selfimiing or uncomplicated conditions which can
be identified and treated without medical intervention), community pharma-
cists indicate non-pharmacological inferventions or overthe-counter drugs,
or they may refer the person to a physician”. During the COVID-19 pan-
demic, consuliations at community pharmacies increased due to a higher
incidence of skin rashes, cough, colds, and gastrointestinal symptoms®.
In this role, pharmacists have contributed to reducing the risk of medicine

tion?%:42.69, stockouts'' %> and the number of unnecessary health care consuliations®.

Table 2. Processes implemented and activities carried out by community and hospital-based pharmacists

Aruru et al.# (United States, 2021); Al-Quteimat et al.®
(Jordan, 2021); Amariles et al.” (Colombia, 2021);
Adunlin et al.® (United States, 2021); Hedima et al.®

Pharmaceutical care:
e Follow-up of and guidance to patients simultaneously presenting
with COVID-19 and a chronic disease.

(Nigeria, 2021); Hussain ef al.'® (United States, 2021); e Evaluation of the efficacy and safety of medicines analyzing drug-related
Kretchy et al.'' (Ghana, 2021); Li et al.'? (China, 2021); adverse events and drug-drug/drug-disease interactions.

Merks et al.’® (Poland, 2021); Okoro' (Nigeria, 2021); e Working in conjunction with the medical team to ensure the continuity
Song et al.’ (China, 2021); Surapat et al.’® Thailand, 2021); of treatment and proper dose adjustments and prescription adaptations.
Ta et al.'7 (Pakistan, 2021); Visacri et al.'® (Brazil, 2021); e Evaluating unnecessary drugs and incorporation of simpler dosing

Ying et al.'? (China, 2021); Zheng et al.?° (China, 2021); regimens.

Lemtiri et al.?' (United States 2020); Mallhi et al.? e Evaluation and follow-up of the effect of drugs with a narrow therapeutic
(Pakistan, 2020); Strand et al.?® (United States, 2020); margin are managed.

Ung?* (China, 2020). e Self-management of the disease: aspects related to the safety, effectiveness

and adherence to the drugs used for chronic diseases.

e Drug reconciliation.

e Preparation of evidence-based optimization guidelines relative o drug
therapies and medical devices that can be used as a basis for clinical
decision-making.

e Implementation of protocols for drug treatment of delirium, nutritional
support, antibiotic therapy, sedation/analgesia, and COVID-19 infection.

Al-Quteimat et al. Jordan, 2021); Amariles et al.” Effective and timely management of services: effective and safe dispensing
(Colombia, 2021); Hussain et al.’® (United States, 2021); and use of medicines and medical devices:
Merks et al.’® (Poland, 2021); Mallhi et al.?? (Pakistan, 2020); | ® Timely patient care and dispensing of the required medications.

Ung?* (China, 2020); Adam ef al.?* Canada, 2021); e Proper stock-taking of essential medicines and medical devices.

Badreldin et al.?¢ (Saudi Arabia, 2021); Nigro et al.? e Continuous supply and delivery of critical, high-risk, complex or restricted
(Brazil, 2021); Paul et al.?® (United States, 2021); Schiller et al.%® medications.

(United States, 2021); Sousa-Pinto et al.® e Coordination with other healthcare providers to optimize central

(the Netherlands, 2021); Warr et al.®! (United States, 2021); compounding of extemporaneous or pharmacy-based formulations.
Alexander et al.? (United States, 2020); e Design of national emergency drug formularies and monitoring of potential
Alonso-Herreros et al.®® (Spain, 2020); Siddiqui et al.*4 stockouts resulting from the pandemic.

(UAE, 2020); Brey et al.®® (South Africa, 2020); e Adoption of biosecurity measures such as social distancing, hygiene

Cabafias et al.?¢ (Spain, 2020); Chahine®” and disinfection protocols, wearing of personal protection equipment and
(United States, 2020); Choo et al.®® (United States, 2020); workflow modifications with a view to minimizing the risk of transmission n
Climent-Ballester et al.®” (Spain, 2020); Cochran et al.4° and replication of the virus.

(United States, 2020); Corregidor-Luna et al.*! e Drug supply, implementation of COVID-19 medication protocols

(Spain, 2020); Czech et al.*? (Poland, 2020); David et al.# and technical and information support on personal protective equipment.
(Nigeria, 2020); Ding et al.* (China, 2020); Garcia-Gil et al.*> | e Participation in the construction of hospitals and pharmaceutical care areas
(Spain, 2020); Hashimoto et al.#¢ (Japan, 2020); dedicated to the treatment of mild COVID-19 infection cases.

Hua et al.” (China, 2020); Larrouquere et al.#® (Spain, 2020); | ® Implementation of primary care dispensing systems, including home

Liv et al.#? (China, 2020); Meng et al.*° (China, 2020); dispensing systems.

Nguy et al.®! (Australia, 2020); Palomar-Fernandez et al.>? ¢ Implementation of personalized dispensing systems in health centers,
(Spain, 2020); Peris-Marti et al.>* (France, 2020); seeking to facilitate patient care, optimize drug administration and

Shuman et al.** (United States, 2020); Sin et al.5 minimize exposure of the health staffs.

(United States, 2020); Stergachis et al.¢ China, 2020);
Strand et al.2 (United States, 2020); Zaidi et al.5”

(UK, 2020); Wu ef al.5® (China, 2020).
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Table 2 (cont.). Processes implemented and activities carried out by community and hospital-based pharmacists

Al-Quteimat et al.¢ (Jordan, 2021); Amariles et al.”
(Colombia, 2021); Merks et al.’ (Poland, 2021);

Mallhi et al.?? (Pakistan, 2020); Ung?* (China, 2020);
Chahine®” (United States, 2020); Alhamad et al.*?
(Jordan, 2021); Bahlol et al.®® (Egypt, 2021);

Erku et al.¢' (Australia, 2021); Alderman et al.?

(United States, 2020); Bhat et al.¢® (United States, 2020);
Cerbin-Koczorowska et al.* (Poland, 2020); Fan et al.¢®
(United States, 2020); Kasahun et al.¢¢ (Ethiopia, 2020);
Herranz-Alonso et al.%” (Spain, 2020); Mahmoudicfari et al.¢®
(United States, 2020).

Amariles et al.” (Colombia, 2021); Ta et al.'” (Pakistan, 2021);
Zheng et al.?° (China, 2021); David et al.** (Nigeria, 2020);
Kasahun et al.¢ (Ethiopia, 2020); Hayden et al.®®

(Ireland, 2020); Luykx et al.”® (the Netherlands, 2020).

Al-Quteimat et al.® (Jordan, 2021); Amariles et al.”
(Colombia, 2021); Adunlin et al.® (United States, 2021);
Ta et al.'” (Pakistan, 2021); Mallhi et al.?? (Pakistan, 2020);
Alonso-Herreros et al.®® (Spain, 2020); Larrouquere et al.*®
(France, 2020); Wu et al.*® (China, 2020); Diaby et al.”!
(United States, 2021); Alshamrani et al.”2

(Saudi Arabia, 2020); Aranguren-Oyarzdbal et al.”?
(Spain, 2020); Brandt et al.”# (United States, 2020);
Gérard et al.”® (France, 2020); Gil-Navarro et al.”¢

(Spain, 2020); Harrigan et al.”” (United States, 2020);
Lund et al.”® (Denmark, 2020); Santolaya-Perrin et al.”?
(Spain, 2020); Sevilla-Sénchez et al.?° (Spain, 2020);
Slimano et al.?! (France, 2020); Sun et al.8? (China, 2020).

Adunlin et al.,® United States (2021); Merks et al.

(Poland, 2021); Sousa-Pinto et al.*° (the Netherlands, 2021);
Mohamed-lbrahim et al.8 (UAE, 2021);

Como et al.®* (United States, 2020); Elson et al.8

(UK, 2020); Hoti et al.¢ (Kosovo, 2020); Ma®”

(United States, 2020); Mallhi et al.?? (Pakistan, 2020);
Margusino-Framifdn et al.®® (Spain, 2020); Thiessen

et al.8? (United States, 2020); Tortajada-Goitia et al.?
(Spain, 2020); Yemm et al.?' (Ireland, 2020).

Information and education:

¢ Informing and educating the general public on the general characteristics
of the virus, use and inferpretation of diagnostic tests, potential treatments
of the disease and mitigation and prevention measures against COVID-19
infection.

¢ Sending of reminders fo keep up and improve the patients’ adherence to
treatment.

¢ Design and implementation of communication tools, including leaflets,
webinars, patient counseling, email, posters, TV shows, bulletins, events,
and meetings on health promotion.

¢ Systematic participation in radio shows to discuss the important of
prevention, control and a thorough understanding of the medication for

COVID-19.

Psychological support:

e Providing mental health support to patients who required this service during
the pandemic, taking into consideration the patients” emotional status and
identifying those presenting with excessive anxiety, concern or fear.

¢ In hospital environments, when pharmacists considered that a patient
required psychological evaluation or treatment, they immediately notified
the relevant healthcare providers. Community pharmacies, for their part,
exchanged a wealth of information with health institutions o optimize
referrals.

e Implementation of online psychotherapy services by pharmacists and
psychiatrists in an attempt fo minimize isolation and reduce the fransmission
and spread of the virus.

Pharmacovigilance:

e Implementation of measures to protect persons from substandard or falsified
medical products or with false information on effectiveness in COVID-19.

e Generation or dissemination of alerts regarding off-label use of medicines.

® Implementation of spontaneous reporting systems to detect adverse drug
reactions and to identify possible signals.

e Assisting for networks of toxicological or medicinal information centers.

e Implementation of tools to help oncologists and pharmacists to identify
possible drug related problems, due to antineoplastic-interactions with
off-label or experimental drugs.

Telepharmacy:

¢ Implementation of remote consultations as a strategy to minimize exposure
and extend the service to outpatients or to those requiring hospital-use
medication.

e Implementation of remote communication and telephone assistance
strategies aimed at minimizing physical contact between healthcare
providers and suspected or confirmed patients with on COVID-19.

e Capacity-building of pharmacists in the area of telepharmacy.

e Implementation of computer apps based on the fourth industrial revolution,
which allow the retrieval of information on the disease and on its treatment.
Such applications are capable of generating automated evidence-based
responses to the most common doubts and questions.

3. Processes implemented and activities carried out by pharmacists toward evaluating the efficacy and safety of the drugs used for trea-

mainly in the setting of hospital pharmacy

Within hospitals, pharmacists have been instrumental in guaranteeing
the supply of medicines and other products required for the management o

ting patients hospitalized for COVID-19”. As regards clinical frials on
COVID-19 vaccines, they have been part of programs aimed at monito-
ring adverse events associated fo the vaccines”>4°.

Development of evidence-based guidelines for medicafion use. In an

of COVID-1920%°. They have also implemented the technological tools endeavor fo mitigate the effects of COVID-19, pharmacists have worked
needed for monitoring and sending out prescribed medicines and they hand in hand with physicians to improve the quality of care provided to
have participated in the development of care protocols for COVID-19 patients by making dose adjustments for medications in accordance with
patients®!. pharmacokinetic, pharmacodynamics and clinical criterions. This has

e Participation in research info pharmacological freatments. Hospital phar- resulled in a more appropriate, effective and safe use of medications
macists have participated in the development of clinical trials geared and has freed up staff time for taking care of other patients™.
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o Offlabel use of medicines for COVID-19. The search of alternatives
for the treatment of COVID-19 has led 1o use the some medicines that
have not been approved for COVID-19%%748¢ Such was the case of
azithromycin, hydroxychloroquine, lopinavirritonavir and nonsteroidal
antiinflammatory drugs®®, among others”. This has resulted in the need
for stricter surveillance to identify drug-related adverse events and closer
monitoring of the positive and negative outcomes of the use of those
medicines”.

Challenges for the pharmaceutical profession
arising from the COVID-19 pandemic

The articles reviewed underscore the existence of several challenges in
connection with the development and strengthening of pharmacists’ compe-
tencies for mifigating, confrolling, and treating COVID-19 and other emer
ging infections. Such challenges include:

— Preserving the pharmacy staff's physical and mental health; adopting
the required biosecurity measures and modifying workflows accordingly
frying fo minimize the risk of that patients or the pharmacy staff may get
infected?2023,34,3543,70

— Monitoring the stock of essential medications and other medical devi-
ces, guarantying medicines supply chain, and therefore that they can be
dispensed as required”?023.35:43.54.26.70,

- Improving healthcare coverage and ensuring that the patients’ needs
are met, upholding the principles of high-quality pharmaceutical care
and the recognition of the role of pharmacists as primary healthcare
providers'1723,

- Optimizing the regulatory processes associated with the evaluation and
presentation of the best available evidence for the inclusion of medicines
and other pharmaceutical products in clinical guidelines®¢8°.

— Managing and optimizing hospital bed occupancy and participating in
disaster recovery plans at an instituional level??20.%%.

- Preparing isolation, hygiene and disinfection protocols for different hospi-
tal areas, increasing pharmacists’ competencies in the epidemiological
and clinical aspects of COVID-19275572,

- Optimizing patient information and education, ensuring that the public
and other healthcare providers are kept informed on the emerging evi-
dence on vaccines and treatments against COVID-1915236295,

- Implementing information and education services based on the use of
information and communication technologies (telepharmacy, telesup-
port, and teleguidance)??3341:44.86.8789,

— Implementing innovative educational tools to improve patient education
and satisfaction®0¢1:69

- Designing and implementing free-of-charge online training sessions gea-
red towards the pharmaceutical community on COVID-19 and associa-
ted prevention and freatment sfrategies®?%¢”.

- Optimizing the conditions under which remote work takes place, video-
consultations are conducted, and telehealth is enforced with a view 1o
improving patient access to healthcare and ensuring continuity of phar
maceutical care and activities?3414786.8991,

— Ensuring that pharmacy services are provided 24 hours a day, 7 days
a week, in line with the demand arising out of the COVID-19 pande-
ic780,85,88.

- Creating spaces for disseminating educational contents and information
on COVID-19 and other diseases with a significant impact on public
health>763.¢7.

- Providing psychological support fo patients, identifying those with exces-
sive levels of anxiety, concern or fear'®7¢¢.

- Optimizing pharmacovigilance programs, including the monitoring of
the adverse effects of medicines used offHlabel. Such results should be
reported so as to minimize the potential risks derived from using the said
medications®3737576.78,

- Evaluating the inclusion of medicines and medical devices according to
the best evidence available?”77.

- Participating in multidisciplinary teams trough pharmacotherapy follow-
up of patients with chronic conditions”37576787982,

- Implementing home dispensing systems, promoting the use of telephar-
macy as a way of minimizing the risk of infecfion of both patients and

healthcare providers#4 4853697477,

- Managing drug-drug interactions in polymedicated patients and those
with comorbidities® 8172580,

Discussion

This scoping review identified and summarized the processes implemen-
ted and the acfivities carried out by pharmacists during the COVID-19 pan-
demic. Such processes and activities have revolved around the control of
the disease, the prevention of the spread of infection, and the treatment
of the condition in individuals who developed it. In short, the processes
implemented and the activities carried out by community and hospital
pharmacists were aimed af ensuring continuous and timely access to medi-
cines, medical devices and PPE, pharmaceutical care, health information
and education, and at implementing biosecurity measures. Most of the
processes and activities identified were carried out both in community and
hospital pharmacies and underscore the importance of the work done
and the contribution made by the pharmaceutical profession during the
pandemic22324.536486,

As regards the processes implemented both by community and hos-
pital pharmacies, special mention should be made of telepharmacy, a
strategy that has allowed to provide different kinds of pharmacy servi-
ces. Several authors, including Ding et al** have shown that the imple-
mentation of home dispensing systems and the use of telephone-based
communication have made it possible to keep drug dispensing services
running and ensure that pharmacists could communicate with their patients
whenever necessary so that the latter could get appropriate levels of
support and advice. Hua et al.¥’, for their part, proposed an information
and education model based on the implementation of a module-based
radio station to disseminate information to patients on the rational use of
medications.

In the community pharmacies setfing, several processes were identified
related with defection of COVID-19 and patient referrals, vaccination af the
pharmacies, home care recommendations and pharmacistbased indica-
tions. Moreover, some publications report on the activities carried out by
pharmacists with regard to regulatory and educational matters®>7#2°. In this
connection, Amariles ef al® proposed a route that could be followed by
pharmacists to contribute fo timely defection and fo the referral of patients
with suspected COVID-19. The route has three possible entry points: anti-
influenza medicines, symptoms compatible with a COVID-19 infection, or
a request for disinfectant products or profective products such as anfisep-
fic gels or face masks. Education on selfcare is often accompanied by
an assessment of symptoms and signs compatible with the disease and,
when a case is identified, it is immediately reported to the health autho-
rities®. In essence, it is paramount that pharmacies advise patients on the
sympfoms associated with the virus, dispense medicines and PPE, educate
patients on selfcare, and report possible cases fo the designated felephone
lines2.323.35.70.

As regards hospital pharmacies, the most frequently mentioned proces-
ses had to do with the parficipation of pharmacists in research projects on
drug treatments, the development of guidelines on the evidence-based use
of medicines, and the follow of medicines used off-label*87897%8 |n addi-
fion, hospital pharmacists have actively participated in drug administration
programs, in following up on potential drug-drug interactions, and in joining
the physicians’ clinical guidance and investigation efforts to enhance the
prescription process™®.

It should be mentioned that Chinese field hospitals implemented dispen-
sing and administration profocols for anfipyrefic analgesics, antimicrobials
and, generally, the drugs necessary fo freat non-communicable chronic
conditions and the drugs used in the confext of emergencies and resuscita-
tion®0%%. In this regard, hospital pharmacists have been made their decisions
based on the follow-up and evaluation of the effectiveness and safety of
medicines, contributing to achieving the best possible therapeutic results in
patients with COVID-19.

The present study identified two similar reviews related to the role
played by pharmacists during the COVID-19 pandemic. Visacri et al.'®
carried out a scoping review describing and identifying the basic services
provided by pharmacists during the pandemic, and Peris-Marti et al.*®
described the implementation of pharmaceutical care in a rehabilitation
facility, considering the lessons learnt with a view to their future applica-
tion. Other publications, not identified by our search, also bear some
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similarities with the present article. Passos ef al?” performed a compre-
hensive literature review trying fo determine the role of pharmacists during
the COVID-19 pandemic in the 20192020 period; and Sami et al?®
described the contributions of pharmacies in the community, hospital and
industrial domains.

The present review covered the period until 30 June 2021 and summari-
zed in text and table format the processes implemented and the activities
carried out by pharmacists, broken down into three categories: community
and hospital pharmacies, mainly community pharmacies, and mainly hos-
pital pharmacies. In addition, this review presents the challenges that will
be faced by community and hospitalbased pharmacists in the future in
their endeavor to effectively adapt and respond to situations akin to the
COVID-19 pandemic.

The COVID-19 pandemic has accelerated the consolidation of some
pharmaceutical services, including telepharmacy, pharmacy-based
vaccination and the screening of cases with suspected health problems.
Further studies must be conducted whose design allows an assessment
of the effectiveness of these processes and activities in achieving phar
macists’ long-sought goal of contributing the best possible health outco-
mes.

This review presents with several limitations, among them restricting the
search fo articles published in English and Spanish. Another limitation was
the use of only one database (PubMed/Medline) as some relevant studies
may have been left out as a result of not being indexed in that database.
Moreover, the rapid increase in the number of publications on COVID-19
these days means that studies relevant to the research published affer
the established search period were left out. Finally, due to its exploratory
nature, this systematic review did not analyze the quality of the studies
included.

In conclusion, this scoping review identified and summarized the pro-
cesses implemented and the activities carried out by pharmacists during the
COVID-19 pandemic. Although further studies are required whose methodo-
logical design allows drawing conclusions with higher levels of evidence,
the information identified demonstrates that community and hospital-based
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Salcedo-Mingoarranz AL, Garcia-Diaz B, Barcia-Herndndez E. Farmacocinética poblacional de la digoxina en pacientes de edad avanzada:

Resumen

Objetivo: Resumir la literatura disponible sobre los estudios de farmaco-
cinéfica poblacional de digoxina en pacientes de edad avanzada e iden-
tificar los cambios fisiopatolégicos en esta subpoblacién, que conllevan
implicaciones clinicas en la farmacocinética de la digoxina.

Método: Se realizd una revisién sistemdtica de los estudios de farma-
cocinética poblacional en pacientes ancianos que recibian digoxina.
Se utilizaron PubMed, I1SI Web of Science, SCOPUS y Science Direct
para identificar los articulos con los descriptores ("Digoxin’[Mesh]) AND
["Pharmacokinetics’[Mesh]) AND ("Aged’[Mesh] OR “Elderly”’[Mesh]),
seguido de una bisqueda manual.

Resultados: Se enconfraron vy revisaron nueve estudios, cinco de los
cuales de desarrollaron en pacientes asidticos. Se utilizo NONMEM
para el andlisis farmacocinético de los niveles plasmaticos de la digo-
xina, mayoritariamente descrita como un modelo monocompartimental.
Conclusiones: los pacientes ancianos presentan cambios fisiopatolé-
gicos con gran influencia en la farmacocinética de muchos férmacos. Las
covariables con un mayor impacto en la farmacocinética de la digoxina
deben tenerse en cuenta ol ajustar la dosis de este medicamento en
pacientes de edad avanzada con el fin de lograr beneficios éptimos
para la salud y prevenir posibles efectos adversos en esta subpoblacion.

PALABRAS CLAVE

Farmacocinética poblacional; Digoxina; Ancianos; Revisién.

KEYWORDS

Population pharmacokinetics; Digoxin; Elderly;
Systematic review.

Abstract

Objective: To resume the available literature about digoxin population
pharmacokinetic studies in elderly patients. To identify the pathophysiolo-
gical changes in this subpopulation with clinical implications on digoxin
pharmacokinetics.

Method: A systematic review was performed regarding the popula-
fion pharmacokinefic studies in elderly patients receiving digoxin. Pub-
Med, ISI Web of Science, SCOPUS and Science Direct were used
fo identify the articles with the descriptors ("Digoxin’[Mesh]) AND
("Pharmacokinetics’[Mesh]] AND ("Aged'[Mesh] OR “Elderly”[Mesh]),
followed by a manual search.

Results: Nine studies were found and reviewed, five of them carried
out in Asian patients. NONMEM was used for pharmacokinetic analysis
of digoxin blood levels, being mostly described by a one-compartment
model. Serum creatinine, body weight and concomitant administration of
calcium channel blockers are the covariates that most frequently influence
digoxin pharmacokinetics in elderly patients.

Conclusions: Elderly people present pathophysiological changes with
influence on the pharmacokinetics of many drugs. The covariates with
most influence on digoxin pharmacokinetics should be considered when
adjusting this drug dosage in elder patients to achieve optimum health
benefits and prevent possible side effects.
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Introduccion

La digoxina es un glucssido cardiaco indicado para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y la fibrilacion auricular (FA),
patologias que se dan con mayor frecuencia en personas de edad avan-
zadd'. La digoxina se caracteriza por fener un mecanismo de accién tanfo
directo como indirecto. Segin su efecto directo, la digoxina inhibe la
Na/K-ATPasa cardiaca, reduciendo la salida de sodio de la célula e incre-
mentando los niveles de calcio en el ambito infracelular, lo que potencia el
efecto inotrépico positivo v la fuerza de contraccién del musculo cardiaco.
El efecto indirecto de la digoxina consiste en la inhibicién de la bomba
Na/K-ATPasa, que interfiere con el fransporte activo de sodio y potfasio
a fravés de la membrana celular, reduciendo la actividad simpdtica vy la
frecuencia cardiaca. Incluso a dosis terapéuticas, la digoxina prolonga el
infervalo PR y reduce el segmento ST debido a su efecto sobre las células
miocérdicas vy el sistema de conduccién cardiaco?.

En términos de farmacocinética, la digoxina se caracteriza por una
biodisponibilidad oral del 50-90%, union reducida a proteinas plasmdticas
[20%) vy un volumen de distribucién de 5-10 |/kg, que depende princi-
palmente de la masa magra, y que es alrededor de un 20% inferior en
pacientes de enfre 20 y 70 afios®*. la digoxina se excreta casi sin sufrir
cambios por filtrado glomerular pasivo y secrecién tubular activa (30-50%).
Un pequefio porcentaje (10-20%) sufre metabolismo hepdtico o secrecion
infestinal a través de la glucoproteina P. El nivel de circulacion enterohe-
pdtica es insignificante®®. la semivida plasmdtica de eliminaciéon de la
digoxina oscila entre las 26 y 48 horas en pacientes con funcién renal
normal, pero puede duplicarse en personas afiosas con deterioro renal”®.

El término “personas de edad avanzada” a menudo se asocia a per
sonas con una edad cronolégica de 65 afios o mds. Se frata de un seg-
mento de la poblacién en contfinuo aumento. Segun el Informe de Perspecti-
vas de la Poblacion Mundial de la Organizacién de Naciones Unidas de
2019, una de cada seis personas a nivel mundial superard los 65 afios
en 20507, Existen miltiples cambios fisiolégicos relacionados con la edad
que pueden modificar los parémetros farmacocinéticos y farmacodinémi-
cos de muchos farmacos en pacientes afiosos'® debido al deferioro de
ciertos procesos farmacocinéticos como la absorcion, la distribucion, el
metabolismo y la excrecion. En lo que concierne a la fisiologia del aparato
digestivo, cambios relacionados con la edad tales como la elevacién del
pH gdstrico, los refrasos en el vaciamiento gdstrico, un flujo esplacnico
reducido y una menor superficie de absorcién gastrointestinal podrian redu-
cir la capacidad de absorcion de los medicamentos. No obstante, puesto
que el grado de absorcion de la mayoria de los farmacos no se ve gene-
ralmente afectado en sujefos afiosos, estos cambios fisiclogicos no suelen
tener repercusion clinica en ellos'©.

Con el envejecimiento, el peso corporal total (PCT), la masa magra
y el porcentaje de agua corporal suelen disminuir, mientras que la masa
grasa fiende a aumentar. En personas de edad avanzada, el nivel de
liquido corporal suele verse reducido en un 10-15%'%', lo que modifica la
farmacocinética de los medicamentos hidrosolubles como la digoxina. A
menudo es necesario reducir la dosis administrada debido al menor volu-
men de distribucion y a la elevacion de las concentraciones del férmaco
en plasma’. Aunque la concentracién de proteinas plasmdticas se reduce
y el metabolismo hepdtico disminuye, estos cambios parecen tener escasa
relevancia en lo que se refiere a la digoxind'®!”.

En cuanto al rifién, la mayoria de las funciones renales se encuentran
disminuidas'®?, lo que podria alferar la eliminacién de digoxina, ya que
este férmaco se excreta en la orina sin sufrir casi cambios. Ademds, el
declive funcional que sufren las personas de edad avanzada puede verse
significativamente influido por una pafologia renal concomitante!’, por lo
que es preciso frafarles como si sufriesen de insuficiencia renal?'.

Todos estos factores deben fomarse en consideracién a la hora de pres-
cribir farmacos a pacientes afiosos debido a las implicaciones clinicas de
los cambios fisiopatolégicos que se producen a resultas del envejecimiento:
disminucion de la absorcién, del mefabolismo y de la eliminacién, comor-
bilidades, sensibilidad farmacolégica, polimedicacién y menor esperanza
de vida®?222,

La digoxina se caracteriza por fener un rango ferapéutico estrecho y se
asocia a graves efectos secundarios y altos niveles de toxicidad. Aunque
el rango terapéutico de la digoxina ha estado tradicionalmente situado
entre los 0,8 y los 2,0 ng/ml, estos valores estan siendo cuestionados en

la actualidad. Un andlisis post hoc de Rathore et al. demosird que concen-
fraciones séricas de digoxina de enfre 0,5 y 0,8 ng/ml permitian optimizar
el efecto terapéutico, reduciendo la tasa de mortalidad y la duracion de
las hospitalizaciones?.

Las manifestaciones clinicas de la toxicidad comprenden sintomas gas-
frointestinales y neurolégicos, asi como disritmias cardiacas?. Lla digoxina
también participa en multiples interacciones medicamentosas farmacodi-
ndmicasfarmacocinéticas, que podrian provocar toxicidad, especialmente
en pacientes afiosos?. Por ejemplo, las interacciones farmacodindmicas
en pacientes ancianos podrian estar relacionadas con un mayor tono sim-
pdfico, con la participacién de reserpina, B-agonistas, teofilina y ciclo-
propano, con un desequilibrio electrolifico como la hipocalemia o con la
administracién de diuréficos y corficosteroides.

En cuanto a las inferacciones farmacocinéticas que predisponen a la
toxicidad por digoxina, algunas potencian la absorcién, como las media-
das por propantelina, atroping, eritromicina o tetraciclina. Otros farmacos,
como la quinidina, podrian reducir el volumen de disfribucién; ofros, como
la quinina y la amiodarona, disminuir el aclaramiento renal; y ofros, como
los diuréticos tiazidicos, la hidralazina, la furosemida o la espironolactona,
aumentar la eliminacién renal.

Todas estas circunstancias hacen necesario monitorizar los tratamientos
con digoxina por la posible aparicién de deferioro rendl, tanto en adultos
como en pacienfes afiosos'*%?. Varios estudios han analizado la farma-
cocinética poblacional de la digoxina en nifios y adultos?®**. El objefivo
de este estudio fue llevar a cabo una revision sistemdtica para compendiar
el conocimiento disponible acerca de la farmacocinética poblacional de
la digoxina en pacientes de 65 afios 0 mas e identificar las razones que
explican la variabilidad en su disposicion.

Métodos

Se llevé a cabo una revision sistematica en las bases de datos PubMed,
ISI Web of Science, SCOPUS vy Science Direct, utilizandose los siguientes
términos de busqueda: ("Digoxin’[Mesh]) AND (“Pharmacokinetics'[Mesh])
AND ("Aged’[Mesh]) OR ["Elderly"[Mesh]). Estos descripfores permitieron
identificar 170 articulos no repetidos. Puesto que, en algunos casos, los
aufores no especifican la edad media de los pacientes en el fitulo ni en el
resumen de sus arficulos, se realizé una bisqueda manual para localizar
arficulos en los que los pacientes tuviesen de media 65 afios o més. la
figura 1 ilustra el proceso seguido para seleccionar los artficulos incluidos
en esta revision sistemdtica.

Se incluyeron estudios en humanos, donde los sujetos analizados tuvie-
ran una edad media de 65 afios o mas y recibieran fratamiento con digo-
xina. El andlisis se llevé a cabo con modelos de efectos mixtos no lineales
(programa NONMEM). Se excluyeron estudios en animales, estudios en
humanos con pacienfes menores de 65 afios y estudios escritos en idiomas
diferentes al inglés. Para garantizar la calidad del andlisis, se incluyeron
Gnicamente estudios publicados en revistas indexadas y aquellos que dieran
cuenta de los datos esenciales establecidos por Dartois ef al%, es decir,
las caracteristicas esenciales de los pacientes, dosis y via de administra-
cién, nimero de observaciones, seleccion del modelo, modelo estructural,
variabilidad inferindividual, modelos de error, método de estimacién vy soff-
ware ufilizado. Esta revisién sistematica fue desarrollada segin los criterios
PRISMA encaminados a optimizar la calidad de las revisiones sistemdticas.

Resultados

La aplicacion de los criterios de inclusion, exclusion y calidad dio lugar a
la seleccion y revision de nueve articulos: Konishi et al#!, Homestam et al#?,
Williams et al#®, Choi et al**, Chen et al*®, Komatsu et al*¢, Bauer
et al¥’, Yukawa et al*® y Zhou et al*®. El nomero de pacientes analiza-
dos en los estudios revisados oscilaba entre 94 v 294, siendo originarios
primordialmente de Asia oriental, concrefamente de China, Japén y Corea
(66,7%). Todos los arficulos usaban el programa NONMEM para desarro-
llar el andlisis de farmacocinética poblacional. No obstante, los modelos
finales variaban segin el estudio: Williams*®, Choi**, Chen**, Yukawa*® y
Zhou®® utilizan un modelo unicompartimental para describir la farmacoci-
néfica de la digoxina. Homestam*? aplica un modelo bicompartimental,
mientras que Konishi*! se vale del modelo hiperbélico para desarrollar un
modelo de farmacocinética poblacional para la digoxina. Esta aproxima-
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Figura 1. Procedimiento seguido para la seleccién de articulos segin las normas PRISMA.

PubMed SCOPUS
(n=170) (n=671)
Science Direct Web of Science
(n=142) \ 4 4 (n = 460)
Articulos tras descartar repeticiones
(n=170)
\

Busqueda manua

Articulos excluidos:

\

Edad media < 65 (n=161)

Estudios incluidos

(n=9)

cién, diferente de la de los demds autores, exigia esfimar dos constantes
de velocidad de absorcién (by g) para caleular el aclaramiento de la digo-
xina. Komatsu*® y Baver” utilizan un modelo de estado estable basado en
concenfraciones séricas minimas de digoxina. El modelo farmacocinético
utilizado fue el siguiente:

Css=D /(ClI-T)

donde Css es la concentracién sérica de digoxina en estado estable
{ng/ml), D es la dosis de digoxina (yg), Cl es el aclaramiento corporal fofal
de digoxina (I/h) y T es el infervalo de dosificacion (h).

En estos estudios se evalia, entre otros criterios: la edad, el sexo, el
peso corporal, la dosis, los niveles y el iempo de muestreo de la digoxina,
la funcién renal (medida en términos de creatinina sérica o de aclaramiento
de creatina [CrCl]), y los trafamientos concomitantes. Las caracterfsticas de
los pacientes incluidos en los arficulos revisados se resumen en la tabla 1.
Sélo uno de los estudios investiga el papel del pofasio sérico, que demos-
tré incrementar el aclaramiento de digoxina®“. En ese estudio también se
estima el estado nutricional de los pacientes mediante el indice de riesgo
nutricional (IRN), recogiéndose los siguientes datos: albimina sérica, coles-
terol, porcentaje del peso corporal ideal y recuento linfocitario total. El IRN
se calcula de la siguiente manera:

IRN = [1,519 - albdmina [mg/dl|] + [41,7 peso corporal actual/habitual (kg)]
[ecuacion 2]

Un IRN de 100 indica ausencia de riesgo; un indice de 97,5 a 100,
riesgo leve; 83,5 a 97,5, riesgo moderado, y un valor < 83,5, riesgo severo.
No obsfante, este pardmetro no mostré tener ninguna influencia sobre el
modelo farmacocinético. Dos autores analizaron la farmacocinética de la
digoxina en funcién de dos interacciones medicamentosas: digoxina-quini-
dina®*#” y digoxina-verapamilo®”. Ambas indicaciones demostraron reducir
el aclaramiento de la digoxina. Al analizar las medicaciones concomitantes,
se observaron grandes discrepancics. La espironolactona fue el férmaco
mds estudiado (en cinco de los nueve articulos revisados). Sin embargo, sélo
dos ecuaciones incluian este farmaco en el modelo final de farmacocinética
poblacional. En ambos estudios, la espironolactona reducia el aclaramiento
de la digoxina®#°. Tres autores, Williams*?, Choi** y Chen“*, analizaron
el efecto de disfintas covariables sobre el volumen de distribucién. En estos
estudios, los pacientes con un PCT mds alto demostraron un mayor volumen

[ecuacion 1]

de disfribucién. La ecuacién final desarrollada por Chen® fambién incluia
la ICC, que daba lugar a un menor volumen de distribucién de digoxina.
Zhou™ realizé un esfudio de la farmacocinética poblacional de la digo-
xina en pacientes afiosos procedentes de China. A diferencia de los ofros
articulos revisados, ese arficulo establece como criterio de inclusién el trata-
mienfo con digoxina oral durante més de 7 dias en pacientes sin disfuncion
hepdtica o renal grave. Puesto que la digoxina se administré por via oral,
los parametros Cly Vd se interpretaron como Cl/F y Vd/F, respectivamente.
En lo que respecia a los métodos de evaluacion, Konishi*!, Hornes-
tam“?, Williams*® y Bauer*” utilizaron exclusivamente una evaluacion inferna
bésica. Chen* y Komatsu*® emplearon evaluaciones fanto basicas como
avanzada. Yukawa*® evalué el modelo mediante una evaluacion basica
fanto interna como externa. Sélo Choi** y Zhou*® analizaron el modelo
de farmacocinética poblacional de la digoxina utilizando una evaluacion
inferna y externa, bdsica y avanzada, con las métricas apropiadas.

. .2
Discusion

El objetivo de esta revision fue analizar los estudios de farmacocinética
poblacional de la digoxina en sujetos de 65 afios o mds, un grupo de
pacientes frégiles que, habitualmente, sufren de maltiples patologias y estan
polimedicados. Los cambios fisiopatolégicos en sujetos afiosos podrian
fener un efecto importante en la farmacocinética de multiples medicamen-
tos. Es por ello que los estudios de farmacocinética poblacional revisten
gran interés, especialmente si el medicamento analizado es la digoxina.
Debido a su estrecho rango terapéutico, sus severos efectos secundarios
y la gran variabilidad infer e intraindividual observada en la respuesta al
férmaco, debe considerarse la conveniencia de una dosificacién individua-
lizada. La informacién proporcionada por los estudios de farmacocinética
poblacional podria ayudar a aumentar la seguridad de esfe férmaco, con-
sequir una éptima eficacia terapéutica y reducir sus efectos adversos.

Independientemente de la edad de los pacientes analizados, la mayo-
ria de los estudios describen el modelo de farmacocinética poblacional de
la digoxina como un modelo unicompartimental abierto. Sélo unos pocos
autores utilizan un modelo bicompartimental>57%8. Kramer et al.** compa-
raron el ajuste de un modelo farmacocinético bicompartimental con el de
un modelo fricompartimental para determinar la razén concentracion sérica
de digoxina/fiempo fras una inyeccién infravenosa répida de 1,0 mg del
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Konishi#! Hornestam*2 Williams* Choi* Chen* Komatsu*  Bauer”  Yukawa* Zhou*
T T VIRT T YRTT vy e
de pocientes V- 99 105 94 V- 16 V- 20 192 204 V: 28 V-8
Nimero M: 107 M: 255 M: 405 M: 140 M: 173
de muestras V: 128 I 250 V: 43 V: 43 2/ e V: 28 V-
Muestras B _ B M: 2,40 (1-10) M:3,4+0,8 (1-5) B _ B B
por paciente V:2,68(1-8) V:2,2+0,6(1-3)
Sexo
Hombres M: 49. V: 59 - - M:58.V:8  M:[251].V: [2¢] 121 160 M:60.V: 16 M:69.V: -
Mujeres M: 33.V: 40 - - M:48.V:8  M:[154]. V:[17] 71 134 M:34.V:12  M:50.V:-
. M: 0,120 + 0,051 M: 0,21 £ 0,07
Dlosis de (0,0625.0,2500) Variat 0,189 0,075 M:0,133 £ 0,053 2062502500 0,123 M/ 0235 (008704108 M-
( '9";(;,“") V: 0,128 + 0,047 oriaole (0,0580,500) V:0,113£0,066 “"* j? veces L '°5/ dia 0100 V:0,259£0,050 V:0,125
mg/cia (0,0625.0,2500) ardia 140 mg/cla (0,19:0,48)°
Concentracién M: 0,79 + 0,32 Muestreo femprano: M: 1,21 + 0,41 M:0,88+035 M: 1,11
srica de (0,122,19) 7.5+2,5(2,8137) B M: 0,866 + 0,341  (0,31-3,66) 090056 15411 (0,352,10)  (0,07-4,45)
digoxina vg/) V:0,76 £ 0,38 Muestreo tardio: V:0,693 £0,380 V:1,08+0,33 e T VE1,22+0,44 0 V1,43
9 b (0,212,86)  1,25+0,78(0,304,17) (0,36-1,81) (0,592,00)  (0,51-2,56)
Tiempo de Temprc(lgc;:SOb\'ié‘SO)t BR M: 22,9
muestreo 21-24 Tardio: 16,10 £0.37 27 Valle Variable - >8 Valle (6-192)
(h tras dosis) (]5 618 g) ’ S
M:75,5+8,3 M: 73,7 +6,0 M 7]
Edad M: 67,8 +12,6 67 £12 692+10,3 M:72,8+£13,0 (65-82) 71412 68412 (65,091,0) (66—88)
(afios) V: 67,1 +£13,0 (21-89) (36-88) V:70,1+£12,5 V:741+50 - - V:71,9+5,7 Ve
(66-80) (65,1-83,7) :
M: 541115 M: 62+ 18 M:541+104 M: 62,9
Peso corporal (35-82) 77 £15 720156 M:57,3+12,0 (31-99) 55,47 66+ 16 (26,1-87,3) (34-91)
total (kg) V:545+117 (47139) (45-111) V:542+129  V:52,1+9,0 +11,94 = V:515+9,4  V:654
(28-94) (42-70) (30,068,0)  (55,086,5)
M: 0,99 + 0,44 M: 1,19 £ 0,49 M:0,86 £0,28 M: 1,43
Creatinina sérica (0,28-3,02) _ B B (0,46-3,25) _ 1714 (0,46-1,78)  (0,41-7,75)
(mg/dl) V: 0,84 £ 0,29 V: 1,38 0,66 T V098025 V1,27
(0,28-1,99) (0,49-3,04) (0,60-1,50)  (0,64-2,83)
Aclaramient M: 56,8 + 26,8
o oo (8,7-140,5) 7127 598£259  M:51,5+24,6 B 56,17 B B B
( e|; e.“‘) q V:71,0 £ 28,0 (20-140) (6,5127,4)  V:42,9+27,6 +33,76
A (20,4-130,0)
Indicaciones n (%)
Fibrilacién B 105 B M: 55 (51,9) _ _ _ ~
auricular V:13(81,2)
M: 12 (11,3) M: [312] (77) M: 41 M: 113
Icc 82 0 48 V-2(125  V-[35]81) - 153 V-6 V8
M: 39 (36,8)
Otros - 0 - V-1(6,3) - - - - -
Férmacos concomitantes n (%)
M: [247] (61)
- d - - - - - -
IECA 17 V- [30] (70)
ACC _ o4 _ M: 19 (17,9) M: [89] (22) _ _ M: 40 M: 54
V:3(18,7) V:[10] (23,3) V: 2 Vi -
Diltiazem - - - - 5 < - 5 '\\//\_]

) M:3(2,8) M: [232] (57,3) M: 62 M: 32
Espironolactona 31 - - V:0 V-[22] (51.1) 35 - V6 Ve 4
Verapamilo - - 18 - E g 21 5 -

Los valores se presentan en términos de media + desviacién Tipico (rongo]; [n]: los resultados se presentan en términos del nimero de muestras; (-): no se informan datos.

ACC: agonistas de los canales de calcio; FA: fibrilacién auricular; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiofensina;

M: grupo de modelado; V: grupo de validacién.

° Resultado de multiplicar la dosis (mg/dia) por el peso medio de la poblacién (kg).

® Evaluado dentro de los ACC.

¢ Evaluado dentro de los antiarritmicos de clase V.

4 Datos no reportados si los nimeros no se referian al nimero de muestras o pacientes.
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farmaco. El andlisis demostrd que el ajuste fricompartimental estaba aso-
ciado a un mejor desempeiio. Yukawa et al** observaron que las concen-
fraciones séricas de la digoxina por via oral y por via infravenosa experi-
mentan evoluciones diferentes, sin que se observen diferencias significativas
en la fase de absorcién. Por lo tanto, para reducir la variabilidad en la
disposicién de la digoxina, los aufores aplicaron un modelo bicomparti-
mental abierto, que conseguia explicar mejor los perfiles farmacocinéticos.
El andlisis demostrd que el PCT, el CrCl y la coadministracion de espiro-
nolactona y agonistas de los canales de calcio (ACC) fueron las variables
que més influyeron en la farmacocinética de la digoxina. Por lo fanto, los
autores sefialan la conveniencia de considerar estas variables a la hora de
esfablecer pautas de tratamiento con digoxina efecfivas.

Segin las guias de actuacién clinica®, los férmacos que podrian infer-
actuar con la digoxina son la amiodarona, los antigcidos, los ACC, la
colestiramina, la tiazida y los diuréticos del asa, los macrélidos, los antiinfla-
matorios no esteroideos, los diuréficos ahorradores de potasio, los agentes
procinéticos, la propafenona, los inhibidores de la bomba de profones, las
sulfonilureas y la trazodona. Sin embargo, sélo Komatsu* evalué la accién
de la amiodarona, uno de los férmacos que con mayor frecuencia se aso-
cian con una interaccion con la digoxina. Sus resultados demuestran que
esfe férmaco incrementa los niveles valle de digoxina debido a la inhibicion
de glucoproteina Py la secrecién tubular renal. Esfos resultados confirman
que la combinacién de digoxina con amiodarona aumenta la morfalidad
en pacientes con FA. Ademas, los férmacos que inhiben la glucoproteina

P (itraconazol, ciclosporina y eritromicinal, asi como el verapamilo y el
bepridil, no se incluyeron como covariables, ya que fueron utilizados en un
escaso nimero de pacientes®.

Son varios los férmacos capaces de ejercer una importante influencia
sobre la farmacocinética de la digoxina. Entre ellos cabe destacar la espi-
ronolactona y los ACC, que inhiben el efecto de la glucoproteina Py redu-
cen el aclaramiento de la digoxina en alrededor de un 23%%, en hasta un
20%*, un 21,6%* o un 4,3%"¢, segin diferentes aufores.

los pacientes con ICC estudiados en la literatura evidenciaron un acla-
ramiento de digoxina un 10%* y un 5,9% inferior*®. De hecho, los pacien-
fes con diagnostico de ICC trafados con espironolactona exhibieron un
mefabolismo de digoxina aumentado en un 30%*. los betablogueantes
(bisoprololy carvedilol), la atorvastatina y el tolvaptén podrian aumentar las
concentraciones séricas de digoxino en 1,3 veces, 1,2 veces % 1,3 veces,
respectivamente®®. Esfos datos demuesiran la importancia de considerar
esfas covariables a la hora de establecer una pauta individualizada de
digoxina en pacientes afiosos. Los autores evaluaron la funcién renal con
diferentes métodos: cinco estudios lo hicieron a través de la CrCl41444¢
mientras que cuatro analizaron los niveles de creatinina sérica®* 4. Las
covariables evaluadas en los estudios objeto de esta revisién estén resumi-
dos en la tabla 2.

Otra diferencia en los criterios es la relacionada con el tiempo de mues-
treo. Dos autores utilizaron los niveles valle de digoxina®4#®. los demas
estudios no especifican el fiempo de muestreo o no proporcionan esta

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos poblacionales, variabilidad interindividual, variabilidad residual y modelos estructurales

. q Parametros farmacocinéticos Variabilidad Modelo
Estudio Variables evaluadas Vi) e e
- CrCl . i
Konishi! Medicacién concomitante: ESP N - Hiperbolico
Cl (L/h): 9,88 (66%)
Edad, CrCl, PCT, SEX Ve (I): 27,8 (H) ) .
42
e Medicacién concomitante: ninguna Vp (|): 444 (-) G1%ng//mi BicompaHimentd
Q(I/h):71,8 (-
Cl{I/h): 3,1 (44%)
- Edad, CrCl, PCT, PCI, ICC, SC V (I): 4,03 (48%) o . )
43
Willioms Medicacién concomitante: QUIN Ka (h-1): 0,47 (fija) 26% Unicompartimental
F: 0,82 (fija)
Edad, CrCl, PCT, PPCI, SEX, K, albumina, colesterol, RTL, IRN, CI/F (I/h): 1,36 (34,26%)
Choi* indicacién de digoxina V/F (I): 735 (56,83%) 0,225 ng/ml Unicompartimental
Medicacién concomitante: ninguna Ka (h): 1,63 (fija)
CI/F (I/h): 8,9 (43,2%)
Edad, Cre, PCT, NUS, ALT, AST, SEX, ICC, FA . )
45 ' / / ’ ’ ’ . ’ . o, o,
Chen Medicacién concomitante: ESP, IECA, ACC, diuréticos tiazidicos V/F (Q',AQO (65..'84) 31,6% Unicompartimental
Ka (h): 3,85 (fija)
Edad, CrCl, PCT, FE, tensién arterial sistélica
Medicacién concomitante: AMD, bisoprolol, amlodipino, atorvastatina
6 ’ ’ ’ ’ . 0, 0,
e azelnidipino, carvedilol, nifedipina, ESP, tolvaptdn, antiarritmicos CI/F 1/h): 1,21 (32,2%) 25,5% Estado estable
(clases 'y IV)
Bavert” Edad, Cre, CrCl, PCT, PCI, SEX, SC, ICC Modelo 1: CI/F (I/h): 2,37 (26%)  Modelo 1: 61% Estado estable
v Medicacién concomitante: QUIN, ACC (VER) Modelo 2: CI/F (I/h): 0,795 (24%) Modelo 2: 55%
. CI/F (I/h): 0,588 (3,5%)
Edad, Cre, PCT, SEX, ICC, C_, digoxina i . )
48 ' ’ ’ ' ’ “valle = 9
ey Medicacién concomitante: ESF"‘, ACC (VER, diltiazem, nifedipina) Y (l/k_?). R (.F!IG) 1% Unicompartimenal
Ka (h'): 0,47 (fija)
Edad, Cre, PCT, SEX, ALT, AST, NUS, albdmina CI/F (I/h): 5,90 (49,0%)
Zhou® Medicacién concomitante: ESP, ACC (nifedipina, diltiazem), nitrato, ~ V/F (I): 550 (94,3%) 0,365 ng/ml Unicompartimental
...................... U)o ]

El signo (-] indica ausencia de informacion.

ACC: agonisias de los canales de calcio; ALT: alanina aminofransferasa; AMD: amiodarona; AST: aspartaio aminofransferasa; Cl: aclaramiento; CrCl: aclaramiento de creafini-
na; Cre: creafinina sérica; C_.: concentracion valle de digoxina; ESP: espironolactona (asigndndose un valor de 1 en caso coadministracion de espironolactona y de O en los
demés casos|; F: fraccién biodisponible; FA: fibrilacion auricular; FE: fraccién de eyeccién; ICC: insuficiencia cardiaca congesfiva; IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; IRN indice de riesgo nufricional; K: potasio sérico; Ka: constante de velocidad de absorcién; NUS: nifrégeno ureico en sangre;
PCI: peso corporal ideal; PCT: peso corporal tofal; PPCI: porcentaije del peso corporal ideal; Q: aclaramiento infercompartimental; QUIN: quinidina (asigndndose un valor de 1 en
casos de coadministracién de quinidina y de O en los demés casos); RTL: recuento total de linfocitos; SC: superficie corporal; SEX: sexo (asignandose un valor de 1 a las mujeres
y de O a los hombres|; V- volumen de distribucién; Vc: volumen central de distribucion; VER: verapamilo; VII: variabilidad inferindividual; Vp: volumen periférico de distribucion.
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informacion. Esta diferencia de criterios al recoger y evaluar los datos de
los pacientes podria explicar la discordancia en los resultados farmacoci-
néticos publicados.

Los autores comprobaron que la coadministracién de ACC disminuia el
aclaramiento de la digoxina en tomo al 20%.

Por dlfimo, Yukawa?® desarrollé una ecuacion para conseguir que la
digoxina obtenga el efecto ferapéutico deseado en pacientes afiosos:

DM = [target C ] - [0,588 - PCTO18? . Cre™01¢% . (EDAD/65)012 .
- 0,0574¢€ . 0,941 . 0, Q65] [ecuacién 3]

donde DM es la dosis de mantenimiento, y C_es la concentracion sérica
promedio de digoxina. ACC fiene el valor de 1 cuando existe administra-
cion concomitante de ACC y O en los demds casos, ICC tiene el valor de
1 para pacientes con ICC y O en los demds casos, y SEX fiene el valor O
para hombres y 1 para mujeres.

En relacién con los métodos de andlisis ufilizados, los estudios objefo
de revision emplearon cuatro técnicas diferentes para analizar las concen-
fraciones séricas de digoxina. Hornestam®?, Williams*®, Choi*4, Chen*® y
Zhou*® cuantificaron las concentraciones séricas de digoxina con un inmu-
noensayo de polarizacién fluorescente. Komatsu y Yukawa*® usaron un
inmunoensayo de donante de enzima clonado y Bauer” un radioinmunoen-
sayo. Las técnicas presentaron un coeficiente de variaciéon < 12%.

Konishi*' empled un ensayo inmunoenzimdtico de microparticulas. Sin
embargo, Cobo et al®? hallaron reacciones cruzadas enfre las concen-
fraciones séricas de digoxina esfimadas con esfe méfodo analifico y las
dosis clinicas de espironolactfona y canrenoato de potasio, dando lugar a
concenfraciones engafiosamente altas o bajas. Segin DeFrance ef al®?, el
uso de inmunoensayos de inhibicion turbidimétrica potenciado por particu-
las y de inmunoensayos quimioluminiscentes de microparticulas permiten
evitar esta inferaccion, siendo alternativas idéneas al ensayo inmunoenzi-
mdtico de microparticulas. Ademds, segin el andlisis de Bland-Aliman, la
infercambiabilidad de inmunoensayos no es valida. Por lo tanto, es preciso
monitorizar a los pacientes con la misma técnica analiica, aunque no exis-
tan inferferencias®®.

La digoxina se utiliza a menudo para tratar la ICC y la FA, que afectan
principalmente a personas de edad avanzada. Varias covariables clinicas,

Tabla 3. Ecuaciones finales del modelo

demogrdficas y farmacolégicas pueden afectar al aclaramiento de la digo-
xina y su volumen de distribucion, siendo necesario ajustar la dosificacion
del férmaco. Segin los nueve estudios analizados, las covariables con
mayor influencia sobre la farmacocinética de la digoxina fueron la funcion
renal (9/9), el peso corporal (6/9), la coadministracién de ACC (3/9) y
la presencia de ICC (3/9). Los autores encontraron ofras covariables con
efecto sobre la farmacocinética poblacional de la digoxina, tales como
la edad (2/9); la administracién concomitante de espironolactona (2/9),
quinidina (2/9) o amiodarona (1/9); el sexo (1/9), y los niveles de potasio
sérico [1/9). No obstante, existen fres factores que podrian explicar la
diferencia en los resultados obtenidos: la disparidad entre los pardmetros
clinicos recogidos, el modelo estructural seleccionado y el método analiico
aplicado. la tabla 3 muestra las ecuaciones finales de farmacocinética
poblacional.

la revision sistemdtica realizada por Abdel Jalil et al®! analizé la
farmacocinética poblacional de la digoxina en pacientes adultos. El
andlisis incluyd 16 articulos, de los que solamente dos estudiaban a los
pacientes afiosos como una cohorte independiente. Los autores enconfra-
ron una gran dispersién en la edad de los participantes y no analizaron
las caracteristicas fisiopatolégicas de los pacientes de edad avanzada
ni su influencia en la farmacocinética de la digoxina. La mayoria de los
estudios procedian de poblaciones de Asia oriental (66,8%) v en ellos,
la farmacocinética de la digoxina se describia habitualmente mediante
un modelo unicompartimental. Los prediciores de aclaramiento de la
digoxina mas habitualmente sefialados eran el peso, la edad, la funcién
renal, la presencia de ICC vy la administracion concomitante de medica-
mentos [ACC]. El presente articulo, que ha identificado y revisado nueve
arficulos de la literatura, se centra exclusivamente en pacientes afiosos
(> 65 afios), que son la principal poblacién a la que se dirigen los trata-
mientos con digoxina. Otro posible factor responsable de un cierfo sesgo
podria ser la diferencia en el tamafio de las muestras, que oscilaba entre
94 y 294 pacientes, v la ausencia de un grupo de validacién en cuatro
de los estudios revisados.

Una limitacién de esta revisién, asi como de la de Abdel Jalil’!, tiene
que ver con que la mayoria de los estudios (seis de los nueve analizados)

Estudio Modelo final
Konishi#! Cl(L/h) =B -CrCl+Y
Cl(I/h) = 9,88 - (1 + 0,02 - (CrCl-70))
Hornestam#? x; ((lll) == 3131’48
Q(l/h) =71,8
" Cl(I/h) = (3,1 +0,0516 - CrCl) - 0,5675UN
Williams® | 4l 2 (4,03 + 0,0832 - CrC) - PCT
it CI/F (I/h) = 1,36 - (CrCl/50)"58 - Ko835 . 0,055 - (EDAD/65) - PIBW,/100)0403
V/E () = 735 - (PCT/55)05°
Chens CI/F (I/h) = 8,9 - 0,651/ 11 . [1 + 0,001 - PCT-62)] - 0,769 . 0,813 . 0,881/
en V/F (I) = 420 - 1,2 Pcr/en) . 0,857cc
Komatsu® | CI/F (I/h) = (1,21 + 0,0532 - CrCl) - (1 + 0,787- AMD)
Modelo 1
Bavert” CL/F (I/h) = (2,37 + 0,0797 - CrCl) - 0,5119UN . 0, 68VEk
ave Modelo 2
CI/F (I/h) = 0,795 - Cret0s3 . PCTOS3 . 0,5950UN . 0,7 VeR
Yukawa?® CI/F (I/h) = 0,588 - PCTO187 . Cre™0163 . (EDAD/65)0152 . 0,957°C . 0,9411C . 0,965%X . C__ 018
Thout® CI/F (I/h) = 5,9 - [1:0,412 - ESP] - [1:0,0101 - (PCT-62,9)] - [1-0,0012 - (Cre-126,8]]
oV V/F () = 550

el valor 1 en casos de administracion concomitante de espironolactona, y O en los demds casos); F: fraccién biodisponible; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva (asig-
ndndosele el valor 1 si el paciente tenia diagnéstico de ICC y O en los demds casos); K: potasio sérico; PCT: peso corporal total; Q: aclaramiento infercompartimental;
QUIN: quinidina (asignéndose el valor 1 en casos de administracion concomitante de quinidina y O en los demds casos); SEX: sexo [asignandose el valor 1 a los hombres
y el 0 a las mujeres]; V: volumen de distribucion; Ve: volumen de distribucion central; VER: verapamilo (asignandose el valor 1 en casos de administracion concomitante de
verapamilo y O en los demds casos; Vp: volumen de distribucién periférico; B: constante; Y: constante.
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se realizaron en pacientes de Asia orienfal (China, Japén y Coreal. Por lo
tanto, las conclusiones obtenidas no pueden extrapolarse a pacientes de
ofras efnias debido a las naturales diferencias en caracteristicas genéticas
y de estilo de vida. No obsfante, no se ha encontrado ningin estudio
que relacione los resuliados obtenidos con la etia de los pacientes. Otra
limitacién de nuestro estudio es que las concentraciones séricas de digo-
xina se determinaron usando cuatro métodos analiticos, lo cual podria dar
lugar a valores diferentes, con mayores variaciones en caso de interferen-
cia de la espironolactona o del canrenoato de potasio con las técnicas de
andlisis empleadas. Por limo, las covariables uilizadas constituyen ofra
limitacion. Se encontré una amplia disparidad, relacionada principalmente
con la medicacién concomitante. Por ejemplo, la amiodarona, un farmaco
que, segin las gufas de actuacién clinica, fiene gran influencia sobre las
concenfraciones séricas de digoxina, fue evaluada sélo en un estudio®.
Ademds, el potasio sérico, un pardmetro habitualmente relacionado con la
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Abstract

Objective: To resume the available literature about digoxin population
pharmacokinetic studies in elderly patients. To identify the pathophysiolo-
gical changes in this subpopulation with clinical implications on digoxin
pharmacokinetics.

Method: A systematic review was performed regarding the popula-
tion pharmacokinetic studies in elderly patients receiving digoxin. Pub-
Med, ISl Web of Science, SCOPUS and Science Direct were used
to identify the articles with the descriptors ("Digoxin’[Mesh]) AND
["Pharmacokinetics’[Mesh]) AND ("Aged’[Mesh] OR “Elderly”"[Mesh]),
followed by a manual search.

Results: Nine studies were found and reviewed, five of them carried
out in Asian patients. NONMEM was used for pharmacokinetic analysis
of digoxin blood levels, being mostly described by a one-compartment
model. Serum creatinine, body weight and concomitant administration of
calcium channel blockers are the covariates that most frequently influence
digoxin pharmacokinetics in elderly patients.

Conclusions: Elderly people present pathophysiological changes with
influence on the pharmacokinetics of many drugs. The covariates with
most influence on digoxin pharmacokinetics should be considered when
adjusting this drug dosage in elder patients to achieve opfimum health
benefits and prevent possible side effects.

KEYWORDS

Population pharmacokinetics; Digoxin; Elderly;
Systematic review.
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Resumen

Objetivo: Resumir la literatura disponible sobre los estudios de farmaco-
cinéfica poblacional de digoxina en pacientes de edad avanzada e iden-
tificar los cambios fisiopatolégicos en esta subpoblacién, que conllevan
implicaciones clinicas en la farmacocinética de la digoxina.

Método: Se realizd una revision sistemdtica de los estudios de farma-
cocinéfica poblacional en pacientes ancianos que recibian digoxina.
Se utilizaron PubMed, ISI Web of Science, SCOPUS y Science Direct
para identificar los articulos con los descriptores (“Digoxin”[Mesh]) AND
("Pharmacokinetics’[Mesh]] AND ("Aged’[Mesh] OR “Elderly”[Mesh]),
seguido de una busqueda manual.

Resultados: Se enconfraron y revisaron nueve estudios, cinco de los
cuales de desarrollaron en pacientes asigticos. Se utilizd NONMEM
para el andlisis farmacocinético de los niveles plasmaticos de la digo-
xina, mayoritariamente descrita como un modelo monocompartimental.
Conclusiones: los pacientes ancianos presentan cambios fisiopatolé-
gicos con gran influencia en la farmacocinética de muchos férmacos. Las
covariables con un mayor impacto en la farmacocinética de la digoxina
deben tenerse en cuenta al ajustar la dosis de esfe medicamento en
pacientes de edad avanzada con el fin de lograr beneficios éptimos
para la salud y prevenir posibles efectos adversos en esta subpoblacién.
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Introduction

Digoxin is a cardiac glycoside indicated for congestive heart failure
[CHF) and afrial fibrillation (AF) treatment, diseases that are more prevalent
in elderly people'. Digoxin exerts both a direct and indirect mechanism of
action. As a direct effect, digoxin inhibits the heart Na,/K-ATPase, decrea-
sing the sodium output and increasing infracellular calcium levels, which
leads 1o enhance the positive inotropic effect and the force of contraction
of the cardiac muscle. As an indirect effect, digoxin inhibits the neurons
Na/K-ATPase, which interferes sodium and potassium active transport
across the cell membrane, decreasing sympathetic action and heart rate.
Even af therapeutic doses, digoxin prolongs the PR interval and decreases
the ST segment due fo its effects on the myocardial cells and on the cardiac
conduction system?.

In terms of pharmacokinetics, digoxin has 50-90% oral bioavailability,
low plasma protein binding (20%) and a volume of distribution of 5-10 L/kg,
mainly related fo lean body mass, which decreases about 20% in patients
between 20 and 70 years®*. Digoxin is mostly excrefed unaltered by passive
glomerular filiration and active tubular secretion (30-50%) and a small percen-
tage suffers hepatic metabolism (10-20%) or intesfinal secretion via P-glycopro-
tein. Enterohepatic circulation is insignificant®®) The plasma elimination halHife
of digoxin ranges between 26 and 48 hours in patients with normal renal
function but it may be doubled in renal impairment or elderly patients”®.

The elderly is often related to a chronological age of >65 years-old,
with this portion of the world population steadily increasing. According to
the World Population Prospects 2019, by 2050, 1 in 6 people in the world
will be over 65 yearsold®. Several age-related physiological changes may
modify the pharmacokinefics and pharmacodynamics parameters of many
drugs in elderly patients'® because of decreased pharmacokinetic proces-
ses: absorption, distribution, metabolism and excretion. Regarding gastroin-
testinal tract physiology, age-related changes such as increased gastric pH,
delayed gasric emptying, reduced splanchnic blood flow and decreased
gostrointestinal absorption surface, may potentially reduce drugs absorption.
However, as the degree of absorption of most drugs is not usually affected
in elder people, these physiological changes do not seem fo lead fo clinical
consequences'©!.

With aging, total body weight, lean mass, and body water content
decrease, while fat mass tends to increase. Elder people reduce their water
content by up to 10-15%'%, which modifies the pharmacokinetics of water-
soluble drugs such as digoxin: a dose reduction is required due to the dimi-
nished volume of distribution and the increased plasma concentrations'.

Although the concentration of plasma proteins and hepatic metabolism
are reduced, these changes seem to have litfle clinical relevance with res-
pect to digoxin'®".

Regarding renal function, most kidney functions are decreased'®?® which
may influence the elimination of digoxin, since this drug is mainly excreted
unchanged in the urine.

Furthermore, this functional declining can be strongly influenced by con-
comitant renal disease'!, therefore, older patients should be managed as if
they were affected by renal insufficiency?'.

All these factors must be taken into consideration when prescribing drugs
to older patients due to the clinical implications of the pathophysiological
changes that occur with aging: reduced absorption, metabolism and eli-
mination, comorbidity, sensitivity fo drugs, polymedication and limited life
expectancy>?223,

Digoxin has a narrow therapeutic range, severe side effects and high
toxicity. Although a therapeutic range for digoxin has traditionally been
established between 0.82.0 ng/ml, these values are under discussion
nowadays. The post hoc analysis by Rathore ef al. demonstrated that serum
digoxin concentrations (SDC) between 0.5-0.8 ng/ml allowed fo optimize
the therapeutic effect, while reducing the rate of mortality and duration of
hospitalizations?.

Clinical manifestations of its toxicity include gastrointestinal and neurolo-
gical symptoms, as well as cardiac dysrhythmia?. Digoxin is also involved
in multiple pharmacodynamic-pharmacokinetic drug inferactions, which
may predispose fo its toxicity, especially in the elderly?. For instance, phar-
macodynamics interactions in the elderly can be related to increased sym-
pathetic fone in which reserpine, B-agonists, theophylline and cyclopropane
are involved or related fo electrolyte unbalance as hypokalemia in which
diuretics and corticosteroids are involved.

Regarding pharmacokinetic interactions predisposing to digoxin toxicity,
some increase absorption as those caused by propantheline, atropine,
erythromycin, and tefracycline. Other drugs may decrease its volume of
distribution as quinidine, some result in decreased renal clearance as occurs
with quinine and amiodarone, while thiazide diuretics, hydralazine, furose-
mide or spironolactone increase the renal elimination.

All these circumstances make it essential for digoxin to be monitored in
both adults and elderly patients as well as in the presence of renal impair
ment 382 Several studies found in the literature analysed the population
pharmacokinetics [PopPK| of digoxin in pediatric and adult populations (64).
The purpose of this paper is fo conduct a systematic review to summarize the
available knowledge regarding digoxin PopPK in patients =65 years-old and
to identify the sources of variability in its disposition.

Methods

A systematic review was conducted through PubMed, ISI Web of
Science, SCOPUS and Science Direct databases. The following search
terms were used: (“Digoxin’[Mesh]) AND ("Pharmacokinetics [Mesh]) AND
("Aged'[Mesh]) OR [“Elderly”[Mesh]). These descriptors provided 170 non-
duplicated articles. Since authors may not specify the mean age of the
patients in the title or abstract, a manual search was performed fo find
articles with patients 26 5 years-old. Figure 1 shows the process followed
fo select the articles included in this systematic review.

Inclusion criteria were human sfudies, mean age =65 years-old, patients
treated with digoxin and analysis developed with nonlinear mixed effect
modelling software [NONMEM). We excluded articles performed in ani-
mals, with patients <65 years-old and papers not written in English. As
quality criteria, we considered articles published in indexed journals and the
limited list of items reported by Dartois ef al.?>: number and characteristics
of the patients, dosage and roufe of administration, number of observations,
model selection, structural model, interindividual variability, error models,
method of estimation and software.

This systematic review was developed according to PRISMA guidelines
to improve the quality of this kind of articles®.

Results

Nine articles were found and reviewed according to the inclusion, exclu-
sion and quality criteria: : Konishi ef al#!, Hornestam et al*2, Williams ef al#?,
Choi et al#4, Chen et al#>, Komatsu et al4°, Baver et al#’, Yukawa et al4®
and Zhou et al*®. The reviewed studies were carried out in populations
between 94 and 294 patients, mostly conducted in Asian patients from
China, Japan and Korea (66.7%). All authors used the software NONMEM
fo develop the PopPK analysis. However, the final models varied between
studies: Williams#3, Choi*4, Chen®, Yukawa*® and Zhou* used a one-
compartment model fo describe digoxin pharmacokinefics. Hornestam*?
applied a two-compartment model while Konishi*! used the hyperbolic
model to develop a PopPK model for digoxin. This approach, different from
the rest authors, implied the estimation of two rate constants (b and g) to cal-
culate digoxin clearance. Komatsu®® and Bauer”” used a steady-sfate model
by means of trough serum concentrations of digoxin. The pharmacokinetic
model was the following:

Css=D /(ClI-T)

where Css is the steady-state serum digoxin concentration (ng/ml), D is the
dose of digoxin [pg), Cl is the total body clearance of digoxin (L/h), and T
is the dosing inferval (h).

The information evaluated in the studies included age, gender, body
weight, digoxin dose, levels and sampling fime, renal funcfion, measu-
red as serum creatinine (Scr) or creatinine clearance (CrCl) and concomi-
fant freatments. The characteristics of the patients included in the papers
reviewed are summarized in table 1. Only one study investigated the serum
potassium, which proved fo increase digoxin clearance®. In this study, the
nutritional status of the patients was also estimated using the nutrifional risk
index (NRI] by collecting the following data: serum albumin, cholesterol,
percenfage of ideal body weight and fofal lymphocyte count. NRI was
caleulated as follows:

NRI = [1.519 - albumin (mg/dL]] + [41.7 present/usual body weight (kg)]
[equation 2]

[equation 1]
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Figure 1. PRISMA flow chart for articles selection.
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An NRI score of 100 indicates no risk; 97.5 to 100.0, mild risk; 83.5 to
97.5, moderate risk; and <83.5, severe risk. However, this parameter did nof
show any influence on the pharmacokinetic model*4. Two authors analysed
the pharmacokinetics of digoxin based on two drug interactions: digoxin-
quinidine*®*” and digoxin-verapamil’. Both interactions proved to decrease
digoxin clearance. large discrepancies were found when analyzing con-
comitant medications. Spironolactone was the most studied drug (five out
of nine reviewed articles), however, only two equations included this drug
in the final PopPK model. In both studies spironolactone decreased digoxin
clearance®*“?. Three authors, Williams*®, Choi** and Chen*’, analysed the
effect of different covariates on the volume of distribution. In these studies,
patients with higher TBW showed an increased volume of distribution. The
final equation developed by Chen*’ also included CHF, which decreased
the volume of distribution of digoxin.

Zhou*? conducted a PopPK study of digoxin in Chinese elderly patients.
In this article, and unlike the other ones reviewed, the authors established
as inclusion criteria patients with oral digoxin for more than 7 days and
without serious hepatic or renal dysfunction. As digoxin was given orally,
the parameters Cl and Vd were interpreted as Cl/F and Vd/F, respectively.

Concerning the evaluation methods, Konishi4'!, Hornestam#?, Williams*®
and Bauver"” used exclusively a basic infernal evaluation. Chen* and
Komatsu*® employed both basic and advance evaluation. Yukawa?® evalua-
ted the model by basic infernal and external evaluation. Only Choi*4 and
Zhou*® analysed the PopPK model of digoxin by basic internal, advanced
infernal and external evaluation with appropriate metrics.

Discussion

The objective of this review is to analyse the PopPK studies of digoxin
in patients =65 years-old, a frail and usually multipathological and poly-
medicated group. Pathophysiological changes in elderly people may have
an important effect on the pharmacokinetics of many drugs. Thus, PopPK
studies are of high interest, especially when dealing with digoxin. Due to
its narrow therapeutic index, strong side effects and large inferindividual
and infraindividual variability, an individualized dosing must be conside-
red. The information provided by PopPK studies may increase the safety of
its treatment, achieve optimal therapeutic efficacy and reduce its adverse
events.

Regardless the age of the patients, most of the studies described digoxin
PopPK as a one-compartment open model, with just a few authors using a
two-compartment model*25758. Kramer et al.*? compared the fit of a two-
and three-compartment pharmacokinetic model fo determine SDC-ime data
following rapid infravenous injection of 1.0 mg of the drug. The results
showed that the three-compartment fit resulied in better performance.
Yukawa** observed that oral and intravenous digoxin showed a different
evolution of the serum concentrations with the absorption phase not being
significant. Thus, to simplify the variability of digoxin disposition, the authors
applied a two-compartment open model, which explained better the phar
macokinetic profiles. The analysis showed that tofal body weight (TBWV,
CrCl and the co-administration of spironolactone and calcium channel bloc-
kers (CCBs) were the variables with most influence on digoxin pharmacoki-
netics. Therefore, they sfated that these variables must be considered when
esfablishing optimal therapeutic regimens for digoxin.

According fo clinical guidelines®®, the drugs with potential interaction
with digoxin are amiodarone, antiacids, CCBs, cholestyramine, thiazide and
loop diuretics, macrolides, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, potassium-
sparing diurefics, prokinefic agents, propafenone, proton-pump inhibitors, sul-
fonylureas and trazodone. However, only Komatsu*® evaluated amiodarone,
one of the drugs most associated with an interaction with digoxin. The results
proved that this drug increased digoxin frough levels due to inhibition of
P-glycoprotein and renal tubular secretion. These results confirm that digoxin
and amiodarone combination increase the mortality in patients with AFe’. In
addition, drugs that inhibit P-glycoprotein [ifraconazole, cyclosporine and
erythromycin] as well as verapamil and bepridil, were not included as cova-
riafes because a few patients were freated with them ().

Several drugs can exert an important influence on the pharmacokinetics
of digoxin: spironolactone and CCBs, which inhibit P-glycoprotein, decrease
digoxin clearance around 23%%, up to 20%*°, 21.6%>4 and 4.3%¢.

Patients with CHF evidenced a digoxin clearance reduced by 10%°
and 59%®. In fact, patients in freatment with spironolactone and diagnosis
of CHF showed a digoxin metabolism decreased by 30%°. Beta-blockers
(bisoprolol and carvedilol), atorvastatin and tolvaptan may increase SDC
by 1.34old, 1.2fold and 1.3-fold, respectively“. These data demonstrate
the importance of considering these covariates when establishing an indi-
vidualized digoxin regimen in elderly patients. All authors evaluated renal
function with different methods: five studies estimated CrCl#44 whereas



i Farmacia Hospitalaria 2022

362

I Vol. 46 I N° 6 | 359 - 3éé|

Angel luis Salcedo-Mingoarranz et al.

Konishi#! Hornestam*2 Williams* Choi* Chen* Komatsu*  Bauer" Yukawa*® Zhou*
o L T s e
of patients V- 99 105 94 V- 16 V- 20 192 204 V: 28 V-8
Number M: 107 M: 255 M: 405 M: 140 M: 173
of samples V: 128 sk 20 V: 43 V: 43 25/ e V: 28 V-
Samples ) ) . M:2.40 (110 M:34:08(1:5) ) . )
per patient V:2.68(1-8) V:2.2x0.6(1-3)
Gender
Mdle M: 49. V- 59 - - M 58.V:8 M [251].V:[26] 121 160 M:60.V:16  M: 9. V:—
Female M: 33.V: 40 - - M:48.V:8 M [154LV:[17] 71 134 M:34.V:12  M:50.V:—
S M: 0.120 + 0.051 M:0.21 £ 0.07
Bigordn (0.0625.0.2500) Variat 0.189 0,075 M:0.133 £ 0,053 0.06250.2500 0,125 mg/ 0235 (0.0870.410F M-
(r;’“; day) V:0.128 + 0.047 anaie (0.0580.500) V:0.113 + 0.066 °”°ed°;| 1ce oL r:Yj o £0.100 V:0.259 £0.050 V:0.125
g/ cay (0.0625.0.2500) aty -2 mg/cla (0.19:0.48)°
Serum dicoxin M: 0.79 +0.32 Early sampling: M: 1.21 £ 0.41 M:0.88£0.35 M:1.11
Serm elgox 0.12219)  7.5+2.5(28137) ) M 08660341 (031366) (o0 0ss 15,1 (035210  (0.074.45)
™ V:0.76 £ 0.38 Late sampling: V:0.693£0.380 V:1.08+0.33 777 TTVI1.22+£044 V143
b9 (0212.86) 1251078 (0.306.17) (0.361.81) 0.592.00)  (0.51-2.56)
Early: 0.35 + 0.06
- M: 22.9
Sampling fime (0.25:0.50) .
Ih postdose) 2124 late: 16.10 % 0.37 >7 Trough Variable - >8 Trough (6\-/1.9_2)
(15.6-18.6) :
M:755+83 M:73.7 £6.0 M 7]
Age M:67.8+12.6 67 £12 69.2+103 M:728+£13.0 (65-82) 71412 68+12 (65.091.0) (66—88)
(years) V:67.1+£13.0 (21-89) (36-88) V:70.1£125  V:741+£50 - - V:719+57 Ve
(66-80) (65.1-83.7) :
M: 541115 M: 62 £ 18 M:54.1 104 M:62.9
Total bod 35-82 77 £15 720156 M:573+£12.0 31-99 55.47 26.1-87.3 3491
Y 6616
weight (kg) V:54.55117 (47139) (45111)  V:542£129 V:521£90 1194 10 V515594  V:65.4
2894) (42-70) (30.068.0)  (55.086.5)
M: 0.99 = 0.44 M: 1.19 + 0.49 M:0.86+0.28 M:1.43
Serum creatinine (0.28-3.02) _ B B (0.46-3.25) _ 1714 (0.46-1.78)  (0.41-7.75)
(mg/dL) V:0.84 £0.29 V:1.38 £ 0.66 T V098025 Vi1.27
(0.28:1.99) (0.49:3.04) 0.601.50)  (0.642.83)
Creafini M: 56.8 +26.8
A (8.7-140.5) 7127 598259 M:51.5+24.6 B 5617 B B B
(cef’/“. C)e V:71.0 £ 28.0 (20-140) (6.5127,4)  V:42.9+27.6 +33.76
AL (20.4-130.0)
Indications n (%)
Atrial _ 105 B M: 55 (51.9) _ _ B _
fibrillation V:13(81.2)
M12(113) M [312](77) M: 41 M: 113
CHF 82 0 48 V-2(125  V-[35)81) - 153 V-6 V- 8
Other - 0 = M\:/,SIQ ((2%)8) = - - - _
Concomitant drugs n (%)
M: [247] (61)
- d - - - - - -
ACEls 17 V- [30] 70)
e ) o ) M 190179 M:[89] (22) ) ) M: 40 M: 54
s V:3(187)  V:[10](23.3) V:2 Vio
Diltiazem - - - - 5 < - 5 '\\//\_]
Spironolactone 31 - - M \:/3 (38) A(‘/ [[22:;?]( 5(5]7]?) 35 - N\\/ %2 N\\/ iZ
Verapamil - - 18 - 3 g 21 3 -
Values reported as mean = standard deviation (rangel; [n]: results reported as number of samples; (-): data not reported.

ACEls: angiotensin converting enzyme inhibitors; AF: afrial fibrillation; CCBs: calcium channel blockers; CHF: congestive heart failure; M: modeling group; V: validation

group.

o Result of multiplying the dose (mg/day) by the average population weight (kg).
® Evaluated within CCBs.
< Evaluated within antiarthythmic, class V.
¢ Not reported if those numbers were related fo the number of samples or pafients.
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four papers analysed SCr>474°. The covariates evaluated in the studies
reviewed are summarized in fable 2.

Another difference in the criteria refers to sampling fime. Two authors
used digoxin trough levels*4“®. The other studies did not specify the sam-
pling fime or they did not report this information. These different criteria
when collecfing and evaluating patient data may explain the discordant
pharmacokinetic results.

The authors found that CCBs co-administration diminished digoxin clea-
rance around 20%.

Finally, Yukawa?® developed an equation fo achieve the desired thera-
peutic effect of digoxin in elderly patients:

MD = [target C_] - [0.588-TBWO 187 . SCr0163 . (AGE/65]0152 .
- 0957¢E . 0.941HF . 0.965%] [equation 3]

where MD is maintenance dose, C_, is the average serum concentration of
digoxin, CCB is 1 for concomitant administration of calcium channel bloc-
kers and O otherwise, CHF is 1 for patients with congestive heart failure and
0O otherwise and SEX is O for male and 1 for female.

Conceming the analytical methodologies employed in the reviewed
studies, four different techniques were used to analyze SDC. Homestam*?,
Williams*®, Choi*4, Chen* and Zhou* quantified SDC with a fluores-
cence polarization immunoassay. Komatsu*® and Yukawa*® used a cloned
enzyme immunoassay and Bauer”, a radicimmunoassay. All techniques
presented a coefficient of variation <12%.

Table 2. Population pharmacokinetic parameters, interindividual variability, residual variability and structural models

Study Variables evaluated
........ Crcl
41
Konishi Co-medications: SPI
Age, CrCl, TBW, SEX
42 , ’ '
ers i Co-medications: none
- Age, CrCl, TBW, IBW, CHF, BSA
43 1 ’ 1 ’ 1
Williams Co-medications: QUIN
Age, CrCl, TBW, PIBW, SEX, K, albumin, cholesterol, TLC, NRI,
Choi* indication for digoxin
Co-medications: none
Chen?s Age, SCr, TBW, BUN, AlLT, AST, SEX, CHF, AF
© Co-medications: SPI, ACEls, CCBs, thiazide diuretics
Age, CrCl, TBW, EF, systolic blood pressure
Komatsu‘® Co-medications: AMD, bisoprolol, amlodipine, atorvastatin,
v azelnidipine, carvedilol, nifedipine, SPI, tolvaptan, antiarrhythmic
drugs (class | and V)
Bavert” Age, SCr, CrCl, TBW, IBW, SEX, BSA, CHF
aver Co-medications: QUIN, CCBs (VER)
Age, SCr, TBW, SEX, CHF, digoxin C
48 ’ ’ ’ 1 . rough
Yokaya Co-medications: SPI, CCBs (VER, dilﬁénzgem, nifedipine)
Age, SCr, TBW, SEX, ALT, AST, BUN, albumin
Zhou® Co-medications: SPI, CCBs (nifedipine, diltiazem), nitrate,
propafenone

Information reported as (-): data not recorded.

Konishi*' used a microparticle enzyme immunoassay. However, Cobo
et al¥? reported cross-reactions between SDC estimation with this analytical
method and clinical doses of spironolactone and potassium canrenoate,
producing falsely high or low concentrations. According fo Defrance
ef al®®, the use of the particle enhanced turbidimetric inhibition immunoas-
say [cDig) and chemiluminescent microparticle immunoassay (iDig) avoid
this inferaction, being an alfemative fo microparticle enzyme immunoassay.
Moreover, based on the Bland-Altman analysis, inferchangeability of immu-
noassays is not valid. Therefore, patients should be monitored with the same
analytical technique even if there are no interferences®.

Digoxin is often used to treat CHF and AF, which mainly affect elderly
patients. Several clinical, demographics and pharmacological covariates
may affect digoxin clearance and volume of distribution, with the need
for adjusting this drug dosage. According fo the nine studies analysed,
the covariates with the highest influence on digoxin pharmacokinetics were
renal function (9/9), body weight (6/9), the co-administration of CCBs
(3/9) and the presence of CHF (3/9). The authors found other covaria-
tes with effect on digoxin PopPK: age (2/9), concomitant spironolactone
(2/9), quinidine (2/9) or amiodarone (1/9), sex (1/9) and serum potassium
(1/9). However, there are three sources of variation that would explain the
difference in the results obtained by the authors: the disparity in the clinical
parameters collected, the chosen structural model and the applied analyti-
cal method. The final PopPK equations are shown in table 3.

Pharmacokinetic parameters Residual Structural

) variability model

- - Hyperbolic

Cl (L/h): 9.88 (66%)

x; ((IL)):Z izé? ((__)) 0.19 ng/ml Two-compartment

Q (L/h): 71.8 (§

Cl(L/h): 3.1 (44%)

V (L): 4.03 (48%) o

Ka (h1): 0.47 fixed) 26% One-compartment

F: 0.82 (fixed)

CI/F (L/h): 1.36 (34.26%)

V/F (): 735 (56.83%) 0.225ng/mL Onecompartment

Ka (h): 1.63 (fixed)

CI/F (L/h): 8.9 (43.2%)

V/F (L): 420 (65.8%) 31.6% One-compartment

Ka (h'): 3.85 (fixed)

CI/F (L/h): 1.21 (32.2%) 25.5% Steady-state

Model 1: CI/F (L/h): 2.37 (26%)  Model 1: 61% Steadvestat

Model 2: CI/F (L/h): 0.795 (24%)  Model 2: 55% ~ >°9CY=19®

CI/F (L/h): 0.588 (3.5%)

V (L/kg) = 7.5 (fixed) 13% One-compartment

Ka (h): 0.47 (fixed)

CI/F (L/h): 5.90 (49.0%)

V/F (): 550 (94.3%) 0.365 ng/mL Onecompartment

Ka (h): 1.63 (fixed)

ACEls: angiofensin converting enzyme inhibitors; AF: atrial fibrillation; ALT: alanine aminotransferase; AMD: amiodarone; AST: aspariate aminofransferase; BMI: body
mass index; BSA: body surface area; BUN: blood urea nitrogen; CCBs: calcium channel blockers; CHF: congestive heart failure; Cl: clearance; CrCl: creatinine clea-
rance; C,_ . frough digoxin concentrafion; EF: ejection function; F: bioavailable fraction; IBW: ideal body weight; IV interindividual variability; K: serum potassium;

trough”

Ka: absorpion rate constant; NRI nufrifional risk index; PIBW: percentage of ideal body weight; Q: infercomparimental clearance; QUIN: quinidine, coded as 1 when
quinidine was co-administered and O otherwise; SCr: serum creatinine; SEX: gender, coded as 1 for females and O otherwise; SPI: spironolactone, coded as 1 when spiro-
nolactone was co-administered and O otherwise; TBW: total body weight; TLC: total lymphocyte count; V- distribution volume; Vc: central volume of distribution; VER: verapamil;

Vp: peripheral volume of distribution.
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Study Final model
Konishi#' Cl(L/h) =B -CrCl+Y
Cl (L/h) = 9.88 - (1 +0.02 - (CrCl-70))
Hornestam#2 x; ((IL)) Z 35148
Q(L/h)=71.8
" Cl (L/h) = (3.1 + 0.0516 - CrCl) - 0.5679UN
Williams® 1V ') = (4.03 + 0.0832 - CrCl) - TBW
o CI/F (L/h) = 1.36 - (CrCl/50)' 58 - K°835 . 0.055 - (AGE/65) - (PIBW,/100)0403
© V/F () = 735 - (PCT/55)°92
Chents CI/F (L/h) = 8.9 - 0.6515¢/11 . [1 + 0.001 - (TBW-62)] - 0.769°C% . 0.8135 . 0.881¢H
en V/F (I) = 420 - 1,2 tc1/62 . 0,857/C
Komatsu® | CI/F (L/h) = (1.21 + 0.0532 - CrCl) - (1 + 0.787- AMD)
Model 1
Bover” CL/F (L/h) = (2.37 + 0.0797 - CrCl) - 0.5119UN . 0.68VER
aver Model 2
CI/F (L/h) = 0.795 - SCrt0s5 . TBWO53 . 0.5950UN . 0.7 VER
Yukawa® CI/F (L/h) = 0.588 - TBWO1% . SCro163 . (AGE/65)0152 . 0.957° . 0.9419H . 0.965% . C,_ 018
Thout® CI/F (L/h) = 5.9 - [1-0.412 - SPI] - [1-0.0101 - (TBW-62.9)] - [1-0.0012 - (SCr-126.8)]
...... e JLE 1 = 550

AMD: amiodarone; CCB: calcium channel blocker; CHF: congestive heart failure, coded as 1 if the patient was diagnosed with CHF and O otherwise; Cl: clea-
rance; CrCl: creatinine clearance; Cmughz frough digoxin concenfration; F: bioavailable fraction; K: serum potassium; PIBW: percentage of ideal body weight; Q:
infercompartmental clearance; QUIN: quinidine, coded as 1 when quinidine was co-administered and O otherwise; SCr: serum creatinine; SEX: gender, coded as
1 for females and O otherwise; SPI: spironolactone, coded as 1 when spironolactone was co-administered and O otherwise; TBW: total body weight; V: distribution
volume; Vc: central volume of distribution; VER: verapamil, coded as 1 when verapamil was co-administered and O otherwise; Vp: peripheral volume of distribution;

B: constant; Y: constant.

The systematic review performed by Abdel Jalil et al3' analyzed the

PopPK of digoxin in adult patients. Sixteen articles were included in the
analysis with only two studies conducted in elderly patients as a separate
population. The authors found large dispersion in the age of the participants,
without analyzing pathophysiological characteristics of elderly patients and
their influence on digoxin pharmacokinetics. Most studies were conducted
in East Asian populations (66.8%) with digoxin pharmacokinetics usually
described by a one-compartment model. The most identified predictors of
digoxin clearance were weight, age, kidney function, presence of CHF
and co-administered medications (CCBs|. In the present paper, we focus
exclusively on elderly patients (=65 years), the main farget population for
digoxin freatment, with nine articles found and reviewed. Another possible
source of bias is the different sample size (ranged from 94 to 294 patients)
and the absence of a validation group in four studies.

A limitation of this review as well as that of Abdel Jalil®! is that most of
studies (six out of nine in our arficle) were carried out in patients from East
Asia (China, Japan and Korea).

Therefore, their conclusions may not be extrapolated fo patients from
other ethnic origins due to differences in genetic and lifestyle characteris-
tics. However, no studies have been found that relate the results obtained
with the ethnicity of the patients. Another limitation of our study is that SDC
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Resumen

El empoderamiento del paciente supone uno de los principales pilares de
la humanizacién. Por ello, la consideracion de las preferencias y expec-
tativas de los pacientes deberia ser fenida en cuenta durante el ejercicio
de cualquiera de los profesionales de la salud. Mejorar la supervivencia
global y la calidad de vida son los deseos principales de los pacientes. De
hecho, la reciente aparicion de los llamados Patient Reported Outcomes ha
supuesto un importante foco para los agentes involucrados en la asistencia
sanitaria. El farmacéutico hospitalario especializado en la evaluacién de
medicamentos es un profesional que evalta la eficacia, seguridad, ade-
cuacioén y eficiencia de los tratamientos prescritos por facultativos, y debe
basar la toma de decisiones tanfo en factores técnicos como en los cuatro
principios biogficos. la correcta aplicacion de la practica clinica basada
en la evidencia permife proveer a los pacientes de incrementos de super-
vivencia y/o calidad de vida, adecuando la conveniencia y cosfes a la
situacién actual. Teniendo en cuenta esto, podria decirse que la evaluacion
de medicamentos supone un fuerte compromiso con la humanizacién. Por
ofra parte, las organizaciones que promueven la evaluacion y seleccion
de medicamentos rigurosamente se erigen como aliados de los pacientes,
ya que repercuten de forma directa en éstos y de forma indirecta en la
sociedad. Las agencias reguladoras encargadas de la aprobacién vy finan-
ciacion de medicamentos en los sistemas sanitarios protagonizan un papel
fundamental en el proceso de humanizacién de la toma de decisiones clini-
cas y empoderamiento de pacientes, ya que si aprueban el uso de nuevos
medicamentos segun dafos que no miden la calidad de vida o supervi-

PALABRAS CLAVE

Paciente; Humanizacién; Atencién centrada en el paciente;
Empoderamiento; Bioética; Medicina basada en la evidencic;
Evaluacién de medicamentos.

KEYWORDS

Patient; Humanisation; Patient-centered care; Empowerment;
Bioethics; Evidence-based medicine; Drug evaluation.

Abstract

Patient empowerment is one of the main pillars of humanisation. Therefore,
consideration of patients’ preferences and expectations should be taken
into account during the practice of any healthcare professional. Improving
overall survival and quality of life are the main wishes of patients. Indeed,
the recent emergence of Patient Reported Outcomes has become an
important focus for healthcare providers. The hospital pharmacist speciali-
sed in drug evaluation is a professional who evaluates the efficacy, safety,
appropriateness and efficiency of treatments prescribed by physicians,
and decision-making must be based on both technical factors and the
four principles of bioethics. The correct application of evidence-based cli-
nical practice allows to provide patients with increases in survival and/or
quality of life, adapting the convenience and cosfs to the current situation.
With this in mind, it could be said that the evaluation of medicines involves
a sfrong commitment to humanisation. On the other hand, organisations
that promote the rigorous evaluation and selection of medicines stand
as allies of patients, as they have a direct impact on them and an indi-
rect impact on society. Regulatory agencies in charge of approving and
financing medicines in healthcare systems play a key role in the process
of humanising clinical decision-making and empowering patients. If these
agencies approve the use of new medicines based on data that do not
measure quality of life or survival of patients when there are already other
therapeutic alternatives for these pathologies, they are indirectly failing o
meet patients’ expectations and are infringing bioethical principles. This
can have a considerable influence on the benefitrisk ratio of drugs, and

DO

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avticles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos



Farmacia Hospitalaria 2022

368: | Vol. 46 1 N° 61367 -3711

Manuvel David Gil-Sierra et al.

vencia de los pacientes cuando ya existen ofras alternativas terapéuticas
para esfas patologias, indirectamente no estardn dando respuesta a las
expectativas de los pacienfes y conculcardn los principios biogtficos. Esfo
puede fener una considerable influencia en la relacion beneficio-riesgo de
los farmacos, pudiendo fratar a pacientes con esquemas que no aportan
beneficio, o incluso podrian perjudicarles. Por tanto, shacia dénde debiera
ir orientado el proceso de humanizacién? Parece razonable que el benefi-
cio del paciente sea el objetivo fundamental del proceso de humanizacion
de la asistencia sanitaria, evidentemente.

Desde que Berwick introdujera el concepto del friple aim como obije-
tivo de excelencia en la atencién a la salud (mejores resultados clinicos,
menores costes, mayor safisfaccion de los pacientes)', la humanizacion de
la asistencia sanitaria se presenta como uno de los principales objetivos
de ésta?. El ambito de la humanizacién engloba un gran abanico de
actividades que, en muchas ocasiones, no estén claramente definidas®”.
Esta circunstancia dificulta la implantacién de determinadas medidas que
podrian dar una mayor amplitud a la voz de los pacientes.

El empoderamiento del paciente supone uno de los principales dmbitos
de actuacién de la humanizacién. En la actualidad, las asociaciones de
pacientes vy las empresas —tanto publicas como privadas— estan haciendo
un esfuerzo por dar visibilidad a este movimiento®'°. la Guia de Humani-
zacién de la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria define el empo-
deramiento del paciente como uno de los principios de humanizacion' y
son ya numerosas las iniciativas de humanizacion desarrolladas por dife-
renfes servicios de farmacia en algunas de sus dreas de trabajo!?'. No
obstante, se requieren muchos mas programas o estrategias que permitan
su adecuada incorporacién en los procesos de aprobacion, regulacion,
evaluacién, seleccién y seguimiento de los medicamentos. las preferen-
cias y expectativas de los pacientes deberian integrarse en el ejercicio de
cualquiera de los profesionales de la salud, y quedan claramente patentes
en algunos estudios que analizan su opinién con respecto a la toma de
decisiones clinicas. Incrementos en la supervivencia global y calidad de
vida suponen los deseos principales de los pacientes'®'®. No obstante,
en muchos casos no se valoran estas variables, viéndose afectados los
principios de Beneficencia y Autonomia. Esto es cuando menos llamativo
en determinados tipos de céncer o enfermedades raras'”.

Si bien es cierto que la disponibilidad de datos de supervivencia es limi-
tada en contexfos tempranos de patologias neoplésicas o enfermedades
raras con una elevada esperanza de vida®®, la medida de la calidad de
vida no supondria un obstéculo insalvable. Teniendo esfo en cuenta, pare-
cerfa razonable que las variables sobre la calidad de vida aparecieran
como un objefivo principal (o al menos secundario) en los ensayos clinicos
pivotales, suceso que raramente ocurre. Por ofra parte, la inferprefacion
de estos datos deberia ser cuidadosamente fratada, cuesfién que en la
mayoria de las ocasiones se reduce a breves resefias al final del apartado
de resultados. Por este motivo, la reciente aparicién de los llamados Patient
Reported Outcomes (PRO| ha supuesto un importante foco tanto de los
pacienfes como de las sociedades cientificas, investigadores e industria
farmacéutica’®?. Este serfa ofro ejemplo en el que se verfan afectados
los principios de Beneficencia y Autonomia. El andlisis de estos resultados
requiere la intervencién de profesionales sanitarios que valoren si las varia-
bles son clinicamente relevantes y se miden con herramientas validodas,
sin caer en la consideracién de hallazgos superfluos que contribuyan al
beneficio de agentes externos al paciente??. A esfe ejercicio habria que
afiadir la valoracién de la opinién de cada paciente de forma individual
como un elemento complementario —que nunca sustitutivo— durante la foma
de decisiones clinicas. Un pacienfe empoderado podria exponer sus pre-
ferencias para que los profesionales pudieran acomodar la seleccion de
medicamentos de forma individualizada. Esta situacién es especialmente
inferesante en aquellos casos en los que se dispone de alternativas tera-
péuticas equivalentes con similar eficiencia, pero con diferentes perfiles de
seguridad. De esta manera, se podria usar un farmaco u ofro en funcion
de aquellos aspectos de calidad de vida que se verian mas afectados, vy
teniendo en cuenta la opinién del paciente. Esto potenciaria el principio de
Autonomia. Asimismo, un paciente empoderado podria ver incrementada
su capacidad de comprensién sobre conceptos de foma de decisiones
clinicas, eficiencia y sostenibilidad del sistema sanitario. Esto podria reper-

patients may be treated with regimens that do not provide benefit, or may
even harm them. Therefore, where should the process of humanisation be
oriented? It seems reasonable that the benefit of the patient should be
the fundamental objective of the process of humanisation of healthcare,
evidently.

cutir en una mayor equidad a la hora de utilizar los recursos y favorecer el
principio bioéfico de Justicia.

El farmacéutico hospitalario especializado en la evaluacion y seleccion
de medicamentos es un profesional que evalta las caracteristicas de efica-
cia, seguridad, adecuacién vy eficiencia de los tratamientos prescritos por
ofros facultativos?. Estos profesionales realizan una labor con una inciden-
cia fransversal en el resto de dreas del servicio de farmacia, como pueden
ser el drea oncolégica o la de pacientes extermnos. La toma de decisiones
no debe basarse sélo en factores técnicos, sino también en criterios bioéti-
cos??. |a éfica médica y la farmacéutica valoran los intervenciones segin
los cuatro Principios Bioéticos: Beneficencia, No Maleficencia, Autonomia
y Justicia??8. No es casualidad que exista una relacién entre los criferios
técnicos en los que se basa el posicionamiento de farmacos vy los criterios
fundamentales de la bioética. La evaluacion de la eficacia en los ensayos
clinicos supone una via para proveer a los pacientes de una adecuada No
Maleficencia. La valoracién de la seguridad de los tratamientos minimiza
la posibilidad de que los pacientes reciban una alternativa terapéutica que
pueda ocasionarles un perjuicio evitable, favoreciendo la No Maleficencia.
La consideracién de la conveniencia de los medicamentos por evaluadores
de farmacos podria tener un considerable impacto en la Autonomia de los
pacientes, seleccionando aquellos que conlleven un menor nimero de visitos
al hospital o faciliten una administracién més cémoda. En este punto, la
opinién del paciente sobre la conveniencia de un tratamiento puede fener
un papel primordial. Por tltimo, la eficiencia de los fratamientos se relaciona
con laJusticia, ya que el uso racional de los medicamentos podria optimizar
la utilizacion de los recursos de los sistemas sanitarios. De esta manera,
segun el concepto de coste oportunidad, se usarian aquellos fratamientos
con menor impacto econdémico en unos pacientes sin menoscabar en la
accesibilidad de las alternativas ferapéuticas en ofros pacientes??°. Es decir,
no se malgastarfan recursos que se podrian echar en falia en ofros casos®.

la evaluacién de medicamentos es el primer paso en la cadena del
fratamiento de las patologias. Sino se ha realizado una correcta seleccion
del medicamento, las posteriores infervenciones farmacéuticas, tales como
el seguimienfo farmacoterapéutico o farmacogenético, no obtendran los
resullados Gptimos.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, 3quién podria decir que la eva-
luacién adecuada de medicamentos no supone un fuerte compromiso con
la humanizacién? Lo correcta aplicacion de la préctica clinica basada en la
evidencia permite proveer a los pacientes de trafamientos con incrementos
de supervivencia y/o calidad de vida, adecuando la conveniencia y costes
a la situacion actual y cubriendo los tres ejes de Berwick que menciond-
bamos al principio. Por tanto, el desarrollo de organizaciones o insfitucio-
nes que promuevan la evaluacion y seleccién de medicamentos de forma
rigurosa y fransparente podrian erigirse como importantes aliados de los
pacientes®?. Asimismo, se han desarrollado herramientas que permiten una
adecuada inferpretacion de los datos descritos en los ensayos clinicos,
baséndose en criterios objefivos y promoviendo una correcta seleccion de
las alternativas terapéuticas en las patologias, lo cual repercute de forma
directa en los pacientes y de forma indirecta en la sociedad®**. Esto, sin
embargo, choca de frente con deferminadas situaciones en las que se
denuncia la no financiacion o restriccion de medicamentos en defermina-
dos contextos clinicos, sin profundizar en las causas por las que se foman
esfas decisiones. Un ejemplo es belantamab mafodotin en pacientes con
mieloma multiple refractario, farmaco que ha sido reclamado por defermi-
nadas organizaciones, pero que presenta una considerable incertidumbre
en el beneficio y un coste —por el momento— no jusfificado®>%.

Aungue no sea de forma direcfa, las agencias reguladoras encargadas de
la aprobacién v financiacién de medicamentos en los sistemas sanitarios pro-
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tagonizan un papel fundamental en el proceso de humanizacion de la toma
de decisiones clinicas y empoderamiento de pacientes. Esfos organismos,
como la Agencia Europea del Medicamento (en inglés European Medicines
Agency, EMA| o la Food and Drug Administration (FDA) de Eslados Unidos,
valoran la evidencia cientfica disponible para el uso de los farmacos en defer-
minadas indicaciones¥*8. Si esfas insfituciones aprueban el uso de nuevos
medicamentos segin datos de los ensayos clinicos de variables subrogadas
que no miden la calidad de vida o supervivencia de los pacientes cuando ya
existen ofras alfernativas ferapéuticas para estas patologias, indirectamente
no se esfard dando respuesta a las expectativas de los pacientes y se estaran
conculcando algunos principios bioéticos. La valoracién de variables inter
medias en ensayos clinicos es asumible cuando existe una necesidad no
cubierta en un determinado contexto clinico, en el cual otros farmacos no han
demostrado un beneficio relevante, o cuando los pacientes presentan un buen
prondstico de la enfermedad y las variables subrogadas evaluadas tienen
correlacién con variables finales®#°. La aprobacion de nuevos farmacos con
resuliados inmaduros que no se encuentren en estas situaciones podria dar
lugar al fratamiento de determinados pacientes con una incerfidumbre inasu-
mible. Esto puede tener una considerable influencia en la relacién beneficio-
riesgo de los farmacos, pudiendo darse el caso de tratar a pacientes con
esquemas que no aportan beneficio, o que incluso podrian perjudicarles,
conculcando de esfa manera los principios de Beneficencia y No Maleficen-
cia. Un ejemplo reciente es el uso de olaratumab asociado a doxorrubicina
en sarcoma de tejidos blandos*, cuya autorizacion de comercializacion tuvo
que ser revocada por una relacion beneficioriesgo desfavorable.

Por ofro lado, los programas de aprobacién acelerada son mecanis-
mos desarrollados para favorecer el acceso a nuevos medicamentos en
contextos clinicos con necesidades no cubierfas®. Este primer concepfo
es una estrategia muy positiva que deberia ser ufilizada cuidadosamente
para evitar que se promueva el uso de férmacos con datos inmaduros en
patologias que ya disponen de una alternativa terapéutica®.

En muchos casos, la demanda de un acceso mas répido a nuevas molé-
culas por los pacientes podria inducir a romper los procedimientos habitua-
les establecidos por las agencias reguladoras que garantizan una eficacia y
seguridad adecuada de los tratamientos. Un correcto disefio de los ensayos
clinicos que valoran la eficacia y seguridad de los férmacos pendientes de
aprobacién es una de esfas garantes*. El desarrollo de ensayos clinicos
de un solo brazo presenta como limitacién la dificuliad para establecer
inferencia de causalidad entre la administracion del farmaco y los resuliados
observados. Esta limitacién se ve solventada en los ensayos clinicos de fase
Il debido a la presencia de aleatorizacion entre las ramas de pacientes y al
uso de un férmaco de control*>#¢. El proceso de aleatorizacién en los ensa-
yos clinicos favorece que no se produzca desequilibrio de factores entre las
cohortes de pacientes de los ensayos y se puedan afribuir los resultados a
una determinada infervencién sanitaria, y no a la propia evolucién de la
enfermedad segin las caracteristicas de los pacientes. Por ello, los datos
exiraidos de los estudios de un solo brazo —y sus interpretaciones— pueden
ser dificilmente extrapolables a ofras poblaciones.

Por ofra parte, una complefa evaluacion de un férmaco requiere la
valoracién de los costes asociados?. Existen agencias de regulaciéon de
medicamentos, como es el caso de la EMA, que no valoran el impacto eco-
némico de las nuevas alternativas terapéuticas para llevar a cabo su apro-
bacién. Esto podria suponer un problema en el futuro, teniendo en cuenta
el incremento de los precios de los medicamentos en determinados confex-
tos clinicos, como los oncohematologicos*®. Aunque en un primer momento
pareciera que el émbito de la evaluacion econémica y la humanizacion se
encuentran distanciadas, serfa un error no considerar su estrecha relacién. Si
no se evaltan los costes de los farmacos —sobre todo los de alto impacto— se
podria incurrir en una falia de cuantificacion del cosfe para el beneficio cli-
nico obtenido o usar excesivos recursos de forma inadecuada, no pudiendo
ser empleados en ofros pacientes que realmente necesitan recibir un frata-
miento adecuado™. sliene cabida en el actual fenémeno de humanizacion
dejar de fratar a un paciente por gastar fodos los recursos en un fratamiento
con elevada incertidumbre en ofro paciente? Sin lugar a dudas, la respuesia
a esfa pregunfa es no. El compromiso de las agencias reguladoras —y en
colaboracién con la industria farmacéutica— es imprescindible para evitar
que esfa situacién pudiera darse. En este sentido, la Direccién General de
Cartera Bésica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia ha
dado un paso adelante al incorporar estudios farmacoeconémicos en las

decisiones que involucran a la elaboracién de informes de posicionamiento
terapéutico®®??, lo que favorece el principio bioéfico de Justicia.

la labor del farmacéutico hospitalario experto en evaluacién y posicio-
namiento de farmacos se basa en analizar medicamentos y en lo que éstos
pueden aportar para cubrir las necesidodes de los pacientes”. Los criferios
técnicos empleados —como la eficacia, calidad de vida o seguridad- no fratan
sino de valorar en qué medida son cubiertas las necesidades principales de
los pacientes mediante el uso de un férmaco®*?. De hecho, no es casualidad
que las variables de mayor relevancia, y a las que los evaluadores de medi-
camentos dan mayor peso, son llamadas variables orientadas al paciente o
variables finales (como supervivencia global o calidad), y precisamente ésfas
son los demandadas en mayor medida en los estudios sobre empoderamiento
y opiniones de pacientes'>'. El conocimiento y la inferpretacion de la mefodo-
logia usada en los estudios —por ejemplo, el disefio de los ensayos clinicos— es
esencial para asociar el efecto de los tratamientos y poder fomar decisiones
terapéuticas. Por tanfo, la seleccion de medicamentos usa los criterios técnicos
no como fin, sino como medio para poder satisfacer las necesidades de los
pacientes, cumpliéndose de esta manera los cuatro Principios Bioéticos.

El dmbito de la préctica clinica basada en la evidencia evoluciona con
el paso de los afios, como cualquier ofra materia. Por ello, la seleccion
y posicionamiento de los medicamentos debe adaptarse confinuamente a
esfe avance. Sin embargo, no debemos olvidar que existen cambios en la
ferminologia de procesos que no deben pesar sobre el buen hacer de afios
de experiencia. Esto se ha comprobado con la reciente irrupcion de estudios
con real world data®, que anfes recibian el nombre de estudios descripfivos
retrospectivos. Aunque se ha cambiado el nombre del concepto, sus limitacio-
nes siguen estando presentes***4. Un esfudio reciente mostré que los estudios
de real world data llevados a cabo con farmacos aprobados por la EMA
o la FDA para el tratamiento de tumores solidos eran de muy baja calidad
y encontraban supervivencias menores que los correspondientes ensayos cli-
nicos pivotales®.

Tanto el proceso de humanizacion como la evaluacién de medicamen-
fos requieren una colaboracién multidisciplinar en fodos sus dmbitos®>°. Es
necesaria una concienciacién por parte de todos los profesionales sanita-
rios involucrados en la cadena de seleccion, prescripcion y administracion
de medicamentos. Los recursos del sistema sanitario deberian estar orien-
tados a safisfacer las preferencias y expectativas de los pacientes, que
son principalmente incrementos en la supervivencia y calidad de vida'®'®.
Por ello, una adecuada colaboracién interniveles entre los centros en los
que se lleva a cabo la utilizacién de medicamentos y las instituciones que
desarrollan la regulacion de medicamentos es imprescindible®* %%, De esta
manera, se podria exigir a la industria farmacéutica un mayor nimero de
datos de variables orientadas al paciente antes de la autorizacién y comer-
cializacién de nuevas moléculas.

La humanizacién ha adquirido una importancia considerable en los dlfi-
mos afios. Este movimiento se ha extendido en casi todos los dmbitos de
la farmacia hospitalaria, incluyendo actividades como la atencién farma-
céutica o la dispensacién de medicamentos oncolégicos en pediatria® 8.
Cubrir las necesidades de los pacientes y atender a sus preferencias son
el objetivo principal de todas estas intervenciones. Como ya se ha citado,
la mejora de la esperanza y calidad de vida es el principal deseo de los
pacientes'>'¢. Esfo fambién representa el objetivo principal de la evaluacion
de medicamentos. Por tanto, la humanizacién es un proceso posifivo que
debe incluir siempre los Principios Bioéficos (Beneficencia, No Maleficen-
cia, Autonomia y Justicia)''?>?8, que como ya hemos comprobado, estan
muy relacionados con los criferios basicos de la evaluacién de medica-
mentos [eficacia, seguridad, adecuacién y coste). Enfonces, shacia dénde
debiera ir orientado el nuevo proceso de humanizacion? Parece razonable
que el beneficio del paciente sea el objetivo fundamental de todo proceso
de humanizaciéon de la asistencia sanitaria, evidentemente.

Financiacion
Sin financiacién.

Conflictos de interés

Manuel David Gil-Sierra participé en un advisory board de Janssen Phar-
maceufica, y en simposios sobre férmacos oncohematolégicos de Janssen
Pharmaceutica y Pfizer. El resto de los autores no posee conflictos de interés.



i Farmacia Hospitalaria 2022

370: | Vol. 46 IN° 61367 - 371 |

Manuvel David Gil-Sierra et al.

Bibliografia

1.

2.

Berwick DM, Nolan TW, Whitlington J. The triple aim: care, health, and cost.
Health Aff (Millwood). 2008;27(3):759-69. DOI: 10.1377/hlthaff.27.3.759

Herborg H, Soendergaard B, Froekjaer B, Fonnesbaek L, Jorgensen T, Hepler
CD, et al. Improving drug therapy for patients with asthma-part 1: Patient outco-
mes. ] Am Pharm Assoc (Wash). 2001:41(4):539-50. DOI: 10.1016/51086-
5802(16)31278-5

. Cheng L, SitJWH, Choi KC, Chair SY, Li X, Wu Y, et al. The effects of an empower

mentbased selfmanagement intervention on empowerment level, psychological
distress, and quality of life in patients with poorly controlled type 2 diabetes: A
randomized controlled trial. Int | Nurs Stud. 2021;116:103407, DOI: 10.1016/
jiinurstu.2019.103407

. Rubeis G. Guardians of humanitye The challenges of nursing pracfice in the digital

age. Nurs Philos. 2021;22(2):¢12331. DOI: 10.1111/nup.12331

. Huber J, Karschuck P, Groeben C, Thomas C, Praus F, Miemik A, ef al. Empower

ment for our patients: Innovation in everyday urology. Urologe A. 2021;60(1):45-51.
DOI: 10.1007/500120-020-014152

. Castro EM, Van Regenmortel T, Vanhaecht K, Sermeus W, Van Hecke A.

Patient empowerment, patient parficipation and patientcenteredness in hospi-
tal care: A concept analysis based on a literature review. Patient Educ Couns.

2016;99(12):1923-39. DOI: 1016/.pec.2016.07.026

Sandman L, Hofmann B, Bognar G. Rethinking patient involvement in healthcare
priority seffing. Bioethics. 2020;34(4):403-11. DOI: 10.1111/bioce.12730

. Pino-Ramirez G. Empoderamiento, experiencia de vida y asociaciones de pacien-

tes con Sindrome Ehlers-Danlos. Panamerican Journal of Neuropsychology.

2016;10:79-94. DOI: 10.7714/CNPS/10.4.206

. Asociaciéon de pacientes con EPOC. Guia para el empoderamiento del paciente

con EPOC [internet]. 2021 [consuliado 08/11/2021]. Disponible en: htips://

www.apepoc.es/epoc/guia-empoderamiento-del-paciente

. iSanidad: lo mejor de la Sanidad. la AEMPS subraya la necesidad de crear un

nuevo liderazgo para afrontar los desafios de la farmacia hospitalaria [internet].
2021 [consuliado 08/11/2021]. Disponible en: https://isanidad.com/ 186737/
la-aemps-subraya-la-necesidad-de-crear-un-nuevo-liderazgo-para-afrontarlos-
desafios-de-lafarmacia-hospitalaria/

_ Alvarez Diaz A, Barreda Hernéndez D, Bermejo Vicedo T, Delgado Silveira E,

Garcia Martin A, Garcia Palomo M, et al. Guia de humanizacién de la Socie-
dad Espaficla de Farmacia Hospitalaria (SEFH) [monografia en intemnet]. Madrid:
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria; 2020 [consultado 08/06,/2022].
Disponible en: https://www.sefh.es/guic-humanizacion/docs/guic-humanizacion-
espanol.pdf

. Redaccion Médica. Farmacia de La Princesa crea el proyecto de humanizacién

"Princesa en Casa” [Internef]. 2018 [consultado 09/06,/2022]. Disponible en:
https://www.redaccionmedica.com/autonomias/madrid/farmacia-de-la-princesa-
crearelproyecto-de-humanizacion-princesa-en-casa-2453

. Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Programa

de Humanizacién 20202023 [infernef]. 2020 [consultado 09/06,/2022]. Disponi-
ble en: hitps://www.comunidad.madrid/hospital/gregoriomaranon/sites/gregorio-
maranon/files/2021-03/PROGRAMA%20DE%20HUMANIZACI%C3%I3N%20
FARMACIA%20HGUGM%202021.pdf

. Mar Gomis Pastor. Mhearth, “la salud mévil” al servicio de la humanizacién en

el paciente frasplantado. Mesa Redonda Humanizar es Innovar, 64 Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Sevilla; 2019 [con-
suliado 09/06,/2022]. Disponible en: hitps://www.seth.es/eventos/64congreso/
ponencias/58.pdf

. laryionava K, Winkler EC. Patients' preferences in non-curable cancer disease.

Oncol Res Treat. 2019;42(1-2):31-4. DOI: 10.1159/000496120

. Lo SH, Sharma R, Costentin CE, Aggio D, Shergill S, Colaone F, et al. Patient prefe-

rences for advanced hepatocellular carcinoma treatment: a multicountry sfated pre-

ference study. Future Oncol. 2021:17(32):4275-87. DOI: 10.2217/fon2021-0697

17. Gracia Guillén DM. Las enfermedades raras y la éfica. Eidon: Revista de la funda-

18.

20.

cién de ciencias de la salud. 2017:47:57-77.

Mateos MV, Dimopoulos MA, Cavo M, Suzuki K, Jakubowiak A, Knop S, et al.
Daratumumab plus Borfezomib, Melphalan, and Prednisone for Untreated Mye-

loma. N Engl ] Med. 2018;378(6):518-28. DOI: 10.1056/NEMoal7 14678

. Schoenbeck KL, Flynn KE. Health-Related Quality of Life of Patients with Chronic

Myeloid Leukemia as Measured by Patient-Reported Outcomes: Current State and
Future Directions. Curr Hematol Malig Rep. 2021;16(6):491-9. DOI: 10.1007/
511899-021-00656-y

Whitebird RR, Solberg LI, Ziegenfuss JY, Asche SE, Norton CK, Swiontkowski MF,
ef al. Personalized outcomes for hip and knee replacement: the patients point of
view. ] Patient Rep Outcomes. 2021;5(1):116. DOI: 10.1186/541687-021-00393z

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

. Agencia  Europea del Medicamento. lartruvo® [internef]. 2021

. Taliercio VL, Snyder AM, Biggs AM, Kean J, Hess R, Duffin KC, et al. Clinicians’

perspectives on the integration of electronic patientreported outcomes info der-
matology clinics: a qudlitative study. Qual Life Res. 2022;31(6):1719-25. DOI:
10.1007/511136-021-03030-w

Bladh L, Ottosson E, Karlsson J, Klintberg L, Wallerstedt SM. Effects of a clini-
cal pharmacist service on health-related quality of life and prescribing of drugs: a
randomised controlled trial. BMJ Qual Saf. 2011:20(9):738-46. DOI: 10.1136/
bmijgs.2009.039693

L6pez-Briz E, Fraga-Fuentes MD, Clopés-Estela A, Ortega-Eslava A, Alegre-Del Rey
EJ. Drug evaluation is also a clinical activity. Farm Hosp. 2020;45(1):45-7. DOI:
10.7399/th.11560

RuizHornillos J, Herndndez Sudrez P, Marin Martinez JM, De Miguel Beriain |,
Nieves Vazquez MA, Albert M, et al. Bioethical Concems During the COVID-19
Pandemic: What Did Healthcare Ethics Committees and Insfitutions State in Spain@
Front Public Health. 2021;9:737755. DOI: 10.3389/fpubh.2021.737755

Van Campen LE, Poplazarova T, Therasse DG, Turik M; Biopharmaceutical Bioethics
Working Group. Considerations for applying bioethics norms to a biopharmaceuti-
cal industry seffing. BMC Med Ethics. 2021;22(1):31. DOI: 10.1186/512910-021-
00600

Barreda Herndndez D, Mulet Alberola A, Gonzélez Bermejo D, Soler Company E.
The reason for having a code of pharmaceutical ethics: Spanish Pharmacists Code
of Ethics. Farm Hosp. 2017,41(3):401-9. DOI: 10.7399/th.2017.41.3.10611

Beauchamp TL, Childress JF. Principios de ética biomédica. Barcelona: Masson;

1999.

Barreda Herdndez D, Bellver Capella V, Del Moral Garcia A, Diaz del Campo
lozano ), Francés Causape MC, Gonzdlez Bermejo D, ef al. Codigo de Ftica
Farmacéutica [monografia en infernet]. Madrid: Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria; 2015 [consuliado 08/06,/2022]. Disponible en: https://www.sefh.
es/sefhdescargas/archivos/Codigo_etico_final.pdf

Uyl-de Groot CA, Heine R, Krol M, Verweij J. Unequal Access to Newly Registe-
red Cancer Drugs leads fo Potential Loss of Life-Years in Europe. Cancers (Basel).

2020:12(8):2313. DOI: 10.3390/cancers12082313

Herold Z, Szasz AM, Dank M. Evidence based tools fo improve efficiency of
currently administered oncotherapies for tumors of the hepatopancreatobiliary system.

World ] Gastrointest Oncol. 2021;13(9):1109-20. DOI: 10.4251/wigo13.i9.1109

Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD). Tackling
Wasteful Spending on Health. Paris: OECD Publishing [infernef]. 2017 [consultado
09/11/2021]. Disponible en: https://doi.org/10.1787/9789264266414-en

Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Comisién Interministerial
de precios de medicamentos y productos sanitarios [internef]. 2021 [consul-
tado 09/11/2021]. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/
farmacia/CIPMyPS him

Ortega A, Fraga MD, Alegre-Del-Rey EJ, Puigventéslatorre F, Porta A, Ventayol
P ef al. A checklist for crifical appraisal of indirect comparisons. Int ] Clin Pract.

2014;68(10):1181-9. DOI: 10.1111/ijcp.12487

GilSierra MD, Fénix-Caballero S, Abdel KaderMartin L, Fraga-fuentes MD,
SanchezHidalgo M, Alarcédn de la Lastra-Romero C, et al. Checklist for clinical
applicability of subgroup analysis. J Clin Pharm Ther. 2020,45(3):530-8. DOI:
10.1111/icpt.13102

Ministerio de Sanidad del Gobiemno de Espafia. Acuerdos de la reunién de la
comisién inferministerial de precios de los medicamentos. Sesién 219 de 16 de
diciembre de 2021 [infernef]. 2021 [consullado 08/06,/2022]. Disponible en:
hitps://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/ACUERDOS_DE_LA _
CIPM_219_web.pdf

Comunidad espafiola de pacientes con mieloma miliple. Falta de equidad en el
Tratamiento del Mieloma Mliiple (Carta a la Ministra de Sanidad) [infemet]. 2021
[consuliado 08/06,/2022]. Disponible en: https://www.comunidadmielomamultiple.
com/falta-de-equidad-mieloma-multiple,/

European Medicines Agency [infernet]. 2021 [consultado 09/11,/2021]. Disponi-
ble en: hitps://www.ema.europa.eu/en

U.S. Food and Drug Administration [internet]. 2021 [consultado 09/11/2021]. Dis-
ponible en: https://www.fda.gov/

U.S. Food and Drug Administration. Label of XPOVIO [internef]. 2019 [consultado
09/11/2021].  Disponible en: htips://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2019/212306s000Ibl.pdf

Agencia Europea del Medicamento. Blenrep® EPAR [internet]. 2021 [consuliado
09/11/2021]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-
initial/chmp-summary-positive-opinion-blenrep_en.pdf

[consultado
10/11/2021]. Disponible en: https://\www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
referrals/lartruvo



El beneficio del paciente como objetivo de la humanizacion

Farmacia Hospitalaria 2022

[ Vol. 46 IN° 61367 -371 1 i 3N

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

National Institute for health and Care Excellence (NICE) Accelerated Access Colla-
borafive [intfernet]. 2021 [consuliado 10/11/2021]. Disponible en: htips://www.
nice.org.uk/aac

Garsen M, Steenhof M, Zwiers A. A Decade of Marketing Authorization Applica-
tions of Anticancer Drugs in the European Union: An Analysis of Procedural Timelines.

Ther Innov Regul Sci. 2021;55(4):633-42. DOI: 10.1007/543441-021-00260-5

Burns PB, Rohrich RJ, Chung KC. The Levels of Evidence and their role in Evidence-
Based Medicine. Plast Reconstr Surg. 2011;128(1):305-10. DOI: 10.1097/
PRS.0b013e318219c171

Spieth PM, Kubasch AS, Penzlin Al, llligens BM, Barlinn K, Siepmann T, et al.
Randomized controlled frials - a matter of design. Neuropsychiafr Dis Treat.

2016;12:1341-9. DOI: 10.2147/NDT.S101938

Vanderbeek AM, Veniz S, Rahman R, Fell G, Cloughesy TF, Wen PY, et al. To
randomize, or not to randomize, that is the question: using data from prior clinical
trials to guide future designs. Neuro Oncol. 2019;21(10):1239-49. DOI: 10.1093/
neuonc,/noz0%/

Ortega Eslava A, Marin Gil R, Fraga Fuentes MD, Lopez-Briz E, Puigventés Latorre
F (GENESIS-SEFH). Guia de evaluacion econdmica e impacto presupuestario en
los informes de evaluacién de medicamentos [monografia en infernef]. 2016 [con-
sultado 10/11/2021]. Disponible en: hitps://gruposdetrabajo.seth.es/genesis/
index.php/component/content/2id=11&ltemid=13

Organizacién Mundial de la Salud. Technical report: pricing of cancer medicines
and its impacts: a comprehensive technical report for the World Health Assem-
bly Resolution 70.12: operative paragraph 2.9 on pricing approaches and their
impacts on availability and affordability of medicines for the prevention and
treatment of cancer [internef] 2018 [consuliado 10/11/2021]. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/277190

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Informe de Posicio-
namiento Terapéutico de tucatinib (Tukysa®) en el frafamiento de pacientes adulios
con cancer de mama HER2 positivo, localmente avanzado o mefasiésico [inter-
net]. 2021 [consuliado 10/11/2021]. Disponible en: https://www.aemps.gob.
es/informa/informes-de-posicionamiento-terapeutico/informe-de-posicionamiento-
terapeutico-deucatinib-ukysa-en-eltratamiento-de-pacientes-adultos-con-cancer-
de-mamarher2-positivo-localmente-avanzado-o-metastasico/

Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Informe de Posicio-
namienfo Terapéutico de talazoparib (Talzenna®) en pacientes con cancer de

51.

52.

53.

54.

55.

mama HER2 negativo con mutaciones BRCA 1/2 en progresion a tratamientos
previos [infernet]. 2021 [consultado 10/11/2021]. Disponible en: https://www.
aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2021/IPT_32-
2021Talzenna.pdfex95974

Gotay CC, Kawamoto CT, Bottomley A, Efficace F. The prognostic significance of
patientreported outcomes in cancer clinical trials. | Clin Oncol. 2008;26(8):1355-63.
DOI: 10.1200/)C0.2007.13.3439

Quinten C, Coens C, Mauer M, Comte S, Sprangers MAG, Cleeland C, ef al.
Baseline quality of life as a prognostic indicator of survival: a meta-analysis of indi-
vidual patient data from EORTC clinical frials. Lancet Oncol. 2009;10(9):865-71.
DOI: 10.1016/S1470-2045(09)70200-1

Gerdes S, Brau B, Hoffmann M, Korge B, Mortazawi D, Wiemers F, ef al. Real-
world effectiveness of guselkumab in patients with psoriasis: Health-related qua-
lity of life and efficacy data from the noninferventional, prospective, German
multicenter PERSIST trial. ] Dermatol. 2021;48:1854-62. DOI: 10.1111/1346-
8138.16128

Boyle JM, Hegarty G, Frampton C, HarveyJones E, Dodkins J, Beyer K, ef al. Real-
world outcomes associated with new cancer medicines approved by the Food and
Drug Administration and European Medicines Agency: A refrospective cohort study.
Eur] Cancer. 2021;155:136-44. DOI: 10.1016/].jca.2021.07.001

Zheng Y, Ding X, Guo Y, Chen Q, Wang W, Zheng VY, et al. Multidisciplinary
management improves anxiety, depression, medication adherence, and quality of

life among patients with epilepsy in eastern China: A prospective study. Epilepsy
Behav. 2019;100(Pt A):106400. DOI: 10.1016/jyebeh.2019.07.001

56. Junta de Andalucia, Consejeria de Salud y Familias. Comisién Central para la Opti-

57.

58.

mizacién y Armonizacién Farmacoterapéutica [internef] [consuliado 10/11/2021].
Disponible en: https://www.juntadeandalucia.es/organismos/saludyfamilias/
consejeria/organos-colegiados/614.50.himl

Soler Company E, Barreda Herndndez D. Editorial: Humanizando la afencién far-

macéufica desde la Farmacia Hospitalaria. Rev OFIL ILAPHAR. 2018;28(4):287-8.

Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus. Vall d'Hebron idea cajas con ilustra-
ciones humanizadoras para cubrir los sueros de los pacientes pediétricos [internef].
2021 [consultado 08/06,/2022]. Disponible en: htips://www.vallhebron.com/
es/actualidad/noticias/vall-dhebron-idea-cajas-con-ilustraciones-humanizadoras-
para-cubrirlos-sueros-de-los-pacientes-pediatricos



Manuel David Gil-Sierra et al.

Farmacia Hospitalaria 2022

| Vol. 46 IN° 61367 - 371 | § 367

Farmacia

%< HOSPITALARIA

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

SPECIAL ARTICLE

Bilingual edition English/Spanish

El beneficio del paciente como obijetivo
de la humanizacién

Patient benefit as a goal of humanization

Manuel David Gil-Sierrd', Maria del Pilar Bricefio-Casado?, Eduardo Lopez-Briz®

'Pharmacy Department, Hospital Universitario de Puerto Real, Puerto Real (Cddiz). Spain. 2Pharmacy Department, Hospital Universitario de Jerez de la
Frontera, Jerez de la Frontera (Cddiz). Spain. *Pharmacy Department, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia. Spain.

Author of correspondence

Maria del Pilar Bricefio Casado

Servicio de Farmacia

Hospital Universitario

de Jerez de la Frontera

Ronda de Circunvalacion, s/n

11407 Jerez de la Frontera (Cadiz). Spain.

Email:
pilarbricenocasado@gmail.com

Received 5 December 2021;
Accepted 26 June 2022.
Early Access date (10/04/2022).

DOI: 10.7399/fh.13171

How to cite this paper

Gil-Sierra MD, Bricefio-Casado MP, Lopez-Briz E. Patient benefit as a goal of humanization. Farm Hosp. 2022;46(6):367-71.

Abstract

Patient empowerment is one of the main pillars of humanisation. Therefore,
consideration of patients' preferences and expectations should be taken
info account during the practice of any healthcare professional. Improving
overall survival and quality of life are the main wishes of patients. Indeed,
the recent emergence of Patient Reported Outcomes has become an
important focus for healthcare providers. The hospital pharmacist speciali-
sed in drug evaluation is a professional who evaluates the efficacy, safety,
appropriateness and efficiency of treatments prescribed by physicians,
and decision-making must be based on both technical factors and the
four principles of bioethics. The correct application of evidence-based cli-
nical practice allows to provide patients with increases in survival and/or
quality of life, adapting the convenience and costs 1o the current situation.
With this in mind, it could be said that the evaluation of medicines involves
a strong commitment to humanisation. On the other hand, organisations
that promote the rigorous evaluation and selection of medicines stand
as allies of patients, as they have a direct impact on them and an indi-
rect impact on society. Regulatory agencies in charge of approving and
financing medicines in healthcare systems play a key role in the process
of humanising clinical decision-making and empowering patients. If these
agencies approve the use of new medicines based on data that do not
measure quality of life or survival of patients when there are already other
therapeutic alternatives for these pathologies, they are indirectly failing to
meet patients’ expectations and are infringing bioethical principles. This
can have a considerable influence on the benefit-risk rafio of drugs, and

KEYWORDS

Patient; Humanisation; Patient-centered care; Empowerment;
Bioethics; Evidence-based medicine; Drug evaluation.
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Resumen

El empoderamiento del paciente supone uno de los principales pilares de
la humanizacién. Por ello, la consideracion de las preferencias y expec-
fafivas de los pacientes deberia ser fenida en cuenfa durante el ejercicio
de cualquiera de los profesionales de la salud. Mejorar la supervivencia
global y la calidad de vida son los deseos principales de los pacientes. De
hecho, la reciente aparicion de los llamados Patient Reported Outcomes ha
supuesto un importante foco para los agentes involucrados en la asistencia
sanitaria. El farmacéutico hospitalario especializado en la evaluacién de
medicamentos es un profesional que evalia la eficacia, seguridad, ade-
cuacion vy eficiencia de los tratamientos prescritos por facultativos, y debe
basar la foma de decisiones tanfo en factores tcnicos como en los cuatro
principios bioéficos. la correcta aplicacion de la practica clinica basada
en la evidencia permite proveer a los pacientes de incrementos de super-
vivencia y/o calidad de vida, adecuando la conveniencia y costes a la
situacion actual. Teniendo en cuenta esto, podria decirse que la evaluacion
de medicamentos supone un fuerte compromiso con la humanizacién. Por
ofra parte, las organizaciones que promueven la evaluaciéon y seleccion
de medicamentos rigurosamente se erigen como aliados de los pacientes,
ya que repercuten de forma directa en éstos y de forma indirecta en la
sociedad. las agencias reguladoras encargadas de la aprobacién v finan-
ciacién de medicamentos en los sistemas sanitarios profagonizan un papel
fundamental en el proceso de humanizacién de la toma de decisiones clini-
cas y empoderamiento de pacientes, ya que si aprueban el uso de nuevos
medicamentos segin datos que no miden la calidad de vida o supervi-
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pafients may be freated with regimens that do not provide benefif, or may
even harm them. Therefore, where should the process of humanisation be
orienfed? It seems reasonable that the benefit of the patient should be
the fundamental objective of the process of humanisation of healthcare,
evidently.

Since Berwick first coined the concept of friple aim as the goal of
excellence in healthcare (optimal clinical outcomes, lower costs, improved
patient safisfaction]', humanization has become one of its main objectives?®.
The concept humanization affects a range of activities, some of which have
not been clearly defined®”. This lack of clarity hinders the implementation of
measures that would enable patients fo make their voice heard.

Patient empowerment is one of the main goals of humanization. At pre-
sent, patient associations and companies [public and private) are making
efforts to raise the visibility of this movement®1°. The Guide for Humaniza-
tion of the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) defines patient
empowerment as one of the tenets of humanization'!. Pharmacy Services
have undertaken a wide variety of initiatives aimed at the humanization
of their areas of activity!?*. However, many more programs/strategies
are needed to adequately incorporate humanization info processes such
as drug approval, regulation, evaluation, selection and monitoring. As
demonstrated by some studies exploring the opinions of patients about
therapeutic decision-making, healthcare professionals should consider
patient preferences and expectations. Patients primarily aim at improving
their overall survival and qudlity of life'>'e. However, these endpoints are
frequently neglected, which shows a failure fo meet the principles of Bene-
ficence and Autonomy. This is sfriking, especially in some types of cancer
or rare diseases'”.

Whereas assessing survival in early stages of neoplastic or rare diseases
with a long life expectancy is challenging due fo the lack of data'®, eva-
luating quality of life is nof an insurmountable obstacle. Hence, endpoints
related to quality of life should be included in pivotal frials as a primary
[or at least secondary) endpoint, which rarely occurs. Secondly, although
quality-oflife data should be thoroughly inferprefed, it is frequently mentio-
ned briefly at the end of the "Results” section. For this reason, the recent
emergence of the so-called PatientReported Outcomes [PROs) has become
the focus of patients, scientific societies, researchers and the pharmaceutical
industry'®2". This would involve the principles of Beneficence and Autonomy.
To analyze these outcomes, it is necessary that healthcare professionals
determine whether the endpoints assessed are clinically relevant and have
been measured using validated instruments. Moreover, evaluators should
avoid considering irrelevant findings that benefit external agents other than
patients??. Additionally, patient opinions should be individually assessed
and considered as a complementary —rather than substitute— element during
clinical decision-making. An empowered patient would express his/her
preferences for clinicians to take them info account for the selection of a
drug therapy. This is especially relevant when several therapeutic options
with similar efficacy but different safety profiles are available. This way,
clinician’s choice would be based on the aspects related to quality of life
that will be most affected, and considering patient opinion. This would
accomplish the principle of Autonomy. likewise, an empowered patient
has a better understanding of concepts related to clinical decision-making,
efficiency and sustainability of the healthcare system. This would lead to grea-
ter equity in resource use and promote the bioethical principle of Justice.

The hospital pharmacist specialized in the evaluation and selection of
medicines assesses the efficacy, safety, convenience and efficiency of
the treatments prescribed by other physicians?®. The work of these profes-
sionals has a fransverse impact on other areas of the Pharmacy Service,
such as Oncology or Outpatient Pharmacy. Clinical decision-making should
not only be based on technical factors, but also on bioethical criteria?*2.
Medical and pharmaceutical ethics evaluate inferventions based on the
four Principles of Bioethics: Beneficence, Non-Maleficence, Autonomy, and
Justice”?8. There is a relationship between the fechnical criteria that deter-
mine the place of drugs in therapeutics and the fundamentals of bioethics.

vencia de los pacientes cuando ya existen ofras alternativas terapéuticas
para esfas patologias, indirectamente no esfardn dando respuesta a las
expectativas de los pacientes y conculcardn los principios bioéticos. Esto
puede fener una considerable influencia en la relacion beneficio-riesgo de
los farmacos, pudiendo fratar a pacientes con esquemas que no aportan
beneficio, o incluso podrian perjudicarles. Por fanto, shacia dénde debiera
ir orientado el proceso de humanizacién? Parece razonable que el benefi-
cio del paciente sea el objefivo fundamental del proceso de humanizacion
de la asistencia sanitaria, evidentemente.

Thus, fulfillment of the principle of Non-Maleficence is guaranteed through
the assessment of freatment efficacy and safety in clinical trials. This mini-
mizes the possibility that patients receive an altemative therapy that may
cause them an avoidable prejudice, favouring Non-Maleficence. On the
other hand, the assessment of treatment appropriateness by drug evalua-
fors would have a significant impact on patient Aufonomy, since it favors
the selection of therapies that minimize the number of visits o the hospital
or have a more convenient route of administration. In this regard, patient
opinion on the convenience of a freatment can be defermining in decision-
making. Finally, assessing the effectiveness of treatments guarantees com-
pliance with the principle of Jusfice, since the rafional use of medicines
opfimizes the use of resources of the healthcare system. This way, based
on the concept of “cost-opportunity”, the treatments with a lower economic
impact would be used in some patients, without prejudice fo the access of
other patients to other therapies?®°. Otherwise said, it prevents wasting
resources that are needed for other patients®!.

Drug evaluation is the first step in the process of disease management.
An improper drug selection results in suboptimal outcomes being obtained
in subsequent pharmaceutical inferventions (i.e. pharmacotherapeutic or
pharmacogenetic follow-up).

Taking the above info account, an appropriate drug selection cerfainly
represents a strong commitment to humanization. The correct application
of evidence-based clinical practice provides patients with freatments that
improve their survival and/or quality of life. In addition, treatment conve-
nience and costs are adjusted fo each individual case, thereby meeting
the three aims of Berwick. The creation of organizations and entities that
promote a thorough and fransparent evaluation and selection of medicines
emerge as essential allies fo patients®. Likewise, there are tools available
for the adequate interpretation of data from clinical trials. These tools are
based on objective criteria and enable correct therapeutic decision-making,
which directly benefits patients and, indirectly, society®®3*. This, however,
collides with some situations in which the non-funding or restriction of medi-
cines in cerfain clinical confexts is denounced, without further investigation
of the reasons why these decisions are taken. An example is belantomab
mafodotin in patients with refractory multiple myeloma, a drug that has been
demanded by some organizations, but which benefit is unclear, with a cost
yet unjustified®3¢.

Although not directly, regulatory agencies in charge of approving and
financing medicines in healthcare systems play a key role in the process
of humanising clinical decision-making and empowering patients. These
entities, such as the European Medicines Agency (EMA] or the United
States Food and Drug Administration (FDA| evaluate the scientific evidence
currently available about the effects of drugs for specific indications®”¢.
Patient expectations are not met and some principles of bioethics are vio-
lated if these entities approve the use of new drugs based on clinical trial
data for surrogate endpoints that do not measure quality of life or survival,
when other alternative therapies are already available for these diseases.
The assessment of surrogate endpoints in clinical frials is acceptable when
there is an unmet need in a specific clinical sefting where other drugs have
not demonstrated a clinically relevant benefit, or when the patient has a
good prognosis and the surrogate endpoints assessed correlate with final
endpoints®*“°. The approval of new drugs based on immature results that
do not meet these criteria might result in @ patient receiving a therapy under
an inacceptable level of uncertainty. This may influence the benefitrisk
balance of a drug significantly. Thus, some patients could be treated with
schemes that do not provide any clinical benefit or that may compromise
their health, thereby violating the principles of Beneficence and Non-Male-
ficence. A recent example is the use of the combination of olaratumab and
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doxorubicin in soft fissue sarcoma?!, which markefing authorization was
withdrawn due to an unfavorable benefitrisk balance.

Furthermore, accelerated access programs are being created to facilitate
access to new medicinal products in clinical seffings with unmet needs*2.
This very positive strategy, however, should be implemented with caution
to prevent that enfities authorize the use of new drug therapies based on
inferim data in diseases for which there is already a therapeutic option
available®.

Claims from patients for rapid access to new molecules could lead regu-
latory agencies to fail to complete the standard authorization procedures
that guarantee the efficacy and safety of treatmentfs. In this seffing, a correct
design of clinical frials assessing the efficacy and safety of new drugs repre-
sents a guarantee**. A limitation of single-arm clinical trials is that they com-
plicate the inference of causality between the administration of the drug and
the outcomes observed. This limitation is overcome in phase |l trials thanks
fo patient randomization and use of a control arm*4¢. In clinical frials,
randomization prevents a potential misbalance of factors across patient
cohorts. Additionally, it enables researchers to affribute clinical outcomes
to a specific therapeutic intervention rather that fo the natural course of the
disease based on the characteristics of the patient. Therefore, data from
single-arm studies (and their inferprefation] are hardly generalizable to other
populations.

A thorough drug evaluation also requires assessing its associated
costs”’. However, some regulatory medicines agencies such as the EMA do
not assess the economic impact prior to approval of a new drug. This may
pose a problem in the future, considering that the cost of some therapies,
such as onco-hematologic treatments, has risen considerably in the recent
times*®. Although cost evaluation and humanization could be apparently
unrelated, they are actually closely related. If the costs of new drugs —espe-
cially of those with a higher economic impaci— are not assessed, there
is a risk of underestimating the cost for the clinical benefit obtained or
wasting resources, thereby limiting access of other patients to an adequate
treatment®®. Should healthcare humanization allow failing to treat a patient
because all resources were used in another patient receiving a freatment
with a high level of uncertainty? Certainly, the answer is no. It is essenfial
that regulatory agencies, in collaboration with the pharmaceutical industry,
are committed o avoiding this situation. In this line, the Directorate-General
for Pharmacy and Health Products took a step forward and incorporated
pharmacoeconomic studies in decisions involving Therapeutic Positioning
Reports®®%°, which fulfils the principle of Justice.

Hospital pharmacists specialized in drug evaluation and positioning
analyze new drugs and their potential role in meeting patient needs?. The
technical criteria applied, such as efficacy, quality of life or safety, are
infended 1o assess the exfent fo which a drug meefs the primary needs of
patients®2. Indeed, the most important endpoints fo which evaluators give
more relevance are called patientcentered endpoints or final endpoints (i.e.
overall survival or quality). Thus, these are the most frequently claimed end-
poinfs in studies assessing patient empowerment and opinion'®'¢. A good
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Resumen

Obijetivo: Lo enfermedad cardiovascular es la causa principal de
muerfe en pacientes con diabetes mellitus 2. El objefivo principal es eva-
luar y comparar prospectivamente la pérdida de peso en pacientes con
diabetes mellitus 2 tratados por primera vez con los diferentes andlogos
de la GLP-1. Como variables secundarias se estudiard reduccion de la
hemoglobina glicosilada, cambios en calidad de vida y actividad fisica y
la seguridad de estos férmacos.

Método: Se frata de un estudio postautorizacion, multicéntrico, no alea-
torizado de seguimiento prospectivo. Se reclutarén 360 pacientes que
inicien fratamiento por primera vez con andlogos de la GLP1 en 10 cen-
tros del sistema pblico durante un perfodo de  meses y un seguimiento
de 44 semanas. la variable principal serd la pérdida de peso con los
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Abstract

Objective: The cardiovascular disease is the first cause of deaths in
patients with diabetes mellitus 2. The objective is to evaluate and compare
the weight loss in pafients with diabetes treated with the different GLP-1
recepfor agonists for the first fime. Secondary endpoints are glycosylated
hemoglobin reduction, changes in quality of life and physical activity and
the safety of these drugs.

Method: It is a postauthorization, multicenter, non-randomized and pros-
pective study. 360 Patients that will start freatment for the first time with
GLP-1 receptor agonists will be recruited in 10 centers in the National
Health System for a period of ¢ months and 44 weeks of follow-up. The
primary endpoint will be weight loss achieved with the different GLP-1
recepfor agonists and the secondary endpoint will be glycosylated hemo-
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diferentes andlogos de la GLP1 y como variable secundaria se valoraran:
reduccién de hemoglobina glicosilada, cambios en la calidad de vida y
actividad fisica a fravés del EuroQol-5D y SF-12 y seguridad. Se ha esti-
mado un periodo de reclufamiento de & meses, desde el 1 de Diciembre
2021 al 1 de Mayo 2022. El seguimiento finalizaré en Diciembre de 2022.
Discusién: El estudio intentard aportar informacion sobre la efectividad
en pérdida de peso, cambios en calidad de vida, actividad fisica y segu-
ridad de los andlogos de la GLP1 en pacientes con diabetes mellitus 2
que inician frafamienfo con esfos farmacos en la vida real. Este trabajo
prefende comparar los diferentes andlogos de la GLP1 en términos de
eficacia y seguridad para una posterior mejor eleccién en la prescripcion
de esfos farmacos en pacientes con diabefes mellitus 2 y obesidad.

Introduccion

la diabetes mellitus 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica carac-
terizada por un mal control glucémico causado por un incremento en la
resistencia a insulina, por lo que existe una necesidad de terapias simples
y adecuadas, asi como seguras y eficaces'. Ademés, la principal causa
de muerte en pacientes con DM2 son las complicaciones cardiovasculares
[CV) y cerebrovasculares!, lo que resalia la necesidad de nuevos farmacos
que reduzcan el riesgo de eventos CV en pacientes con DM2.

La GLP-1 es una hormona de la familia de las increfinas que se sinfetiza
en las células L del infestino y es secretada en respuesta a las comidas.
Actia aumentando las secrecion pancredtica de insulina en respuesta a la
glucosa, reduce la secrecion de glucagédn y suprime el apefifo actuando
a nivel central.

En general, para mantener un adecuado control glucémico, es funda-
mental las modificaciones en el estilo de vida, tales como diefa y ejercicio,
pérdida de peso y farmacos que ayuden a reducir la glucemia. En adi-
cién a este control glucémico, varias terapias farmacolégicas como los
agonistas GLP-1 ([aGLP-1) y los inhibidores de la glucosa renal (iSGLT-2i)
han mostrado proteccién macrovascular junto a una reduccién de eventos
cardiovasculares mayores (MACE] y hospitalizacion por Insuficiencia Car
diaca (IC)*45.

Semaglutida (oral y subcuténeo) es un aGLP-1 de nueva generacién con
alfo grado de similitud ol GLP-1 humano'. Los estudios clinicos han demos-
trado que la semaglutida oral es segura y bien tolerada y proporciona una
reduccion dosis dependiente de la HbAlc y del peso corporal de acuerdo
al uso en las indicaciones especificadas®!®.

Resulta dificil comparar los resultados de los disfinos estudios con andlo-
gos GLP-1 por sus diferencias en los disefios, duracién y variabilidad en la
definicién de la variable principal. Asumiendo la hipétesis que semaglufida
produce una mayor reduccién de peso frente a los ofros, se presenta esfe
esfudio en el que se evalta la reduccion de peso de los diferentes aGLP-1 en
vida real en sujefos que inician fratamiento con aGLP-1. Por ofro lado, debido
a la alta tasa de eventos gastrointestinales y posible abandono terapéutico,
se prefende ver si la reduccién de peso o posibles cambios en la calidad de
vida y actividad fisica pueden repercutir en un menor fracaso terapéutico.

El objefivo principal del estudio serd evaluar los cambios en la pérdida
de peso, tanfo en reduccién de peso (Kg) como en % de peso, asi como
cambios en el Indice de Masa Corporal [IMC), en pacientes con DM?2
tratados con semaglutida frenfe a tratados con ofros agonistas GLP-1.

Objetivos secundarios:
e Reduccion de la HbAlc.
e Cambios en la calidad de vida y actividad fisica (EQ-5D-5L y SF-12).
e Seguridad de estos farmacos

Métodos

El estudio SEVERAL es un estudio multicéntrico y de seguimiento prospec-
fivo con un disefio epidemiolégico de cohortes, una formada por pacientes
tratados con semaglutida [oral y subcutdneo) y ofra formada por sujetos trata-
dos con ofros andlogos de la GLP-1 [subcuténeos). Es un estudio de caréc-
ter multidisciplinar y de &mbito entre niveles asistenciales. El estudio serd
promovido y coordinado desde un Servicio de Cardiologia del sistema
nacional de salud (SNS]. Se reclutarén pacientes de 10 centros del SNS.
Se incluirén un tofal de 360 pacientes en el estudio, unos 36 pacientes

globin reduction, changes in the quality of life through the EuroQol-5D
and changes physical activity through the SF-12 questionnaire, and also
the safety of these drugs. The estimate recruitment period will be & months,
from 1 December 2021 to 1 May 2022. The follow up will finish in Decem-
ber 2022.

Discussion: The SEVERAL study will fry to provide information about
weight loss efficacy, changes in quality of life, physical activity and safety
of the GLP-1 receptor agonists in patients with diabetes that start freatment
with these drugs in the real life. This study try to compare different GLP-1
receptfor agonists in terms of effectiveness and safety for a better posterior
election when these drugs are used in patients with diabetes mellitus 2
and obesity.

por centro. El reclutamiento serd competitivo y se cerrard una vez alcan-
zado. Teniendo en cuenta esfadisticas previas de prescripciones, se estima
que los grupos entre semaglutida y ofros andlogos serdn aproximadamente
iguales aproximadamente el 50% de los sujefos financiados, se les pres-
cribe semaglutida actualmente).

Lla poblacién diana del presente estudio es la poblacion con DM2 de
la Comunidad Auténoma donde se llevard a cabo el estudio.

Criterios de seleccidon

Criterios de inclusion

e Ser mayor edad y sin edad limite superior a los 18 afios.
e Ser capaz de comprender y consentir la participacién en el estudio.
* Inicio de prescripcién financiada y homologada de aGLP-1.

Criterios de exclusion

e Diagnostico de alguna patologia como refinopatia diabéfica prolife-
rante o historia familiar de céncer de tfiroides (contraindicacion en ficha
técnical).

¢ Diabetes gestacional.

* Mujeres embarazadas.

Fase de reclutamiento y visita de seleccién

Los farmacéuticos homologadores de cada centro serdn los encargados
de incluir los pacientes tras la firma del consentimiento informado. la asig-
nacién de un paciente a una estrategia terapéutica concrefa no estd deci-
dida de antemano por el profocolo del estudio, sino que estd deferminada
por la préctica habitual de la medicina. No se aplicard a los pacientes
ninguna infervencién, ya sea diagnéstica o de seguimiento, que no sea la
habitual de la practica clinica.

Seguimiento

Los pacientes serdén seguidos en las visitas relatadas a continuacién, con
una ventana de +/- 2 semanas. Las visitas 4 y 12 serdn telefénicas y/o a
fravés de historia médica electrénica (cuando se dispongal. Para la visita
de la semana 12, en caso de no disponer la variable de peso, se cifard al
paciente en consulta. La visita de la semana 44 serd realizada en consulta.
Las variables de HbAlc serén recogidas por préctica clinica habitual y
siempre el valor mas cercano a la consulia (Tabla 1).

Recogida de datos:

los farmacéuticos de cada centro serén los encargados de incluir los
pacientes y de recoger los posibles eventos adversos y diferentes variables
(incluida la medicacion e historial médico) a través de hisforia clinica y/o
enfrevista felefénica. Lo base de datos serd electrénica y anonimizada. El
promotor del estudio serd el responsable de la validez y custodia de los
dafos.

Andlisis estadistico

Tamario muestral. Para responder el obijefivo principal de este estudio,
evaluar la reduccién de peso en pacientes con DM2 con semaglutida
frente a ofros agonistas GLP-1, se espera incluir durante el periodo de estu-
dio 360 sujetos. Se ha calculado que se incluirdn unos 36 pacientes por
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Inclusion Visita semana 4

Visita semana 12 Vista semana 44

(tlf/Historia-e)

(tlf/Historia-e) FINAL

Consentimiento Informado
EQ-5D

SF-12

HbA1C / Peso
Seguridad Vv

<< 2 <

L S N S

Historicre: datos obtenidos a través de historia médica electrénica; if: visita telefénica.

centro (10 centros, en un periodo de 6 meses. Este calculo se ha basado
en dafos previos del nimero de homologaciones mensuales en los cenfros
participantes. En estudios previos'™® en los que se evalué la pérdida de
peso en pacientes con diabetes mellitus fipo 2 frafados con semaglutida
y ofros agonistas GLP-1 se observé una pérdida media en los pacientes
con semaglufida de 3,6-4,9 kg, mientras que con ofros agonistas GLP-1 la
pérdida fue menor, enfre 0,86-296 kg. En base a estos dafos y asumiendo
un nivel de significacién del 5%, una media de pérdida de peso en el
grupo de agonistas GLP1 de 2,5 kg, media en el grupo de semaglutida
de 4,2 kg y desviacion conjunta de 3,0kg, al incluir 360 sujefos habrd
una potencia estadisfica por encima del Q0% para detectar diferencias
medianfe una prueba 1 de Student para muestras independientes. Por ofra
parte, asumiendo un porcentaje de posibles pérdidas en el seguimiento de
hasta el 20%, la muestra se podria ver reducida hasta en 72 sujetos. En
esfa situacion la potencia estadistica para detectar diferencias en la pér
dida de peso entre los grupos de estudio seguiria siendo superior al 90%.
La estimacion de la potencia estadistica basada en el tamafio de muesfra
se ha realizado con el paquete estadistico SPSS 3.0.

Se realizard una descripcién de las variables de esfudio presentando
las variables cualitativas como frecuencia y porcentaje y las cuantitativas
como media y desviacién estandar o mediana y rango intercuartilico si no
se ajustan a distribucion normal. El ajuste o la normalidad se determinard
con el test de Kolmogorov-Smirnov.

El objetivo general se evaluard a través de la pérdida de peso en
cada uno de los grupos. Se analizard si existen ofras variables asociadas
a la pérdida de peso, para lo que empleard la prueba t de student para
variables cuantitativas y la prueba chi-cuadrado para las cudlitativas. Se
realizarén andlisis de regresién lineal multivariante para ajustar la pérdida
de peso respecto a las variables que hayan presentado una asociacion
estadisticamente significativa en el andlisis univariante. De igual forma los
objetivos especificos se estudiaran mediante andlisis univariante y multiva-
riante. Las variables de agrupacién seran categoéricas, de fal forma que
para las variables continuas se empleard el fest de Student o ANOVA
mienfras que si las variables son de naturaleza categoérica se aplicard el test
de chi cuadrado. Con las variables que resulten significativas se llevarén a
cabo modelos de regresién logfstica multivariante.

Cuestionarios (ver anexo 1y 2)

e En los visitas sefialadas en el cronograma, se le entregardn en consulia
los cuestionarios Test EQ-5D-5L y Test SF-12 que deberdn ser completa-
dos por el participante.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica Autonémico (CEICm|) el 22/12/2021 y N.° 2021/471. El Registro
Espafiol de Estudios Clinicos (GESTO) con identificador 0065-2021-OBS
N> AEMPS 21-0022) y también ha sido registrado en www.clinical trials.
gov. Cuenta con la aprobacién de las gerencias sanitarias.

Discusion
El estudio SEVERAL pretende evaluar las posibles diferencias entre los
aGlLP-1 disponibles, con datos en vida real relativos a: 1) Efectividad:

reduccién de peso y 2) cambios en calidad de vida, actividad fisica vy
seguridad vy tolerabilidad.

La hipotesis de partida es que existen diferencias de clase relafivas a
la reduccion de peso vy a tolerabilidad, si bien es esperable un aceptable

nivel de seguridad como se reporta en los estudios pivotales. Estos resulta-
dos se cree van a ser de interés clinico para los profesionales encargados
de lo prescripcién y dispensacion de estas moléculas prometedoras para la
prevencién v tratamiento de los pacientes diabéticos y con enfermedades
cardiovasculares. Actualmente ademds del semaglufida [en presentacion
oral y subcutdneo), se encuentran disponibles cuatro férmacos de la familia
aGlLP-1: dulaglutida, exenatida, liraglutida, lixisenatida (subcuténeos). Sin
embargo, no se dispone de evidencia relativa a las diferencias en reduc-
cion de peso en vida real y principalmente en qué medida se adhieren al
fratamiento como consecuencia de la elevada tasa de eventos gastrointes-
tinales fuera del contexto de los ensayos clinicos.

Ensayos Clinicos con andlogos de la GLP-1

En la actualidad se han publicados varios ensayos clinicos con aGLP-1.
Todos ellos han demostrado efectividad en la reduccién de la variable
HbAc tanfo en monoterapia como combinados a ofros antidiabéticos orales
y/0 insulina. En cuanto a la reduccion de peso: dulaglutide se asocié con
una reduccion de 0,35 kg a 2,90 kg?. En relacién con exenatide, un 3%
de los pacientes experimentaron al menos un periodo de pérdida de peso
répida (superior a 1,5 kg/semanal®. Respecto a liraglutida la reduccion de
peso fue mas significativa cuanfo mayor era el IMC basalf. La reduccion
de peso con lixisenafida oscild entre 1,76 kg y 296 kg®. Finalmente con
semaglutida, se alcanzé una pérdida de peso >5% y > 10% en mds sujetos
fratados con semaglutida que con los comparadores activos dulaglutida y
exenafida [SUSTAIN 7y SUSTAIN 3)2%. La reduccién de peso en el ensayo
SUSTAIN 6270 fue de =3,6 kg a =4,9 kg . Tras los resultados del estudio
STEP1, donde la reduccién de peso fue de un —14,9% vy el cambio en el peso
basal fue de =15,3 kg'®, semaglutida ha sido aprobado por la FDA para el
frafamiento de la obesidad fanto en pacientes diabéticos como no diabéti-
cos. Posteriormente se ha publicado los resuliados del ensayo STEP 8 (sema-
glutida subcuténeo semanal VS liraglutida), donde se observé una reduccién
de peso de -15,8% en semgaglutide frente a —6,4% en liraglutida'.

Tras valorar estos datos se puede concluir que todos los aGLP-1 reducen
en mayor o menor medida el peso corporal, pero los ensayos clinicos que
los han aprobado presentan algunas limitaciones que podrian condicio-
nar la validez externa de los resultados y su extrapolacion a la préctica
clinica real. las poblaciones de estudio son diferentes en cada uno de los
ensayos y han sido disefiados con mefodologias diferentes y variabilidad
en la variable principal. Asi mismo fueron disefiados en su gran mayoria
para evaluar como variable principal la reduccién en HbAlc y eventos
cardiovasculares, pero no para evaluar la reduccién de peso como varia-
ble principal a excepcion del estudio STEP 1°. No se ha comparado la
efectividad de todos los aGLP-1 en el mismo estudio como pretende realizar

el estudio SEVERAL.

Seguridad de los aGLP-1

Estos efectos en la pérdida de peso han venido acompafiados de
determinados eventos adversos, entre los mdas comunes en ficha técnica
destacan los eventos adversos gastrointestinales, tales como nauseas, vomi-
fos, diarrea, dispepsia o estrefimiento®. En el Ulimo esfudio publicado, el
STEP 8", se produjo una discontinuacion del frafamiento con semaglutida
del 13,5% y del 27,6% para liraglutida. Los eventos gastrointestinales fueron
reportados en un 84,1% para semagluida y 82,7% para liraglutida. La
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mayoria de los eventos fueron de leves a moderados y no conllevaron a
una disconfinuacién permanente, ocurriendo en su mayor parte de dura-
cién corfa y durante la escalada de dosis, lo que deja constancia de la
posible falia de adherencia en vida real, fuera del entoro y del control a
los que estan expuestos los pacientes incluidos en los ensayos clinicos. Esta
premisa supone una de las mofivaciones principales del presente estudio,
la evaluacién en términos de seguridad de estos farmacos en la vida real.

El estudio SEVERAL ha sido disefiado de tal manera que recogerd todos
los posibles eventos adversos tanto en el periodo de escala de dosis como
en el de seguimiento. Al mismo tiempo se recogerdn dafos de calidad de
vida y acfividad fisica y se correlacionarén con el posible fracaso terapéu-
tico y efectividad clinica.

Limitaciones

El presente estudio presenta varias limitaciones que habrén de ser teni-
das en cuenta a la hora de la interpretacion de los datos. La primera de
ellas es la ausencia de aleatorizacién, por lo que no se podrén obtener
conclusiones comparativas si no simplemente orientar sobre la situacion
actual, tasa de prescripcion, resultados en su foma y folerabilidad. Si del
presente estudio se apreciasen diferencias marcadas de clase se podria
plantear un estudio randomizado dirigido.

En segundo lugar, existe un imporfante sesgo potencial derivado de
la posible pérdida de seguimiento, de forma que aquellos pacientes con
peor tolerancia al férmaco lo abandonen, confaminando de esa manera
los resultados. Para evitar este sesgo se ha estimado un limite <20% a la
hora del cdlculo del tamafio muestral. En nuestra comunidad se cuenta
con historia electréonica en el 100% de los pacientes por lo que es posible
comproboar en la receta electrénica la refirada del farmaco, lo cual va a
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Anexo 1. Cuestionario EQ-5D

Marque con una cruz como esta [X] la afirmacion en cada seccion que describa mejor
su estado de salud en el dia de hoy.

Movilidad
No tengo problemas para caminar

Tengo algunos problemas para caminar

(I R

Tengo que estar en la cama

Cuidado-Personal

No tengo problemas con el cuidado personal

Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo

(R Wy

Soy incapaz de lavarme o vestirme solo

Actividades de Todos los Dias (ej, trabajar, estudiar,
hacer tareas domésticas, actividades familiares
o realizadas durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades
de todos los dias Q

Tengo algunos problemas para realizar mis actividades
de todos los dias Q

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias Q

Dolor/Malestar

No tengo dolor ni malestar

Tengo moderado dolor o malestar

(R Wy

Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresiéon
No estoy ansioso/a ni deprimido/a

Estoy moderadamente ansioso/a o deprimido/a

[ Wy

Estoy muy ansioso/a o deprimido/a
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Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su
estado de salud, hemos dibujado una escala parecida a un
termometro en el cual se marca con un 100 el mejor estado
de salud que pueda imaginarse, y con un 0 el peor estado de
salud que pueda imaginarse.

Por favor, dibuje una linea desde el cuadro que dice “su
estado de salud hoy,” hasta el punto en la escala que, en su
opiniodn, indique lo bueno o malo que es su estado de salud
en el dia de hoy.

Su estado

de salud
hoy

Mejor estado
de salud
imaginable

100

0

Peor estado
de salud
imaginable
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Anexo 2. Cuestionario SF12

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas permitiran saber como
se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta seguro/a de cémo responder a una pregunta,
por favor, conteste lo que le parezca mas cierto.

0 En general, usted diria que su salud es:
1 2 3 4 5
Excelente Muybuena Buena Regular Mala

—e
Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal. Su salud actual,

¢le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, ;cuanto?

1 2 3
Si, me limita Si, me limita No, no me
mucho unpoco limita nada
eEsfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos 0 caminar mas de 1 hora D D D

9. Subir varios pisos por la escalera D D D

—0

Durante las 4 Gltimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas, a causa de su salud fisica? 1 9
Si No
Q ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? D D
6 ¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en
sus actividades cotidianas? D D
—e
—e

Durante las 4 Gltimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1 2
. ) , B Si No
@ ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, por algun
problema emocional? D D
o ¢No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan D D
cuidadosamente como de costumbre, por algin problema
emocional?

Durante las 4 Gltimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido el
trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 2 3 4 5
g9 4O QO Qa 4

—e Nada Unpoco Regular Bastante  Mucho
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Anexo 2 (cont.). Cuestionario SF12

—o0
Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4 ultimas

semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a cdmo se ha sentido usted. Durante las 4 Gltimas
semanas jcuanto tiempo...

1 2 3 4 5 6
Siempre Casi Muchas Algunas Sélo Nunca
siempre veces veces alguna vez

@ ..S€ sintié calmado y tranquilo? D D D D D D
@ ..tuvo mucha energia? D D D D D D
@ ..5e sintié desanimado y triste? D D D D D D

—o

@ Durante las 4 dltimas semanas, ;con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le han
dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 2 3 4 5
Siempre Casi Algunas Sélo Nunca
siempre veces algunavez
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Abstract

Objective: The cardiovascular disease is the first cause of deaths in
pafients with diabetes mellitus 2. The objective is fo evaluate and compare
the weight loss in patients with diabetes treated with the different GLP-1
recepfor agonists for the first fime. Secondary endpoints are glycosylated
hemoglobin reduction, changes in quality of life and physical activity and
the safety of these drugs.

Method: It is a postauthorization, multicenter, non-randomized and pros-
pective study. 360 Pafients that will start treatment for the first time with
GLP-1 receptor agonists will be recruited in 10 centers in the National
Health System for a period of 6 months and 44 weeks of follow-up. The
primary endpoint will be weight loss achieved with the different GLP-1
recepfor agonists and the secondary endpoint will be glycosylated hemo-

KEYWORDS

Glucagon Like Peptide 1 receptor; Diabetes Mellitus, Type 2;
Weight loss; Obesity; Quality of life; Cardiovascular disease.

PALABRAS CLAVE
Agonistas de los receptores de glucagén tipo 1 (GLP-1);
Diabetes mellitus 2; Pérdida peso; Obesidad; Calidad de vida;

Enfermedad cardiovascular.

Resumen

Objetivo: la enfermedad cardiovascular es la causa principal de
muerte en pacientes con diabetes mellitus 2. El objetivo principal es eva-
luar y comparar prospectivamente la pérdida de peso en pacientes con
diabetes mellitus 2 tratados por primera vez con los diferentes andlogos
de la GLP-1. Como variables secundarias se estudiard reduccion de la
hemoglobina glicosilada, cambios en calidad de vida y actividad fisica y
la seguridad de esfos férmacos.

Método: Se trafa de un estudio postautorizacion, multicéntrico, no alea-
torizado de seguimiento prospectivo. Se reclutarén 360 pacientes que
inicien trafamiento por primera vez con andlogos de la GLP1 en 10 cen-
fros del sistema publico durante un periodo de 6 meses y un seguimiento
de 44 semanas. la variable principal serd la pérdida de peso con los
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globin reduction, changes in the quality of life through the EuroQol-5D
and changes physical activity through the SF-12 questionnaire, and also
the safety of these drugs. The estimate recruitment period will be & months,
from 1 December 2021 to 1 May 2022. The follow up will finish in Decem-
ber 2022.

Discussion: The SEVERAL study will try to provide information about
weight loss efficacy, changes in quality of life, physical activity and safety
of the GLP-1 receptor agonists in patients with diabetes that start freatment
with these drugs in the real life. This study try to compare different GLP-1
recepfor agonists in terms of effectiveness and safety for a better posterior
election when these drugs are used in patients with diabetes mellitus 2
and obesity.

Introduction

Diabetes mellitus 2 (DM?2) is a metabolic disease characterised by poor
glycaemic control caused by increased insulin resistance; thus, there is a
need for simple, appropriate, safe, and effective therapies'. Furthermore, the
leading causes of death in patients with DM2 are cardiovascular (CV) and
cerebrovascular complications', which highlights the need for new drugs o
reduce the risk of CV events in patients with DM2.

Clucagon-like peptide-1 (GLP-1) is an incretin hormone that is synthesised
in intestinal L-cells and secrefed in response to meals. It acts by increa-
sing pancreatic insulin secretion in response to glucose, reducing glucagon
secretion, and suppressing appetite by acting centrally?.

In general, in order to maintain adequate glycaemic control, it is essen-
fial fo implement lifestyle modifications such as diet and exercise, weight
loss, and the use of blood-glucose-lowering drugs. In addition to glycae-
mic control, several pharmacological therapies, such as GLP-1 agonists
[aGLP-1) and renal glucose inhibitors (SGLT2i), have been shown to provide
macrovascular profection, reduce major cardiovascular events (MACE), and
reduce hospitalisation due to heart failure (HF)*45.

Semaglutide (oral and subcutaneous) is a new generafion aGLP-1
that is very similar to human GLP-1'. Clinical studies have shown that
oral semaglutide is safe, well tolerated, and provides a dose-dependent
reduction in HbAlc and body weight according fo ifs use in specific
indicafions®!°.

It is difficult to compare the results of different studies on GLP-1 ana-
logues because of differences in design, duration, and variability in the
definition of the primary endpoint. Based on the hypothesis that greater
weight reductions are achieved with semaglutide than with other types
of aGLP-1, this study assesses weight reductions with the different aGLP-1
analogues in patients initiating aGLP-1 treatment in real-life settings. Howe-
ver, due to the high rate of gastrointestinal events and possible treatment
abandonment, a further aim is to determine whether weight reduction or
possible changes in quality of life and physical activity could lower the
rate of treatment failure.

The primary objective of this study is fo assess changes in weight loss
as measured in kilograms and by percentage, as well as changes in Body
Mass Index (BMI) in patients with DM2 treated with semaglutide vs patients
treated with other GLP-1 agonisfs.

Secondary objectives:

e Reductions in HbAlc.

e Changes in quality of life and physical activity [as measured on the EQ-
5D-5L and SF-12 quesfionnaires).

e Safety of these drugs.

Methods

The SEVERAL study is a multicentre prospective follow-up study with a
epidemiological cohort design that includes patients treated with semaglu-
tide (oral and subcutaneous) and patients treated with other GLP-1 analo-
gues (subcutaneous). It is a multidisciplinary study across different levels of
health care. The study is promoted and coordinated by a Spanish National
Health System [NHS] Cardiology Service. Patients will be recruited from
10 NHS cenfres. A fofal of 360 patients will be included in the study
(opproximately 36 patients per centre). Recruitment will be competitive and
will be closed once the fotal is reached. Based on previous prescription

diferentes andlogos de la GLP1 y como variable secundaria se valorardn:
reduccion de hemoglobina glicosilada, cambios en la calidad de vida y
actividad fisica a través del EuroQol-5D y SF-12 y seguridad. Se ha esti-
mado un perfodo de reclutamiento de & meses, desde el 1 de Diciembre
2021 al 1 de Mayo 2022. El seguimiento finalizaré en Diciembre de 2022.
Discusién: £l estudio infentard aporfar informacién sobre la efectividad
en pérdida de peso, cambios en calidad de vida, actividad fisica y segu-
ridad de los andlogos de la GLP1 en pacientes con diabetes mellitus 2
que inician frafamiento con estos férmacos en la vida real. Este trabajo
prefende comparar los diferentes andlogos de la GLP1 en términos de
eficacia y seguridad para una posterior mejor eleccién en la prescripcion
de estos farmacos en pacientes con diabetes mellitus 2 v obesidad.

statistics, it is estimated that the two groups will be approximately equal
(semaglutide is financed for approximately half of the patients who are
currently prescribed the drug).

The target population is the DM2 population in the Autonomous Commu-
nity in which the study will be conducted.

Selection criteria

Inclusion criteria

¢ Being of legal age and more than 18 years of age without an upper
limit.

® Being able to understand the study aims and to give consent to partici-
pate in the study.

e Prescribed and started treatment with a financed and approved aGLP-1.

Exclusion criteria

e Diagnosis of any disease, such as proliferative diabetic retinopathy or
a family history of thyroid cancer (contraindicated in the Summary of
Product Characteristics).

* Gestational diabetes.

e Pregnancy.

Recruitment phase and selection visit

The approved pharmacists at each centre will be responsible for enrolling
patients after they have signed the informed consent form. The assignment
of patients o particular therapeutic strategies is not decided in advance
by the study protocol, but is determined by standard medical practice. No
diagnostic or follow-up intervention will be applied to the patients that is not
standard clinical practice.

Follow-up

Patients will be followed up at the visits listed below, with a window
of +/- 2 weeks. Visits 4 and 12 will be by telephone and/or data will be
obfained from electronic medical record (when availablel. If the weight
variable is not available for the week 12 visit, patients will be seen in
consultations. The week 44 visit will be conducted in the consultation room.
Data on the HbAlc variables will be collected according to usual clinical
practice and always using the value closest to the consultation (see table 1,
Schedule of Visits).

Data collection

The pharmacists in each centre will be responsible for including
patients and collecting data on possible adverse events and different
variables (including medication and medical history) through clinical his-
fories and/or telephone interviews. The database will be electronic and
anonymised. The study sponsor will be responsible for data validity and
custodly.

Statistical analysis

Sample size. To achieve the main objective of this study |i.e. to assess
weight reduction in patients with DM2 on semaglufide vs patients on other
GLP-1 agonists), it is expected that 360 patients will be included during
the study period. It has been estimated that approximately 36 patients per
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Inclusion Visit, week 4

Visit, week 12

(tel./e-record)

(tel./e-record)

Informed Consent
EQ-5D

SF-12
HbA1C/Weight

< 2 2 <

< 2 2 =2

erecord: data obtained from electronic medical record; flf: telephone visit.

centre (10 centres) will be enrolled over a é-month period. This estimate
is based on previous data on the number of monthly approvals at parfici-
pafing centres. Previous studies'™® have assessed weight loss in patients
with DM2 treated with semaglutide and other GLP-1 agonists, and have
described mean weight losses of 3.6 to 4.9 kg in patients on semaglu-
tide vs 0.86 to 2.96 kg in patients on other GLP-1 agonists. Based on
these data, and assuming a P-value of 5% as a cutoff for statistical signifi-
cance, a mean weight loss of 2.5 kg in the GLP-1 agonist group, a mean
weight loss of 4.2 kg in the semaglutide group, and a pooled deviation
of 3.0 kg, the inclusion of 360 patients will achieve a sfatistical power of
more than 90% to detect differences using the Student test for indepen-
dent samples. On the other hand, assuming a possible loss to follow-up
of up to 20%, the sample could be reduced by up to 72 patients. In this
situation, the stafistical power fo defect differences in weight loss between
the study groups would sfill be more than 90%. The SPSS 3.0 (Chicago,
USA stafistical package was used to estimate statisfical power based on
the sample size.

Qudlitative variables will be expressed as frequency and percentage
and quantitative variables will be expressed as mean and standard devia-
tion or as median and interquartile range if they do not conform to normal
distribution. Normal distributions will be defermined using the Kolmogorov-
Smirnov fest.

The overall objective will be assessed according to weight loss in each
group. Other variables associated with weight loss will be analysed using
the Student test for quantitative variables and the chi-square fest for qualita-
tive variables. Multivariate linear regression analyses will be used to adjust
for weight loss in relation fo the variables shown to be statisfically signifi-
cantly associated in the univariate analysis. Similarly, the specific objectives
will be investigated using univariate and multivariate analyses. The coding
variables will be categorical, the Student Hest or ANOVA will be applied fo
continuous variables, and the chi-square fest will be applied fo categorical
variables. Multivariate logistic regression will be conducted using significant
variables.

Questionnaires (see Annexes 1 and 2)

e During the visits indicated in the schedule, the EQ-5D-5L and SF-12
questionnaires will be given out and completed by the participants in
consultations.

This study has been approved by the Regional Clinical Research Ethics
Committee (CEICm) on December 22, 2021 (No. 2021/471). It has been
registered in the Spanish Clinical Trials Register [GESTO) with identfifier
0065-2021-OBS (No. AEMPS 21-0022) and it has also been registered at
www.clinical frials.gov. The study has been approved by the health autho-
rifies.

Discussion

The SEVERAL study aims to assess potential differences between avai-
lable GLP-1 agonists using reallife data related to the following aspects:
1) effectiveness in weight reduction; and 2) changes in quality of life, physi-
cal activity, and safety and tolerability.

The initial hypothesis is that there are differences between classes
regarding weight reduction and folerability, although an acceptable level

of safety as reported in pivotal studies is to be expected. Such results
are believed to be of clinical interest to professionals who prescribe and
dispense these promising molecules for the prevention and treatment of
patients with diabetes and cardiovascular disease. In addition fo semaglu-
tide [oral and subcutaneous), four drugs of the aGLP-1 family are currently
available: dulaglutide, exenatide, liraglutide, lixisenatide (subcutaneous).
However, no evidence is available on their differences regarding real-
life weight reduction and, in particular, to what extent patients adhere to
freatment as a result of the high rate of gastrointestinal events outside the
setting of clinical trials.

Clinical trials with GLP-1 analogues

Several clinical frials have been conducted on GLP-1 agonists. All
these trials have demonstrated their effectiveness in reducing HbAlc in
patients on monotherapy or on combinations with other oral antidiabetic
drugs and/or insulin. Dulaglutide was associated with a weight reduction
of =0.35 kg to -2.90 kg?. In the case of exenatide, 3% of patients expe-
rienced at least one period of rapid weight loss (greater than 1.5 kg /wk)?.
In the case of liraglutide, weight reduction was more significant when the
baseline BMI was higher®. lixisenatide was associated with a weight
reduction of 1.76 kg to 2.96 kg®. Finally, semaglutide was associated
with a weight losses of at least 5% and at least 10% in more patients than
in those on the active comparators dulaglutide and exenatide, respecti-
vely (SUSTAIN 7 and SUSTAIN 3)'22. In the SUSTAIN &6°1° trial, weight
reduction was =3.6 kg to 4.9 kg. Semaglutide was approved by the
FDA for the treatment of obesity in diabefic and non-diabetic patients
following the publication of the results of the STEPT study, which found a
weight reduction of =14.9% and a change in baseline weight of =15.3
kg'®. Subsequently, the STEP 8 trial (weekly subcutaneous semaglutide vs
liraglutide) found a weight reduction of =15.8% with semaglutide vs —6.4%
with liraglutide!.

After assessing these data, it can be concluded that all GLP-1 agonists
reduce body weight fo varying extents: however, the clinical trials that led to
their approval have some limitations that could affect the external validity of
the results and their extrapolation to real clinical practice. Each of these trials
had different study populations, followed different methodological designs,
and differed in relation to the primary endpoint. With the exception of
the STEP 1 study'®, most of these frials were designed fo assess HbAlc
reduction and cardiovascular events as endpoints, but not to assess weight
reductions as endpoints. In contrast to the SEVERAL study, no other study has
compared the effectiveness of all GLP-1 agonists.

Safety of GLP-1 agonists

These weight losses have been accompanied by specific adverse
evenfs, the most common being gastrointestinal adverse events, such as
nausea, vomiting, diarthoea, dyspepsia, and constipation®. The most
recent study on this issue, STEP 8", found that freatment disconfinuation
with semaglutide was 13.5% and 27.6% with liraglutide. Gastrointestinal
events were reported in 84.1% of patients on semaglutide and 82.7% of
patients on liraglutide. Most events were mild to moderate, did not lead
fo permanent discontinuation, were mainly of short duration, and occurred
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during dose escalation. These results may indicate a lack of adherence in
real life: that is, outside the sefting and control to which patients included
in clinical trials are exposed. The foregoing suggestion is one of the main
motivations for this study (i.e. the assessment of the safety of these drugs
in real life).

The SEVERAL study has been designed to collect data on all possible
adverse events during the dose escalation and follow-up periods. Data on
quality of life and physical activity will also be collected and correlated with
potential therapeutic failure and clinical effectiveness.

Limitations

The present study has several limitations that must be taken into account
when interpreting the data. The first limitation is the lack of randomisation,
which means that comparafive conclusions cannot be drawn: thus, the
study merely provides guidance on the current situation, prescription rates,
results, and tolerability. If marked differences between classes were to
emerge from the present study, a randomised controlled trial could be
considered.

Secondly, there is a potentially relevant bias arising from possible loss
to follow-up, such that patients with poorer drug tolerability may drop out
of the study, thus distorting the results. To avoid this bias, possible loss
to follow-up was limited to <20% fo calculate sample size. All patients
in our Autonomous Community have electronic records, and so the elec-
tronic prescription can be checked for medication collection, which will
be of great help in validating adherence (as is done in daily clinical
practice).
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Annex 1. EQ-5D questionnaire

Please mark with an [X] X the statement in each section which best describes your
state of health today:.

Mobility
| have no problems walking about

| have some problems walking about

(I R

| am confined to bed

Self-Care

| have no problems with self-care

| have some problems washing or dressing myself

(R Wy

| am unable to wash or dress myself

Everyday Activities (e.g., work, study,
housework, family or leisure activities)

| have no problems performing my everyday
activities Q

| have some problems performing my everyday
activities Q

| am unable to perform my everyday activities Q

Pain/Discomfort

| have no pain or discomfort

| have moderate pain or discomfort

(I W

| have much pain or discomfort

Anxiety/Depression

| am not anxious or depressed

| am moderately anxious or depressed

(I Wy

| am very anxious or depressed
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Annex 1 (cont.). EQ-5D questionnaire

Best
imaginable
health status

100
To help people describe how good or bad their health is, we
have drawn a scale similar to a thermometer on which the
best imaginable state of health is marked 100 and O for the
worst state of health you can imagine. 940
Please draw a line from the box that says “Your health today,”
to the point on the scale that, in your opinion, indicates how
good or bad your state of health is today. 830
790
6$0
Your
health 590
today
440
340
290
140
0
Worst
imaginable

health status
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Annex 2. SF12 questionnaire

The following questions refer to what you think about your health. Your answers will help us to know how you feel
and how well you are able to do your everyday activities.

Please answer each question by ticking a box. If you are unsure how to answer a question, please answer what
give the best answer you can.

0 In general, you would say that your health is:

1 2 3 4 5
g o QOO 4O Q4
Excellent Verygood  Good Fair Poor

—e
The following questions refer to activities or things that you might do during a typical day. Does your current health
limit you from doing these activities or things? If so, how much?

1 2 3
Yes, limited Yes, limited No, not
alot alittle limited at all

eModerate exertion, such as moving a table, hoovering,
bowling, or walking for more than 1 hour? D D D

9. Climbing several flights of stairs H | H

—e
During the past 4 weeks, have you had any of the following problems in your work or daily activities because of
your physical health?

1 2
Yes No
Q Accomplished less than you would have liked? D D
@ Had to stop doing some tasks during your work or in your
daily activities? D D

—o

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or in your daily activities
because of an emotional problem (such as feeling sad, depressed, or nervous)?

1 2
. . Yes No
@ Accomplished less than you would have liked because of an
emotional problem? D D
o Did you do work or activities less carefully than usual due to D D

some emotional problem?

@ During the last 4 weeks, how much did pain interfere with your typical work (including work outside the
home and housework)?

1 2 3 4 5
g9 4 QO QO 4

Notatall Alittle Moderately Quite alot Extremely
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Annex 2 (cont.). SF12 questionnaire

_Tr.1e questions below are about how you have been feeling and how things have been going for you during the past
4 weeks. For each question, please give the answer that comes closest to how you have been feeling. During the

past 4 weeks, for how much of the time...

1 2 3 4 5 6
Always Almost Many Afew Once Never
always always times times

@ ..have you felt calm and peaceful? D D D D D D
@ ..have you had a lot of energy? D D D D D D
@ ..have you felt down-hearted D D D D D D

and sad?

During the past 4 weeks, how much of time have physical health or emotional problems interfered with your
social activities (such as visiting friends or family)?

1 2 3 4 5
Always Almost Some Once Never
always times sometimes
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