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FARMACIA HOSPITALARIA

ACTUALIZACION JULIO 2021

Politica editorial

la revisia Farmacia Hospilalaria es el 6igano de expresion de la Sociedod 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 ediloricles, 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 dlima versién (disponible en hiio: //
www.icmie.org), y ajustarse a las nomas aqui presentadas. La falta de consideracién de
estas insfrucciones, ademds de producr un refraso en el proceso edioricl, 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:
figador 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 revista. Deben respefarse los
principios &ficos 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 andnima «por pares», s decir, por
personas experias designadas por los miembros del comité editorial, quien remiird
a quienes han enviado el manuscrito el informe andnimo de revision. En caso de
que el manuscrito se considere reevaluable, los responsables de la auforia deberdn
confestar 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 aceptacién 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
arffculos, 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 lo SEFH, y no podrén 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 rabajo 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
arficulos 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 cualitativa 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 lo comunidad cienfica una vision general del cor-

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

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

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologia sistemdiica, con
o sin metaondlisis, 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 cuclquier 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] hitps: //www.
caressatement.org,/checklis

Cartas al director. Se recogerdn en esta seccion:

¢ Comentarios sobre una publicacién previamente aparecida en la revista. Tendrn
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 o 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 oportuno.

o Comentarios sobre |a linea editoricl de la revista, el desarmollo de la especialidad,
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 hospitclario.

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 sern por encargo del comité edioriol. En caso de que se qisiera
redlizar una colaboracién de forma esponidnea en esfa seccion, se deberd consulior
previomente a la direccion de la revisia 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 acepia 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
resuliados [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 ablas 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 investigacion presentados hayan sido incluidos en los registros
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 www.clinicalrialsregister.eu], Regiso de Ensayos Clinicos de la
FDA (https:/ /clinicalrrials.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 deberan confar con el visto
bueno reciente 36 meses| de los comités éficos corespondientes.

Caracteristicos de los diferentes fipos de arficulos

Tino de ol Resumen Texio Tablas y figuras Referencias Avtoria
PO G Ao olabras méximol [polabras maximo]  [méximo]  [méximo)  [personas mximo)
Editorioles 1.500 palabras - 15 2
iy Esfructurado
Originales 350 polbros 3.000 palabras 4 30 8
Originales breves QESgU;E‘ZﬁZS 1.500 polabras 2 15 6
Revisin 3E55£U;;U\fg;5 5.500 paldbras 6 100 6
Casos clinicos - 1.000 polabras 2 10 6
Carfos al director - 600 palabras I 5 4
Especiales 350 polbras 5.0 palabras 45 60
gocumenros 350 pelabras
e consenso
Esiucturado
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, antes 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 espariol como en inglés.

El texto debe presentarse en fomato Word con letia de famafio 12 ppi de cuerpo,
con un interlineado de 1,5 en fodas sus secciones, mérgenes de 2 cenfimetros y con
las paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evitard el uso de abreviaturas
en el filo y en el resumen del frabajo. 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 cifras decimales
se separaran de las unidades mediante una coma'y los millores se indicardn 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.cemps.gob.es/
vigilancia/medicamentosUsoHumano,/docs/ quidelinesraducidas 2007 pof

A la hora de redocfor arficulos sobre farmacoeconomia se deberd sequir 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/investigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el regisiro espariol de esfudios clin-
cos [el cadigo de identificacién 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 Meia-Analyses) para
fevisiones sisiemdicas y metaandlisis, 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 clink
cos. Disponible en: hitps://www.care-statement.org/ checklist
- Recomendaciones del Commifiee 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/spanishesourcestecursosenespanal /

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 o web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se infroducirdn en el sistema en varios orchivos:

* Primer documento, que incluird lo pagina del fiiulo, 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.

¢ 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 versién del arficulo una expli
cacién detallada de las 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 articulo 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 mas de 15 palabras]. No debe confener
acrénimos, codigos y simbolos que no sean de uso comdn.

- 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, se 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 bibliogréfico» 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 teléfono. 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
valoracin 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.

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

- Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de
material ya publicado [si es el caso] y que se enfregarén 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 inferés para la direccién de Farmacia Hospifolaria.

Declaracién de autorfa: En este apariado se incluird un pérrafo donde se espe-
cifique claramente cudl ha sido la contribucién 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 contribucion 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 imporfantes 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 autoria 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 fomard 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 direccion de la revista. Para

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 incorporacién, supresin o reordenacion. En
el caso de la incorporacion o supresion de un aufor o avtora, debe incluirse fambién lo
confirmacién de la persona afectada.

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
evolio lo peficion de cambios. Si el manuscrito ya esuviese publicodo en version
online, cualquier 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 ICME. Los
autores deberan enviar una solicitud escrita a la 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, todos los miembros del grupo que figuren en lo
autorfa deben safisfocer fotalmente los criterios anferiormente citados. Los miembros del
grupo que no safistagan esfos criterios deben ser mencionados, con su auforizacién, en
la seccion de agrodecimienios o en apéndice [véase agradecimientos|.

La direccién de Farmacia Hospitalaria solicitor que se describa la parficipacién 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 opartado «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 declaracién 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]. Todos 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 frabaijos. hip: / /www.
icmie.org/ conflictsobinterest/

- Deberd indicarse i 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 facilitar la valoracién anénima de todos los frabajos se recomienda
no incluir, ni en esta pdgina 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 autoras 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 anfecedentes para el estudio y debe
indicar el propdsito del mismo, los procedimientos bdsicos [seleccién 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, resuliados 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.

Infroduccidn: 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 cenfrar 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 redlizado la invesfigacion, el
perfodo o duracion, las caracterfsficas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas filizadas, describiendo con precision cémo se levé 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 identificarse 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 exclusion, cémo 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 ¢l estudio involucra a seres humanos, fiene que mencionarse que ha sido aufo-
rizado por un Comité fico 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 Efica 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 materiales y métodos
referidos, detallandose tanto 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 resultados.

la opinién sobre el tema de quienes hayon redaciado el frabao.

Las limitaciones o problemas metodolégicos que pudieran existiry 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
aspeclos desiacables del frabajo y no una revision de la fiteratura.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del fema y que se repitan
los conceplos que hayan aparecido en la infoduccin. 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:

- Numeracidn de la fobla con ndmeros 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 tablos muy extensas, se
dividirn 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
técnica empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el fexto
de la fabla.

Figuras: Incluirén fodo fipo de material no tabular morfologfa, dlgoritmos, hisiogra-
mas, grdficas, efc y se citoran en el fexto en orden comelctivo. Se remitiran 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 cifa se cologue junio a un signo de puntuacién,
la cito precederd al signo. En el texto, los ndmeros irén en formato superindice. la
bibliograffa se remifir como fexto esténdor, 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 tildes, las citas de revistas en costellano
st las levarn.

Se citardn sélo aquellos frabajos que fengan relacion con clguna seccién del manus:
ciito. Lo mayoria de la bibliografia deberfa fener una anfigiiedad menor a 10 fics, y dl
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 manuscrifos 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, Madigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores 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 |, MariBonmai E, Voz-
quez A, ef al; Grupo de Nutricion Clinica de lo SEFH. Buenas préciicas para
el uso sequro de las bolsas fricamerales de nuiricién parenteral. Form Hosp.
2014:38(5):389-97. DC: 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 farme-
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.
Adherencia a fratamientos anfineopldsicos ordles. Farm Hosp (pendiente de publi-
cacidn, aceplado octubre 2014).

4. libros y monografias:

Autores/as. Titulo. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl; afio.

- Wough E. Refomo a Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

- Girona Brumés L, coordinadora. Infroduccién a los interacciones famacolgicas.
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Resumen

Objetivo: Conocer la prevalencia y el grado de adecuacion del uso
de antimicrobianos en los hospitales espafioles mediante una revision
sistemdtica transversal realizada por farmacéuticos.

Método: Estudio multicéntrico, nacional, transversal sobre el 10% de los
pacientes ingresados en los hospitales participantes un dia del mes de
abril de 2021. La participacién de los hospitales fue voluntaria y la selec-
cion de la poblacion aleatoria. De la poblacion se disgregé la muestra
de estudio, constituida por los pacientes que recibion el dia del corfe al
menos un anfimicrobiano perteneciente a los grupos JO1, J02, J04, JOSAB,
JO5AD vy JOSAH del Sistema de Clasificacién Anatémica, Terapéutica vy
Quimica. Sobre la muestra de estudio, el farmacéutico realizé un registro
y evaluacién de la adecuacion del tratamiento antimicrobiano siguiendo
una metédica propuesta y validada por el Grupo de trabajo de Atencion
Farmacéutica al Paciente con Enfermedad Infecciosa de la Sociedad Espa-
fiola de Farmacia Hospitalaria. La mefédica de evaluacion considerd cada
una de las dimensiones que conforman la prescripcién del antimicrobiano e
incluyé un algoritmo para cdlificar la prescripcién global como adecuada,
mejorable, inadecuada y no valorable.

PALABRAS CLAVE

Programas de optimizacién del uso de antimicrobianos;
Indicadores de calidad de la atencién de la salud; Estudios
transversales; Utilizacién de medicamentos; Antiinfecciosos.

KEYWORDS

Antimicrobial stewardship; Quality indicators healthcare;
Cross-sectional studies; Drug utilization; Anti-infective agents.

Abstract

Obijective: To determine the prevalence and appropriateness of anti-
microbial use in Spanish hospifals through a pharmacistled systematic
cross-sectional review.

Method: A nationwide multicenter cross-sectional study was conducted
on 10% of the patients admitted fo the participating hospitals on one day
in April 2021. Hospital participation was voluntary, and the population
was randomly selected. The study sample was made up of patients who,
on the day of the study, received af least one antimicrobial belonging to
groups JOT, JO2, JO4, JO5AB, JOSAD or JOSAH in the Anatomical Thera-
peufic Chemical Classification System. The pharmacist in charge made
a record and carried out an evaluation of the appropriateness of antimi-
crobial use following a method proposed and validated by the Pharma-
ceutical Care of Patients with Infectious Diseases Working Group of the
Spanish Society of Hospital Pharmacy. The evaluation method considered
each of the items comprising antimicrobial prescriptions. An algorithm was
used fo assess prescriptions as appropriate, subopfimal, inappropriate
and unevaluable.
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Resultados: Participaron 103 hospitales y se revisé el tratamiento de
3.568 pacientes, de los que 1.498 (42,0%) recibieron terapia antimi-
crobiana, 424 (28,3%) en combinacion. la prevalencia de los anfi-
microbianos mds frecuentes fue: amoxicilina-clavuldnico 7.2%, ceftria-
xona 6,4%, piperacilina-fazobactam 5,8% y meropenem 4,0%. Respecto
a la adecuacion del trafamiento la prescripcién, fue considerada ade-
cuada en el 34% de los casos, mejorable en el 45%, inadecuada en
el 19% y no valorable en el 2%. Las dimensiones que mds influyeron en
la calificacién de la prescripcién como mejorable fueron el registro en la
historia clinica, la eleccién del agente, la duracion del tratamiento
y la monitorizacion de la eficacia y seguridad, y como inadecuada la
indicacién de antimicrobiano.

Conclusiones: la metédica utilizada permite conocer la prevalencia
y adecuacién del uso de antimicrobianos, paso previo para disefiar y
emprender acciones de mejora y medir el impacto de su implantaciéon en
el marco de los programas de optimizacién del uso de antimicrobianos.

Introduccion

El uso inadecuado de antimicrobianos en los hospitales es un hecho
que asumimos como cierto en mayor o menor medida, aunque es dificil de
cuanfificar por las dificuliades metodolégicas y précticas que conlleva su
medida y por la falia de estandarizacion de su evaluacion. Diversos estu-
dios en distintos paises sittan el uso hospitalario inadecuado de antimicro-
bianos enfre el 16y 70%. las consecuencias del uso excesivo o inapro-
piado de antimicrobianos son el incremento del riesgo de efectos adversos,
incluida la infeccién por Clostridioides difficile, el fracaso terapéutico con
afectacién potencial sobre la morbilidad y mortalidad, la seleccion de
microorganismos resistentes y el aumento de cosfes en salud®”.

Especialmente relevante es el incremento de resistencias bacterianas a
los antimicrobianos, que se ha convertido en un problema de salud mun-
dial. la Organizacién Mundial de la Salud establece como uno de los
cinco objefivos estratégicos para la lucha frenfe a las resistencias microbia-
nas la optimizacién del uso de los antimicrobianos®.

Los programas de optimizacién del uso de antimicrobianos (PROA) se
estan implantando progresivamente en nuestros hospitales. Enfre sus obije-
fivos se encuentran mejorar los resuliados clinicos, minimizar los efectos
adversos incluyendo las resistencias y medir y mejorar el uso apropiado de
los agentes antimicrobianos para garantizar una terapia coste-efectiva®'®.

Se han propuesto diversas estrategias para estimar la calidad del uso
de los antimicrobianos en disfintos ambitos. Una de ellas consiste en esta-
blecer indicadores de calidad del uso basados en el consumo''2. Sin
embargo, el método més empleado para evaluar la prevalencia y el uso
de los antimicrobianos son los estudios transversales'14. Esfos se realizan
generalmente en un solo dia y consfituyen una herramienta eficiente cuando
el fiempo y los recursos no permiten llevar a cabo un estudio longitudi-
nal. Una muestra significativa puede proporcionar informacion sobre la
prescripcién antibidtica en distinfos momentos del curso del tratamiento. En
Espaiia, la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) registra
anualmente la prevalencia del uso de anfimicrobianos en los hospitales'*.

la evaluacién de una prescripcién de farmacos antimicrobianos debe
considerar varias dimensiones como son la indicacién, el espectro, la
posologia, la duracién, la monitorizacién de eficacia y seguridad y el
registro. El mayor problema para realizar una evaluacién sistemdtica de
una prescripcién anfimicrobiana es la falio de estandarizacion en su meté-
dica, por la complejidad que conlleva la evaluacién de cada uno de estos
aspectos. Otro punto critico es la carga de subjetividad en la evaluacién y
la variabilidad enfre observadores'*™e.

El objefivo del estudio PAUSATE fue evaluar la prevalencia y el grado
de adecuaciéon del uso de antimicrobianos en los hospitales espafioles
medianfe una revisién sistematica transversal realizada por farmacéuticos.

Métodos

Disefio del estudio

Estudio mulficéntrico, nacional, transversal sobre el 10% de los pacien-
tes ingresados en los hospitales participantes un dia del mes de abril de
2021. Se eligi6 este porcentaje de muestra para evitar una excesiva carga

Results: One-hundred three hospitals participated in the study and the
freatment of 3,568 patients was reviewed. A fotal of 1,498 (42.0%)
patients received antimicrobial therapy, 424 (28.3%) of them in combina-
tion therapy. The most commonly prescribed antimicrobials were amoxi-
cillin-clavulanic acid (7.2%), ceftriaxone (6.4%), piperacillin-tazobactam
(5.8%), and meropenem 4.0%. As regards appropriateness, prescriptions
were considered appropriate in 34% of cases, suboptimal in 45%, inap-
propriate in 19% and unevaluable in 2%. The items that most influenced
the assessment of a prescription as suboptimal were complefeness of
medical record enfries, choice of agent, duration of freatment and monito-
ring of efficacy and safety. The item that most influences the assessment of
a prescription as inappropriate was the indication of antimicrobial agent.
Conclusions: The method used provided information on the prevalence
and appropriateness of the use of antimicrobials, a preliminary step in the
design and implementation of actions aimed at measuring the impact of
the use of antimicrobials within the antimicrobial stewardship programs.

de trabajo en hospitales de mayor tamafio y fomentar la participacion
masiva. la participacién de los hospitales fue volunfaria y canalizada a
través de la lista de correo de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH). Para cada centro se nominé un farmacéutico investigador.
Opcionalmente podian participar farmacéuticos colaboradores para ayu-
dar en la recogida de datos, pero la toma de decisiones sobre la evalua-
cion fue responsabilidad del farmacéutico investigador.

El farmacéutico invesfigador de cada centro eligié un dia denfro del
periodo de estudio para redlizar el corte de prevalencia. la poblacion de
esfudio se escogié seleccionando de forma aleatoria el 10% de los pacien-
tes ingresados el dia del corte, sin excluir ningin servicio clinico. El método
de aleatorizacién fue de libre eleccién en cada centro, aunque se propor-
cionaron instrucciones para hacerlo a fravés de una hoja de cdlculo Excel.

De la poblacién se disgregd la muestra de esfudio, constituida por
los pacientes que recibian el dia del corte al menos un antimicrobiano
perteneciente a los grupos JO1 (antibacterianos para uso sistémicol, JO2
(anfimicéticos para uso sistémico), JO4 [anfimicobacterias), JOSAB (antivi-
rales de accion directa nucledsidos y nucledtidos excluyendo inhibidores
de la transcriptasa reversal, JOSAD (antivirales de accién directa derivados
del &cido fosfénico) y JOSAH (antivirales de accién directa inhibidores de
la neuramidasa) del Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica y
Quimica (ATC)"?.

Sobre la muestra de estudio el farmacéutico investigador realizé un
registro y evaluacién de la adecuacion del fratamiento antimicrobiano
siguiendo una metddica definida que fue propuesta y validada por los
miembros del comité coordinador del Grupo de frabajo de Atencién Far
macéutica al Paciente con Enfermedad Infecciosa (AFinf) de la SEFH2°
(Tabla 1) y basada en indicadores de calidad del uso hospitalario de
antimicrobianos descritos en la literatura?'22

Metddica de evaluacion

la evaluacién de cada prescripcion antimicrobiana se realizéd cumpli-
mentando un formulario que incluia las dimensiones de indicacién de tra-
famiento antimicrobiano, eleccién del agente antimicrobiano, momento de
administracién de la primera dosis, dosis y frecuencia de administracion,
via de administracién, duracién del tratamiento, monitorizacién de eficacia
y efectos adversos y registro en la historia clinica. Cada dimensién es califi-
cada por el farmacéutico investigador de cada centro segin las directrices
de la fabla 1.

la evaluacién se realizd de forma transversal, no longitudinal, en
todas las dimensiones excepto en la duracién del tratamiento, que se
hace de forma refrospectiva una vez finalizado el tratamiento antimi-
crobiano. Se priorizé que la evaluacién se realizase el mismo dia del
corfe y en su defecto los dias inmediatamente posteriores para que el
evaluador dispusiese de la misma informacion clinica y microbiolégica
que el prescriptor.

Criterios de calificacion de la prescripcion

De forma global la prescripcién se consider¢ adecuada si fue califi-
cada como adecuada en todas las dimensiones (en registro en historia
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Tabla 1. Metodi

Adecuada
Inadecuada

Eleccién
Adecuada

Mejorable
Inadecuada

Adecuada

Inadecuada
Dudosa

Mejorable

Inadecuada

ca AFinf de la evaluacion de la prescripcion

Existe una infeccién bacteriana, fingica o virica confirmada o una probabilidad razonable de que el paciente la sufra.
Estd indicado realizar profilaxis antimicrobiana quirdrgica o médica.

No existe una infeccién bacteriana, fongica o virica confirmada o una probabilidad razonable de que el paciente la tenga.
No estd indicado realizar profilaxis antimicrobiana quirirgica o médica.

Tengo dudas o no dispongo de elementos de juicio suficientes.

El agente antimicrobiano es el de eleccién en los protocolos o guias locales o en su defecto en las guias de referencia
nacionales o internacionales o en su defecto a criterio del evaluador.

Existen alternativas més adecuadas pero el agente prescrito es eficaz para curar o prevenir la infeccién.
El agente antimicrobiano estd contraindicado o es insuficiente para curar o prevenir la infeccién.

Tengo dudas o no dispongo de elementos de juicio suficientes.

En sepsis grave/shock séptico antes de que pase 1 hora desde el inicio de los sintomas.

En infeccién grave antes de que pasen 6 horas del inicio de los sinfomas o llegada al hospital.

En profilaxis antibiética quirirgica entre 15-60 minutos antes de la incisién quirdrgica (excepto antibiéticos de vida media larga
o que requieran perfusién prolongadal).

No se cumple ninguno de los criterios anteriores.

Tengo dudas o no dispongo de elementos de juicio suficientes.

La dosis y frecuencia de administracién son las reflejadas en las guias locales o de referencia y/o estdn adaptadas

a la gravedad de la infeccién y las condiciones del paciente.

La dosis y frecuencia de administracién son eficaces para curar la infeccién, pero pueden producir problemas menores
relacionados con su uso (p. ej., no ajuste de dosis en insuficiencia renal con riesgo menor de toxicidad).

La dosis y via de administracién son ineficaces para curar o prevenir la infeccién y/o pueden producir problemas mayores
relacionados con su uso (p. ej., dosis insuficiente con riesgo de ineficacia, o dosis excesiva con riesgo mayor de toxicidad, efc.).

Tengo dudas o no dispongo de elementos de juicio suficientes.

Adecuada
Mejorable

Inadecuada

Dud

Adecuada

Excesiva
Corta

Adecuada

Mejorable

Inadecuada

La via de administracién es la reflejada en las guias locales o de referencia y/o estd adaptada a la graveda
y las condiciones del paciente.

La via de administracién es eficaz para curar la infeccién pero puede producir problemas menores relacionados con su uso
(p- €j., no paso a via oral si indicado, efc.).

La via de administracién es ineficaz para curar o prevenir la infeccién y/o puede producir problemas mayores relacionados
con su uso (p. ej., via oral en infeccién grave).

Profilaxis antibiética quirirgica: dosis Gnica o duracién establecida en protocolos o guias locales.
Tratamiento: duracién recomendada en protocolos o guias locales o en su defecto en las guias de referencia nacionales o
internacionales o en su defecto a criterio del evaluador.

Duracién al menos un 50% mayor que la recomendada.
Duracién al menos un 50% menor que la recomendada.

Tengo dudas o no dispongo de elementos de juicio suficientes.

Se han realizado todas las acciones pertinentes para controlar la eficacia y seguridad del tratamiento antimicrobiano
(p- ej., control de fiebre, leucocitosis, biomarcadores si procede; retirada de hemocultivos de control en bacteriemia por
S. aureus; hemograma en tratamiento con linezolid; creatinina sérica en tratamiento con aminoglucésidos y vancomicina, efc.).

No se han realizado todas las acciones pertinentes para controlar la eficacia y seguridad del tratamiento antimicrobiano
con riesgo menor de fracaso ferapéutico o toxicidad.

No se han realizado todas las acciones pertinentes para controlar la eficacia y seguridad del tratamiento antimicrobiano
con riesgo mayor de fracaso terapéutico o toxicidad.

Completo
Insuficiente
Dudoso

AFinf: Atencién Far

Tengo dudas o no dispongo de elementos de juicio suficientes.

En la historia clinica estd bien documentada la justificacién, cambios y suspensién del tratamiento antimicrobiano.
En la historia clinica no estd bien documentada la justificacién, cambios y suspensién del tratamiento antimicrobiano.
Tengo dudas o no dispongo de elementos de juicio suficientes.

macéutica al paciente con enfermedad infecciosa.
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clinica completo); mejorable si fue considerada adecuada o mejorable en
todas las dimensiones (adecuada o excesiva en duracién del tratamiento
y completo o insuficiente en registro en historia clinical); inadecuada si fue
calificada asf en alguna dimensién (corta en duracién del tratamiento). Si
una prescripcién contuvo dos o menos calificaciones dudosas, no alters la
valoracion de adecuada, mejorable o inadecuada, excepto si coincidieron
de forma simuliénea como dudosas la indicacion de antibioterapia y elec-
cion del agente, en cuyo caso se considerd no valorable. Si contuvo tres
o més dudosas se calificd como no valorable, excepto si contuvo alguna
calificacién inadecuada [corta en duracion del fratamiento), en cuyo caso
la prescripcién se considerd inadecuada.

Recogida de datos

los datos se extrajeron de los registros de informacion de la historia
clinica del paciente y en caso necesario contactando con el médico pres-
criptor.

Las variables recogidas para cada centro participante fueron: nimero
de camas, censo de pacientes el dia del corfe y nimero de pacientes selec-
cionados con prescripcion de al menos un antimicrobiano. Las variables
recogidas para cada paciente fueron sexo, edad, unidad clinica responsa-
ble y agente/s antimicrobiano/s activos, y la evaluacién de la prescripcion
se realizé segin los criterios de la fabla 1 en un formulario disefiado al
efecto.

los datos se recopilaron y gestionaron utilizando las herramientas de
captura electronica de datos de REDCap [Research Electronic Data Cap-
ture) facilitado por la SEFH?.

Aspectos éficos

El estudio obtuvo dictamen favorable del Comité de éfica de la
investigacién con medicamentos de Galicia (Cédigo del Promotor: AFI-

AMO-2019-01, Codigo de Registro: 2019/258). El comité decidié que

Tabla 2. Prevalencia del uso de los antimicrobianos mas prescritos

Prevalencia
Antimicrobiano*
N (%)
..... Amoxicilina-clavuldnico T 258 7,2%
Ceftriaxona 230 6,4%
Piperacilina-tazobactam 207 5,8%
Meropenem 141 4,0%
Levofloxacino 117 3,3%
Cefazolina 106 3,0%
Ciprofloxacino 87 2,4%
Coftrimoxazol 87 2,4%
Linezolid 75 2,1%
Vancomicina 64 1,8%
Fluconazol 62 1,7%
Metronidazol 47 1,3%
Aciclovir 45 1,3%
Daptomicina 38 1,1%
Azitromicina 34 1,0%
Cefuroxima 34 1,0%
Ertapenem 30 0,8%
Ampicilina 26 0,7%
Clindamicina 26 0,7%
..... Ceftzimo 2O

no se requeria el consentimiento informado del paciente. La direcciéon de
cada cenfro participante fue informada prospectivamente sobre el disefio y
método del estudio y aceptd su participacion. Los investigadores principa-
les y colaboradores no percibieron remuneraciéon alguna por su trabaijo. Los
prescripfores fueron confactados personalmente después de la revision del
fratamiento anfimicrobiano si la prescripcién parecia tener consecuencias
negativas para el paciente a la vista de la evaluacion del investigador.

Andlisis estadistico

los datos fueron analizados usando el Statistical Program for Social
Sciences [SPSS version 20). Tanto para el andlisis de la prevalencia como
de la adecuacion del fratamiento antimicrobiano se aplicéd estadistica des-
criptiva simple.

Resultados

Participaron 103 hospitales repartidos de forma heterogénea por el
territorio nacional. la composicién por tamafio de hospital se refleja en la
figura 1y muestra una distribucién que no es proporcional con la real, con
un mayor peso en el estudio PAUSATE de hospitales de mayor tamafio.

Se revisaron las prescripciones de 3.568 pacientes, de los que recibie-
ron antimicrobianos 1.498 (42,0%). De éstos, 862 (57,5%) eran hombres,
la mediana de edad fue de 69 afios, rango (0-101) y estaban ingresados
el 46,6% en una unidad médica, el 31,2% en una unidad quirdrgica, el
99% en una unidad de criticos, el 8,4% en una unidad de oncohemato-
logia, el 3,1% en una unidad de pediatria y el 0,8% en ofras unidades.
De los pacientes con terapia antimicrobiana, 1.449 (96,7%) recibieron al
menos un antibacteriano, 126 (8,4%) al menos un antifingico y 80 (5,3%)
al menos un antivirico. La prevalencia del uso de los agentes anfimicrobia-
nos més frecuentes se recoge en la tabla 2.

De los pacientes que recibieron terapia antimicrobiana, 424 (28,3%)
lo hicieron en combinacién; 358 (23,9%) recibieron al menos dos antibac-

Prevalencia
Antimicrobiano*
N (%)

....... i 55
Gentamicina 19 0,5%
Imipenem 17 0,5%
Voriconazol 17 0,5%
Amikacina 15 0,4%
Anfotericina B 15 0,4%
Fosfomicina 14 0,4%
Teicoplanina 14 0,4%
Anidulafungina 13 0,4%
Colistimetato 13 0,4%
Posaconazol 13 0,4%
Cefepime 12 0,3%
Ganciclovir 11 0,3%
Remdesivir 11 0,3%
Cefotaxima 10 0,3%
Ceftazidima-avibactam 10 0,3%
Aztreonam 0,3%
Caspofungina 9 0,3%
Valganciclovir 8 0,2%
e Sellrong 7 02
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Figura 1. Distribucion y tamafio de los hospitales participantes.

>500 75 40 (53,3%)
200-500 145 28 (19,3%)
<200 567 35 (6,2%)

*Fuente: Catdlogo Nacional de Hospitales 2019 del Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social.

terianos y 120 pacientes (8,0%) fueron tratados con la asociacion de un
befalactémico con actividad frente a Pseudomonas aeruginosa 'y un agente
con actividad frente a Staphylococcus aureus meticilin-resistente.

Respecto a la adecuacion del tratamiento, la prescripcion fue conside-
roda adecuada en el 34% de los casos, mejorable en el 45%, inadecuada
en el 19% y no valorable en el 2% (Tabla 3).

Las dimensiones que mds influyeron en la calificacién de la prescripcién
como mejorable fueron el registro en la historia clinica, la eleccién del
agente anfimicrobiano, la duracion del tratamiento y la monitorizacién de
eficacia y seguridad. El 21% de los casos en que la prescripcion fue califi-
cada como mejorable se motivé exclusivamente por el registro incompleto
en la historia clinica (en el 79% de los casos restantes confluyeron varias
dimensiones). La dimensién que mas influyd en la calificacién de la pres-
cripcién como inadecuada fue la indicacién de tratamiento antimicrobiano,
con un 8% de las prescripciones en las que el anfimicrobiano se considerd
como no necesario.

Discusion

El estudio PAUSATE es el primer estudio de dmbito nacional en Espaiia
que mide de forma simulténea la prevalencia y adecuacion del uso hospi-
talario de los antimicrobianos por medio de una encuesta de prevalencia.

Los datos de prevalencia obtenidos en el estudio PAUSATE son similares
a los aportados en la tlima encuesta del informe RENAVE del afio 2019'%.

Asi, en el estudio PAUSATE el 42% de los pacientes revisados recibian
al menos un antimicrobiano, frente al 45,8% de la encuesta RENAVE. Hay
que fener en cuenta que ambos estudios difieren en la composicién de los
grupos ATC considerados, de forma que el estudio RENAVE, a diferen-
cia del estudio PAUSATE, incluye los grupos AO7 y PO1 y excluye el JO4
[excepto para aquellos agentes utilizados para bacterias no tuberculosas)
y JO5, si bien esfos grupos engloban a agentes con pequefia repercusion
en el consumo (prevalencia inferior a 2,5% cada grupo). En el estudio
PAUSATE, el 28,3% de los pacientes que recibieron antimicrobianos lo
hicieron en combinacién frente al 277% de la encuesta RENAVE.

Entre los 10 antimicrobianos con mayor consumo en el estudio PAUSATE
@ coinciden en la encuesta RENAVE v las posiciones son casi superponi-
bles, aunque los porcentajes de prevalencia de antimicrobianos de amplio
espectro como piperacilina-fazobactam, meropenem vy linezolid son ligero-
mente superiores en el estudio PAUSATE respecto a la encuesta RENAVE
(5,8%, 4,0% y 2,1% versus 5,2%, 3,5% y 1,8%, respectivamente] y ofros
antimicrobianos como amoxicilina-clavuldnico, levofloxacino, cefazolina y
ciprofloxacino son superiores en la encuesta RENAVE respecio al esfudio
PAUSATE (8,9%, 4,9%, 4,6% vy 2,9% versus 7,2%, 3,3%, 3,0% y 2,4%, res-
pectivamente), dafo que es consecuente con el mayor peso en el estudio
PAUSATE de hospitales de mayor tamafio y, en consecuencia, probable-
mente de mayor complejidad e incidencia de infecciones nosocomiales y
microorganismos resistentes.

Ofros datos que pudieron reflejar esta circunstancia es la mayor prevo-
lencia de anfifingicos en el estudio PAUSATE respecto a RENAVE (8,4%
versus 3,7%) y el alto porcentaje de pacientes en el estudio PAUSATE con la
asociacién de un befalactémico con actividad frente a Pseudomonas aeru-
ginosa y un agente con actividad frente a Staphylococcus aureus meticilin-
resistente (8,0%).

A diferencia de la encuesta RENAVE, el estudio PAUSATE se ha limitado
a recoger datos de prevalencia y adecuacién de uso de los anfimicrobia-
nos, sin registrar informacién sobre la indicacién de uso de anfimicrobianos
(profilaxis, terapia empirica o dirigida e infeccién comunitaria o nosoco-
mial), y factores de riesgo del paciente (comorbilidades, inmunosupresién,
dispositivos e implantes, efc.).

Dimension
....... - B R
Indicacién de antimicrobiano 88%
» Adecuada
Eleccién del agente 71%
. . Adecuada
Momento de la primera dosis 86%
Dosis y frecuencia de administracién Adecmiado
87%
’ - - Adecuada
Via de administracién 802,
Duracién del tratamiento hebaech)
69%

Monitorizacién de eficacia y seguridad Adecmiado
75%

. T Completo
Registro en la historia clinica 539

.o Adecuada
Rkt S 34%

Inadecuada Dudosa
8% 4%
Mejorable Inadecuada Dudosa
23% 3% 3%
Inadecuada Dudosa
6% 8%
Mejorable Inadecuada Dudosa
7% 4% 2%
Mejorable Inadecuada Dudosa
9% 1% 1%
Excesiva Corta Dudosa
19% 2% 10%
Mejorable Inadecuada Dudosa
17% 4% 4%
Insuficiente Dudoso
34% 13%
Mejorable Inadecuada No valorable
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El Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos (PRAN) de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios recoge
mapas de consumo hospitalario de antimicrobianos expresados en dosis
diarias definidas por cada 1.000 habitantes y dia?. Aunque no se pueden
comparar directamente con los datos de prevalencia del estudio PAUSATE
porque, fanto la mefodologia como las unidades de medida son distintas,
se observa que entre los cinco anfibidticos con mayor consumo coinciden
cuatro en el estudio de prevalencia PAUSATE.

La literatura internacional recoge que entre el 16 y el 70% de los tra-
tamientos con anfimicrobianos son inadecuados. Este dato procede de
multiples estudios que, por regla general, son de baja calidad y muy hete-
rogéneos en su disefio y mefodologia. En Espafia existen escasos estudios
publicados que revelen la proporcién del uso hospitalario inadecuado de
antimicrobianos y son de cardcter unicéntrico y/o en dreas concretos de
hospitalizacion??”.

El principal problema de la valoracion de la calidad del uso de los
antimicrobianos es que no existe un método estandarizado para su realiza-
cién que contemple fodas las dimensiones que componen la prescripcion
antimicrobiana y que defina el baremo de cada una de estas dimensiones
y por extension la calificacion de la prescripcién en su globalidad.

Otro punto crifico de la evaluacién de la prescripcion de antimicrobia-
nos es la variabilidad interobservador. La subjefividad en la evaluacion de
la prescripcion de antimicrobianos es una consecuencia de la incerfidum-
bre inherente que conlleva en muchos casos el abordaje de la enfermedad
infecciosa y el manejo de la antibioterapia.

En el estudio PAUSATE hemos infentado minimizar estos aspectos con una
metddica establecida por el grupo AFinf basada en un formulario de evalua-
cién con registros concretos y objetivos, referidos a las guias locales o, en su
ausencia, a las guias nacionales o infernacionales de referencia v llevado
a cabo por farmacéuticos con experiencia en la afencién de pacientes con
enfermedades infecciosas e infegrantes en muchos casos de los equipos
PROA de sus centros.

Los resuliados del estudio PAUSATE reflejan que el 45% de las prescrip-
ciones de anfimicrobianos son mejorables y el 19% inadecuadas.

En el andlisis por dimensiones, la que obtiene un mayor margen de
mejora es el registro en la historia clinica, que resulta insuficiente en el 34%
de las prescripciones. Esta dimensién no se consideré con competencia
para calificar la prescripcién global como inadecuada, pero motivé que
una de cada cinco prescripciones evaluadas como mejorables no fuera
adecuada.

Documentar el plan del manejo clinico, asi como reflejar la seleccion
del fratamiento anfimicrobiano junto con su indicacién y duracién, son reco-
mendaciones que se recogen en los PROA?'28. Hacer explicito un plan anti-
biético en la hisforia clinica contribuye a que el médico reflexione las deci-
siones fomadas, y ademds facilita la revisién del tratamiento antibistico.

La elecciéon del agente antimicrobiano fue mejorable en el 23% e inade-
cuada en el 3% de las prescripciones evaluadas. la calificacién como
mejorable estd relacionada con la no adherencia a los protocolos o guias
de referencia vy el uso de alternativas terapéuticas igual de eficaces, pero
menos seguras, ecolégicas o barafas, mienfras que la calificacion de
inadecuada hace referencia a un criterio mayor de ineficacia o seguridad
del agente prescrito.

Otras dimensiones con resultados menos favorables fueron la duracion
del tratamiento [excesiva 19% y corta 2% y la monitorizacién de eficacia y
seguridad [mejorable 17% e inadecuada 4%).

El resultado més preocupante del estudio es el considerable porcentaje
de prescripciones calificadas como inadecuadas (19%), es decir, aquellas
en las que, a criterio del evaluador, el paciente no requeria un antimicro-

biano o su uso no garantizaba la curacién del enfermo o le suponia un per-
juicio inasumible. Este dato refuerza la necesidad de implementar medidas
para opfimizar el uso de los antimicrobianos.

El esfudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, la partficipacion
voluntaria de los centros, aparte de proporcionar una distribucién heterogé-
nea y no representafiva de la realidad, con mayor peso en el estudio de
hospitales de mayor tamafio, puede condicionar un sesgo de seleccién al
participar presuntamente en el estudio los centros que tienen mayor motiva-
cion por el uso adecuado de los antimicrobianos. Otro sesgo de seleccion
es que sélo se incluyen en la muestra del estudio los pacientes que reciben
al menos un antimicrobiano, sin incluir aquellos que precisen un anfimicro-
biano y no lo reciban (no se estudia la indicacién de antimicrobiano por
defecto).

Otra limitacion del estudio es la estacionalidad. El uso de antimicro-
bianos es variable en funcién de la época del afo. El estudio PAUSATE
se desarrollé en abril y coincide temporalmente con la encuesta RENAVE
que recogié los datos en mayo. Otro factor que pudo distorsionar el uso
de antimicrobianos es la presencia de pacientes ingresados con neumonia
por el virus SARS-CoV-2. Durante el periodo de recogida de datos el por-
centaje de ocupacién de camas hospitalarias por pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 fluctué entre el 6,4% vy el 8,2%%.

El estudio se realizé por farmacéuticos de hospital y esto pudo constituir
un sesgo de observador. Se asume que la evaluacion de prescripciones
de anfimicrobianos contiene matices que dependen del criterio del obser
vador. No se ha estudiado la influencia de la fitulacion del observador en
la evaluaciéon de prescripciones de antimicrobianos. En un estudio préximo,
como prolongacion del presente, se medird la concordancia de la evalua-
cion entre farmacéuticos y médicos utilizando la metédica AFinf.

En conclusién, el estudio PAUSATE aporta datos actualizados de pre-
valencia del uso hospitalario de anfimicrobianos en Espafia que son con-
sistentes con los publicados previamente en la encuesta RENAVE vy los
disponibles en los mapas de consumo del PRAN. Asimismo, y de forma
pionera, evalta la adecuacién del uso, contemplando todas las dimensio-
nes que conforman la prescripcion antimicrobiana. Conocer la prevalencia
y adecuacién del uso de antimicrobianos es el paso previo para disefiar y

emprender acciones de mejora y medir el impacto de su implanfacion en
el marco de los PROA.
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Hospital Péblico de Monforte de Lemos
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo
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Abstract

Obijective: To defermine the prevalence and appropriateness of anti-
microbial use in Spanish hospitals through a pharmacistled systematic
cross-sectional review.

Method: A nationwide multicenter cross-sectional study was conducted
on 10% of the patients admitted to the participating hospitals on one day
in April 2021. Hospital participation was voluntary, and the population
was randomly selected. The study sample was made up of patients who,
on the day of the study, received at least one antimicrobial belonging o
groups JO1, JO2, JO4, JO5AB, JO5SAD or JO5AH in the Anatomical Thera-
peutic Chemical Classification System. The pharmacist in charge made
a record and carried out an evaluation of the appropriateness of antimi-
crobial use following a method proposed and validated by the Pharma-
ceutical Care of Patients with Infectious Diseases VWorking Group of the
Spanish Society of Hospital Pharmacy. The evaluation method considered
each of the items comprising anfimicrobial prescriptions. An algorithm was
used fo assess prescriptions as appropriate, suboptimal, inappropriate
and unevaluable.

KEYWORDS
Antimicrobial stewardship; Quality indicators healthcare;
Cross-sectional studies; Drug utilization; Anti-infective agents.

PALABRAS CLAVE

Programas de optimizacién del uso de antimicrobianos;
Indicadores de calidad de la atencién de la salud; Estudios
transversales; Utilizacién de medicamentos; Antiinfecciosos.

Resumen

Obijetivo: Conocer la prevalencia y el grado de adecuaciéon del uso
de antimicrobianos en los hospitales espafioles mediante una revision
sistematica transversal realizada por farmacéuticos.

Método: Estudio multicéntrico, nacional, transversal sobre el 10% de los
pacientes ingresados en los hospitales participantes un dia del mes de
abril de 2021. La participacién de los hospitales fue voluntaria v la selec-
cién de la poblacion aleatoria. De la poblacion se disgregéd la muestra
de estudio, consfituida por los pacientes que recibian el dia del corte al
menos un anfimicrobiano perteneciente a los grupos JO1, J02, J04, JO5SAB,
JO5AD vy JOSAH del Sistema de Clasificaciéon Anatémica, Terapéutica y
Quimica. Sobre la muestra de estudio, el farmacéutico realizé un registro
y evaluacién de la adecuacion del tratamiento antimicrobiano siguiendo
una metddica propuesta y validada por el Grupo de trabajo de Atencién
Farmacéutica al Paciente con Enfermedad Infecciosa de la Sociedad Espa-
fola de Farmacia Hospitalaria. la metédica de evaluacién considerd cada
una de las dimensiones que conforman la prescripcién del antimicrobiano e
incluyd un algoritmo para cdlificar la prescripcién global como adecuada,
mejorable, inadecuada y no valorable.
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Results: One-hundred three hospitals participated in the study and the
treatment of 3,568 patients was reviewed. A fofal of 1,498 (42.0%)
pafients received antimicrobial therapy, 424 (28.3%) of them in combina-
tion therapy. The most commonly prescribed antimicrobials were amoxi-
cillin-clavulanic acid (7.2%), cefiriaxone (6.4%), piperacillin-tazobactam
[5.8%), and meropenem 4.0%. As regards appropriateness, prescriptions
were considered appropriate in 34% of cases, suboptimal in 45%, inap-
propriate in 19% and unevaluable in 2%. The items that most influenced
the assessment of a prescription as suboptimal were complefeness of
medical record entries, choice of agent, duration of treatment and monito-
ring of efficacy and safety. The item that most influences the assessment of
a prescripfion as inappropriate was the indication of antimicrobial agent.
Conclusions: The method used provided information on the prevalence
and appropriateness of the use of antimicrobials, a preliminary step in the
design and implementation of actions aimed at measuring the impact of
the use of anfimicrobials within the antimicrobial stewardship programs.

Introduction

Inappropriate use of antimicrobials is, fo a greater or lesser extent, an
undeniable reality in any hospital. However, the degree to which such drugs
are inappropriately used is difficult to quantify due to the methodological
and practical difficulties inherent in its measurements and the lack of stan-
dardized evaluation methods. Various studies in different countries have
estimated inappropriate use of antimicrobials in hospitals at levels ranging
between 16 and 70%“. The consequences of the inappropriate use of anti-
microbials include an increased risk of adverse events such as Clostridior-
des difficile infection, therapeutic failure with potential effects on morbidity
and mortality, selection of resistant microorganisms, and increased health
costs®”.

A particularly relevant phenomenon is the increase observed in bac-
terial resistance to antimicrobials, which has become a global health
problem. The World Health Organization has set the antimicrobial
stewardship as one of the five strategic goals in the fight against microbial
resistance®.

Antimicrobial stewardship programs (ASPs) are being progressively
implemented in Spanish hospitals. Their goals include improving clinical
outcomes, minimizing adverse events, including resistance, and measuring
and improving the appropriate use of anfimicrobial agents o ensure the
cost-effectiveness of treatments®!°.

Various strategies have been proposed to estimate the quality of antimi-
crobial use in different settings. One of them consists in establishing quality
of use indicators based on consumption' 2. However, the most commonly
used method for assessing the prevalence and use of antimicrobials is
the performance of crosssectional studies"'*'*. These are usually carried
out in a single day and are an efficient tool when time and resources do
not allow for a longitudinal study. A significant sample can provide infor-
mation on the prescription of antibiofics at different fimes in the course of
treatment. In Spain, the National Epidemiological Surveillance Network
[RENAVE) annually records the prevalence of antimicrobial use in hospi-
tals'>.

The evaluation of antimicrobial drug prescriptions should consider seve-
ral ifems such as indication, spectrum, dosage, duration, efficacy and safety
monitoring, and registration. The biggest problem about performing a sys-
tematic evaluation of antimicrobial prescription is the difficulties in using a
standardized method due to the complexities inherent in the evaluation of
each of these itfems. Another critical point is the fraction of subjectivity in the
evaluation that leads fo inferobserver variability'*'®.

The aim of the PAUSATE study was to evaluate the prevalence and
degree of appropriateness of antimicrobial use in Spanish hospitals by
means of a pharmacistled cross-sectional systematic review.

Methods
Study design

This was a nationwide multicenter cross-sectional study that analyzed

10% of the patients admitted fo the participating hospitals on one day in
April 2021. This percentage was chosen to avoid an excessive workload

Resultados: Parficiparon 103 hospitales y se revisé el fratamiento de
3.568 pacientes, de los que 1.498 (42,0%) recibieron terapia antimi-
crobiana, 424 (28,3%) en combinacién. la prevalencia de los anti-
microbianos mds frecuentes fue: amoxicilina-clavulanico 7.2%, ceftria-
xona 6,4%, piperacilinatazobactam 5,8% y meropenem 4,0%. Respecto
a la adecuacion del tratamiento la prescripcién, fue considerada ade-
cuada en el 34% de los casos, mejorable en el 45%, inadecuada en
el 19% y no valorable en el 2%. Las dimensiones que mas influyeron en
la calificacién de la prescripcion como mejorable fueron el registro en la
historia clinica, la eleccién del agente, la duracion del tratamiento
y la monitorizacion de la eficacia y seguridad, y como inadecuada la
indicacion de antimicrobiano.

Conclusiones: Lo metédica utilizada permite conocer la prevalencia
y adecuacién del uso de antimicrobianos, paso previo para disefiar vy
emprender acciones de mejora y medir el impacto de su implantacion en
el marco de los programas de optimizacién del uso de antimicrobianos.

in larger hospitals and fo encourage mass parficipation. Participation in
the study was voluntary and channeled through the mailing list of the Spa-
nish Society of Hospital Pharmacists [SEFH). Each hospital was required to
nominate a research pharmacist. Optionally, other pharmacists could also
participate fo help with data collection, but the actual evaluations were the
responsibility of the research pharmacist.

The research pharmacist at each center chose a day within the study
period to perform the prevalence cutoff. The study population was cho-
sen by randomly selecting 10% of the patients admitted on the cufoff day,
without excluding any clinical services. The randomization method was fre-
ely chosen by each hospital, although instructions were provided to do this
using an Excel spreadsheet.

The study sample drawn from randomized patients and consisted of
individuals receiving at least one antimicrobial on the day of the cutoff. The
agents belonging fo the following groups under the Anatomical, Therapeutic
and Chemical Classification System [ATC]'?: JO1 (systemic antibacterials),
J02 (systemic antifungal agents), JO4 [antimycobacterials), JOSAB (direct-
acting nucleotide/nucleoside analogs, excluding reverse transcriptase
inhibitors), JOSAD (direct acfing phosphonic acid derivative antivirals) and
JO5AH (direct acting neuraminidase inhibitor antivirals).

For every case, the research pharmacist evaluated and recorded the
appropriateness of antimicrobial treatment following a methodology pro-
posed and validated by the members of the coordinating committee of the
SEFH's AFinf Working Group (Pharmaceutical Care of Patients with Infec-
tious Diseases)? (Table 1), and derived from on a series of indicators of
hospital-based antimicrobial quality described in the literature? %2,

Evaluation method

Each antimicrobial prescription was evaluated by filling in a form that
included the items of indications of antimicrobial treatment, antimicrobial
agenfs selected, time of administration of the first dose, dose and frequency
of administration, route of administration, duration of freatment, monitoring of
efficacy and adverse effects, and completeness of medical record entries.
Each itfem was scored by the research pharmacist of each hospital accor
ding fo the guidelines provided in table 1.

The evaluation was performed cross-sectionally, rather than longitudina-
lly, in all items except for the duration of treatment, where a refrospective
assessment was made once the antimicrobial treatment has been comple-
ted. A specific point was made fo carry out the evaluation on the same day
as the cutoff and, failing that, on the days immediately following, so that
the evaluator would have the same clinical and microbiological information
as the prescriber.

Prescription assessment criteria

Overall, prescriptions were considered appropriate if they were asses-
sed as appropriate across all items (medical records fully completed);
suboptimal if they were considered appropriate or suboptimal across all
items [adequate or too long in duration of freatment and it did not affect if
medical record entries were complefe or incomplefe); and inappropriate
if it was so assessed in any item (foo short in duration of treatment).
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Table 1. AFinf method of prescription evaluation

Appropriate
Inappropriate

Appropriate
Suboptimal
Inappropriate

Appropriate

Inappropriate
Doubitful

Appropriate
Suboptimal

Inappropriate

Appropriate

Suboptimal

Inappropriate
Doubtful

Appropriate

Too long
Too short
Doubtful

Appropriate

Suboptimal

Inappropriate
Doubitful

Complete
Incomplete
Doubitful

The patient has a confirmed bacterial, fungal, or viral infection or is reasonably likely to have one.
Surgical or medical antimicrobial prophylaxis is indicated.

The patient does not have a confirmed bacterial, fungal or viral infection and is not likely to have one.
Surgical or medical antimicrobial prophylaxis is not indicated.

| have doubts/I do not have enough evidence to make an informed decision.

The antimicrobial agent is the one of choice according to local protocols or guidelines or failing that, in national or international
guidelines or falling that, at the discretion of the observer.

Although more appropriate alternatives exist, the prescribed agent has been shown to be effective in resolve or preventing the infection.
The antimicrobial agent is contraindicated or is incapable of resolve or preventing the infection.

| have doubts/I do not have enough evidence to make an informed decision.

In severe sepsis/septic shock within 1 hour from onset of symptoms.

In severe infection, within 6 hours from onset of symptoms or arrival at the hospital.

In cases of surgical antibiotic prophylaxis, between 15 and 60 minutes before surgical incision (except in antibiotics with long
half-lives or which require long perfusion times).

None of the previous criteria are met.

| have doubts/I do not have enough evidence to make an informed decision.

The dose and frequency of administration selected are those recommended by local or reference guidelines and/or are adapted
to to the severity of the infection and the patient’s status.

The dose and frequency of administration selected are capable of resolving the infection but their use could lead to minor
problems (e.g. unadjusted dose in patients with renal failure with a small tox-icity risk).

The dose and frequency of administration selected are ineffective for resolving or preventing the infection and/or their use may lead
to major problems (e.g. an insufficient dose may be ineffective and an excessive dose may result in higher toxicity...).

| have doubts/I do not have enough evidence to make an informed decision.

The administration route selected is the one recommended by local or reference guidelines and/or is adapted to the severity
of the infection and the patient’s status.

The administration route selected is capable of resolving the infection but its use may lead to minor problems (e.g. if a change
to the oral route is not made when required).

The administration route selected is ineffective for resolving or preventing the infection and/or its use may lead to major
problems (e.g. using the oral route in a severe infection).

| have doubts/I do not have enough evidence to make an informed decision.

Surgical antibiotic prophylaxis: Single dose or for as long as established in local protocols or guidelines.
Treatment: Length of treatment as recommended by local protocols/guidelines or by national/international guidelines; or if it is
the right duration in the observer’s opinion.

Duration > 50% than recommended.
Duration £ 50% than recommended.

| have doubts/I do not have enough evidence to make an informed decision.

All the required measures have been taken to control the efficacy and safety of the antimicrobial treatment (e.g., control of fever,
leukocytosis and biomarkers if applicable; removal of control blood cultures in bacteremia due to S. aureus; blood count in
treatment with linezolid; serum creatinine in treatment with aminoglycosides and vancomycin ...).

Not all the required measures have been taken to control the efficacy and safety of antimicrobial treatment, which is associated
with a minor risk of therapeutic failure or toxicity.

Not all the required measures have been taken to control the efficacy and safety of antimicrobial treatment, which is associated
with a major risk of therapeutic failure or toxicity.

| have doubts/I do not have enough evidence to make an informed decision.

The patient’s clinical record provides adequate justification of start, changes or discontinuation of antimicrobial treatment.
The patient’s clinical record does not provide adequate justification of start, changes or discontinuation of antimicrobial treatment.

| have doubts/I do not have enough evidence to make an informed decision.

AFinf: Pharmaceutical Care of Patients with Infectious Diseases.
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If o prescription confained two doubtful items or less, this did not alter
its assessment as appropriate, suboptimal or inappropriate, except if the
indication for antibiotic therapy and the choice of agent were both dou-
btful, in which case it was considered unevaluable. If they received three
or more doubtful ratings, they were assessed as unevaluable, except for
prescriptions assessed as inappropriate {foo short in duration of treatment),
in which case they were considered inappropriate.

Data collection

Data were obtained from the patient's medical records and, if neces-
sary, by contacting the prescribing physician.

The variables collected for each participating center were: number of
beds, patient census on the cut-off day and number of patients selected who
were prescribed at least one antimicrobial agent. The variables collected
for each patient were sex, age, clinical unit in charge, and active antimi-
crobial agent(s]. Prescriptions were evaluated according to the criteria in
table 1 on a form designed for that purpose.

The data were collected and managed using the REDCap (Research
Electronic Data Capture] electronic data capture fools made available by

SEFHZ.

Ethical considerations

The study was approved by the Ethics Committee for Research into
Medicines of Galicia [Promoter's Code: AFFAMO-2019-01, Registration
Code: 2019/258). The committee decided that patients need not be asked

to provide their informed consent. The management of each participating

Table 2. Prevalence of the use of the most commonly prescribed antimicrobials

Prevalence
Antimicrobial*
N (%)
..... Amoxicillin-clavulanic acid a 258 7.2%
Ceftriaxone 230 6.4%
Piperacillintazobactam 207 5.8%
Meropenem 141 4.0%
Levofloxacin 117 3.3%
Cefazoline 106 3.0%
Ciprofloxacin 87 2.4%
Cotrimoxazole 87 2.4%
Linezolid 75 2.1%
Vancomycin 64 1.8%
Fluconazole 62 1.7%
Metronidazole 47 1.3%
Acyclovir 45 1.3%
Daptomycin 38 1.1%
Azithromycin 34 1.0%
Cefuroxime 34 1.0%
Ertapenem 30 0.8%
Ampicillin 26 0.7%
Clindamycin 26 0.7%
Ceftazidime 21 0.6%

center was prospectively informed about the study design and methodo-
logy and all of them agreed fo participate. The principal investigators and
collaborators were not remunerated for their work. Physicians were perso-
nally confacted once their prescribed antimicrobial treatment was reviewed
when, in the invesfigator's view, their prescriptions appeared fo have a
negative impact on patients.

Statistical analysis

The data were analyzed using the Statistical Package for the Social
Sciences [SPSS) v. 20. Simple descriptive statistics were used to analyze
both the prevalence and appropriateness of antimicrobial freatment.

Results

A total of 103 hospitals participated in the study, distributed heteroge-
neously throughout the Spanish territory. The composition by hospital size is
reflected in figure 1, and shows a distribution that is not proportional to the
real one, with a greater weight in the study of larger hospitals.

The prescriptions of 3,568 patients were reviewed, of whom 1,498 (42.0%)
received antimicrobials. Of these, 862 (57.5%) were male and median age
was 69 years [range: 0-101). A total of 46.6% of these patients were admit-
ted to a medical unit, 31.2% to a surgical unit, 99% to a critical care unit,
8.4% to a hemato-oncological unit, 3.1% fo a pediatric unif, and 0.8% to
other units. Of the patients on antimicrobial therapy, 1,449 (96.7%) received
at least one antibiotic, 126 (8.4% at least one antifungal, and 80 (5.3%) at
least one antiviral. The prevalence of the use of the most frequent antimicrobial
agentfs is shown in fable 2.

Prevalence
Antimicrobial*
N (%)
....... ClOXqCI”m . - S
Gentamycin 19 0.5%
Imipenem 17 0.5%
Voriconazole 17 0.5%
Amikacin 15 0.4%
Amphotericin B 15 0.4%
Phosphomycin 14 0.4%
Teicoplanin 14 0.4%
Anidulafungin 13 0.4%
Colistimethate 13 0.4%
Posaconazole 13 0.4%
Cefepime 12 0.3%
Ganciclovir 11 0.3%
Remdesivir 11 0.3%
Cefotaxime 10 0.3%
Ceftazidime-avibactam 10 0.3%
Azireonam 9 0.3%
Caspofungin 9 0.3%
Valganciclovir 8 0.2%
Ceftaroline 7 0.2%
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Figure 1. Distribution and size of participating hospitals.

>500 75 40 (53.3%)
200-500 145 28 (19.3%)
<200 567 35 (6.2%)

*Source: 2019 Spanish Hospital Catalog. Ministry of Health, Consumer Affairs
and Social Welfare.

Of the patients who received antimicrobial therapy, 424 (28.3%) did so
in combination therapy; 358 (23.9%) received at least two antibiofics and
120 patients (8.0%) were treated with a combination of a Blactam active
against Pseudomonas aeruginosa and an agent actfive against methicillin-
resistant Staphylococcus aureus.

Regarding the appropriateness of treatment, the prescription was consi-
dered appropriate in 34% of the cases, suboptimal in 45%, inappropriate
in 19% and unevaluable in 2% (Table 3).

The items that most influenced assess a prescription as suboptimal were
completeness of medical record entries, type of antimicrobial agent selec-
ted, duration of treatment and monitoring of efficacy and safety. In 21% of
cases where the prescription was assessed as suboptimal, the only reason
was incompleteness of data in the patient’s medical record (in 79% of the
remaining cases, several items converged). The item that most influenced
rafing a prescripfion as inappropriate was the indication of antimicrobial

Table 3. Appropriateness by item and overall prescription

freafment, with the antimicrobial being considered unnecessary in 8% of
prescriptions.

Discussion

PAUSATE is the first nationwide study in Spain to simultaneously measure
the prevalence and appropriateness of the hospital use of antimicrobials by
means of a prevalence survey.

The prevalence data obtained in the PAUSATE study are similar fo those
in the latest RENAVE survey in 2019, Thus, in the PAUSATE study 42%
of the patients were receiving at least one antimicrobial, as compared to
45.8% in the RENAVE survey. It should be considered, however, that both
studies differ in the composition of the ATC groups analyzed. Indeed, the
RENAVE study, unlike the PAUSATE study, included ATC groups AO7 and
PO1 and excluded groups JO4 (except for agents used for non-tuberculous
bacteria) and JO5, although these groups include agents with a small impact
on consumption (the prevalence of each group is less than 2.5%). In the
PAUSATE study, 28.3% of patients who received antimicrobials did so in
combination therapy, as compared to 27.7% in the RENAVE survey.

Of the 10 most highly consumed antimicrobials in the PAUSATE study,
nine were the same as in the RENAVE survey, with virtually identical posi-
tions. However, the use of broad-spectrum antimicrobials such as piperacillin-
tazobactam, meropenem and linezolid was slightly higher in the PAUSATE
study than in the RENAVE survey (5.8%, 4.0% and 2.1% vs. 5.2%, 3.5% and
1.8% respectively). Other antimicrobials such as amoxicillin-clavulanic acid,
levofloxacin, cefazolin, and ciprofloxacin were more commonly used in the
RENAVE survey than in the PAUSATE study (8.9%, 4.9%, 4.6% and 2.9%
vs. 7.2%, 3.3%, 3.0% and 2.4%, respectively), which is consistent with the
greater proportion of larger hospitals included in the PAUSATE study. Such
hospitals fend to treat cases of greater complexity and usually exhibit higher
incidences of nosocomial infections and resistant microorganisms.

Other findings resulting from the higher proportion of larger hospitals in
the PAUSATE study include a higher prevalence of antifungals as compa-
red fo RENAVE (8.4% vs. 3.7%) and a higher percentage of patients on a
combination of a B-lactam active against Pseudomonas aeruginosa with
an agent active against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (8.0%).

Unlike the RENAVE survey, the PAUSATE study was limited fo collec-
ting data on the prevalence and appropriateness of the use of anfimicro-
bials, without gathering information on the indication for antimicrobials
[prophylaxis, empirical or targefed therapy, or community or nosocomial
infection) or patientrelated risk factors [comorbidities, immunosuppression,
devices and implants, efc..

ltem
Indication of an antimicrobial Appropriate
88%
Agent selection QERCEILE
9 71%
Time at which the initial dose was Appropriate
administered 86%
Dosing and frequency of administration Appé;i;rlote
S Appropriate
Administration route 809
Duration of treatment GREERIES
69%
. . Appropriate
Efficacy and safety monitoring o
75%
) . Complete
Completeness of medical record entries 539,
Overall prescription Appropriate
preserip 34%

Appropriateness (%)
............... |nqF;};roprim;mw"m e
8% 4%
Suboptimal Inappropriate Doubitful
23% 3% 3%
Inappropriate Doubitful
6% 8%
Suboptimal Inappropriate Doubtful
7% 4% 2%
Suboptimal Inappropriate Doubitful
9% 1% 1%
Too long Too short Doubtful
19% 2% 10%
Suboptimal Inappropriate Doubtful
17% 4% 4%
Insufficient Doubtful
34% 13%
Suboptimal Inappropriate Unevaluable
45% 19% 2%
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The National Plan against Antibiotic Resistance [PRAN) of the Spanish
Agency for Medicines and Health Products describes the levels of consump-
tion of anfimicrobials in Spanish hospitals, expressed as the number of Defi-
ned Daily Doses per 1,000 inhabitants per day?*. Although these values
cannot be compared directly with the prevalence data of the PAUSATE
study as both the methodology and the units of measurement used are diffe-
rent, it can be seen that four of the five most commonly consumed antibiofics
in the PRAN coincide in those reporfed in the PAUSATE prevalence sfudy.

The infernational literature reports that between 16% and 70% of anti-
microbial freatments are inappropriate. However, most of the data comes
from low-quality studies characterized by very heterogeneous designs and
methodologies. In Spain, a few studies were published that reveal the high
levels of inappropriateness antimicrobial use in the country’s hospitals, but
they are either single-center or refer to specific areas of hospitalization??”.

The main problem with assessing the quality of anfimicrobial use is that
there is no standardized evaluation method that covers all the different items
of antimicrobial prescribing and that defines the scale of each of these items
and by extension the qualification of the prescription as a whole.

A tfurther crifical point in the evaluation of antimicrobial prescribing is
inferobserver variability. Subjectivity in the evaluation of antimicrobial pres-
cribing is a consequence of the uncertainties inherent in many cases in the
approach fo infectious disease and the management of antibiofic therapy.

In order to minimize these aspects in the PAUSATE study, the AFinf group
designed a method based on an evaluation form with specific and objec-
tive records related fo local guidelines or, in their absence, to nafional or
infernational reference guidelines. The form was put fogether by a group
of pharmacists with long experience in the care of patients with infectious
diseases who, in many cases, were members of their hospitals’ antibiotic
stewardship teams.

The PAUSATE study showed that 45% of antimicrobial prescriptions were
suboptimal and 19% were inappropriafe.

In the analysis by items, the one with the greatest room for improvement
was completeness of medical record enfries, with entries being incomplete
in 34% of prescriptions. This item was not considered crucial enough to
assess the whole prescription as inappropriate, but it was the reason why
one out of every five prescriptions were assessed as suboptimal rather than
appropriate.

Documenting the clinical management plan, as well as reflecting the
antimicrobial treatment selected together with its indication and the duration
of treatment are recommendations included in stewardship programs?-2®
Explicitly stating an anfibiotic plan in the patients’ medical record helps phy-
sicians reflect on the decisions made and facilitates the review of antibiotic
treatment.

The choice of antimicrobial agent was suboptimal in 23% and inappro-
priate in 3% of the prescriptions evaluated. A suboptimal assessment indica-
ted non-adherence to reference protocols or guidelines or the use of equally
effective but less safe, ecological, or inexpensive therapeutic allemnatives.
An inappropriate assessment refers to a larger issue of ineffectiveness or
safety of the prescribed agent.

Other items with less favorable results were the duration of treatment
lexcessive in 19% of cases and too short in 2%| and the monitoring of
efficacy and safety (suboptimal in 17% of cases and inappropriate in 4%).

The most concerning result of the study was the considerable percen-
tage of prescriptions classified as inappropriate (19%), i.e., those where,
in the evaluator’s opinion, the patient did not require an antimicrobial, or
its use did not guarantee the patient's cure or caused unacceptable harm.
This data reinforces the need fo implement measures to optimize the use of
antimicrobials.

This study presents with several limitations. Firstly, the voluntary participa-
tion of the centers, apart from providing a heterogeneous distribution that
is not representative of reality, with a disproportionately high participation
of larger hospitals, can lead to a selection bias as it could be argued that
the centers participating in the study were those most keen on optimizing
the use of anfimicrobials. Another selection bias is that the study sample
only included patients who received af least one antimicrobial, excluding
those who did not receive an antimicrobial although they required it (default
antimicrobial indications were not analyzed).

Another limitation of the study is seasonality. The use of antimicrobials
varies between different times of the year. The PAUSATE study was carried
ouf in the month of April and overlapped with the RENAVE survey, which
collected its data in May. Another factor that could distort the data obtained
on antimicrobial use is the presence of patients admitted with SARS-CoV-2
pneumonia. During the data collection period, the percentage of hospi-
tal beds occupied by patients with SARS-CoV-2 infection ranged between
6.4% and 8.2%%.

The fact that the study was conducted by hospital pharmacists could
have constituted an observer bias. Evaluation of antimicrobial prescrip-
fions is assumed to be subject to nuances dependent on the observer’s
judgment. The influence of the observer's academic background in his
evaluation of antimicrobial prescriptions was not studied. A forthcoming
study, fo be published as an extension of the present one, will measure
the concordance of assessments by pharmacists and physicians using the
AFinf method.

In short, the PAUSATE study provides updated data on the prevalence
of the use of antimicrobials in Spanish hospitals. The data obtained are
consistent with those previously published in the RENAVE survey and those
reporfed by the PRAN Plan. Moreover, the study is the first of its kind
fo evaluate appropriateness of antimicrobial use, contemplating all the
items in antimicrobial prescribing. An understanding of the prevalence
and appropriateness of antimicrobial use is the first step for designing
and undertaking the measures required to improve and measuring the
impact of implementing antimicrobials within the framework of anfimicro-
bial stewardship plans.
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Hospital Universitari i Politécnic La Fe

Hospital Universitario Virgen del Rocio
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Hospital Universitario de Jaén
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Appendix 1 (cont,). Participating and collaborating hospitals

Hospital Universitario La Paz

Hospital de Hellin

Hospital General Universitario de Elche

Hospital Germans Trias i Pujol

Hospital Universitario Donostia

Hospital Universitario Miguel Servet

Hospital Universitario de Igualada

Hospital Universitario Principe de Asturias

Hospital QuirénSalud Albacete

Hospital Quirén Barcelona

Hospital General Universitario Castellén
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Hospital Universitario Virgen de la Victoria
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Resumen

Obijetivo: Determinar los factores asociados al fracaso virolégico en
pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana con tratamiento
antirrefroviral atendidos en una institucién de salud colombiana.
Método: Estudio transversal, observacional, refrospectivo y analitico en
pacientes con el virus de la inmunodeficiencio humana con tratamiento
antirretroviral entre 2007-2020. Se recogieron variables sociodemogréficas,
farmacolégicas y clinicas, incluyendo la carga viral, el grado de adherencia
y la fasa de reclamacién de medicamentos. Para el andlisis esfadisfico se
obtuvieron las odds ratio crudas y ajustadas y los intervalos de confianza.
Resultados: De una poblacion de 5.406 pacientes, la proporcion de
fracaso virolégico fue de 16,7% y en el modelo ajustado se encontré aso-
ciacién entre el fracaso virolégico con el tiempo en el fratomiento mayor
a un afio, la tasa de posesién de la reclamacién inferior al 80%, la no
reclamacion oportuna por omision o suspension, la adherencia inferior al
85%, el recuento de CD4 inferior a 500, niveles de colesterol total mayo-
res de 201 mg/dl, lipoproteina de dlia densidad menor de 39 mg/dl y
presencia de micosis.

Conclusiones: En nuesira cohorte de pacientes con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, un menor fiempo en fratamiento, un recuento de
CD4 menor de 200, una baja tasa de reclamacion de los medicamentos,
asf como la no reclamacién oportuna por omisién y suspension y un menor
grado de adherencia son factores que se relacionan con el fracaso viro-
logico.

PALABRAS CLAVE

Fracaso virolégico; VIH; Terapia antirretroviral; Carga viral;
Cumplimiento de la medicacién; Resultado del tratamiento.

KEYWORDS

Virologic failure; HIV; Antiretroviral therapy; Viral load;
Medication adherence; Treatment outcome.

Abstract

Obijective: To determine the factors associated with virologic failure
in HIV patients on anfiretroviral treatment treated in a Colombian health
institution.

Method: This was a crossssectional observational retrospective analyti-
cal study of HIV patients receiving antiretroviral treatment between
20072020. Sociodemographic, pharmacological and clinical variables
were collected, including viral load, adherence, and the medication pos-
session ratio. For stafistical analysis, crude and adjusted odds rafios and
confidence infervals were obtained.

Results: In a population of 5,406 patients, the proportion of virologic
failure was 16.7%. Moreover, in the adjusted model, an association was
found between virologic failure and time on treatment greater than one
year, medication possession ratio under 80%, failure to claim medica-
tions from the pharmacy due to dose omission or discontinuation, adhe-
rence under 85%, CD4 count under 500, total cholesterol levels above
201 mg/dL, high density lipoproteins under 39 mg/dL and presence of
Mmycosis.

Conclusions: In our cohort of HIV patients, short treatment periods, CD4
counts under 200, a low medication possession rafio, failure to timely
claim medications from the pharmacy due fo omission or discontinuation,
and a lower degree of adherence were factors related to virologic failure.
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Introduccion

A largo plazo, el tratamienfo antirretroviral (TAR) mejora la supervivencia
de los pacientes con VIH. Sin embargo, una proporcién significativa de
pacientes presentan fracaso virolégico tras 6 meses de inicio del TAR, lo
que aumenta la morbimortalidad, especialmente en regimenes farmacolé-
gicos posteriores a un fallo virolégico'?.

Algunos estudios han asociado el fracaso virolégico con factores
sociodemogrdficos como la edad superior a 45 afios vy la baja esco-
laridad, factores farmacolégicos como la mala adherencia, el tiempo
de fratamiento, antecedentes de omisién o suspensién del tratamiento,
presencia de reacciones adversas a medicamentos, antecedentes de
retraso en la autorizaciéon del medicamento, desafiliacion al sistema de
salud, cambios de tratamiento y factores clinicos como el bajo recuento
de CD4, los niveles altos de colesterol total y la presencia de infecciones
oportunistas*®.

La relevancia de algunos de estos factores que explican el fracaso viro-
légico requiere una revisién para ajustarse al contexto local, con el animo
de disefiar estrategias de infervencion desde la gestion institucional del
riesgo en salud que mejoren los resuliados del tratamiento del paciente
con virus de la inmunodeficiencia humana [VIH). El objetivo de esfa inves-
tigacion fue determinar los factores asociados al fracaso virolégico en
pacientes VIH con trafamiento antirrefroviral en una institucion de solud de
Colombia entre los afios 2007 y 2020.

Métodos

Estudio transversal, observacional, refrospectivo y andlifico, donde se
exploraron los factores asociados al fracaso virolégico en pacientes VIH
con TAR. La poblacién de estudio fue conformada por pacientes con diag-
néstico de VIH y naive en el uso de TAR, atendidos en una insfitucion de
salud de Colombia enfre 2007 y 2020, que confaran con informacion de
carga viral 6 meses después del inicio del TAR. Se excluyeron los pacientes
que no fuvieran disponible la informacién completa de las variables clini-
cas, farmacolégicas y sociodemogréficas evaluadas (pérdida de informa-
cion superior al 20%) y pacienfes con menos de ¢ meses de tratamienfo
para evitar tener falsos positivos (fiempo suficiente para garantizar disminu-
cién de la carga viral).

El desenlace evaluado fue fracaso virolégico (mas de 50 copias
del virus/ml en sangre), el cual se midié teniendo en cuenta la Gltima
carga viral del paciente durante el periodo evaluado. Ademds, se iden-
tificaron los factores sociodemogréficos [edad, sexo, estrato socioe-
conémico, estado civil, residencia, ocupacién, dfiliacién en salud,
escolaridad, acompaiiante), farmacolégicos [grupo  farmacolégico,
tiempo en frafamiento, adherencia al fratamiento, fasa de reclamacion
de medicamentos en farmacia, cambio de esquema TAR durante el tra-
tamiento) y clinicos {recuento de CD4, infecciones oportunistas y riesgo
cardiovascular).

Se definié que los pacientes presentaban riesgo cardiovascular cuando
se identificaron niveles de colesterol total o lipoproteinas de alta densidad
[HDL) por fuera de mefas (= 201 mg/dl o < 39 mg/dl, respectivamente).
Las infecciones oportunistas se identificaron a partir del historial de exame-
nes de laboratorio y la historia clinica del paciente.

Para la medicién del grado de adherencia se tuvo en cuenta la infor-
macién recolectada por el farmacéutico durante la consulta de segui-
miento farmacoterapéutico mediante el Simplified Medication Adherence
Questionnaire (SMAQY. la tasa de reclamacién de medicamentos en
farmacia o tasa de posesién de la medicacién se evalué teniendo
en cuenfa los registros de dispensaciones mensuales del servicio farma-
céutico y se calculé el porcentaje basado en el nimero de dispensacio-
nes que deberia tener el paciente acorde con el tiempo que llevaba en
fratamiento.

Las variables clinicas y farmacolégicas se tomaron al momento de iden-
ftificar el desenlace evaluado o en la dliima medicién que se identificd de
cada paciente.

Se estructurd una base de datos en Microsoft Excel® con la informacion
recopilada del software de historia clinica y seguimiento farmacoterapéutico
y los datos de dispensacion de medicamentos de la institucion. Ademds,
se recopilé informacién de pruebas de laboratorio suministrada por el ase-
gurador. En el esfudio se controlé el sesgo de seleccién, incluyendo el

100% de los registros disponibles y los sesgos de informacién mediante
aplicacién de criterios de exclusion. Ademds, los potenciales confusores
fueron controlados mediante la aplicacion de modelos ajustados (andlisis
multivariado).

El andlisis de los datos se realizé mediante andlisis univariantes, biva-
rianfes y multivariantes, usando R Studio (software de libre uso). Primero,
se calcularon medidas de frecuencia para las variables cudlitativas y
para las variables cuantitativas, se probd normalidad y se calcularon
medidas de resumen; estos resultados se presentaron en cuadros, texto y
gréficas. En el andlisis bivariado, se realizé prueba chi cuadrado y regre-
sién logistica binaria simple para calcular las odds ratio crudas (ORc) y
sus infervalos de confianza al 95% v, finalmente, se realizé una regresion
logistica binaria multiple con fines explicativos para calcular OR ajusta-
das [ORa), con las variables en las que encontré diferencias estadistica-
mente significativas.

Segun el articulo 11 de la resolucién 008430 de 1993 del Minis-
terio de Salud de Colombia, esta investigacion se considerd como “sin
riesgos”. Se frabajé con informacion existente en la base de datos de la
insfitucion de salud +helPharma, no se realizé ninguna intervencion que
pusiera en riesgo la salud de los pacientes. Fueron suprimidos datos de
identificacién, garantizando de esta manera la confidencialidad vy priva-
cidad de la informacion. Se conté con el aval cientifico de la enfidad
aseguradora.

Resultados

Se evaluaron 5.838 registros de pacientes con VIH en TAR, de los
cuales se excluyeron 432 pacientes y quedaron un total de 5.406 de
pacientes. La proporcién de fracaso virolégico fue del 16,7%. El 91,1% de
los pacientes eran hombres, el 81,1% tenia entre 18 y 44 afios, el 34,0%
eran universitarios, el 83,2% se enconfraban sin pareja, el 97,2% residion
en zona urbana, el 959% residian en viviendas de estratos socioecond-
micos bajo y medio, el 76,3% eran empleados y el 95,5% pertenecian al
régimen de dfiliacion al sistema de salud contributivo.

Con respecto a las caracterfsticas farmacolégicas, se hallé que el
66,5% tenian un esquema terapéutico con dos inhibidores de la trans-
criptasa inversa andlogos a nucledsido (ITIAN) més un inhibidor de la
franscriptasa inversa no nucledsido (ITRNIN), el 33,4% presentaban mas
de 2 afios en frafamiento, el 82,1% presenté una reclamacion de medi-
camentos superior al 80% y se presentaron reclamaciones inoportunas
de los medicamentos debido a retrasos en las autorizaciones (8,1%),
omisién de dosis (9,7%), suspension de tratamiento (7,5%) vy desdfilia-
cién al sistema de salud (3,8%). Relacionado con la adherencia, se
encontré que el 82,7% era adherente al fratamiento (= 95%) y el 11,0%
se clasificé como no adherente o tuvo una adherencia inferior al 30%.
Ademds, 4 de cada 10 pacientes presentaron cambio de esquema TAR
durante su tratamienfo y 2 de cada 10 pacientes van acompafiados a
su cita médica.

En cuanfo a las variables clinicas, se observé que el 60,6% tenian un
recuento de linfocitos CD4 > 500, tal y como se indica en la tabla 1.

Al explorar la asociacién cruda entre los factores demogréficos, far
macolégicos y clinicos con el fracaso, se hallé que tener una escolaridad
menor o igual a secundaria, esfrato social bajo, afiliacién al régimen
subsidiado en salud, grupo farmacolégico diferente a dos ITIAN + un
[TRNN, tasa de reclamacién < 80%, no reclamaciéon oportuna (retraso
autorizaciones, omisién dosis, suspension del tratamiento, desafiliacion),
adherencia < 85%, cambio de esquema TAR, recuento de CD4 < 500,
HDL < 39 mg/dl y presencia de micosis, candidiasis y tuberculosis, expli-
can de manera significativa el desenlace. Por su parte, tener > 45 afios,
esfar sin pareja, estar por mdas de un afio en tratamiento, presentar niveles
de colesterol = 201 mg/dl y tener riesgo cardiovascular se comportan
como factores protectores (Tabla 2).

En el modelo ajustado se observé que los factores que explicaban el
fracaso virolégico fueron el fiempo en el trafamiento mayor a un afio, la
tasa de reclamacién de medicamentos en farmacia inferior al 80%, la no
reclamacién oportuna por omision o suspension, la adherencia inferior al
85%, el recuento de CD4 < 500, niveles de colesterol total > 201 mg/dL,
HDL < 39 mg/dl y presencia de micosis (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con tratamiento antirretroviral

Variable Categorias n %
chasowrdo g,co ................................................ 5, ............................................................................... 9 02 ............................... ] 617
Hombre 4.926 91,1
Sexo Mujer 464 8,6
Sin informacién 16 0,3
Menor de 18 17 0,3
Entre 18-44 4.385 81,1
Edad Entre 45-64 892 16,5
Mayor de 64 94 1,7
Sin informacién 18 0,3
Analfabeta 14 0,3
Primaria 136 2,5
Secundaria 1.727 31,9
Ecolaridad Técnico 923 17,1
Tecndlogo 668 12,4
Universitario 1.838 34,0
Posgrado 84 1,6
Sin informacién 16 0,3
Casado 353 6,5
Soltero 138 2,6
Extado civi Separado 4.335 80,2
Unién libre 539 10,0
Viudo 23 0,4
Sin informacién 18 0,3
Urbana 5.253 97,2
Residencia Rural 137 2,5
Sin informacién 16 0,3
Bajo 1.391 25,7
Estrato socioeconémico Medio 3.795 70,2
de la vivienda Alto 204 3,8
Sin informacién 16 0,3
Pensionado 98 1,8
Ama de casa 76 14
Desempleado 244 4,5
Ocupacién Empleado 4.126 76,3
Estudiante 298 5,5
Independiente 442 8,2
Sin informacién 122 2,3
Contributivo 5.165 95,5
Afiliacién en salud Subsidiado 182 3,4
Sin informacién 59 1,1
2 ITIAN + 1 ITRNN 3.597 66,5
2 ITIAN + 1 IP 1.205 22,3
Grupo farmacolégico
Otros 591 10,9
Sin informacién 13 0,2
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.................................. vunqble“cmgomsn %..
................................................................................. Enh—eémeses]qﬁo]276 23:;5
Tiempo de tratamiento Enire 1-2 afios 1895 35,1
Mayor 2 afios 1.806 33,4

Sin informacién 429 7,9

80% o mdés 4.440 82,1

Tasa de reclamacién de medicamentos 6080% 596 1.0
30-60% 312 5,8

30% o menos 58 1,1

Retraso en autorizaciones Si 440 8,1
Omisién de dosis Si 524 9,7
Suspensién de tratamiento Si 407 7.5
Desdfiliacién al sistema de salud Si 208 3,8
95% o mds 4.473 82,7

85-94% 78 1,4

Grado de adherencia (SMAQ) 65-85% 134 2,5
30-65% 123 2,3

30% o menos 598 11,1

Cambio de esquema TAR Si 2.023 37,4
Acompafante para reclamar Si 1.131 20,9
500 o mdés 3.277 60,6

Recuento linfocitos CD4 Enfre 201-499 1.374 25,4
200 o menos 385 7.1

Sin informacién 370 6,8

200 mg/dl o menos 3.409 63,1

Colesterol total 201 mg/dl o més 1.229 22,7
Sin informacién 768 14,2

39 mg/dl o menos 2.297 42,5

HDL 40 mg/dl o més 2.213 40,9
Sin informacién 896 16,6

Riesgo cardiovascular Si 1.880 34,8
Micosis Si 42 0,8
Candidiasis Si 43 0,8
JUBRICUIDSIS . i ettt 128 e

HDL: lipoproteinas de alta densidad; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la franscriptasa reversa andlogos a nuclessidos; ITRNIN: inhibidores de la frans
criptasa reversa no nucledsidos; SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire; TAR: fratamiento anfirrefroviral.

Tabla 2. Factores asociados al fracaso viroldgico en pacientes VIH con tratamiento antirretroviral

Fracaso virologico

Verables 5 . ............................... No .............. " - oRe IC 95%
n ............... % ,, ............... % ................. |_| ................... |_s .........
BB 1 S
Mujer 72 8,1 392 8,7 1 = =
Hombre ‘ 822 91,9 4.104 91,3 O O 1,09 0,84 1,42
Edqd .............................................................................................................................................................................................

137 15,0 849 19,0 0,77 0,63 0,94
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Variables Si No X2 Valor p ORc

> Técnica 54776100 2966 66,0 1 Z _
8,73 < 0,01
< Secundaria 355 39,0 1.538 34,0 1,25 1,08 1,45
e S
......... z onpore|o* 160179732163 ] i —
1,28 0,25
Sin pareja 0,89
Resi t'e'r.I.cmw
......... e ] " ”
......... RUEGL e Ll Lol L]
Estrato social
......... - ed|o/A|to ] i —
Bajo 1,37 117 1,60
Dependencmeconomlca" ..........................................
......... S ] i —
Si 1,07 0,86 1,38
Tipo de cfiliacién sistema de salud S
Contributivo 845 95,0 4.320 97,0 827 <0,01 1 - -
......... Subsidiado B BT 30 e e 1188 Lo L]
Grupo farmacolégico
......... e 5516103046680 ] i ——
13,54 < 0,01
Otro 347 39,0 1.449 32,0 1,32 1,14 1,54
Entre 6 meses-1 afio 233 77313 1043 246 1
Entre 1-2 afos 249 33,5 1.646 38,9 16,15 < 0,01 0,68 0,56 0,82
Mayor 2 afios 262 352 1.544 365 0,76 0683 ... Loz
] T— —
2,42 1,97 2,97
7,71 6,07 9,81

22,45 12,54 42,75

1 _ _

1,66 1,32 2,10

] e

2,81 230, 342 .

: e

4,64 30 273 ...

: e

1,90 1,38

1 _ _
85-94% 18 2,0 60 1,0 1,99 1,17 3,40
65-85% 35 4,0 99 2,0 263,31 <0,01 2,35 1,58 3,49
30-65% 37 4,0 86 2,0 2,86 1,93 4,24
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500 o mds 304 41,0 2.973 69,0 1 = =
200-500 315 43,0 1.059 25,0 227,65 < 0,01 2,91 2,45 3,46
200 o menos 117160 268 60 4,27 3,33 5,47
< - —
<200 mg/c“ 558 85,0 2.851 72,0 55,01 <0,01 1
......... 220\ mg/dl |95 150 1134 280 2000 <001 043 034 054
0 ——
> 40 mg/d| 217 35,0 2.080 53,0 1 = =
69,03 0,01
......... <3ome/dl 398 650 1815 470 O <001 200 176 251
RIESGO COTIONASCUIAN s e e e 1 e 1
No 706 78,0 2.820 63,0 1 = =
......... 196 220 1684 370 000 <001 o 039 055
S s e e e 1 e e e
No 889 99.0 4.475 99.0 1 = =
! ! 2 2
......... St a3 102910 020 002 aoe 17 436
a8l e e e 1 e e
No 883 98,0 4.480 99.0 1 = =
! ! 21 1
......... S 9202410 2M6S <001 e 209 786
OBTCUIOSIS
No 868 96,0 4.410 98,0 1 - -
. 3440 94 20 4 <00l 084 123 274

¥2: chi cuadrado; IC: infervalo de confianza, ITIAN: inhibidores de la franscriptasa reversa andlogos a nucledsidos; ITRNN: inhibidores de la franscriptasa reversa no nu-
cleésidos; UI: limite inferior, LS: limite superior; ORc: odds ratio cruda; SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire; TAR: tratamiento antirrefroviral.

*Con pareja: casado y union libre; sin pareja: soliero, separado y viudo.

*Se agruparon las ocupaciones y se categorizé segin dependencia o independencia econémica.

Tabla 3. Factores que explican el fracaso viroldgico en pacientes VIH con tratamiento antirretroviral

OR cruda
(IC 95%)

R P P S
0,76 (0,63-0,92)
2,42 (1,972,97)
7,71 (6,079,81)

22,45 (12,54-42,75)

OR éiusfuda
(IC 95%)

0,58 (0,44-0,77)
0,55 (0,41:0,73)
2,70 (2,04-3,58)
7,54 (5,3810,57)

20,21 (9,5-43,00)

Tiempo de tratamiento (> 2 afios)
Tasa de reclamacién 60-80%
Tasa de reclamacién 30-60%
Tasa de reclamacién < 30%

Omisién

Suspensién

Adherencia 65-85%
Recuento CD4 (200-500)
Recuento CD4 (< 200)
Colesterol total (> 201 mg/dl)
HDL (< 39 mg/dl)

Micosis

HDL: lipoproteinas de alia densidad; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

2,81 (2,303,42)
4,64 (3,76-5,73)
2,35 (1,58-3,49)
2,91 (2,45-3,46)
4,27 (3,33-5,47)
0,43 (0,34-0,54)
2,10 (1,762,51)
2,26 (1,17-4,36)

2,00 (1,46-2,74)
1,87 (1,302,67)
2,33 (1,383,93)
2,60 (2,08-3,26)
2,97 (2,09-4,23)
0,64 (0,44-0,92)
1,94 (1,56-2,42)
2,64 (1,09-6,39)
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la tasa de fracaso virolégico del estudio fue del 16,7%, la cual es
superior a los hallozgos de investigaciones realizadas en ltalia (8,4%), Fili-
pinas [10,3%) y Europa (9,8%|'; esta diferencia puede ser explicada por
las particularidades de la composicion y la dindmica infrinseca entre las
poblaciones. Sin embargo, también se declara que estos resultados fueron
inferiores a lo publicado en Suiza (35%)"" y China (35%)"%.

Se ha demostrado que a medida que se reduce el grado de adheren-
cia aumenta la probabilidad de presentar fracaso virolégico, resultados
similares a estudios realizados en ofras regiones como Camerdn, Efiopia y
Uganda®'®, hecho que demuestra que es mejor resolver el problema de
adherencia y sus causas antes de cambiar el esquema TAR, dado que una
baja adherencia al fratamiento es asociada a una baja concentracion de
los antirrefrovirales en suero e implica el riesgo de no alcanzar las concen-
fraciones plasmdticas adecuadas para defener la produccion viral.

Con respecto a la asociacién inversa entre el recuento de linfocitos
CD4 y la carga viral, los resultados del estudio son similares a la evidencia
cientifica notificada en diferentes estudios, como el de De luca et al'?,
quienes recuperaron datos de 26 cohortes de adultos en ocho paises que
comenzaron maraviroc en 20052016, v el de Gunda et al® en Tanzania
durante 2017 y 2018, donde el esfado inmunoldgico de los pacientes
disminuyé mientras que la replicacion viral aumento.

El tiempo de fratamiento juega un papel importante en la asociacion
con el fracaso virolégico, donde se ha observado que a mayor fiempo en
el tratamiento se reduce la probabilidad de fracaso virolégico, resultados
similares a este esfudio y como lo demuestran ofros estudios'® 8. Igualmente,
algunos estudios demuestran que la aparicion de eventos adversos de
medicamentos, los cambios de esquemas ferapéuticos, la interrupcion fre-
cuente del TAR, los antecedentes de omision y anfecedentes de suspension
de tratamienfo en pacientes con VIH se asocié con fallo virolégico®!9?,
dado que puede presentar una acumulacion de varias mutaciones que
confieren resistencia del VIH a los antirrefrovirales??.

Si bien el uso a largo plazo de la TAR reduce la morbilidad y morta-
lidad de los pacientes, Miguez et al?* documentan los efectos inversos
sobre la salud cardiovascular de los pacientes a causa del tratamiento
TAR, ya que esfos se han relacionado con efectos adversos asociados al
aumento de los niveles de colesterol. Estos resultados fueron similares en
nuestro estudio con los pacientes que presentan niveles de colesterol fotal
> 201 mg/dl, y de manera similar a lo reportado por Padmapriyadarsini
et al?, se observé la relacién entre HDL (< 39 mg/dl) y el fracaso viral. En
esfe sentido, es coherente afirmar que los pacientes que presentan niveles
alfos de colesterol son pacientes adherentes a la terapia TAR y, por ende,
tienen menos probabilidad de presentar fracaso terapéutico. Por ello, es
importante reforzar el asesoramiento sobre el estilo de vida en cuanto a
dieta y ejercicio en los pacientes con TAR y evaluar la posibilidad de inicio
de tratamiento hipolipemiante.

Con frecuencia se ha demostrado que la edad es un factor que explica
o predice el fallo virolégico de los pacientes VIH. Acorde con esfo, en este
esftudio identificamos en el modelo ajusiado que los pacientes mayores
de 45 afos redujeron en un 10% la probabilidad de presentar fracaso
virologico, lo cual puede estar relacionado con la madurez v estabilidad
emocional??’.

Es claro que los pacientes con inmunidad comprometida son mds vulne-
rables a diferentes infecciones oportunistas que sosfienen el circulo vicioso
de inmunidad v replicacion viral?®. Este estudio demostré que la presencia
de micosis y candidiasis aumentaron la probabilidad de fracaso virolégico.

Otros factores asociados con fracaso virolégico son los antecedentes de
retraso en la auforizacién del medicamento v desdfiliacién en salud. Algu-
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menos de 6 meses con el tratamiento, situacién que confrola en mayor
medida los sesgos de seleccién en el estudio. Sin embargo, se deben leer
con especial cuidado los resuliados, pues el disefio fransversal del estudio
limita la inferencia causal, por ello, estos resultados son aplicables solo a
la poblacion en la cual se realizé el estudio. Ademds, el hecho de tener
informacién secundaria limita la inclusion de ofros confusores importantes
para comprender los factores no efiolégicos del fracaso viral. Finalmente,
comprender los factores asociados con el fracaso virolégico permite iden-
tificar las barreras al tratamiento de los pacientes VIH para favorecer la
gestion del riesgo en salud desde lo individual y comunitario.

Se concluye que el uso inadecuado del medicamento, principalmente
la falto de adherencia y la reclamacion oportuna de los medicamentos, el
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tener un perfil lipidico alterado aun con tratamiento farmacolégico, son fac-
fores que se relacionan con la aparicién de fracaso virolégico en pacientes
con VIH. Identificar estos factores permite la planificacion de estrategias
encaminadas en la imporfancia del uso adecuado del TAR, la adherencia
y la reclamacién oportuna del TAR, principalmente en pacientes que ini-
cian su tratamiento. Ademds, es preciso esfablecer un seguimiento estrecho
de aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar fracaso terapéutico,
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Abstract

Objective: To determine the factors associated with virologic failure
in HIV patients on antirefroviral treatment treated in a Colombian health
institution.

Method: This was a crosssectional observational refrospective analyti-
cal study of HIV patients receiving anfiretroviral treatment between
2007-2020. Sociodemographic, pharmacological and clinical variables
were collected, including viral load, adherence, and the medication pos-
session ratio. For statistical analysis, crude and adjusted odds ratios and
confidence intervals were obtained.

Results: In a population of 5,406 patients, the proportion of virologic
failure was 16.7%. Moreover, in the adjusted model, an association was
found between virologic failure and time on treatment greater than one
year, medication possession ratio under 80%, failure to claim medica-
tions from the pharmacy due o dose omission or discontinuation, adhe-
rence under 85%, CD4 count under 500, total cholesterol levels above
201 mg/dL, high density lipoproteins under 39 mg/dl and presence of
mycosis.

Conclusions: In our cohort of HIV patients, short treatment periods, CD4
counts under 200, a low medication possession ratio, failure to timely
claim medications from the pharmacy due to omission or discontinuation,
and a lower degree of adherence were factors related fo virologic failure.

KEYWORDS

Virologic failure; HIV; Antiretroviral therapy; Viral load;
Medication adherence; Treatment outcome.

PALABRAS CLAVE

Fracaso virolégico; VIH; Terapia antirretroviral; Carga viral;
Cumplimiento de la medicacién; Resultado del tratamiento.

Resumen

Obijetivo: Determinar los factores asociados al fracaso virolégico en
pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana con tratamiento
antirretroviral atendidos en una institucién de salud colombiana.
Método: Esiudio fransversal, observacional, retrospectivo y analiico en
pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana con tratamiento
antirretroviral entre 2007-2020. Se recogieron variables sociodemogrdficas,
farmacolégicas y clinicas, incluyendo la carga viral, el grado de adherencia
y la tasa de reclamacién de medicomentos. Para el andlisis estadistico se
obtuvieron las odds rafio crudas y ajustadas y los infervalos de confianza.
Resultados: De una poblacion de 5.406 pacientes, la proporcion de
fracaso virolégico fue de 16,7% y en el modelo ajustado se encontré aso-
ciacién entre el fracaso virolégico con el tiempo en el fratfamiento mayor
a un afo, la tasa de posesién de la reclamacion inferior al 80%, la no
reclamacién oporfuna por omisién o suspension, la adherencia inferior al
85%, el recuento de CD4 inferior a 500, niveles de colesterol total mayo-
res de 201 mg/dl, lipoproteina de alta densidad menor de 39 mg/dl y
presencia de micosis.

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, un menor tiempo en fratomiento, un recuento de
CD4 menor de 200, una baja tasa de reclomacién de los medicamentos,
asf como la no reclamacion oportuna por omision y suspension y un menor
grado de adherencia son factores que se relacionan con el fracaso viro-
légico.
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Introduction

Antiretroviral treatment (ART) improves the longterm survival of HIV
patients. Nevertheless, a significant proportion of patients present with viro-
logic failure six months ofter initiation of treatment with ART, which increases
the morbidity and mortality rafes'2.

Some authors have associated virologic failure with sociodemo-
graphic factors such as age over 45 years or low education levels;
pharmacological factors such as poor adherence, length of treatment, a
history of dose omissions or discontinuation of medications, presence of
adverse drug reactions, delayed prescription, exclusion from the health
system or changes in freatment; and clinical factors such as low CD4
counts, high levels of total cholesterol or the presence of opportunistic
infections®®.

The significance of some of these factors that lie behind virologic fai-
lure warrants an analysis to defermine how they play out in different local
seftings. Health authorities could then draw on those analyses to design
infervention strafegies fo prevent risks and improve the outcomes of HIV
treatment. The goal of this research project was to determine the factors
associated with virologic failure in HIV patients on af a health insfitution in

Colombia from 2007 to 2020.

Methods

This was an analytical cross-sectional observational study that explo-
red the factors associated with virologic failure in HIV patients on ART. The
sample was made up of ART-naive patients diagnosed with VIH treafed
in a health institution in Colombia between 2007 and 2020. A require-
ment for patient inclusion was that information on their viral load over the
6 months following initiation of ART had to be available. Patients where
information on the relevant clinical, pharmacological and sociodemogra-
phic variables was incomplete (over 20%) or not available were excluded from
the study. Patients treated for less than & months were also excluded fo
allow for enough time to ensure a reduction in viral load and avoid false
positives.

The evaluated endpoint was virologic failure (viral load > 50 copies/ml),
which was measured taking into consideration the last viral load measu-
red over the evaluated period. In addition, sociodemographic [age, sex,
socioeconomic level, marital status, residence, occupation, health system
offiliation status, education level, support of a friend or family member),
pharmacologic (drug regimen, length of treatment, adherence fo treatment,
timely collection of drugs from the pharmacy, changes in the ART regimen
during treatment], clinical (CD4 count, opportunistic infections and cardio-
vascular risk) factors were analyzed.

It was observed that patients presented with cardiovascular risk when
their total or high-density lipoprotein (HDL) cholesterol levels were out of
range (> 201 mg/dl or < 39 mg/dL, respectively). Opportunistic infec-
tions were identified based on laboratory tests and the patients’ medical
record.

Measurements of adherence took into consideration the information
gathered by the pharmacist during a pharmacotherapeutic follow-up
consultation by means of the Simplified Medication Adherence Ques-
tionnaire (SMAQ)”. The prescripfion refill rate, or medication possession
ratio, was evaluated by analyzing the monthly refill records of the phar-
macy department, percentages being calculated based on the number
of refills patients should have claimed considering the length of their
tfreatment.

Clinical and pharmacological variables were obtained at the time of
identifying the evaluated endpoint or at the last measurement made in each
patient.

A Microsoft Excel® database was put together with the information
gathered from the clinical and pharmacotherapeutic follow-up records
and from the drug dispensation data held by the health institution.
Moreover, information was collected on the laboratory tests carried out.
This data was provided by the patients’ insurer. The study confrolled
for potential selection bias by including 100% of available records, and for
information bias by applying exclusion criteria. Also, potential confoun-
ding factors were controlled for by applying adjusted models (multiva-
riate analysis).

The analysis of data was performed by means of bivariate and multiva-
riate analysis, using the (open source) R Studio software. First, a calculation
was made of the measures of frequency for the qualitative variables. For
quantitative variables, a normality test was performed and summary mea-
sures were calculated. Results are presented in text, charts and graphs.
In the bivariate analysis, a chi-squared fest and a simple binary logisfic
regression model were used to calculate the crude odds rafio (ORc) and
its 95% confidence intervals. Finally, o multiple binary logistic regression
analysis was used with explanatory purposes to calculate adjusted odds
ratios (ORa) for the variables where stafistically significant differences were
identified.

This research was considered to be “free of risks” by arficle 11 of
Resolution 008430 issued in 1993 by the Ministry of Health of Colom-
bia. The authors worked with information stored in the dafabase of the
+helPharma health insfitution and performed no intervention that could
jeopardize the patients” health. All personal identification data was sup-
pressed to ensure confidentiality. The project benefited from the insurer's
scientific support.

Results

A total of 5,838 records were examined of HIV patients on ART; 432
patients had fo be excluded, which means that the tofal number of patients
was 5,4006. The proportion of subjects with virologic failure was 16.7%. A
total of 91.1% of patients were male: 81.1% were aged between 18 and
44, 34.0% were university graduates, 83.2% were not in a relationship,
97.2% lived in urban areas, 95.9% lived in low or medium-income hou-
seholds, 76.3% were employees, 95.5% were contributory of the health
system.

As regards pharmacological characteristics, it was observed that
66.5% of patients were on a treafment regimen comprising two nucleo-
side reverse franscriptase inhibitors [NRTIs) plus a non-nucleoside
reverse transcripfase inhibitor (NNRTI), 33.4% had been on treatment
for over two years and 82.1% claimed their prescription refills from the
pharmacy when they were expected to. Failure to claim drugs from
the pharmacy was due to delayed prescription (8.1%), omission (9.7%),
treatment discontinuation (7.5%) and exclusion from the health system
(3.8%). With respect to adherence, 82.7% were found to be adherent
to treatment (> 95%) while 11.0% were classified as non-adherent or
exhibited an adherence of less than 30%. Furthermore, four of every
10 patients required an ART regimen change during their freatment and
two of every 10 presented to their medical appointment accompanied
by someone else.

As far as clinical variables were concemed, 60.6% of patients had a
CD4 count > 500, as shown in table 1.

An analysis of the crude association between sociodemographic,
pharmacologic and clinical factors and virologic failure demonstra-
ted that factors such as having a secondary or lower education level;
belonging fo a low-income group; benefiting from subsidized access
fo the health system; being on a regimen different from 2 NRTls + 1
NNRTI; claiming drugs from the pharmacy < 80% of the time; failing to
claim drugs from the pharmacy in a timely way (delayed prescription,
omission, discontinuation of freatment, exclusion from the health system);
observing an adherence < 85%; having one's ART regimen changed;
exhibiting a CD4 count < 500 or HDL levels < 39 mg/dL; and the
presence of mycosis, candidiasis and tuberculosis, negatively impact
patient outcomes. On the other hand, being aged = 45 years, not being
in a relationship, remaining on ART treatment for over one year, presen-
ting with cholesterol levels = 201 mg/dL and exhibiting cardiovascular
seem fo be protective factors (Table 2).

The adjusted model showed that the factors responsible for virologic
failure were remaining on treatment for over one year, claiming drugs
from the pharmacy less than 80% of the time, failure to claim drugs from
the pharmacy in a fimely way because of omission or treatment discon-
tinuation, adherence lower than 85%, CD4 count < 500, total choles-
terol levels = 201 mg/dl, HDL < 39 mg/dL and presence of mycosis
(Table 3).
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Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of patients on antiretroviral treatment

Virologic failure

Sex

Age

Education level

Marital status

Residence

Income level

Occupation

Type of health coverage

Drug regimen

Male

Female

No information available
Under 18

18-44

45-64

Older than 64

No information available
lliterate

Primary schooling
Secondary schooling
Technical degree
Technological degree
University degree
Postgraduate degree

No information available
Married

Single

Divorced

Common law partnership
Widowed

No information available
Urban

Rural

No information available
Low

Medium

High

No information available
Pensioner

Homemaker
Unemployed

In employment

Student

Self-employed

No information available
Contributory

Subsidized

No information available
2 NRTIs + T NNRTI

2 NRTIs + 1 PI

Other

No information available

4,385
892
94

18

14

1,727
923
668

1,838

84
16
353
138

4,335

539
23
18

5,253

137
16

1,391

3,795
204

16
98
76
244

4,126
298
442
122

5,165
182

59

3,597

1,205
591

13

%

167
91.1
8.6
0.3
0.3
81.1
16.5
1.7
0.3
0.3
2.5
31.9
17.1
12.4
34.0
1.6
0.3
6.5
2.6
80.2
10.0
0.4
0.3
97.2
2.5
0.3
257
70.2
3.8
0.3
1.8
1.4
4.5
76.3
5.3
8.2
2.3
95.5
3.4

66.5
22.3
10.9

0.2
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.................................. vunablencmegonesn %..
................................................................................. 6momhs]yeqr11276 23:;5
1-2 years 1,895 35.1

Length of treatment
Over 2 years 1,806 33.4
No information available 429 7.9
80% or more 4,440 82.1
Prescription refill rate 60-80% 596 1.0
30-60% 312 5.8
30 % or less 58 1.1
Delayed prescription Yes 440 8.1
Dose omission Yes 524 9.7
Discontinuation of treatment Yes 407 7.5
Exclusion from the health system Yes 208 3.8
95% or more 4,473 82.7
85-94% 78 1.4
Adherence (SMAQ) 65-85% 134 2.5
30-65% 123 2.3
30% or less 598 11.1
Changes in the ART regimen Yes 2,023 374
Support of a family member/ friend Yes 1,131 20.9
500 or more 3,277 60.6
P 201-499 374 25.4
200 or less 385 7.1
No information available 370 6.8
200 mg/dL or less 3,409 63.1
Total cholesterol 201 mg/dL or more 1,229 22.7
No information available 768 14.2
39 mg/dL or less 2,297 42.5
HDL 40 mg/dL or more 2,213 40.9
No information available 896 16.6
Cardiovascular risk Yes 1,880 34.8
Mycosis Yes 42 0.8
Candidiasis Yes 43 0.8
JUBRICUIDSIS .. O et 128 24

ART: antirefroviral treatment; HDL: high density lipoproteins; IP: protease inhibitors; NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors; NRTI: nucleoside reverse Tronscrlp
tase inhibitor; SMAQ:: Simplified Medication Adherence Questionnaire.

Table 2. Factors associated with virologic failure in HIV patients on antiretroviral treatment

95% Cl
ORc
LL UL
] - —
1.09 0.84 1.42
] —
> 45 years 15.0 849 0.77 0.63 0.94
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Table 2 (cont). Factors associated with virologic failure in HIV patients on antiretroviral tfreatment

Variables Yes No X2 ORc

> Technical 547 610 2,966 660 1 - -
8,73 < 0,01
......... e T TN N e TN e FOS o
Marital status
In a relationship* 160 17.9 732 16.3 1 - -
1.28 0.25
Not in a relationship 734 82.1 3,762 83.7 0.89 0.74
1 _ -
L Ao
] i ——
1.37 1.17 1.60
] i ——
IFo4 .
e ; : e = ] i ——
Contributory 845 95.0 ,320 97.0 8.27 <0.0]
......... Slsriee L i D0 ST S L Ba—=am
Drug regimen
2 NRTIs + 1T NNRTI 551 61.0 3,046 68.0 1 - -
13.54 < 0.01
Other 347 39.0 1,449 32.0 1.32 1.14 1.54
1 . 8
1-2 years 249 38,59 1,646 38.9 16.15 < 0.01 0.68 0.56 0.82
Over 2 years 262 35.2 1,544 36.5 0.76 063 | 092
] —— ve——
2.42 1.97 2.97
7.71 6.07 9.81

22.45 12.54 42.75

] - _

1.66 1.32 2.10

: . r—

2ol 20 S

] i P——

Lo AT, 570 |

] . n—

1.90 1.38

1 _ -
85-94% 18 2.0 60 1.0 1.99 1.17 3.40
65-85% 35 4.0 99 2.0 263.31 <0.01 2.35 1.58 3.49
30-65% 37 4.0 86 2.0 2.86 1.93 4.24
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500 or more 304 41.0 2,973 69.0 1 - -
200-500 315 43.0 1,059 25.0 227.65 < 0.01 2.91 2.45 3.46
200 or less 117160 268 60 427 3.33 5.47
<200 mg/dL 558 85.0 2,851 72.0 1 - -
55.01 0.01
......... 220100/ 95050, 1134280 200N PO 043034 054
L
> 40 mg/dL 217 35.0 2,080 53.0 1 - -
69.03 0.01
......... <IOmE/h o 398850 18IS 470 0T S 20176250
LCOIAIONGSCUIAN TISK e e e e e e b
No 706 78.0 2,820 63.0 1 - -
......... Y8 196220 1684 370 %% <001 o4s 039 055
O e e e e 1 e e e
No 889 99.0 4,475 99.0 1 - -
......... Yes e e 0 20 O 226 LN A36
O OSIS oo e e e et e e e e e
No 883 98.0 4,480 99.0 1 - -
......... YS9 202410 PVOSSOO A2 209736
Lo
No 868 96.0 4,410 98.0 1 - -
....... YeS o 3440 o4 20 % <001 vsa. 123 274

¥2: chi squared; ART: anfirefroviral treatment; Cl: confidence inferval; HDL: high-density lipoprotein; LL: lower limit, ORc: crude odds ratio; SMAQ; Simplified Medication
Adherence Questionnaire; UL: upper limit.

*In a relationship: married of in @ common law parinership; not in a relationship: single, divorced or widowed.

*Occupations were grouped together and patients were categorized according to whether they were economically dependent or independent.

Table 3. Factors responsible for virologic failure in HIV patients on antiretroviral treatment

Crude OR Adjusted OR
(95% Cl) (95% Cl)

e Ty T R T
0.76 (0.63-0.92) 0.55 (0.41:0.73)

2.42 (1.97:2.97) 2.70 (2.04-3.58)

7.71 (6.079.81) 7.54 (5.3810.57)

22.45 (12.54-42.75) 20.21 (9.5-43.00)

Length of treatment (> 2 years)
Refill rate 60-80%

Refill rate 30-60%

Refill rate < 30%

Dose omission

Discontinuation

Adherence 65-85%

CD4 count (200-500)

CD4 count (< 200)

Total cholesterol (> 201 mg/dl)
HDL (< 39 mg/dl)

Mycosis

Cl: confidence interval; HDL: highdensity lipoprotein; OR: odds ratio.

2.81 (2.30-3.42)
4.64 (3.765.73)
2.35 (1.58-3.49)
2.91 (2.45-3.46)
4.27 (3.33-5.47)
0.43 (0.34.0.54)
2.10 (1.762.51)
2.26 (1.17-4.36)

2.00 (1.46-2.74)
1.87 (1.302.67)
2.33 (1.38-3.93)
2.60 (2.08-3.26)
2.97 (2.09-4.23)
0.64 (0.44-0.92)
1.94 (1.562.42)
2.64 (1.09-6.39)
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Discussion

The rate of virologic failure obtained in this study was 16.7%, which
is higher than the rate found by studies from ltaly (8.4%¢, the Philippines
[10.3%)° and Europe (9.8%)'°. This difference may be atiributable fo the
makeup of the different populations and their inherent dynamics. However, it
must also be noted that the virologic failure rafe obtained here is lower than
those published for Switzerland (35%)"" and China [35%)"2.

This analysis has shown that the lower the adherence the higher the risk
of experiencing virologic failure, which is in line with the findings of studies
from countries such as Cameroon, Ethiopia and Uganda®'®'. This shows
that it is best to resolve the problem of adherence and its causes before
any changes are made fo the ART regimen as low freatment adherence is
associated with low antiretroviral plasma concentrations that are typically
insufficient fo stop viral replication.

As regards the inversely proportional relationship between the CD4
count and viral load, the results of this study are in line with the scientific
evidence reported by studies such as those by De luca ef al’®, who
refrieved data from 26 cohorts of adult patients in eight countries started
on maraviroc between 2005 and 2016; and Gunda et al® where the
immunological status of a cohort of Tanzanian patients studied between
2017 and 2018 worsened at the same fime as the viral replication rate
increased.

length of treatment is a variable that is closely related to virologic
failure. Several authors have shown that the longer the length of treatment,
the lower the risk of virologic failure, which was also observed in this
study'®'®. Also, some studies have shown that the appearance of adverse
drug events, changes in treatment regimens, frequent discontinuations of
ART, a history of dose omissions and discontinuation of treatment in HIV
patients are associated with virologic failure®'92' as an accumulation of
several mutations could occur, which could make HIV resistant to antire-
trovirals??.

Although long-term antiretroviral therapy has been shown to reduce mor-
bidity and mortality, Miguez et al?* have documented its adverse effects on
the cardiovascular of patients given its association with higher cholesterol
levels. This finding was also observed in this study with patients with fotal
cholesterol levels > 201 mg/dL. Moreover, in line with Padmapriyadarsini
et al?, we found a correlation between HDL (< 39 mg/dl) and virologic
failure. In this regard it could be stated that patients presenting with high
levels of total cholesterol are patients who adhere to ART therapy and are
therefore less likely fo experience therapeutic failure. For that reason, it is
essential 1o provide patients on ART with guidance on how fo achieve a
healthy lifestyle, how to maintain a healthy dief, and how fo use exercise
to improve their health status. The possibility of initiating lipid lowering
freatment should also be considered.

It has frequently been shown that age is a factor that may explain or
predict virologic failure in HIV patients. In this respect, the adjusted model
applied in this study revealed that patients over 45 years of age succeeded
in reducing their risk of developing virologic failure by 10%, which may be
related to their maturity and emotional stability?>?”.

Patfienfs with a compromised immune system are clearly more prone fo
a variety of opportunistic infections which reinforce the immunity-viral repli-
cation vicious circle?®. This study showed that the presence of mycosis and
candidiasis increased the risk of virologic failure.

Other factors associated with virologic failure include delayed prescrip-
tion and exclusion from the health system. Some similar studies in Colombia
such as the one by Machado et al?? found that 20.9% of patients do not
take their medication because they were excluded from the health system
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Resumen

Obijetivo: Los pacientes crificos presentan un mayor riesgo de interaccio-
nes farmacolégicas, aunque su prevalencia y relevancia clinica siguen sin
esfar claras. En el presente estudio se analizé la prevalencia de inferacciones
farmacolégicas potenciales en una unidad de cuidados intensivos mediante
las bases de datos Micromedex Drug-Reax® y Lexinteract® y se evalué la
concordancia enfre ambas bases de datos. También se compararon las inte-
racciones farmacolégicas detectadas en 2013 con las identificadas en 2018
para evaluar las actualizaciones realizadas durante este periodo de tiempo.
Método: Enire enero y junio de 2013 se incluyeron de forma prospec-
tiva 152 pacientes criticos. Los pacientes cardiacos fueron excluidos. Se
registraron los datos demograficos y clinicos junto con los farmacos admi-
nistrados durante el primer dia de ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos. las interacciones se buscaron tanto en Micromedex Drug-Reax®
como en Lexi-nteract® y se compard su prevalencia, el nivel de severidad
y la evidencia considerando la misma muestra en 2013 y 2018.

Resultados: Fn 2013 se identificaron 1.025 interacciones farmacolégi-
cas pofenciales, correspondientes a 438 pares Gnicos. Lexi-Interact® iden-
tificd mds interacciones (92,8%| que Drug-Reax® (34,0%). El porcentaje
de concordancia entre las dos bases de datos fue del 27.4%. El nimero de
inferacciones incluidas en ambas bases de datos aumenté durante los cinco
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Abstract

Objective: Ciritically ill patients are at increased risk of drug-drug
interactions but their prevalence and clinical relevance remains unclear.
The prevalence of potential drug-drug inferactions in an intensive care
unit according fo Micromedex Drug-Reax® and Lexi-Interact® databases
was studied and the concordance befween the two databases was
assessed. In addition, drug-drug inferactions defected in 2013 were
compared with those identified in 2018 to determine updates between
these years.

Method: Between January and June 2013, 152 critical care patients
were prospectively included. Cardiac patients were excluded. Demogra-
phic and clinical data together with the drugs administered on the first
calendar day of intensive care unit admission were recorded. Potential
drug-drug interactions were searched in both Drug-Reax® and lexi-Inte-
ract® and their prevalence, level of severity and evidence were compared
considering the same sample in 2013 and 2018.

Results: In 2013, 1,025 potential drug-drug interactions were identified,
corresponding to 438 unique pairs. Lexi-Interact® identified more inferac-
fions (92.8%) than Drug-Reax® (34.0%). The percentage of agreement
between databases was 27.4%. The number of inferactions included in
both databases increased after the five years but their level of evidence
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afios, pero su nivel de evidencia disminuyé. Las interacciones farmacolé-
gicas potenciales més comunes incluyeron sedantes y analgésicos, pres-
critos intencionadamente de forma concomitante. Sélo dos inferacciones
farmacolégicas potenciales fueron clasificadas como contraindicadas por
ambas bases de datos. Ninguna de las interacciones identificadas tuvo un
impacto clinico notable ni supuso un cambio de prescripcién.
Conclusiones: Este estudio muestra que la prevalencia de interaccio-
nes farmacolégicas potenciales en las unidades de cuidados intensivos
es alta, aunque su relevancia clinica es generalmente baja. Nuestros
datos también muestran la falta de concordancia enfre Drug-Reax®y Lexi-
Interact®, asi como sus actualizaciones.

Introduccion

Las interacciones farmacolégicas (IF) son una importante causa de reac-
ciones adversas a medicamenfos en pacientes ingresados en unidades de
cuidados intensivos (UCI)'?. Ademds del posible desarrollo de foxicidades
severas y de la pérdida del efecto terapéutico esperado, las IF pueden pro-
longar la estancia en la UCI y empeorar los resuliados del tratamiento®*.
Muchos pacientes crificos padecen enfermedades que ponen en riesgo su
vida y presenfan miltiples comorbilidades. La polifarmacia esté muy exten-
dida en esfa poblacién y se asocia a un mayor riesgo de IF1!. Asimismo,
las primeras 24 horas en la UCI son deferminantes para el desenlace del
paciente'213.

la relevancia clinica de los IF puede evaluarse a través de miltiples
bases de datos. Entre ellas, las bases Micromedex Drug-Reax® (DR) vy
Lexi-Interact® (L) se consideran las mds completas y fiables''e. Contienen
valiosa informacién sobre la gravedad, el manejo y los efectos clinicos de
las IF, asf como sobre su grado de fiabilidad. Esta informacién se actualiza
consfantemente, cada vez que se publican nuevos datos”1?. No obstante,
las discrepancias entre bases de datos son comunes y condicionan el fra-
bajo de farmacéuticos e infensivistas. Por estas razones, la defeccién de
IF pofenciales (IFp] requiere una evaluacién clinica minuciosa e individua-
lizada. Aunque desde el punto de vista clinico algunas IF se consideran
beneficiosas, muchas ofras requieren un estricto protocolo de monitoriza-
cién, modificacion de dosis o incluso la suspension del tratamiento?.

Hasta ahora, ningin esfudio ha analizado la frecuencia y relevancia clf-
nica de las IF producidas durante el primer dia natural completo de ingreso
en la UCI. Por ofro lado, existe escasa informacion sobre los farmacos mas
frecuentemente implicados y las opciones de manejo*®”?. Por lo tanto,
las IF en pacientes criticos son pofencialmente preocupantes, quedando
muchas preguntas adn sin contestar.

El principal objefivo de este estudio ha sido determinar la prevalencia
de las IF durante el primer dia natural completo de ingreso en la UCI e
identificar los farmacos mas habitualmente implicados. Otro obijefivo con-
sistio en analizar la concordancia entre dos de las bases de datos de IF
mas utilizadas (DR y L), asi como los cambios infroducidos en las mismas
entre 2013 y 2018.

Métodos

Contexto y poblacion estudiada

Se trata de un estudio transversal, prospectivo, observacional y multi-
disciplinario realizado en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP,
Barcelona, Espafial, un hospital ferciario con camas de UCI medicoquirdr-
gicas polivalentes. Lla poblacién del estudio estuvo integrada por pacien-
tes adultos (> 18 afios| ingresados en la UCI durante més de 24 horas,
reclutados entfre enero y junio de 2013. No se incluyé ningdn paciente
cardiaco ni cardiotoréeico. El proyecto de investigacién fue aprobado por
el Comité Etico Institucional del HSCSP. No fue necesario solicitar consen-
timiento informado a los pacientes, ya que no fueron sometidos a ningdn
procedimiento adicional.

Recogida de datos y evaluacion de interacciones
farmacolégicas potenciales

Un equipo multidisciplinar compuesto por cinco intensivistas y cuatro
farmacéuticos fue el encargado de recoger los datos demogréficos (edad

decreased. The most common potential drug-drug interactions involved
sedatives and analgesics, intentionally prescribed concomitantly. Only
two potential drug-drug interactions were classified as contraindicated by
both databases. None of the potential drug-drug interactions identified
had a noticeable clinical impact. Neither did they imply a prescription
change.

Conclusions: This study shows that the prevalence of potential drug-
drug interactions in the infensive care unit is high, although their clinical
relevance is generally low. Our data also show a lack of concordance
between Drug-Reax®and Lexi-Interact®, as well as their updates.

y género], los antecedentes clinicos (diagnéstico principal, puntuacion en
la escala fisiolégica simplificada aguda [SAP II], ventilacion mecdnica,
terapia de reemplazo renal, duracion del ingreso y principales comorbi-
lidades) y los perfiles farmacolégicos de los pacientes elegibles a través
de una revision refrospectiva de su medicacion. Se registraron los farmacos
administrados a lo largo del primer dia natural completo de ingreso en la
UCI. Esta fue una decisién consensuada con el equipo médico, ya que
las primeras horas en cuidados criticos son decisivas para el desenlace
clinico del paciente. Ademds, esta esfrategia confribuyd a una recogida
mds homogénea de los datos.

Todos los medicamentos prescritos a cada paciente se analizaron en
pares para comprobar posibles IFp ufilizando ambas bases de datos
(DR y L) y asf determinar la prevalencia, gravedad y nivel de evidencia
de cada IF defectada. En consonancia con lo recogido en ambas bases de
datos, los grados de gravedad fueron clasificados como combinacion
contraindicada o inferaccion significativa, moderada o leve. Siguiendo
la bibliografia, el nivel de evidencia de cada IF se considerd excelente,
bueno, regular o pobre (sélo Ll incluye la categoria pobre). Por ofro lado,
se identificaron los férmacos més habitualmente implicados v se evalué
el grado de coincidencia entre las dos fuentes utilizadas. Para comparar
las actualizaciones introducidas en las bases de datos durante el periodo
20132018, los datos recogidos en 2013 fueron analizados ese mismo
afio y reevaluados en 2018 con las mismas bases de datos. El estudio fue
disefiado considerando que un periodo de cinco afios seria suficiente para
detectar variaciones.

Para optimizar la idoneidad de las prescripciones y reducir las posibles
reacciones adversas a medicamentos, cada IFp defectada que requirio
infervencién fue evaluada como parte de la préctica habitual en el segui-
miento farmacoterapéutico.

Andlisis estadistico

Todos los resuliados se analizaron mediante estadistica descriptiva. La
prevalencia de IFp se expresé como la proporcién de pacientes con al
menos una IFp. la concordancia entfre las dos bases de datos se eva-
lué mediante pruebas de McNemar. Las asociaciones entre polifarmacia
(> 10 farmacos) y la presencia de IFp se evaluaron mediante pruebas
de chi cuadrado. Estos andlisis se llevaron a cabo para cada base de
datos y afio evaluado. Los valores de p inferiores a 0,05 se consideraron
esfadisticamente significativos. los andlisis esfadisficos se realizaron con el
programa informético GraphPad Prism (version 8.3.0).

Resultados

Poblacion de pacientes

El estudio analizé una serie de 152 pacientes, reclutados de forma con-
secutiva entre enero y junio de 2013. La edad media fue de 64 afios [+ 15)
y la puntuacién media en la escala SAP Il fue de 45,5 punfos [+ 16,3).
Lla mayoria de los pacientes permanecieron entre 5 y 10 dias en la UCI
(media: 7 dias). La mediana (rango) de férmacos prescritos a lo largo del
primer dia natural completo de estancia en la UCI fue de 10 (3-24). Los
datos demogréficos y caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran
en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Datos demogrdficos n (%)

Sexo

Hombre 102 (67,1)

Mujer 50(32,9)
Edad (afios)

<30 2(1,3)

3065 66 (43,4)

> 65 84 (55,3)
Diagnéstico principal

Insuficiencia respiratoria aguda 42 (27,6)

Sepsis severa/shock séptico 38 (25,0)

Trasforno neuroldgico central severo 31(20,3)

Edema pulmonar agudo 9 (5,9

Insuficiencia renal aguda 8(5,2)

Traumatismo 6 (3,9

Otros 18 (11,8)
Caracteristicas

Ventilacién mecdnica invasiva 107 (70,4)

Terapia de reemplazo renal 20 (13,2)
Duracién estancia en UCI (dias)

<5 48 (31,6)

5-10 55 (36,2)

> 10 49 (32,2)
Nomero de férmacos en las primeras 24 horas

<5 6 (3,9

5-10 71 (46,7)

> 10 75 (49,3)

UCI: unidad de cuidados infensivos.

Identificacion y evaluacién clinica de interacciones
farmacolégicas potenciales

Afo 2013: Recogida y andlisis prospectivo de los datos

Un total de 113 pacientes (segin DRy 140 pacientes [segin LI) presen-
taron al menos una IFp (p < 0,0001] (Tabla 2), representando respectiva-
mente un 74,4% y un 92,1% del total. Siguiendo los criterios de la base de
datos DR, se detectaron 349 IFp, la mayoria significativas (56,4%). Segin
la base de datos LI, el nimero de IFp fue de 951, en su mayoria modera-
das (80,8%). Considerando ambas bases de datos, se detectd un total de
1.025 IFp. Por consiguiente, LI identificc més inferacciones (951/1.025,
92,8%) que DR (349/1.025, 34,0%). Estos datos figuran en la tabla 3.

En cada una de las bases de datos, las diez IFp mas comunes represen-
taron un 37,8% (132/349) [DR) y un 6,9% (256/951) (L) de las interaccio-
nes. Setenta y un pacientes (46,7%) presentaron la inferaccién midazolam-
morfina, considerada significativa por DR y moderada por L. Los farmacos
mds cominmente implicados en IFp fueron aquellos que actuaban sobre
dianas en el sistema nervioso central, como midazolam-morfina (n = 71),
morfina-propofol (n = 36), morfina-paracetamol (n = 23), y midazolam-pro-
pofol (n = 22). Cabe destacar que ninguna de estas IFp requirié modificar
la prescripcién durante el periodo de estudio.

Afo 2018: Reevaluacion de los datos de pacientes recogidos en 2013

En 2018, el nimero de pacientes con al menos una IFp se incrementd
segun ambas bases de datos ([en 132 para DR y en 144 para L), siendo
la diferencia estadisticamente significativa (p = 0,003). El porcentaje de
pacientes con al menos una IFp fue de 86,9% v de 94,7%, segin DR y LI,
respectivamente (Tabla 2).

El nimero de inferacciones incluidas en cada base de datos en 2018
fue superior al de 2013y, por ende, fambién lo fue el total de IFp defec-
tadas combinando ambas bases, que se situd en 1.203. Siguiendo la
base de datos DR, se defectaron 548 IFp (45,6%, 548/1.203), la mayoria
significativas (6/9%) (Tabla 3). Segin la base de datos LI, se encontraron

Tabla 2. Prevalencia de las interacciones farmacolégicas potenciales detectadas con las bases de datos

Pacientes
(n=152)

No IFp, n (%) 39 (25,7%)
IFp, n (%)
1 1Fp, n (%)
2-51Fp, n (%)
> 5 IFp, n (%)

113 (74,4%)
39 (25,7%)
59 (38,8%)
15 (9,9%)

IFp: inferaccién farmacolégica potencial.

20 (13,2%) 12 (7,9%) 8 (5,3%)
132 (86,9%)
27 (17,8%)
72 (47,4%)
33 (21,7%)

140 (92,1%)
16 (10,5%)
52 (34,2%)
72 (47,4%)

144 (94,7%)
18 (11,8%)
52 (34,2%)
74 (48,7%)

Tabla 3. Nivel de gravedad y de evidencia de las interacciones farmacolégicas potenciales detectadas con las bases de datos

Nivel de gravedad
Contraindicada
Significativa
Moderada
Leve

14 (4,0%)

197 (56,4%)

124 (35,5%)
14 (4,0%)

Nivel de evidencia

Excelente 24 (6,9%)
Bueno 190 (54,4%)
Regular 135 (38,7%)
Pobre -
Desconocido 0 (0,0%)

IFp, inferaccién farmacolégica potencial.

14 (2,6%)

372 (67,9%)

150 (27,4%)
12 (2,2%)

22 (2,3%)
93 (9,8%)
768 (80,8%)
68 (7,2%)

29 (2,6%)

264 (23,3%)
672 (59,4%)
167 (14,8%)

23 (4,2%)
108 (19,7%)
417 (76,1%)

63 (6,6%)

429 (45,1%)

431 (45,3%)
26 (2,7%)
2 (0,0%)

104 (9,2%)

202 (17,8%)

817 (72,2%)
9 (0,8%)

0 (0,0%) 0 (0,0%)
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1.132 IFp (94,1%, 1.132/1.203), en su mayoria moderadas (59,4%). En
comparacién con el andlisis de 2013, en 2018 se identificd un nimero
mayor de IFp significativas que de IFp moderadas. En relacion con el nivel
de evidencia, se encontraron mds casos en los que el nivel de evidencia

era regular, lo que dio lugar a una consiguiente disminucién en el porcen-

taje de casos donde el nivel de evidencia era bueno. En 2013, hasfa un
54% de los casos de IFp debidas a combinaciones contraindicadas o de
IFp significativas identificadas por la base de datos DR se asociaron con un

nivel de evidencia excelenfe o bueno, frente ol 34,3% en 2018. En lo que
respecta a la base de datos LI, los porcentajes fueron de 31,3% y de 23,1%
en 2013 y 2018, respectivamente.

los pacientes que tomaban mds de diez férmacos mostraron una alta
probabilidad de presentar IFp independientemente del afio de evaluacion
2013 0 2018) o de la base de datos utilizada (DR o Ll). En todos los casos
se enconfraron diferencias estadisticamente significativas enfre ambos gru-
pos de pacientes (p < 0,005).

Tabla 4. Interacciones farmacolégicas potenciales debidas a combinaciones contraindicadas en al menos una base de datos/afo

5 p Pacientes DR DR u
Farmaco 1 Farmaco 2 i 2013 2018 2013

Amiodarona Levofloxacino 2 S S C
Amiodarona Azitromicina 1 S S @
Amiodarona Ciprofloxacino 1 S S C
Amiodarona Fluoxetina 1 S M C
Amiodarona Voriconazol 1 S S C
Amitriptilina Metoclopramida 1 C @ S
Ceftriaxona Calcio 1 C C S
Cotrimoxazol Acido folinico 1 - - C
Ciclosporina Simvastatina 1 <€ @ €
Dexclorfeniramina  Ipratropio 1 - - M
Dexketoprofeno Metamizol 2 - - -
Escitalopram Fluconazol 1 - C C
Escitalopram Granisetrén 1 - S @
Escitalopram Metoclopramida 1 C C S
Fentanilo Linezolid 1 - S C
Fluconazol Granisetrén 2 C C S
Fluoxetina Metoclopramida 1 C - S
Granisetrén Fluconazol 1 C - -
Haloperidol Ipratropio 4 - - M
Haloperidol Metoclopramida 1 C C C
Haloperidol Quetiapina 1 S S C
Ipratropio Olanzapina 1 - - -
lpratropio Potasio 1 - - -
Ipratropio Quetiapina 1 - - -
Linezolid Morfina 6 S - C
Linezolid Noradrenalina 6 C C S
Linezolid Metamizol 6 - S C
Metamizol Tacrélimus 1 - S C
Olanzapina Quetiapina 1 - S S
Quetiapina Voriconazol 1 S S C

u

2018 Efecto clinico
................................................................ CPro|ongac|onde|ImerVGbQTc
C  Prolongacién del intervalo QTc
C  Prolongacién del intervalo QTc
M Prolongacién del intervalo QTc
S Prolongacién del intervalo QTc

S Mayor riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome
neuroléptico maligno

Potenciacién del efecto adverso/téxico

S )
de la ceftriaxona

c Debe evitarse en pacientes que reciben trimetoprima para
el tratamiento de la neumonia por Pneumocystis jirovecii

C  Mayor riesgo de miopatia o rabdomidlisis

C  Potenciacién del efecto anticolinérgico

¢ Potenciacién del efecto adverso/téxico de los agentes
antiinflamatorios no esteroideos

S Prolongacién del intervalo QTc

S Mayor efecto serotoninérgico

g Mayor riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome
neuroléptico maligno

Potenciacién del efecto serotoninérgico de los inhibidores
de la monoamina oxidasa

Prolongacién del infervalo QTc

S Mayor exposicién a la metoclopramida, incrementédndose
el riesgo de sufrir eventos adversos

Prolongacién del intervalo QTe

Mayor efecto anticolinérgico

Mayor riesgo de sufrir reacciones extrapiramidales
y sindrome neuroléptico maligno

Prolongacién del intervalo QTc

Mayor efecto anticolinérgico

Potenciacién del efecto ulcerogénico del cloruro de potasio
Mayor efecto anticolinérgico

Potenciacién del efecto adverso/téxico de la morfina
Mayor riesgo de crisis hipertensiva

Potenciacién del efecto mielosupresor

Potenciacién del efecto mielosupresor

O O O o O O O O O O O

Prolongacién del infervalo QTc

S Prolongacién del intervalo QTe

C: combinacién contraindicada; DR: Micromedex DrugReax®; L, leve; LI: Lexi-interact®; M: moderada; S: significativa.
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Andlisis de pares Unicos farmaco-farmaco

El nimero de pares Unicos farmaco-farmaco (una vez eliminadas las
duplicidades) fue de 438 de 1.025 en 2013, incrementéndose a 459
de 1.203 en 2018. En 2013, DR y LI coincidian en identificar un 27,4%
[120/438) como IFp. A nivel de gravedad, el porcentaje de coincidencia
enfre ambas bases de datos fue del 47,5% (57/120). El grado méximo de
concordancia (72,9%) correspondié a las IFp moderadas. Por el contrario,
el porcentaje de concordancia para el resto de las categorias fue < 40%.
En 2018, el porcentaje de coincidencia en la deteccion de IFp fue més alto
(38,1%, 175/459), mientras que la concordancia en relacién con el nivel
de gravedad fue ligeramente inferior (40,6%, 71/175). De forma similar a
los resultados obtenidos en 2013, el porcentaje de concordancia (61%) fue
mas alfo para las IFp consideradas como moderadas por ambas bases
de datos.

Evaluacion de interacciones debidas a combinaciones contraindicadas

El porcentaje de IFp debidas a combinaciones contraindicadas fue
similar en ambas bases de datos para los pares Unicos farmacofarmaco
lenfre el 4 y el 5%). Solo 2 de las 30 combinaciones identificadas por
una o ambas bases de datos en cualquiera de los afios analizados [ciclos-
porina-simvastatina y haloperidol-metoclopramidal fueron categorizadas
como confraindicadas por ambas bases de datos (Tabla 4). Cada una de
estas combinaciones se observé en un solo paciente del estudio. Todas las
combinaciones fueron sometidas a seguimiento, pero ninguna dio lugar a
un cambio de prescripcion.

Discusion

Este estudio evalud la prevalencia de IFp en una UCI espariola. En
2013 se recogieron y analizaron datos clinicos, que fueron examinados
nuevamente en 2018 utilizando las mismas bases de datos (DR y L) para
determinar posibles diferencias en la defeccién de IFp. Nuestros resuliados
muestran que ambas bases de datos son constantemente actualizadas,
incorporandose nuevas inferacciones. No obstante, las concordancias
enfre ambas en materia de gravedad y nivel de evidencia son escasas.

Nuestros hallazgos indican que existe una alta frecuencia de IFp entre
pacientes crificos, aunque su relevancia clinica suele ser escasa, siendo en
algunos casos incluso buscadas por algunos facultativos. El andlisis reali-
zado en 2013 demosird que entre el 74,4% y el 92,1% de los pacientes
[seg0n la base de datos consultada) desarrollaban al menos una IFp, siendo
la tasa considerablemente superior en 2018 (86,9-94,7%). Esta mayor iden-
tificacién de IFp podria deberse a multiples factores, tales como la publi-
cacién de nuevos estudios cientificos, la potenciacién de programas de
farmacovigilancia poscomercializacién y la aplicacion de estrategias de
procesamienfo de dafos encaminadas a descubrir nuevas IFp potencial-
mente peligrosas?'?. La prevalencia de IFp obtenida en esfe estudio es mds
elevada que la publicada anteriormente por ofros autores (54-79%)24.710.24,
Ademds, el nomero de medicamentos prescritos por paciente el primer dia
completo de ingreso en la UCI es habitualmente mdés elevado que el des-
crito en estudios previos. De hecho, alrededor de la mitad de los pacientes
de nuestro estudio recibieron mds de diez farmacos, mientras que en el
estudio de Vanham ef al. este subgrupo abarcé sélo al 16% de los pacien-
tes®. Puesto que la polifarmacia se asocia con una mayor probabilidad
de desarrollar IFp, el alto nimero de férmacos prescrito a estos pacientes
podria explicar nuestros hallazgos.

En lo relativo a la capacidad de los bases de datos ufilizadas para
detectar IFp, observamos que la base de datos LI idenfificé més IFp que
la DR (92,8% versus 34,0% en 2013; 94,1% versus 45,6% en 2018). Este
hallazgo esté en consonancia con lo publicado por Hasan et al, que
observaron que I era capaz de identificar un 88% de las IFp, mientras que
DR sélo defectaba el 33%°. Por ofro lado, Vanham et al. solo detectaron
un 13% de las IFp con las tres bases de datos que utilizaron (Epocra-
tes, Stockley y Micromedex)”. Nuestro estudio también demostré escasa
concordancia entre DR y LI (27,4% en 2013; 38,1% en 2018). la mayor
concordancia detectada en nuestro estudio podria deberse a que sélo se
utilizaron dos bases de datos.

En cuanto al nivel de evidencia, nuestro estudio encontré un nivel mas
bajo en 2018 que en 2013, posiblemente como resuliado de la publica-
cién de nuevos estudios con resultados controvertidos y de la extrapolacion

de datos conocidos procedentes de férmacos similares. Nuestros resulia-
dos también demuestran que, en 2013, la base de datos DR identificd
menos IFp que LI, aunque el nivel de evidencia fue superior. Por el contrario,
el porcentaje de IF con un nivel de evidencia excelente o bueno fue mas
alto en 2018 con la base de datos L. Las diferencias mencionadas podrian
deberse a diferencias en los criterios de inclusion de las bases de datos
utilizadas. Considerando nuestros resultados, y dada la falta de concor-
dancia entre ambas bases de datos, recomendariamos utilizar més de una
base de datos para la realizacion de las pertinentes evaluaciones clinicas.

Este estudio se cenfro especialmente en las diez IFp més cominmente
detectadas por las bases de datos DR y LI, que representaron més del
25% del total. Ninguna de ellas se debio a la exposicion del paciente
a una combinacién contraindicada, ni segin DR ni segin L. De hecho,
algunas de las IFp involucraban farmacos utilizados para regular la anal-
gosedacién (morfina-midazolam, morfina-propofol, midazolam-propofol),
que es un efecto clinico buscado por el médico. Cabe destacar que los
analgésicos opidceos, especialmente la morfina, fueron el principal grupo
de férmacos implicados en las IFp, lo que coincide con lo descrito por
Hasan et al!®. Deberia tomarse en consideracién que en nuestro estudio
no se incluyeron pacientes cardiacos ni cardioforécicos ingresados en la
UCI. Por lo tanto, como era de esperar, la prevalencia de IFp debidas a
farmacos antiagregantes o anticoagulantes fue mas baja que la descrita
en ofros estudios”'®. Como se ha mencionado antes, observamos que las
diez IFp mas habituales representaban el 26,9% (DR) y el 37.8% del total.
Nuestro porcenfaje es muy superior al 17,5% publicado por Smithburger
et al®. Esta diferencia podria deberse a la mayor tasa nimero de pares
farmaco-farmaco/IFp detectada en el estudio de Smithburger et al. Estos
autores obtuvieron una tasa del 65,0% (297/457), mientras que la tasa
obtenida en nuestro estudio fue del 42,7% (438/1.025) en 2013.

Debe ponerse de manifiesto que, en 2013, LI identificd 16 IFp debi-
das a combinaciones contraindicadas, mientras que DR detectd sélo 9.
Sorprendentemente, sélo dos de estas IFp estaban fipificadas del mismo
modo en ambas bases de datos (ciclosporina-simvastatina y haloperidol-
metoclopramidal. El uso concomitante de ciclosporina y simvastatina incre-
menta el riesgo de desarrollar miopatia o rabdomiélisis, mientras que la
interaccion entre haloperidol y mefoclopramida se asocia con un mayor
riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno. De
detectarse una IFp ciclosporina-simvastatina, se recomienda cambiar a una
esfatina menos sensible a esta inferaccion, como la pravastatina o la fluvas-
fafina, o a ofro férmaco capaz de reducir los niveles de LDL. No obstante,
el paciente que tomaba simvastatina y ciclosporina de forma concomitante
era un paciente con frasplante cardiaco que recibia ambos farmacos como
medicacién crénica. Por consiguiente, a pesar de la interaccién defectada,
no se cambio la simvastatina. En lo relafivo a la inferaccion entre haloperi-
dol y metoclopramida, debe tomarse en consideracién que haloperidol se
administra habitualmente en pauta de dosis Unica, por lo que la interaccion
es normalmente inocua, sin requerirse infervencion alguna. Aunque no se
realizaron modificaciones en el trafamiento, cabe destacar que los pacien-
tes fueron sometidos a un seguimiento continuo de manera prospectiva por
el farmacéutico clinico y por el equipo médico.

La mayor fortaleza de este estudio radica en que se evalué la defeccién
de IFp por dos bases de datos en dos afios diferenfes. En 2013, reca-
bamos de forma prospectiva los perfiles farmacolégicos de los pacientes
incluidos, que se analizaron para identificar las IFp ocurridas durante ese
afio, y en 2018 se volvieron a examinar los mismos datos. De esta forma,
conseguimos deferminar los cambios efectuados en las bases de datos
entre 2013 y 2018.

El estudio también presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, algu-
nos medicamentos como urapidil no figuraban en ninguna de las dos
bases de datos evaluadas. Otros figuraban en sélo una de ellas (como el
dexketoprofeno, que solo figuraba en LI) o se mencionaban sélo en uno de
los afios analizados [por ejemplo, el mefamizol sélo aparecia en la base
de datos DR en 2018]. En segundo lugar, no utilizamos todas las bases de
datos disponibles, sino que seleccionamos las dos que consideramos mas
fiables y exhaustivas. En tercer lugar, no incluimos pacientes cardiacos ni
cardiotorécicos puesto que, en nuestro hospital, no estén a cargo del ser-
vicio de medicina intensiva. Por lo fanto, es posible que se hayan excluido
algunos farmacos asociados con importantes IFp. Por dltimo, solo evalua-
mos las IFp causadas por los férmacos administrados a lo largo del primer
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dia natural completo de ingreso en la UCI. Esto significa que no se evalua-
ron los farmacos prescritos posteriormente. A pesar de ello, creemos que,
durante el primer dia de ingreso, la farmacoterapia es lo suficientfemente
compleja para poner de relieve la incidencia de IFp. Nuestros resultados
no son, por ende, comparables a los publicados en estudios referidos a
ofros infervalos de tiempo?.

En conclusién, nuestros resultados demuestran que la prevalencia de
IFp en el contexfo de cuidados criticos es elevada, aunque sus efectos
clinicos son a menudo inocuos y sencillos de gestionar por el equipo
clinico. Nuestros datos también revelan una falta de concordancia entre
las bases de datos DR y LI, asi como que son somefidas a constantes
actualizaciones. Interprefar el abrumante volumen de informacién propor
cionado por ambas bases de datos supone un desaffo en la clinica dia-
ria. Para abordar esta cuestion es preciso llevar a cabo una evaluacién
individualizada de las IFp identificadas, tomando en consideracién la
informacién proporcionada por las bases de datos junto con la situacién
clinica del paciente.

Bibliografia

1. Rivkin A. Admissions to a medical intensive care unit related fo adverse drug reac-
tions. Am J Health Syst Pharm. 2007;64(17):1840-3. DOI: 10.2146/ajhp060641

2. Fitzmaurice MG, Wong A, Akerberg H, Avramovska S, Smithburger PL, Buckley
MS, et al. Evaluation of potential drug—drug interactions in adults in the infensive
care unit: a systematic review and meta-analysis. Drug Saf. 2019;42(9):1035-44.
DOI: 10.1007/540264-019-00829-y

3. Moura C, Prado N, Acurcio F. Potential drug-drug interactions associated with
prolonged stays in the intensive care unit. Clin Drug Investig. 2011;31(5):309-16.
DOI: 10.1007/BF03256929

4. Uijtendaal EV, Van Harssel LL, Hugenholiz GW, Kuck EM, Zwartvan Rijkom JE,
Cremer OL, et al. Analysis of potential drug-drug interactions in medical infensive

care unit patients. Pharmacotherapy. 2014;34(3):213-9. DOI: 10.1002/phar.1395

5. lima REF, De Bortoli Cassiani SH. Potential drug interactions in intensive care
patients at a teaching hospital. Rev Lat Am Enfermagem. 2009;17(2):222-7. DOI:
10.1590/50104-11692009000200013

6. Askari M, Eslami S, louws M, Wierenga PC, Dongelmans DA, Kuiper RA, et al.
Frequency and nature of drug-drug interactions in the intensive care unit. Pharma-
coepidemiol Drug Saf. 2013;22(4):430-7. DOI: 10.1002/pds.3415

7. Ismail M, Khan F, Noor S, Haider |, Hag IU, Ali Z, et al. Potential drug—drug inte-
ractions in medical infensive care unit of a tertiary care hospital in Pakistan. IntJ Clin
Pharm. 2016;38(5):1052-6. DOI: 10.1007/511096-016-0340-3

8. Reis AMM, Cassiani SHDB. Prevalence of potential drug inferactions in patients
in an infensive care unit of a university hospital in Brazil. Clinics (Sao Paulo).
2011:66(1):9-15. DOI: 10.1590/51807-59322011000100003

9. Vanham D, Spinewine A, Hantson P, Wittebole X, Wouters D, Sneyers B. Drug-
drug inferactions in the intensive care unit: Do they really mattere | Crit Care.

2017,38:97-103. DOI: 10.1016/].jcrc.2016.09.014

10. Hasan SS, Llim KN, Anwar M, Sathvik BS, Ahmadi K, Yuan AW, et al. Impact of
pharmacists” intervention on identification and management of drug-drug interac-
tions in an intensive care setting. Singapore Med J. 2012;53(8):526-31.

11. Alvim MM, Da Silva LA, Leite ICG, Silvério MS. Adverse events caused by potential
drug-drug inferactions in an infensive care unit of a teaching hospital. Rev Bras Ter
Infensiva. 2015;27(4):353-9. DOI: 10.5935/0103-507X.20150060

12. Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W, Llevy MM, Antonelli M, Ferrer R, et al. Surviving
sepsis campaign: international guidelines for management of sepsis and septic
shock: 2016. Intensive Care Med. 2017:43(3):304-77. DOI: 10.1007/s00134-
017-4683-6

13. Smischney NJ, Seisa MO, Heise K|, Schroeder DR, Weister TJ, Diedrich DA. Ele-

vated modified shock index within 24 hours of ICU admission is an early indicator

Financiacion

Sin financiacién.

Agradecimientos

Agradecemos a Carolyn Newey la revision lingiistica del articulo.

Conflicto de intereses

Sin conflicto de intereses.

Aportacion a la literatura cientifica

Este estudio evalta la informacién hallada mediante dos bases de
datos sobre interacciones farmacolégicas en pacientes criticos.

Los resultados muestran la importancia de consultar varias bases de
datos para el andlisis de interacciones.

of mortality in the critically ill. J Intensive Care Med. 2018;33(10):582-8. DOI:
10.1177/0885066616679606

14. Patel RI, Beckett RD. Evaluation of resources for analyzing drug inferactions. ] Med

Libr Assoc. 2016;104(4):290-5. DOI: 10.3163/1536-5050.104.4.007

15. Reis AMM, Cassiani SHDB. Evaluation of three brands of drug interaction software
for use in intensive care units. Pharm World Sci. 2010;32(6):822-8. DOI: 10.1007/
s11096-010-9445-2

16. Kheshti R, Aalipour M, Namazi S. A comparison of five common drug-drug interac-
tion software programs regarding accuracy and comprehensiveness. J Res Pharm
Pract. 2016;5(4):257-63. DOI: 10.4103/2279-042X.192461

17. Wang LM, Wong M, lightwood JM, Cheng CM. Black box warming contraindi-
cated comedications: concordance among three major drug inferaction screening
programs. Ann Pharmacother. 2010;44(1):28-34. DOI: 10.1345/aph.1M475

18. Smithburger PL, Kane-Gill SL, Seybert AL. Drug-drug interactions in cardiac and
cardiothoracic infensive care units. Drug Saf. 2010;33(10):879-88. DOI: 10.1016/
j-jcrc.2012.10.014

19. Smithburger PL, Kane-Gill SL, Benedict NJ, Falcione BA, Seybert AL. Grading the
severity of drug-drug interactfions in the infensive care unit: a comparison between
clinician assessment and proprietary database severity rankings. Ann Pharma-

cother. 2010;44(11):1718-24. DOI: 10.1345/aph.1P377
20. Zwartvan Rijkom JEF, Uijtlendaal EV, Ten Berg MJ, Van Solinge WW, Egberts ACG.

Frequency and nature of drug-drug inferactions in a Dutch university hospital. Br

J Clin Pharmacol. 2010;70(4):618. DOI: 10.1111/j.13652125.2009.03608.x

. Ventola CL. Big data and pharmacovigilance: data mining for adverse drug events
and inferactions. P T. 2018;43(6):340-51.

22. Wilson AM, Thabane L, Holbrook A. Application of data mining techniques in phar-
macovigilance. Br ] Clin Pharmacol. 2004;57(2):127-34. DOI: 10.1046/j.1365-
2125.2003.01968 x

23. Vilar S, Friedman C, Hripcsak G. Detection of drug—drug interactions through data
mining studies using clinical sources, scientific literature and social media. Brief

Bioinform. 2018:19(5):863-77. DOI: 10.1093/bib/bbx010
24. Zheng WY, Richardson LC, Li L, Day RO, Westbrook JI, Baysari MT. Drug-drug inte-

ractions and their harmful effects in hospitalised patients: a systematic review and
meta-analysis. Eur ] Clin Pharmacol. 2018;74(1):15-27. DOI: 10.1007/500228-
01723575

25. Smithburger PL, Kane-Gill SL, Seybert AL. Drug-drug interactions in the medical inten-
sive care unit: an assessment of frequency, severity and the medications involved.

IntJ Pharm Pract. 2012;20(6):402-8. DOI: 10.1111/].2042-7174.2012.00221 .x

2



i Farmacia Hospitalaria 2022

290} | Vol. 46 1 N° 51290 - 295 |

Pau Riera et al.

Farmacia

%< HOSPITALARIA

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

ORIGINALS

Bilingual edition English/Spanish

Drug-drug interactions in an intensive care unit
and comparison of updates in two databases

Interacciones farmacolégicas en una unidad
de cuidados intensivos y comparacion de las

actualizaciones de dos bases de datos

Indalecio Moran?

*Pau Riera and Nuria Solé have contributed equally to the study.

'Servicio de Farmacia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. Spain. 20705, Instituto de Salud Carlos 1l Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Raras (CIBERER), Barcelona. Spain. *Servicio de Medicina Intensiva, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. Spain.

Author of correspondence

Edurne Fernandez de Gamarra Martinez
Servicio de Farmacia

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Carrer de Sant Quinfi, 89

08041 Barcelona. Spain.

Email:
efernandezg@santpau.cat

Pau Riera'?*, Nuria Sole'* Juan Carlos Sudrez®, Paula Andrea Lopez®,
Nuria Fonts!, Nuria Rodriguez-Farre®, Edurne Ferndndez de Gamarra-MartineZ,

Received 11 December 2021;
Accepted 16 May 2022.
Early Access date (08/26/2022).

DOI: 10.7399/fh.13180

How to cite this paper

of updates in two databases. Farm Hosp. 2022;46(5):290-5.

Riera P, Sole N, Sudrez JC, Loépez PA, Fonts N, Rodriguez-Farre N, et al. Drug-drug interactions in an intensive care unit and comparison

Abstract

Obijective: Critically ill patients are at increased risk of drug-drug
interactions but their prevalence and clinical relevance remains unclear.
The prevalence of potential drug-drug interactions in an infensive care
unit according to Micromedex Drug-Reax® and Lexi-Interact® databases
was studied and the concordance between the two dafabases was
assessed. In addition, drug-drug inferactions detected in 2013 were
compared with those identified in 2018 to defermine updates between
these years.

Method: Between January and June 2013, 152 crifical care patients
were prospectively included. Cardiac patients were excluded. Demogra-
phic and clinical data together with the drugs administered on the first
calendar day of intensive care unit admission were recorded. Potenfial
drug-drug interactions were searched in both Drug-Reax® and Lexi-Inte-
ract® and their prevalence, level of severity and evidence were compared
considering the same sample in 2013 and 2018.

Results: In 2013, 1,025 potential drug-drug interactions were identified,
corresponding fo 438 unique pairs. Lexi-Interact® identified more interac-
tions (92.8%) than Drug-Reax® (34.0%). The percentage of agreement
between databases was 27.4%. The number of interactions included in
both databases increased after the five years but their level of evidence

KEYWORDS

Drug interaction; Intensive care units; Patient safety;
Clinical decision support systems; Interdisciplinary research.
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Resumen

Obijetivo: los pacientes criticos presentan un mayor riesgo de inferaccio-
nes farmacolégicas, aunque su prevalencia y relevancia clinica siguen sin
estar claras. En el presente esfudio se analizé la prevalencia de inferacciones
farmacolégicas potenciales en una unidad de cuidados infensivos mediante
las bases de datos Micromedex Drug-Reax® y lexi-Inferact® v se evalué la
concordancia enfre ambas bases de datos. También se compararon las inte-
racciones farmacolégicas defectadas en 2013 con las identificadas en 2018
para evaluar las actualizaciones realizadas durante esfe periodo de tiempo.
Método: Enire enero y junio de 2013 se incluyeron de forma prospec-
fiva 152 pacientes crificos. los pacientes cardiacos fueron excluidos. Se
registraron los datos demograficos y clinicos junto con los farmacos admi-
nistrados durante el primer dia de ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos. Las inferacciones se buscaron fanto en Micromedex Drug-Reax®
como en lexi-Interact® y se comparé su prevalencia, el nivel de severidad
y la evidencia considerando la misma muestra en 2013 y 2018.

Resultados: £n 2013 se identificaron 1.025 interacciones farmacolégi-
cas potenciales, correspondientes a 438 pares Unicos. Lexi-Interact® iden-
fificd més interacciones (92,8%) que Drug-Reax® (34,0%). El porcentaje
de concordancia entre las dos bases de datos fue del 27.4%. El nimero de
inferacciones incluidas en ambas bases de datos aumenté durante los cinco
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decreased. The most common potential drug-drug inferactions involved
sedatives and analgesics, intentionally prescribed concomitantly. Only
two potential drug-drug interactions were classified as contraindicated by
both databases. None of the potential drug-drug interactions identified
had a noticeable clinical impact. Neither did they imply a prescription
change.

Conclusions: This study shows that the prevalence of potential drug-
drug interactions in the infensive care unit is high, although their clinical
relevance is generally low. Our data also show a lack of concordance
between Drug-Reax® and Lexi-Interact®, as well as their updates.

Introduction

Drug-drug interactions (DDls) are a major cause of preventable adverse
drug reactions [ADRs) in patients admitted in infensive care units (ICU)"2.
Besides possible severe toxicity and loss of an expected therapeutic effect,
DDls can prolong ICU stays and impact patient outcomes®#. Many criti-
cally ill patients have lifethreatening diseases and multiple comorbidities.
Polypharmacy is highly prevalent in this population and is associated with
an increased risk of DDIs*". Furthermore, the first 24 hours in the critical
care seffing are crucial for patient outcomes'?2.

The clinical relevance of DDls can be assessed through several databa-
ses. Among these, Micromedex Drug-Reax® (DR] and Lexi-Interact® (LI} are
considered the most complete and reliable compendia'*'®. They contain
valuable information about the severity, management and clinical effect of
DDls, as well as their grade of reliability. This information is continuously
updated as new evidence appears””. However, discrepancies between
databases are common and hinder the work of pharmacists and infensivists
in their daily clinical practice. For these reasons, detection of potential DDls
[pDDls) implies close individualized clinical assessment. Although some
DDls are desired by the clinicians, many others require close drug monito-
ring, dose modification, or even drug disconfinuation?.

To date, the frequency and clinical relevance of pDDls on the first calen-
dar day of ICU admission have not been assessed. Moreover, there is
little information about the drugs most frequently involved and management
options*¢7?. DDIs in critically ill patients are therefore of concern and many
questions remain unanswered.

The main objective of this study was to determine the prevalence of
pDDls on the first calendar day of admission to the ICU and to identify the
drugs most frequently involved. Another aim was fo assess the concordance
between two highly-used drug interaction databases (DR and Ll) and how
the content of the two databases changed by comparing data published in

2013 with that in 2018.

Methods
Setting and study population

A cross-sectional, prospective, observational and multidisciplinary study
was carried out at Hospital de la Santa Creu i Sant Pau ([HSCSP, Barcelong,
Spain), a tertiary care hospital with polyvalent medical-surgery ICU beds.
The study population comprised adult patients (> 18 years| admitted to the
ICU for more than 24 hours. They were recruited between January and June
2013. We did not include cardiac or cardiothoracic patients. This research
project was approved by the Institutional Ethics Committee at HSCSP. Writ-
ten informed consent was nof needed because patients in the study had nof
been applied any additional procedure.

Data collection and evaluation of potential
drug-drug interactions

A multidisciplinary team composed of five intensivists and four pharma-
cists collected the demographic data (age and gender), clinical history data
[main diagnosis, simplified acute physiology [SAP II] score, mechanical ven-
filation, renal replacement therapy, length of stay and main comorbidities),
and medication profiles of eligible patients through chart review. The drugs
administered on the first complete natural day of admission in the ICU were
recorded. This was agreed with the medical team considering that these

afios, pero su nivel de evidencia disminuyé. Las interacciones farmacolé-
gicas potenciales més comunes incluyeron sedanfes y analgésicos, pres-
critos intencionadamente de forma concomitante. Sélo dos interacciones
farmacoldgicas potenciales fueron clasificadas como contraindicadas por
ambas bases de dafos. Ninguna de las interacciones idenfificadas tuvo un
impacto clinico notable ni supuso un cambio de prescripcién.
Conclusiones: Este estudio muestra que la prevalencia de interaccio-
nes farmacolégicas potenciales en las unidades de cuidados intensivos
es dlta, aunque su relevancia clinica es generalmente baja. Nuestros
datos también muestran la falia de concordancia entre Drug-Reax®y Lexi-
Interact® asi como sus actualizaciones.

first hours in the crifical care seffing are determinant for patient outcomes.
Additionally, this approached helped to collect data homogeneously.

All drugs prescribed fo each patient were analysed in pairs to check
pDDIs with both DR and LI dafabases, aiming to defermine the prevalence,
severity and level of evidence of each pDDI detected. According fo both
dafabases, severity grades were classified as confraindicated, major,
moderate, or minor. The level of evidence for each DDI according to the
literature was considered excellent, good, fair, or poor (only LI included
“poor” category). In addition, the drugs most commonly involved were iden-
fified and the degree of agreement between the two sources used was
assessed. In order fo compare database updates in the period 20132018,
data collected in 2013 was analysed af that year and was reevaluated in
2018 with the same databases. The study was designed considering that a
five-year period would be suitable fo defect variations.

Aiming fo opfimize prescription and reduce possible ADRs, every detec-
ted pDDI that required an intervention was assessed as part of usual prac-
fice in the pharmacotherapeutic follow-up.

Statistics

All results were analyzed using descriptive sfafistics. Prevalence of pDDls
was expressed as the proportion of patients with at least one pDDI. Concor-
dance between the two databases was evaluated using McNemar fesfs.
Associations between polymedication (> 10 drugs) and presence of pDDls
were assessed using chisquare fests. These analyses were performed for
each database and year of analysis. P values of less than 0.05 were regar
ded as statistically significant. Statistical analyses were carried out using
GraphPad Prism software (version 8.3.0).

Results

Patient population

One-hundred and fifty-two patients were consecutively included in the
study (between January and June 2013). The mean age was 64 + 15 years
and mean SAP Il score was 45.5 + 16.3 points. Most patients stayed
between five and ten days in the ICU, with a mean stay of 7 days. The
median (range) number of drugs prescribed on the first complete natural day
of admission was 10 (3-24) drugs. Demographic data and patient clinical
characteristics are shown in table 1.

Identification and clinical assessment of potential
drug-drug interactions

Year 2013: Prospective data collection and analysis

One hundred thirteen patients (according to DR] and 140 patients
(according fo L) presented at least one pDDI (p < 0.0001) (Table 2. They
accounted for 74.4 and 92.1% of the patients, respectively. Considering
the DR database, a fotal of 349 potential inferactions were defected, most
of which were major (56.4%). With regards to the LI database, it identified
951 potential interactions, classified mainly as moderate (80.8%). A fotal
of 1,025 pDDIs were detected when both dafabases were considered.
Consequently, LI identified more interactions (251/1,025, 92.8%) than DR
(349/1,025, 34.0%). These data are detailed in table 3.
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Demographics n (%)

Sex

Male 102 (67.1)

Female 50 (32.9)
Age (years)

<30 2(1.3)

30-65 66 (43.4)

> 65 84 (55.3)
Main diagnosis

Acute respiratory failure 42 (27.6)

Severe sepsis/Septic shock 38 (25.0)

Severe central neurologic disorder 31(20.3)

Acute pulmonary edema 9 (5.9)

Acute renal failure 8(5.2)

Traumatic event 6 (3.9)

Other 18 (11.8)
Characteristics

Invasive mechanical ventilation 107 (70.4)

Renal replacement therapy 20 (13.2)
Length of stay (days)

<5 48 (31.6)

5-10 55 (36.2)

>10 49 (32.2)
Number of drugs in the first 24 hours

<5 6(3.9)

5-10 71 (46.7)

> 10 75 (49.3)

The ten most common pDDls identified by at least one of the databases
accounted for 37.8% (132/349) and 26.9% (256,/951) of the interactions,
for DR and LI respectively. Seventy-one patients (46.7%) presented the inte-
raction of midazolam plus morphine, considered a maijor interaction by
DR and moderate by LI. The drugs most frequently involved in pDDls were
those acfing on central nervous system fargets, such as midazolam-morphine
(n = 71), morphine-propofol (n = 36), morphine-acetaminophen (n = 23],
and midazolam-propofol (n = 22). Of note, none of these pDDls required a
modification of the prescription during the study period.

Year 2018: Reanalysis of the patient data collected in 2013

In 2018, the number of patients with at least one pDDI increased for
both databases (132 for DR and 144 for LI}, and the difference remained
statistically significant (p = 0.003). The percentage of patients with af least
one pDDI was 86.9 and 94.7%, with DR and LI respectively (Table 2).

The number of inferactions included in each databases increased in
2018 and, consequently, so did the total of pDDls detected considering
the combination of the two databases, which was 1,203. Considering the
DR database, 548 potential interactions (45.6%, 548/1,203) were detec-
ted, most of which were major (679%) (Table 3). As for LI, 1,132 pDDls
were found (94.1%, 1,132/1,203), most of which were moderate (59.4%).
Compared to the 2013 assessment, in 2018 a higher number of major
pDDls fo the detriment of the moderate pDDIs was found. In relation to
the level of evidence, a higher percentage of fair evidence in 2018 was
found, which consequently caused a decrease in the percentage of good
evidence. In 2013, up to 54% of the contraindicated and major pDDIs
identified by DR had an excellent or good level of evidence versus 34.3%
in 2018. Regarding LI, the percentages were 31.3% and 23.1%, in 2013
and 2018 respectively.

Patients receiving more than ten drugs showed a higher probability of
presenting pDDls regardless of the year of assessment (2013 or 2018)
or the database used (DR or L). In all cases, statistically significant diffe-
rences between the two both groups of patients were found [p < 0.005).

Table 2. Prevalence of potential drug-drug interactions detected with the databases

No pDDls, n (%) 39 (25.7%)
pDDls, n (%)
1 pDDI, n (%)
2-5 pDDls, n (%)
> 5 pDDls, n (%)

113 (74.4%)
39 (25.7%)
59 (38.8%)
15 (9.9%)

pDDI: potential drug-drug inferaction.

20 (13.2%) 12 (7.9%) 8 (5.3%)
132 (86.9%)
27 (17.8%)
72 (47.4%)

33 (21.7%)

140 (92.1%)
16 (10.5%)
52 (34.2%)
72 (47.4%)

144 (94.7%)
18 (11.8%)
52 (34.2%)
74 (48.7%)

Table 3. Level of severity and evidence of potential drug-drug interaction detected with the databases

Number of pDDIs dehded oa..o.a..o.o.a..o.a.znainsn ............................
L ——
Level of severity

Contraindicated 14 (4.0%)

Major 197 (56.4%)

Moderate 124 (35.5%)

Minor 14 (4.0%)
Level of evidence

Excellent 24 (6.9%)

Good 190 (54.4%)

i 135 (38.7%)

Poor -

Unknown 0 (0.0%)

pDDI, potential drug-drug inferaction.

2018 2013 2018
e N=588) ] (=950 (n=1132 .
14 (2.6%) 22 (2.3%) 29 (2.6%)
372 (67.9%) 93 (9.8%) 264 (23.3%)
150 (27.4%) 768 (80.8%) 672 (59.4%)
12 (2.2%) 68 (7.2%) 167 (14.8%)
23 (4.2%) 63 (6.6%) 104 (9.2%)

108 (19.7%)
417 (76.1%)

429 (45.1%)
431 (45.3%)
26 (2.7%)

2 (0.0%)

202 (17.8%)
817 (72.2%)
9 (0.8%)

0 (0.0%) 0 (0.0%)
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Analysis of drug-drug unique pairs

The number of drug-drug unique pairs [when duplicates are removed)
was 438 out of 1,025 in 2013 and increased to 459 out of 1,203 in 2018.
In 2013, DR and LI agreed in 27.4% (120/438) of the pDDIs identified. As

for the level of severity, the percentage of agreement between the two data-

bases was 47.5% (57/120). The maximum degree of concordance (72.9%)

was found for moderate pDDls. In contrast, the percentage of concordance
for the remaining categories was found o be < 40%. Considering the analy-
sis in 2018, the percentage of agreement in the defection of pDDls was
higher (38.1%, 175/459), while the agreement for the level of severity
was slightly lower (40.6%, 71/175]. In keeping with the results obtained in
2013, the percentage of concordance (61%) was highest for those pDDls
considered moderate by both DR and LI.

Table 4. Contraindicated potential drug-drug interactions in at least one database/year

(n) 2013 2018
Amiodarone Levofloxacin 2 Ma  Ma
Amiodarone Azythromycin 1 Ma  Ma
Amiodarone Ciprofloxacin 1 Ma  Ma
Amiodarone Fluoxetine 1 Ma Mo
Amiodarone Voriconazole 1 Ma  Ma
Amitriptyline Metoclopramide 1 C C
Ceftriaxone Calcium 1 C C
Cotrimoxazole Folinic acid 1 - -
Cyclosporine Simvastatin 1 @ <
Dexchlorpheniramine  Ipratropium 1 - -
Dexketoprofen Metamizole 2 - -
Escitalopram Fluconazole 1 - C
Escitalopram Granisetron 1 - Ma
Escitalopram Metoclopramide 1 C C
Fentanyl Linezolid 1 - Ma
Fluconazole Granisetron 2 C @
Fluoxetine Metoclopramide 1 C -
Granisetron Fluconazole 1 C -
Haloperidol Ipratropium 4 - -
Haloperidol Metoclopramide 1 C C
Haloperidol Quetiapine 1 Ma Ma
Ipratropium Olanzapine 1 - -
lpratropium Potassium 1 - -
Ipratropium Quetiapine 1 - -
Linezolid Morphine 6 Ma -
Linezolid Noradrenaline 6 C C
Linezolid Metamizole 6 - Ma
Metamizole Tacrolimus 1 - Ma
Olanzapine Quetiapine 1 - Ma
Quetiapine Voriconazole 1 Ma Ma

L L .
2013 2018 Clinical effect
C C  Enhanced the QTc-prolonging effect

C  Enhanced the QTe-prolonging effect

C C  Enhanced the QTc-prolonging effect
C Mo Enhanced the QTc-prolonging effect
C Ma  Enhanced the QTc-prolonging effect
Ma  Ma Increased the risk of. extrapyramidal reactions
and neuroleptic malignant syndrome
Ma  Ma  Enhanced the adverse/toxic effect of ceftriaxone
c c Should be avoided in patients receiving trimethoprim for
treatment of Pneumocystis jiroveci pneumonia
C C  Increased the risk of myopathy or rhabdomyolysis
Mo C  Enhanced the anticholinergic effect
B c Enhanced the adverse/toxic effect of nonsteroidal
anti-inflammatory agents
C Ma  Enhanced the QTe-prolonging effect
C Ma  Enhanced the serotonergic effect
Increased the risk of extrapyramidal reactions
Ma Ma . .
and neuroleptic malignant syndrome
Enhanced the serotonergic effect of monoamine oxidase
@ c - .
inhibitors
Ma Mo  Enhanced the QTc-prolonging effect
Ma  Ma Inc.reased metoclopramide exposure and the risk
of increased adverse events
- - Enhanced the QTc-prolonging effect
Mo C  Enhanced the anticholinergic effect
Increased the risk of extrapyramidal reactions
€ <€ . .
and neuroleptic malignant syndrome
C C  Enhanced the QTc-prolonging effect
- C  Enhanced the anticholinergic effect
- C  Enhanced the ulcerogenic effect of potassium chloride
- C  Enhanced the anticholinergic effect
C C  Enhanced the adverse/toxic effect of morphine
Ma  Ma Increased the risk of hypertensive crisis
C C  Enhanced the myelosuppressive effect
C Enhanced the myelosuppressive effect
Ma C  Enhanced the QTc-prolonging effect
C Ma  Enhanced the QTe-prolonging effect

C: coniraindicated; DR: Micromedex DrugReax®; LI: Lexi-interact®; Ma: major; Mi: minor; Mo: moderate.
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Assessment of contraindicated potential drug-drug interactions

The percentage of contraindicated inferactions was similar in both dafa-
bases when analysing drug-drug unique pairs [with a percenfage of around
4-5%). Only two of the 30 inferactions identified by one or both databases
in any year of analysis (cyclosporine-simvastatin and haloperidol-metoclo-
pramide] were classified as contraindicated by both databases (Table 4).
Each of these pDDIs was observed in only one patient of the study. Al
pDDls were monitored, but none led to any changes in prescripfion.

Discussion

This study assessed the prevalence of pDDls in a Spanish ICU. Clinical
data were collected and analysed in 2013, and assessed again in 2018
using the same databases (DR and L) in order to find differences on pDDIs’
detection. Our results show that both compendia are continuously updating
and incorporating new interactions. However, their concordance in terms of
severity and level of evidence is low.

Our findings confirm a high frequency of pDDls among crifically ill
patients, although their clinical relevance is normally low or even desired by
the clinicians. The analysis performed in 2013 showed that 74.4%92.1%
of the patients presented at least one pDDI, depending on the database,
whereas the rate was considerably higher in 2018 (86.9-94.7%). This
increase in pDDI identification could be due to several factors, such as
the publicafion of new scientific studies, the potentiation of postmarketing
pharmacovigilance programs, and the infroduction of data mining to dis-
cover novel and potentially harmful DDIs?'?%. The pDDI rates found in our
study are higher than the 54-79% reported earlier by other authors?45710.24,
Additionally, the number of drugs prescribed per patient on the first calen-
dar day of admission in our ICU is generally higher than that reported in
previous studies. In fact, about half of the patients received more than ten
drugs, whereas in the study of Vanham ef al. this subgroup represented only
16% of patients®. As polypharmacy is associated with a greater likelihood
of presenting pDDls, the high number of drugs prescribed fo our patients
could explain our findings.

Concermning the ability of the databases used to detect pDDls, we noti-
ced that Ll identified more pDDls than DR (92.8% vs 34.0% in 2013; 94.1%
vs 45.6% in 2018), in keeping with data previously reported by Hasan
et al., who reporfed that 88% of pDDls were identified by LI in comparison
with the 33% defected by DR'®. Additionally, we note that Vanham ef al.
detected only 13% of potential DDls with the three compendia they used
[Epocrates, Stockley and Micromedex)®. Likewise, our study also shows
a poor percentage of concordance between DR and Ll (27.4% in 2013;
38.1% in 2018|. The higher percentage of concordance defected in our
study could be due fo the fact that we only used two compendia.

Regarding the level of evidence, we found that this was poorer in 2018
than in 2013, possibly attributable to the publication of new studies showing
controversial results and the extrapolation of known data from similar drugs.
Our results also show that, in 2013, DR identified fewer pDDls than LI, but
the level of evidence was higher. Conversely, in 2018, the percentage of
pDDIs with excellent/good level of evidence was higher in LI. The aforemen-
tioned differences could be explained by differences between databases
regarding inclusion criteria. Considering our findings, and given the lack of
concordance between both databases, we would recommend using more
than one database when performing the clinical assessment.

We focused specifically on the 10 most common pDDls detected by DR
and Ll. These accounted for more than 25% of the total. None of them were
classified as contraindicated, either by DR or by LI. In fact, some of them
involved drugs used tfo regulate analgosedation (morphine-midazolam,
morphine-propofol, midazolam-propofol], the clinical effect that clinicians
aimed to achieve. It is worth nofing that opioid analgesics, particularly
morphine, were the main group of drugs involved in pDDls, similarly fo the
findings described by Hasan ef al.°. It should be borne in mind that we did
not include either cardiac or cardiothoracic care unit patients. As expected
therefore, the rate of pDDIs due to antiplatelet and anficoagulant drugs was
low in comparison with other studies”'®. As previously mentioned, we found
that the 10 most common pDDls accounted for 26.9% (DR) and 37.8% (L)
of the total. Comparing our rates with the 17.5% reported by Smithburger
et al,, our percentage is markedly higher?. This difference could be due to
the greater rate of drug-drug pairs/pDDls defected in Smithburger's studly.

They found a rate of 65.0% (297/457), whereas the rate observed in our
study was 42.7% (438/1,025) in 2013.

It should be emphasized that in 2013, L identified 16 contraindica-
ted pDDls while DR defected only 9. Strikingly, only two of these of these
pDDIs were typified equally in both databases (cyclosporine-simvastatin
and haloperidol-metoclopramide). The concomitant use of cyclosporine and
simvastatin increases the risk of myopathy or rhabdomyolysis, whereas the
inferaction between haloperidol and metoclopramide is associated with
an enhanced risk of extrapyramidal reactions and neuroleptic malignant
syndrome. If the cyclosporine-simvastatin pDDI is defected, it is advised
fo swifch fo a less sensitive stafin to this inferaction, such as pravastatin or
fluvastatin, or to an alternative type of LDl-Howering medication. However,
the patient taking simvastatin and cyclosporine concomitantly was a heart-
fransplanted patient who received both drugs as chronic medication. Con-
sequently, despife the inferaction detected, simvastafin was not changed.
With regard fo the interaction between haloperidol and metoclopramide,
it should be borne in mind that haloperidol is frequently administered as a
single-dose, so this interaction is normally harmless and no interventions are
needed. It should be noted that although no modifications in the treatment
were made, patients were confinuously and prospectively followed and
monitored by clinical pharmacists along with the medical team.

The major strength of our study is that we evaluated the detection of
pDDls by two databases in two different years. In 2013, we prospecti-
vely collected the medication profiles of the patients included, which were
analysed to identify pDDls in that year and reassessed in 2018. Thereby,
we were able fo assess how databases were updated. The study also has
limitations that should be faken info account. First, some drugs, such as
urapidil, did not appear in either of the two databases tested. Others were
included in only one of them (such as dexketoprofen, which was only inclu-
ded in Ll) or only in one of the years of analysis (metamizole, for example,
was only found in DR in 2018). Second, we did not use all the databases
available, although we selected those considered most reliable and com-
plete. Third, we did not include cardiac or cardiothoracic patients given that
they are not assigned fo infensive care clinicians in our hospital. Therefore,
some drugs with significant potential inferactions may have been excluded.
Finally, we fested only the pDDls caused by the drugs given during the
first complete calendar day of admission in the ICU. Consequently, drugs
prescribed afterwards were not evaluated. However, we consider that in
the first day of admission pharmacotherapy is complex enough to highlight
the incidence of pDDls. Our results are not therefore comparable fo those
reported from studies carried out for other intervals of fime®.

In conclusion, our results show that the prevalence of pDDls in the critical
care setting is high, although their clinical relevance is generally harmless
and manageable by clinicians. Our data also show a lack of concordance
between DR and LI, as well as their confinuous updating. Interpreting the
overwhelming amount of information provided by the two compendia is @
clinical challenge in daily clinical practice. To tackle this issue, it is manda-
tory to perform an individualized assessment of the pDDls identified, taking
info account the information given by the databases along with the clinical
situation of the pafient.
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Resumen

Objetivo: Comparar la persistencia, tasa de refencién y pauta de pres-
cripcién de infliximab original e infliximab CT-P13 en pacientes naive a
biolégicos con colitis ulcerosa.

Método: Estudio ambispectivo de pacientes naive a biolégicos en coli-
tis ulcerosa que recibieron tratamiento en primera linea con Remicade®
(infliximab) y Remsima® (infliximab CT-P13) de forma no simulténea durante
un periodo de estudio de 10 afios [2012-2021). Se tomaron datos de su
edad, peso, persistencia, tasa de refencién vy si precisé de intensificacion
o desintensificacion a lo largo del periodo de estudio. Se determiné el
cosfe paciente/afio real de Remicade® y Remsima® de forma individuali-
zada en funcién de las administraciones durante el periodo del estudio.
Resultados: Un tolal de 27 pacientes naive a biologicos fueron tratados
con Remicade®y 53 con Remsima®. Ambos grupos de pacientes no presenta-
ron diferencias en cuanto al peso y edad. La persistencia [mediana + rango
intercuartilico) con Remicade® fue de 42,49 + 5748 meses frente a
27,50 = 58,50 meses para Remsima®, sin demostrar diferencias significati-

PALABRAS CLAVE
Infliximab; Infliximab CT-P13; Férmaco biosimilar;
Colitis ulcerosa; Persistencia; Tasa de retencién.

KEYWORDS

Infliximab; Infliximab CT-P13; Biosimilar pharmaceuticals;
Ulcerative colitis; Persistence; Retention rate.

Abstract

Obijective: To compare the persistence, refenfion rate and prescrip-
tion pattern of original infliximab and infliximab CT-P13 in biologic-naive
patients with ulcerative colitis.

Method: This was an ambispective study of biologic-naive patients with
ulcerative colitis who received non-simultaneous firstline treatment with Remi-
cade® [infliximab) and Remsima® (infliximab CT-P13) over o 10-year study
period (2012-2021). Dafa on their age, weight, persistence, retention rafe
and on whether they required intensification or deintensification throughout
the study period was collected. The real patient/year cost of Remicade®
and Remsima® was determined individually based on the amounts adminis-
tered during the study period.

Results: 27 biologicnaive patients were treated with Remicade® and
53 with Remsima®. Neither patient group presented with differences in terms
of weight and age. Persistence [median + interquartile range) with Remi-
cade®was 42.49 + 57.48 months, as compared to 27.50 + 58.50 months
for Remsima®, without significant differences (p = 0.455). The refention rate
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vas [p = 0,455). la tasa de refencién a los 6, 12 y 24 meses fue del 81%,
63% y 33%, respectivamente, para el grupo de Remicade®, y del 71%,
47% y 37%, respectivamente, para el grupo de Remsima®. En el grupo de
pacientes fratados con Remicade®, 9 pacientes fueron intensificados frente
a 11 pacientes en el grupo de Remsima®. En cuanfo a las desintensifica-
ciones, 5 pacienfes que recibieron fratamiento con Remicade® fueron des-
infensificados frente a /7 pacientes en fratamiento con Remsima®. El ahorro
obtenido con el uso de Remsima® fue de 203.649 €, que equivaldria a
tratar a 118 pacientes adicionales con infliximab biosimilar durante un afio.
Conclusiones: No existen diferencias significativas en la persistencia,
tasa de refencion y nimero de infensificaciones y desintensificaciones
entre los pacientes naive que fueron tratados con Remicade® y aquellos
tratados con Remsima®, siendo una dlternativa eficaz, segura y econd-
mica en el tratamiento biolégico de la colifis ulcerosa.

Introduccion

Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 que actia
frente al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Se trata de una citocina
proinflamatoria con un papel importante en la colitis ulcerosa y la enferme-
dad de Crohn'. Los farmacos inhibidores del TNF, incluyendo infliximab,
han mejorado el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, uti-
lizados tanto en monoterapia como en combinacion con inmunosupreso-
res?. Aprobado inicialmente en 1998, infliximab se ha empleado en el
tratamiento de mds de 2,6 millones de pacientes y su perfil de eficacia
y seguridad a largo plazo estd bien establecido®®. El elevado coste de
esfos farmacos exige por parte de los profesionales sanitarios la utilizacion
correcta de los mismos para maximizar su eficacia, minimizar su toxicidad y
evitar costes innecesarios®. Lla patente para infliximab original (Remicade®)
expird en Europa en 2015 vy en febrero de ese mismo afio infliximab biosi-
milar CT-P13 [Remsima®) obtuvo la licencia de comercializacién en Esparia.
la aparicion del biosimilar ha supuesfo una importante disminucion del
cosfe y una mejora del acceso a este frafamiento.

La adherencia al fratamiento se define como la toma de la medicacién
por parte del paciente tal y como se le ha prescrito®. La falta de adherencia
afecta a la efectividad de los tratamientos, con el consiguiente incremento
de los riesgos asociados a la medicacién vy los costes”. No hay un con-
senso sobre un estdndar de medicién de referencia, por lo que exisfen
moltiples méfodos de medicién: cuestionarios, registros de dispensacién o
dispositivos electrénicos, pero ninguno fiene buena sensibilidad de forma
aislada®. Es por ello que en los dltimos afios se ha comenzado a utilizar
el término persistencia para complementar el concepto de adherencia. La
persistencia es un indicador fécil de medir para el beneficio terapéutico a
largo plazo de un medicamento y se define como “la duracién del tiempo
transcurrido desde el inicio hasta la inferrupcion de la terapia™. En este
contexto, resulta fundamental la confirmacion de los resultados clinicos en
la practica real, donde algunos autores han planteado la medida de la
persistencia como un indicador adecuado para la evaluacién de la efecti-
vidad, seguridad y satisfaccién del fratamiento!©.

El objetivo de este estudio es comparar la persistencia, tasa de refen-
cién, cambios en la dosificacion (intensificaciones y desintensificaciones) e
impacto econémico de infliximab CT-P13 frente a infliximab original en dos
cohortes de pacientes naive a biolégicos con colitis ulcerosa en un hospital
general de fercer nivel.

Métodos

Se realizd un estudio ambispectivo y observacional no aleatorizado
desde enero de 2012 hasta noviembre de 2021. Se incluyeron pacientes
adulios diagnosticados de colitis ulcerosa naive a tratamienfo biolégico
que recibieron en primera linea infliximab (Remicade® o infliximab CT-P13
[Remsima®). Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes adul-
tos con colitis ulcerosa de moderada a severa que fracasaron a tratamiento
con glucocorticoides, inmunosupresores o ambos, y que completaron el
periodo de induccién a Remicade® y Remsima®. Las variables recogidas
fueron: sexo, edad, diagnéstico, fecha de inicio, nimero de administracio-
nes por férmaco, pauta posolégica y nimero de infensificaciones y desin-
tensificaciones. Se calculd el nimero de pacientes que habian suspendido
el fratamiento, la persistencia vy la tasa de refencion de Remicade® y Rem-

at 6, 12, and 24 months was 81%, 63%, and 33%, respectively, for the
Remicade® group and 71%, 47%, and 37%, respectively, for the Remsima®
group. Nine subjects in the Remicade® group vs 11 patients in the Rem-
sima® group were infensified. Regarding deintensification, five patients
freafed with Remicade® were deintensified, as compared with 7 patients
on Remsima®. Savings obtained with the use of Remsima® amounted fo
203,649 €, which would allow freating an additional 118 patients with
biosimilar infliximab for one year.

Conclusions: There are no significant differences in persistence, refen-
tion, and number of infensifications or deinfensifications between biologic-
naive patients treated with Remicade® and those treated with Remsima®,
the lafter being an effective, safe and economical alternative for the
freatment of ulcerative colitis.

sima® alos 6, 12 y 24 meses analizada mediante el andlisis de las curvas
de Kaplan-Meier y el test estadistico log rank.

El tiempo de persistencia con Remicade® y Remsima® se determiné a
partir de las fechas de inicio y fin del fratamiento. Se considerd como fecha
de fin de tratamiento aquella en que el médico decidié dicha inferrup-
cién, la cual fue confirmada consultando la historia clinica del paciente.
En el caso de que el paciente confinuara en fratamiento, la persistencia se
calculd a partir de la fecha de finalizacién del seguimiento (01/11/2021).
Las pérdidas de seguimiento, enfendidas como pacientes que no acudieron
a la consulta ni del digestivo ni del farmacéutico en un afio, se conside-
raron como fallos en el andlisis del tiempo de persistencia®. Los datos se
obtuvieron del programa de preparacién vy validacién de terapia IV del
Servicio de Farmacia (Oncofarm® IMF) y de la historia clinica electrénica
del hospital (Integrador® y Abucasis®). El calculo del coste paciente/afio
de Remicade® y Remsima® se realizé de forma individual en funcién de las
administraciones durante el periodo de estudio, y los cosfes reales de adqui-
sicion fueron obtenidos de una base de datos de Concursos Piblicos
(hitps://www.acobur.es. Ultimo acceso: 02/02/2022).

El andlisis estadistico se llevd a cabo a través del programa SPSS Statis-
fics® version 23. Los resultados de las variables categéricas se describieron
a fravés de frecuencias (%) y se compararon a fravés de la chi de Pearson.
los resultados de las variables cuanfitativas se describieron a través de
medias y desviacion esténdar en el caso de que siguieran una distribucion
normal, siendo previamente confirmado este supuesto a través del test
de normalidad de ShapiroWilk, y a través de medianas y rangos infercuar-
filicos [RIQ) en el caso de que su distribucion no fuese normal.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
hospital siguiendo las directrices de la declaracion de Helsinki.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 80 pacientes adulios diag-
nosticados de colitis ulcerosa naive a tratamiento biolégico que recibieron
frafamiento en primera linea, 27 con infliximab original y 53 con el biosimi-
lar. En la tabla 1 se muestran los datos demogrdficos (sexo, edad y peso),
no exisfiendo diferencias entre ambos grupos. A fecha de finalizacién del
estudio (noviembre de 2021] 3 pacientes con Remicade® y 32 pacientes
con Remsima® contfinuaban en tratamiento.

En la figura 1 se presenta el nimero de pacientes activos con Remi-
cade® y Remsima® por cada afio (2012-2021). El nimero de pacientes con
Remicade® se mantuvo estable hasta 2015. En esa fecha, tras la inclusién
en la Guia Farmacoterapéutica del hospital de Remsima® y su posiciona-
mienfo como fratamiento de eleccién para infliximab en el paciente con
colitis ulcerosa naive a bioldgicos, se observa un incremento paulatino de
los pacientes que alcanza su mayor nimero en 2021 con 32 pacientes.
La fasa de inicio de tratamiento por afio con infliximab fue de 6,75 para
Remicade®y de 8,83 en el caso de Remsima®.

la persistencia al tratamienfo para infliximab fue similar para el
original y el biosimilar. Remicade® mosird una mediana [+ RIQ) de
42,49 + 57,48 meses [minimo 6 meses y maximo 63 meses| y Remsima®
27,50 + 58,50 meses (minimo 5 meses y méximo 59 meses). El andlisis
estadistico demuestra la no existencia de diferencias significativas entre
ambos frafamientos (p = 0,455) (Tabla 1). La tasa de refencién se expresd
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es de Remicade® y Remsima®

Remicade® Remsima®
N pacientes 27 53
Sexo masculino (%) 56 51
Edad media + DE (afios) 45,68 + 10,99 44,86 + 12,81
Peso + DE (kg) 66,43 £ 15,41 64,30 = 13,32

Persistencia (mediana en meses)

+[RIQ] 42,49 + [57,48] 27,50 = [58,50]

Coste paciente/afio (€) 6.140,44 1.713,29
S Coste tofal (€) 282.460,16 78.811,38
Ahorro potencial (€) 203.648,77
Posibles pacientes adicionales 118

como porcenfaje de pacientes que confinuaban con el fratamiento a los
6, 12y 24 meses. la tasa de retencién a los & meses fue del 81% (22/27)
para Remicade® frente al 71% (36/51) para Remsima®, a los 12 meses del
63% (17/27) para Remicade® frente al 47% (24/51) para Remsima®, y a
los 24 meses del 33% (9/27) para Remicade® frente al 37% (19/51) para
Remsima®. El andlisis de la tasa de retencién mediante curvas de Kaplan-
Meier no mostré diferencias estadisticamente significativas entre ambos fra-
tamientos (p = O,794) (Figura 2).

Las intensificaciones del tratamiento por disminucién del infervalo entre
administraciones fueron las siguientes: @ intensificaciones para el grupo de
pacientes tratados con Remicade® (1 paciente con un infervalo de 4 sema-
nas y 8 pacientes con un infervalo de 6 semanas) frente a 11 (4 pacientes
con un intervalo de 4 semanas y 7 pacientes con un infervalo de 6 sema-
nas) para el grupo de pacientes tratados con Remsima®. Las infensifica-
ciones por aumento de dosis [> 5 mg/kg) fueron las siguientes: 1 para el
grupo de Remicade® frente a 5 para el grupo de Remsima®. Las desinfensi-
ficaciones del tratamiento por aumento del infervalo entre administraciones
fueron las siguientes: 5 desintensificaciones para el grupo de Remicade®
[4 pacientes con un infervalo de 10 semanas y 1 paciente con un intervalo
de 12 semanas) frente a 7 (5 pacientes con un intervalo de 10 semanas y
2 pacientes con un intervalo de 12 semanas) para el grupo de pacientes
tratados con Remsima®. Las desintensificaciones por disminucién de dosis
[< 5 mg/kg) fueron las siguientes: 2 desintensificaciones para el grupo de
pacientes tratados con Remicade®y 5 para el grupo de pacientes tratados
con Remsima®.

El coste medio por paciente al afio fue de 6.140,44 € para el grupo de
pacientes tratados con Remicade® frente a 1.713,29 € para el grupo
de pacientes fratados con Remsima®. El ahorro que hubiéramos obtenido
en nuestro hospital si los 27 pacientes tratados con Remicade® hubieran

Figura 1. Prevalencia anual de pacientes naive a biolégicos diagnosticados de
colitis ulcerosa en tratamiento con infliximab.
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sido fratados con Remsima® hubiese sido de 203.648,77€, lo que equi-
valdria al coste de tratar a 118 nuevos pacientes durante un afio (Tabla 1).

Discusion

Como se observa en los resultados, la inclusién de infliximab biosimi-
lar CT-P13 en la Guia Farmacoterapéutica del hospital en el afio 2015,
debido a su menor coste, ha facilitado el acceso de pacientes con colitis
ulcerosa naive a biolégicos al tratamiento, con una mayor tasa anual de
inicios de tratamiento para Remsima® (Figura 1).

Es importante desfacar que en ambas cohortes la edad, sexo y peso no
presentaron diferencias significativas. Ademds, las dos cohortes estudiadas
fueron atendidas por los mismos especialistas siguiendo los mismos profoco-
los de manejo clinico del paciente con colitis ulcerosa naive a biolégicos.
Por lo tanto, ninguno de estos factores puede considerarse como un sesgo a
la hora de comparar los valores de la persistencia, tasa de refencién y modi-
ficaciones de pauta posoldgica prescrita presentados en nuestro estudio.

La persistencia al tratamiento para infliximab fue similar para el original
y el biosimilar, ya que, a pesar de obtener una mediana mayor en el grupo
de pacientes con Remicade®, el andlisis de los datos mostré la no existen-
cia de diferencias esfadisticamente significativas enfre ambos tratamientos.
Una posible causa de estas diferencias absolutas podria ser que desde
mediados de 2015 no se iniciaron nuevos tratamientos de Remicade®,
por lo que este dato de persistencia se podria considerar cercano a su
madurez, ya que sélo 3 pacientes seguian en frafamienfo en noviembre
de 2021. Por el contrario, 32 pacientes continuaban en fratamiento con
Remsima® en noviembre de 2021, por lo que si se evaluase la persistencia
en el futuro, probablemente se modificaria sustancialmente. los datos de
persistencia presenfados en nuestro estudio estan en consonancia con ofros
estudios publicados en la literatura en préctica de la vida real tanto para
Remicade®'! como para Remsima®'?. Martinez-lozano et al.”® realizaron un
estudio refrospectivo multicéntrico evaluando la persistencia de Remicade®
y Remsima® en pacientes con colifis ulcerosa naive a bioldgicos mostrando
una persistencia media similar para ambos grupos de tratamiento incluidos
en su estudio. Ademds, en la semana 14 y 54 ambos grupos alcanzaron
un resultado clinico similar con tasas de respuesta y remision comparables'®.

En cuanto a la tasa de retencion, la obtenida con Remsima® a los &
y a los 12 meses fue algo inferior a la de Remicade® pero no presentd
diferencias estadisticamente significativas. Asimismo, la tasa de retencién a
los 24 meses de ambos grupos se iguald, siendo del 33% para Remicade®
y del 37% para Remsima®, mostrando un perfil muy similar en el andlisis
de curvas de Kaplan-Meier (Figura 2). Sin embargo, en ofros estudios'® se
obtuvieron datos de tasa de retencién del 47,5% de los pacientes fratados
con Remicade® a los 59 meses y del 76,1% de los pacientes tratados con

Figura 2. Andlisis de Kaplan-Meier de la tasa de retencién Remicade® versus
Remsima®.
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Remsima® a los 33 meses. Avouac et al' realizaron un cambio de infli-
ximab de referencia a infliximab biosimilar en pacientes diagnosticados
de enfermedades crénicas inflamatorias. La tasa de refencién alcanzoé un
85% en la fercera infusion, sin encontrar diferencias clinicas objetivas tras
el cambio de tratamiento. Kin ef al'® alcanzaron una tasa de retencién en
pacientes naive a infliximab biosimilar del 69,7%, 46,0% y 26,7% a 1, 3
y 5 afios, respectivamente. Adicionalmente, los pacientes que hicieron un
cambio de infliximab de referencia a infliximab biosimilar alcanzaron una
tasa de refencién del 73.9%, 42,5% y 42,5% a 1, 3y 5 afios, respectiva-
mente. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes que iniciaron terapia bioldgica con infliximab biosimilar v
aquellos que realizaron un cambio.

Las infensificaciones, tanto por disminucion del infervalo enfre adminis-
fraciones como por aumento de la dosis estandar, fuvieron una prevalencia
del 37% en el grupo de pacientes con Remicade® y del 30% en el grupo de
pacienfes con Remsima®. Esfos resuliados son similares a los presentados
por long ef al’® que estudiaron las intensificaciones de dosis de infliximab,
siendo del 34,8%. Martinez-lozano et al”® publicaron recientfemente que
el 40% de los pacientes fratados con Remicade® y el 32,6% de los pacien-
tes frafados con Remsima® requirieron una pauta posoldgica intensificada.
Las desintensificaciones tuvieron una prevalencia del 30% en el grupo de
pacienfes con Remicade® y del 22% en el grupo de pacientes con Rem-
sima®. En esfe caso, las diferencias pueden deberse al hecho de que un
porcentaje superior al 30% de los pacientes del grupo Remsima® esfd con
tratamiento de duracién inferior a 1 afio. Ademds, hay que tener en cuenta
que para realizar una desintensificacion es necesario que el paciente pre-
sente remision clinica durante un periodo de al menos 6 meses"”.

En lo que respecia al estudio econémico, la ferapia con biosimilares
representa un gran beneficio potencial al demostrar una misma eficacia cli-
nica en comparacion con el de referencia, con un menor impacto moneta-
rio’?. Teniendo en cuenta a todos los pacientes del estudio, el coste medio
por paciente naive al afio fue de ©.140,44 € para el grupo de pacientes
tratados con Remicade® versus 1.713,29 € para el grupo de pacientes trata-
dos con Remsima®. La llegada de los biosimilares ha propiciado esta dismi-
nucién de costes de los fratamientos biolégicos, reflejando en nuestro estudio
un ahorro fotal de 203.648,77 €. Esta cantidad equivale al coste de tratar
hasta 118 nuevos pacientes con infliximab biosimilar durante 1 afio vy, por
tanto, se facilita el acceso de un mayor nimero de pacientes al tratamiento
con un mismo presupuesto. Por ofra parte, dado que los dafos anteriores refle-
jan un ahorro sustancial en el fratamiento bioldgico de la colitis ulcerosa por
la utilizacion de un biosimilar, esta estrategia podria ser aplicada en ofras
dreas clinicas similares contribuyendo a una mayor eficiencia del sistemat®.

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe destacar que: al tratarse
de un estudio en vida real no se realizé asignacién aleatoria de los trata-
mienfos. En adicién, no se midi¢ la eficacia, seguridad, adherencia o satis-
faccién de los pacientes. En ambas cohortes estudiadas no se ha realizado
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Abstract

Objective: To compare the persistence, retention rate and prescrip-
tion pattern of original infliximab and infliximab CT-P13 in biclogic-naive
patients with ulcerative colitis.

Method: This was an ambispective study of biclogic-naive patients with
ulcerative colitis who received non-simulianeous firstline treatment with Remi-
cade® (infliximab) and Remsima® (infliximab CT-P13) over a 10-year study
period (2012-2021). Data on their age, weight, persistence, refention rate
and on whether they required intensification or deintensification throughout
the study period was collected. The real patient/year cost of Remicade®
and Remsima® was determined individually based on the amounts adminis-
tered during the study period.

Results: 27 biologicnaive patients were treated with Remicade® and
53 with Remsima®. Neither patient group presented with differences in terms
of weight and age. Persistence [median + interquartile range) with Remi-
cade® was 42.49 + 5748 months, as compared to 27.50 + 58.50 months
for Remsima®, without significant differences (p = 0.455). The refention rate
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Ulcerative colitis; Persistence; Retention rate.
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Resumen

Obijetivo: Comparar la persistencia, tasa de retencién y pauta de pres-
cripcién de infliximab original e infliximab CT-P13 en pacientes naive a
biologicos con colitis ulcerosa.

Método: Esiudio ambispectivo de pacientes naive a bioldgicos en coli-
fis ulcerosa que recibieron tratamiento en primera linea con Remicade®
(infliximab) y Remsima® (infliximab CT-P13) de forma no simulténea durante
un periodo de estudio de 10 afios [2012-2021). Se tomaron dafos de su
edad, peso, persistencia, fasa de refencién y si precisé de intensificacion
o desintensificacién a lo largo del periodo de estudio. Se determiné el
coste paciente/afio real de Remicade® y Remsima® de forma individuali-
zada en funcién de las administraciones durante el periodo del estudio.
Resultados: Un tofal de 27 pacientes naive a biolégicos fueron tratados
con Remicade®y 53 con Remsima®. Ambos grupos de pacientes no presento-
ron diferencias en cuanto al peso y edad. La persistencia [mediana + rango
intercuartilico) con Remicade® fue de 42,49 + 5748 meses frente a
27,50 + 58,50 meses para Remsima®, sin demostrar diferencias significati-
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at 6, 12, and 24 months was 81%, 63%, and 33%, respectively, for the
Remicade® group and 71%, 47%, and 37%, respectively, for the Remsima®
group. Nine subjects in the Remicade® group vs 11 patients in the Rem-
sima® group were infensified. Regarding deintensification, five patients
treated with Remicade® were deinfensified, as compared with 7 patients
on Remsima®. Savings obtained with the use of Remsima® amounted fo
203,649 €, which would allow treating an additional 118 patients with
biosimilar infliximab for one year.

Conclusions: There are no significant differences in persistence, refen-
tion, and number of intensifications or deintensifications between biologic-
naive patients treated with Remicade® and those freated with Remsima®,
the latter being an effective, safe and economical alternative for the
treatment of ulcerative colitis.

Introduction

Infliximab {IFX) is a chimeric IgG1 monoclonal anfibody that targets
tumor necrosis factor alpha (TNFa). It is a proinflammatory cyfokine that
plays an important role in the confext of ulcerative colitis and Crohn's
disease'. TNF-inhibitors such as infliximab, used either as monotherapy or
in combination with immunosuppressants, have allowed a more effective
treatment of inflammatory bowel disease (IBDJ?. Initially approved in 1998,
infliximab has been used to treat over 2.6 million patients and has a well-
established longterm safety profile.*4. Nevertheless, the high cost of these
drugs makes it necessary for healthcare providers o do their utmost o use
them correctly, maximize their efficacy, minimize their toxicity and avoid
unnecessary costs®.The European patent for original infliximab [Remicade®)
expired in 2015, and in February of that same year biosimilar infliximab
CT-P13 (Remsima®) was licensed for use in Spain. The advent of the bio-
similar has resulted in a significant cost reduction and improved access fo
this treatment.

Adherence to medications has been defined as the process by which
patients take their medication as prescribed®. lack of adherence affects
the effectiveness of treatment, which an ensuing increase in medication-
associated risks and costs”. Given that no agreed-upon yardsfick exists fo
measure adherence, a variety of different methods are usually used for this
purpose such as questionnaires, dispensing registers, dispensing records
and electronic devices, no single one of them —however— adequate sen-
sitivity®. For that reason, the term persistence has come to be used as an
adjunct fo the concept of adherence. Persistence, an easily measured indi-
cator of the longferm therapeutic benefit of a drug, has been defined as
"the duration of time from initiation to discontinuation of therapy®. Against
this background, it is essential to confirm clinical results in everyday clinical
practice, where some authors have hailed persistence as an appropriate
indicator for evaluating the effectiveness and safety of a treatment and the
patients’ safisfaction with i”°.

The purpose of this study is fo compare the persistence, retention rate,
dosing changes (intensification and deinfensification) and economic impact
of infliximab CT-P13 as compared with original infliximab in two cohorts of
patients with ulcerative colitis who were naive to biologics in a third-level
general hospital.

Methods

A non-randomized ambispective observational study was carried out
from January 2012 to November 2021 including adult patients diagnosed
with biologic-naive ulcerative colitis. Patients were randomized to receive
either first line infliximab (Remicade® or first line infliximab CT-P13 (Rem-
sima®). The study included all adult patients with moderate to severe ulce-
rafive colitis where treatment with glucocorticoids, immunosuppressants or
both had failed and who completed the induction process to Remicade®
or Remsima®. The variables analyzed were sex, age, diagnosis, initiation
date, number of administrations of the drug, dosing regimen and number
of intensifications and deinfensifications. The number of patients who had
discontinued freatment was calculated as well as persistence and the refen-
tion rates for Remicade® and Remsima® at 6, 12 and 24 months. The result
was analyzed using Kaplan-Meier curves and the Log Rank sfatisfical fest.

vas (p = 0,455). La tasa de refencién a los 6, 12y 24 meses fue del 81%,
63% y 33%, respectivamente, para el grupo de Remicade®, y del 71%,
47% y 37%, respectivamente, para el grupo de Remsima®. En el grupo de
pacientes frafados con Remicade®, 9 pacientes fueron intensificados frente
a 11 pacientes en el grupo de Remsima®. En cuanto a las desintensifica-
ciones, 5 pacientes que recibieron frafamiento con Remicade® fueron des-
infensificados frente a 7 pacientes en fratamiento con Remsima®. El ahorro
obfenido con el uso de Remsima® fue de 203.649 €, que equivaldria a
fratar o 118 pacientes adicionales con infliximab biosimilar durante un afio.
Conclusiones: No existen diferencias significativas en la persistencia,
fasa de retencién y nimero de infensificaciones y desintensificaciones
entre los pacientes naive que fueron fratados con Remicade® y aquellos
tratados con Remsima®, siendo una alternativa eficaz, segura y econd-
mica en el fratamiento biolégico de la colitis ulcerosa.

Persistence on Remicade® and Remsima® was calculated based on the
dates of initiation and end of treatment. The end-oHreatment date was con-
sidered to be the date at which the attending physician decided to discon-
tinue the treatment as reflected in the patient’s medical record. If the patient
was still on the treatment, persistence was calculated based on the date
when the follow-up ended (1 November 2021). losses to follow-up, unders-
tood as failure by patients fo visit their digestive doctor or the pharmacist
over the course of one year, were considered to be errors in the persistence
analysis®. Data was obtained from the Pharmacy Department's IV therapy
preparation and validation software (Oncofarm® IMF) and the patients’
electronic medical record (Infegrador® and Abucasis®). The yearly cost per
patient of Remicade® and Remsima® was calculated individually depending
on the number of administrations during the study period; real acquisition
costs were obtained from a public procurement database (https://www.
acobur.es. last access: 2 February 2022).

The sfatistical analysis was conducted using the SPSS Stafistics® v23
software. The results of categorical variables were described by means
of frequencies (%) and compared through Pearson’s chi squared test. The
results of the quantitative variables were described using means and stan-
dard deviation (SD) in cases where they followed a normal distribution,
which was previously determined by ShapiroWilk's normality fest, and by
means and inferquartile ranges (IQRs) in cases where the disfribution was
not normal.

The study was approved by the hospital’s Clinical Research Ethics Com-
mittee in compliance with the guidelines set by the Helsinki Declaration.

Results

A total of 80 adult patients were included in the study. All of them had
been diagnosed with biologic-naive ulcerative colitis and were receiving
first line treatment with either original infliximab (27 patients) or biosimilar
infliximab (53 patients). Table 1 shows the subjects’ demographic data [sex,
age and weight), with no significant differences being observed between
the two groups. At the end of the study (November 2021, 3 patients on
Remicade® and 32 on Remsima® were still being treafed.

Figure 1 shows the number of active patients on Remicade® and Rem-
sima® for each year (20122021). The number of patients on Remicade®
remained stable unfil 2015. That year, affer inclusion of Remsima®in the
hospital's formulary and the positioning of the drug as a treatment of
choice in patients with biclogic infliximab naive ulcerative colifis, a gradual
increase was observed in the number of patients taking this medication,
which reaching its peak in 2021 with 32 patients. The annual freatment
inifiation rate was 6.75 for Remicade®and 8.83 for Remsima®.

Persistence on freatment was similar for the original and the
biosimilar infliximab. Remicade® exhibited a median (+ IQR] of
42.49 + 57.48 months (6-63 months)] while median persistence on Rem-
sima® was 27.50 x 58.50 months (5-59 months|. The statistical analy-
sis showed an absence of stafistically significant differences between
both treatments (p = 0.455) (Table 1). The refention rate was expressed
as the percentage of pafients that remained on freatment at 6, 12 and
24 months. The refention rate at & months was 81% (22/27) for Remi-
cade® as compared with 71% (36/51) for Remsima®; 63% (17/27) for
Remicade® as compared with 47% (24/51) for Remsima® at 12 months;
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Table 1. Patient demographic characteristics and persistence
and cost assessment of Remicade® and Remsima®

Remicade® Remsima®
Numbero : pdﬂems. ........... 2..7 ....... 53 ..............
Male sex (%) 56 51
Mean age + SD (years) 45.68 + 10.99 44.86 + 12.81
Weight = SD (kg) 66.43 + 1541  64.30 + 13.32

Persistence (median in months)

+[IGR] 42.49 + [57.48] 27.50 + [58.50]

Cost patient/year (€) 6,140.44 1,713.29
Y Total cost (€) 282,460.16 78,811.38
Potential savings (€) 203,648.77
Additional patients that could 118

be treated

IQR: interquartile range; SD: standard deviation. .

and 33% (9/27) for Remicade® as compared with a 37% (19/51) for
Remsima® at 24 months. The Kaplan-Meier curve analysis of the refen-
tion rate did not show sfafistically significant differences between both
treatments (p = 0.794] (Figure 2).

Treatment intensifications based on shortening dosing intervals were
as follows: @ intensifications for the group of patients on Remicade®
(1 patient with a 4-week interval and 8 patients with a 6-week interval)
as compared with 11 intensifications (4 patients with a 4-week interval and
7 patients with a 6-week interval) for patients treated with Remsima®. Inten-
sifications based on increasing the infliximab dose [> 5 mg/kg) were as
follows: 1 for the Remicade® group as compared with 5 for the Remsima®
group. Treatment deintensifications based on lengthening dosing intervals
were as follows: 5 deintensifications for the Remicade® group (4 patients
with a 10-week interval and 1 patient with a 12-week interval) as com-
pared with 7 deintensifications (5 patients with a 10-week interval and
2 patients with a 12-week interval) for patients treated with Remsima®.
Deintensifications based on reducing the infliximab dose (< 5 mg/kg)
were as follows: 2 deinfensifications for the Remicade® group and 5 for
the Remsima® group.

The mean annual cost per patient was €6,140.44 € for patients treated
with Remicade® as compared with 1,713.29 € for those treated with Rem-
sima®. The savings that the hospital would have made if the 27 patients
treated with Remicade® had been freated with Remsima®would have amou-
nted to 203,648.77 € equivalent fo the cost of freating 118 new patients
for one year (Table 1).

Figure 1. Annual prevalence of biologic-naive patients diagnosed with ulcerative
colitis and being treated with infliximab.
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Discussion

The results of this study showed that the cost-driven inclusion of biosimilar
infliximab (CT-P13] in the hospital’s formulary in 2015 facilitated access of
patients with biologic-naive ulcerative colitis to treatment as a result of the
drug's lower cost. This also resulted in a higher annual treatment initiation
rate for Remsima® (Figure 1).

It should be mentioned that age, sex and weight were not significantly
different in the two cohorts studied. In addition, the two cohorts were trea-
ted by the same specidlists, who followed the same clinical management
protocols (specific to patients with biologic-naive ulcerative colitis). None
of these factors can therefore be considered to induce a bias in the com-
parison of the persistence values, retention rates and modifications of the
prescribed dosing regimen presented in this study. Persistence on inflixi-
mab treatment was similar for original and biosimilar infliximab. Indeed,
although the mean value obtained for the Remicade® group was higher, the
analysis of dafa showed an absence of statistically significant differences
between both treatments. A possible reason for these absolute differen-
ces could be that given that no patients had been started on Remicade®
since mid-2015, this persistence value could be considered fo be close to
its maturity (only three patients were still on the drug in November 2021).
Confrary to this, 32 patients were sfill receiving Remsima® in November
2021. This means that an analysis of persistence carried out in the future
would probably yield substantially different values. The persistence values
presented in this study are in line with those of other realworld studies
analyzing both Remicade®' and Remsima®'?. In a refrospective multicenter
study evaluating persistence on Remicade® and Remsima® in patients with
biologic-naive ulcerative colitis, Martinez-lozano et al'® showed similar
mean persistence values for both treatment groups analyzed. At weeks 14
and 54, both groups reached a similar clinical outcome with comparable
response and remission rafes'®.

As regards refention, the refention rafe for Remsima® at 6 and 12 months
was somewhat lower than that for Remicade®, yet the difference was not
stafistically significant. Moreover, the 24-month refention rates for both
groups reached equal values (33% for Remicade® and 37% for Remsima®),
showing a very similar profile in the Kaplan-Meier curve analysis (Figure 2).
Other authors, however, obtained retention rates of 47.5% in patients
on Remicade® at 59 months and of 76.1% in patients on Remsima® at
33 months. Avouac et al* switched a series of patients diagnosed with
chronic inflammatory conditions from original 1o biosimilar infliximab. The
retention rate reached 85% at the third infusion, without any obijective cli-
nical differences being observed following the change of treatment. Kin
et al.'® obtained a retention rate of 69.7%, 46.0% and 26.7% at 1, 3 and
5 vyears, respectively, in biosimilar infliximab-naive patients. Additionally,
patients who were switched from original to biosimilar infliximab achieved

Figure 2. Kaplan-Meier analysis of the refention rate for Remicade® vs Remsima®.
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a refention rate of 73.9%, 42.5% and 42.5% at 1, 3 and 5 years respec-
tively. No statisfically significant differences were found between patients
started on biologic therapy with a biosimilar infliximab and those who were
swifched.

Therapy intensifications, both those based on a shorfening of the dosing

inferval and those where the standard dose was increased, exhibited a pre-
valence of 37% in patients in the Remicade® group and of 30% in those on
Remsima®. These results are similar to those obtained by long et al'® who
found a prevalence of intensifications of 34.8%. Martinez-lozano et al.®
recently published that 40% of patients treated with Remicade® and 32.6%
of those treated with Remsima® required an intensified dosing regimen. Dein-
tensifications exhibited a prevalence of 30% in patients on Remicade® and
of 22% in those on Remsima®. In this case, differences may be atiributable
to the fact that over 30% of patients in the Remsima® group had been on the
drug for less than one year. Moreover, it must be taken info consideration
that deintensification requires the patient to have been in clinical remission
for af least & months .

As regards the pharmacoeconomic aspect, biosimilar freatment entails a

significant potential benefit as infliximab CTP-13 has shown the same level
of efficacy as original infliximab at a lower economic cost’®. The mean
annual cost per naive patient was €6,140.44 for patients freated with Remi-
cade® as compared with €1,713.29 for those on Remsima®. The advent of
biosimilars has allowed a reduction in the cost of biclogic treatments, which
in our study resulted in savings of €203,648.77. This amount is equivalent
to the cost of freating up to 118 new patients for one year, i.e., a larger
number of patients can avail themselves of the freatment for the same cost.
In addition, given that biclogic treatment of ulcerative colitis results in sig-
nificant savings, this strategy could be applied to other clinical areas, thus
increasing the efficiency of the health system'®.

This study presents with a series of limitations. First of all, as it was a

realworld study, freatments were not assigned through a randomization
process. Additionally, efficacy, safety, adherence and patient satisfaction
were not measured. No pharmacokinefic monitoring was carried out in
the analyzed cohorts to adjust the Remicade® or the Remsima® dose; only
neutralizing antibodies were quantified. Finally, given that the findings pre-
sented in this study pertain o a single hospital, it is the authors’ infention o
extend the research to other centers in order to confirm the results obtained.
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Resumen

Obijetivo: La monitorizacion continua de la seguridad de las vacunas
COVID-19 puede aportar informacion adicional a los profesionales sani-
tarios y a la poblacion general. El objefivo del presente estudio fue ana-
lizar los eventos adversos locales y sistémicos tras la administracién de la
vacuna Spikevax® (Moderna), e identificar los factores relacionados con
una mayor reactogenicidad.

Método: Mediante un cuestionario felefénico entrevistamos a 331 recep-
tores de la vacuna Spikevax® (50,2% hombres; media_,_ = 46,4]. Se pre-
gunté acerca de las caracteristicas de los participantes, infeccién previa
por COVID-19 y eventos adversos locales y sistémicos en los siete dias
posteriores a la primera y segunda dosis de la vacuna.

Resultados: £l dolor en el lugar de inyeccion, la fatiga, y la cefalea
fueron los eventos adversos mas frecuentes. La prevalencia e intensidad
de eventos locales fue mayor en la primera dosis, mientras que los sis-
témicos lo fueron en la segunda. la mayoria de los eventos adversos
fueron leves/moderados; el 1,2% de los participantes necesitaron acudir
a urgencias u hospifalizacién. Las mujeres y participantes de 18-55 afios
presentaron mayor probabilidad de experimentar mayor reactogenici-
dad, los participantes con infeccion previa por COVID-19 presentaron
mds eventos sistémicos tras la primera dosis y los participantes con enfer-

PALABRAS CLAVE
Vacunas COVID-19; Efectos adversos; SARS-CoV-2;
Seguridad del paciente; Efectos adversos.

KEYWORDS
COVID-19 vaccines; Adverse events; SARS-CoV-2;

Patient safety; Adverse events.

Abstract

Obijective: Continuous monitoring of COVID-19 vaccines safety may
provide additional information to health care professionals and the gene-
ral population. The aim of the present study was to analyze the local
and systemic adverse events following the administration of the Spikevax®
(Moderna) vaccine, and to identify the factors related to greater reacto-
genicity.

Method: Using a telephone survey, we inferviewed 331 recipient of
the Spikevax® vaccine (50.2% men; Mean__ = 46.4). Participants cho-
racteristics, prior COVID-19 infection and focal and systemic adverse
events within seven days following the first and second vaccine doses
were asked.

Results: Injection site pain, fatigue and headache were the most com-
mon adverse events. The prevalence and intensity of local events was
higher after the first dose, while systemic events were higher in the second
one. Most adverse events were mild/moderate; 1.2% of participants nee-
ded hospitalization or emergency room visit. Women and participants
aged 18-55 years were more likely to experience greater reactogenicity,
participants with prior COVID-19 infection had more systemic events affer
the first dose, and participants with chronic diseases other than hyperten-
sion reporfed fewer systemic adverse events following the second dose.
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medades crénicas disfintas de la hipertensién notificaron menos eventos
adversos sistémicos fras la segunda dosis.

Conclusiones: Nuestros resuliados son consistentes con estudios pre-
vios, identificando a las mujeres, personas de 18-55 afios y con infeccion
previa por COVID-19 como los que mayor reactogenicidad a la vacuna
experimentaron. También se enconfré una relacion enfre la reactogenici-
dad y padecer alguna enfermedad cronica distinta de hipertensién.

Introduccion

La pandemia producida por el coronavirus SARS-CoV-2 ha causado casi
430 millones de casos positivos confirmados de COVID-19 vy 5,9 millones
de muertes en todo el mundo'. Los esfuerzos globales se han centrado en la
investigacién y el desarrollo de vacunas contra la infeccién por SARS-CoV-2
en un fiempo sin precedentes?. Tales esfuerzos han llevado a que varias
agencias oforguen autorizacién de uso de emergencias a algunas vacunas;
una de las primeras fue la vacuna de ARNm Spikevax® (Modema).

la vacuna Spikevax® se encuentra entre las vacunas aprobadas en
Espaiia para controlar la propagacion del virus®. El gobiemo espariol,
siguiendo las indicaciones de la Agencia Europea del Medicamento
[EMA), ha establecido una campafia nacional de vacunacion dividida en
fases segin las evaluaciones de riesgo individual®. Hasta finales de febrero
de 2022 se han administrado en Espaiia mas de 16 millones de dosis de
la vacuna Spikevax®. Con su eficacia relativa del 94,1% en la preven-
cién de la enfermedad por COVID-19, el ensayo clinico de fase Il de la
vacuna Spikevax® ha informado eventos adversos (EA) locales vy sistémicos
fransitorios, en su mayoria de gravedad leve a moderada después de la
administracién del régimen de dos dosis®.

Estudios previos han demosfrado que el miedo a los EA de la vacuna-
cién es la principal razén para no vacunarse confra la COVID-1947. Una
revision sistemdtica de las estrategias para abordar las preocupaciones
sobre las vacunas muestra que la nofificacién voluntaria de los posibles
efectos secundarios es crucial para mejorar la aceptacién de las vacunas
enfre la poblacién?. Sin embargo, hasta la fecha, los datos disponibles
sobre los EA de la vacuna Spikevax® han sido publicados principalmente
por estudios financiados por compapias farmacéuticas y monitorizados por
terceros. Ademds, el sistema de farmacovigilancia EudraVigilance Database
no permite conocer la prevalencia real de los EA, ya que las nofificaciones
son realizadas por pacientes individualizados y solo se informan los EA
mas graves. Por el contrario, el seguimiento sistemdtico de los EA locales y
sistémicos que pueden aparecer fras la vacunacion con Spikevax® podria
ser de utilidad para los profesionales sanitarios y la poblacién en general.

Nuestro objetivo fue evaluar la prevalencia y la intensidad de los EA
informados dentro de los siete dias posteriores a la primera y segunda
dosis de la vacuna Spikevax® e identificar los predictores para desarrollar

dichos EA.

Métodos

Se invité a participar en un estudio observacional transversal descriptivo
sobre EA a las personas que tenfan programada la vacunacion frente a la
COVID-19 con la vacuna Spikevax® en un hospital terciario de la provincia
de Huelva (Espaia) en el periodo comprendido entre abril y junio de 2021.
En este periodo, las personas citadas para vacunarse frente a la COVID-19
perfenecian al grupo 7 de vacunacion, lo que incluyd a personas a partir
de los 12 afios con patologias de muy alto riesgo. Los participantes elegi-
bles fueron hombres o mujeres mayores de 18 afios que podian comuni-
carse correcta y fluidamente en espafiol de forma verbal y escrifa.

Todas las vacunas fueron administradas por profesionales de enfermeria
enfrenados y capacitados para la administracién de vacunas. Se admi-
nistraron dos dosis de la vacuna Spikevax® por via intramuscular en el
mUsculo delfoides con al menos 28 dias de diferencia, excepto en el caso
de individuos que habian dado positive por SARS-CoV-2 en pruebas PCR
enfre 3 y 6 meses antes de la primera dosis, a quienes se les administrd
solo la primera dosis.

El dia de la administracién de la primera dosis se registraron las carac-
teristicas demogrdficas (género y edad) y clinicas de los participantes, asf
como si se habian contagiado previamente de COVID-19. las caracte-
risticas clinicas incluyeron aquellas que se consideran factores de riesgo

Conclusions: Our results are consistent with previous studies, identifying
women, people aged 18-55 years and those with previous COVID-19
infection as those who experienced the greatest reactogenicity to the vac-
cine. A relationship was also found between reactogenicity and suffering
from a chronic disease other than hypertension.

para padecer una infeccién grave de COVID-19: ser fumador, diagnéstico
de alto indice de masa corporal, hipertensién o alguna otra enfermedad
crénica. También se solicitd a los participantes que indicaran su nimero de
teléfono para entrevistarlos sobre los EA posteriores a la vacunacion. Siefe
dias después de cada dosis de vacunacién, un asistente de investigacion
con experiencia en la administracién de cuestionarios, y que no habia
esfado involucrado en la vacunacion de los pacientes, supervisé la segu-
ridad de la vacuna mediante un cuestionario realizado telefénicamente.
los participantes fueron contactados hasta fres veces durante un periodo
de dos dias por teléfono para garantizar la méxima tasa de respuesta.
La evaluacién de la seguridad de la vacuna incluyé la monitorizacion de
los EA locales y sistémicos autoinformados, entendiéndose esta como la
recogida de la informacién verbal que los participantes proporcionaron
sobre su sintomafologia dentro de los siefe dias posteriores a cada dosis.
Los participantes, con la ayuda del entrevistador, categorizaron los EA de
acverdo con el protocolo del ensayo clinico fase IIl' [mRNA-1273-P301)
aportado por el laboratorio comercializador de la vacuna Spikevax®”,
como se muestra en la tabla 1.

Este estudio fue aprobado por el Comité Coordinador de Etica de
la Investigacién Biomédica de Andalucia (1555-N-21). las personas que
acepfaron participar en el estudio dieron su consentimiento informado para
el uso de sus datos anénimos, que fueron almacenados de forma confiden-
cial con los esténdares de seguridad adecuados. No hubo incentivos para
los participantes.

los datos fueron analizados mediante el software SPSS (v. 24). Se rea-
lizaron andlisis descriptivos para presentar las caracteristicas de la muestra
del estudio. la comparacién de datos categéricos (prevalencias) se realizd
mediante la prueba Q de Cochran y se utilizé la prueba de Wilcoxon para
las diferencias en la gravedad de los EA entre ambas dosis de la vacuna.
Se utilizaron modelos de regresion logistica binaria para identificar los pre-
dictores de desarrollar algin EA local o sistémico después de cada dosis.
Los datos se presentaron como odds ratio, intervalo de confianza del 95%.
La agrupacién por edades [18-55 y > 55 afios| se realizé para facilitar la
comparacion de los resultados con los estudios previos.

Resultados

Participantes

Entre abril y junio de 2021, después de excluir a 109 personas que
no contestaron al teléfono, 9 personas que retrasaron la segunda dosis y
5 personas que solo recibieron la primera dosis debido a una infeccion
recienfe por COVID-19, incluimos en el presente estudio 331 adulios de
18 afios 0 més (rango: 18-76; media = 46,4; desviacion fipica = 12,0). Las
caracteristicas de los participantes se muestran en la fabla 2.

Evenfos adversos

Dentro de los siete dias posteriores a la primera dosis de la vacuna
Spikevax®, 270 (81,6%) participantes experimentaron al menos un EA. De
éstos, 256 (77,3%) informaron EA locales y 109 (32,9%) informaron EA
sistémicos. El 28,7% de los participantes [N = 95) informaron haber experi-
mentado fanfo eventos locales como sistémicos fras la administracion de la
primera dosis de la vacuna.

En cuanto a la segunda dosis, 296 (89,4%) participantes experimenta-
ron al menos un EA dentro de los siete dias posteriores a la vacunacién.
Los eventos locales y sistémicos fueron reportados por 223 (67,4%) y 217
(65,6%] participantes, respectivamente. El 55,6% de los participantes en el
estudio (N = 184) experimentaron tanfo eventos locales como sistémicos
tras la segunda dosis de la vacuna.
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Cualquier uso de
analgésicos recetados o
impide la actividad diaria

> 10,0 cm

> 10,0 cm

Cualquier uso de
analgésicos recetados o
impide la actividad diaria

Cualquier uso de
analgésicos recetados o
impide la actividad diaria

Significativo; impide
la actividad diaria

Significativo; impide
la actividad diaria

Significativo; impide
la actividad diaria

Impide la actividad diaria,
requiere hidratacién
intravenosa ambulatoria

Impide la actividad diaria
y requiere infervencién

Requiere visita
a urgencias u
hospitalizacién

Necrosis o
dermatitis
exfoliativa

Necrosis

Requiere visita
a urgencias u
hospitalizacién

Requiere visita
a urgencias u
hospitalizacién

Requiere visita
a urgencias u
hospitalizacién
Requiere visita
a urgencias u
hospitalizacién
Requiere visita
a urgencias u
hospitalizacién
Requiere visita
a urgencias u

hospitalizacién por

shock hipotensivo

Requiere visita
a urgencias u

Tabla 1. Eventos adversos y grados de infensidad ...
Evento adverso Grado 0 Grado 1 Grado 2
Uso repetido de analgésicos
Dolor en el lugar Ninquno No interfiere con de venta libre después de
de la inyeccién 9 la actividad diaria 24 h o interfiere con la
actividad diaria
Eritema en el lugar
de la inyeccién <2,5cm 2,5-5,0 cm 5,1-10,0 cm
(enrojecimiento)
Hinchazén/induracién
(dureza) en el lugar <25cm 2,5-5,0cm 5,1-10,0 cm
de la inyeccién
Hinchazén o Uso repetido de analgésicos
sensibilidad axilar Ninauno No inferfiere con de venta libre después de
ipsilateral al lado 9 la actividad diaria 24 h o interfiere con la
de la inyeccién actividad diaria
Uso repetido de analgésicos
Dolor de cabeza Ninauno No inferfiere con de venta libre después de
9 la actividad diaria 24 h o interfiere con la
actividad diaria
Fafiga Ninquno No interfiere con Alguna interferencia
9 9 la actividad diaria  con la actividad diaria
m&z::%lli}:rgso::?zdo ol Ninquno No interfiere con Alguna inferferencia
9 la actividad diaria  con la actividad diaria
cuerpo)
Ari.ra|g|q (dolores. . No interfiere con Alguna interferencia
articulares en varias Ninguno . o g L
. - la actividad diaria  con la actividad diaria
articulaciones)
No interfiere con Alguna inferferencia
Nduseas/vémitos Ninguno la actividad diaria o con la actividad diaria o
1-2 episodios/24 h > 2 episodios/24 h
N Alguna interferencia con
. . No inferfiere con - L
Escalofrios Ninguno . o la actividad diaria que no
la actividad diaria S Y
requiere intervencién médica
Fiebre <38,0°C 38,0-38,4°C 38,5-38,9 °C

médica

39,0-40,0 °C

hospitalizacién

la aparicién de EA locales después de la primera dosis fue mayor que
después de la segunda dosis de vacunacién (p < 0,01), mienfras que los
EA sistémicos se informaron en mayor medida después de la segunda dosis
en comparacién con la primera (p < 0,001).

Tabla 2. Caracteristicas de los participantes

N (%)

Género
......... L ]66(5012)
......... MURE st O A8
Edad
......... s 243(7314)

> 55 afios 88 (26,9)
Fumadores 46 (13,9)
Alto indice de masa corporal 32 (9,7)
Hipertensién 61 (18,4)
Alguna otra enfermedad crénica 124 (37,5)
Infeccidn previa por COVD1Y. . 1412

Tipos de eventos adversos,
frecuencia de ocurrencia e intensidad

En lo tabla 3 se presenta la prevalencia de EA locales y sistémicos
fras la primera y segunda dosis en el total de la muestra, en funcion del
sexo y edad de los participantes. En general, los EA locales y sistémicos
evaluados fueron més comunes e intensos en las mujeres y los participantes
de 18 a 55 afios. los datos de reactogenicidad indicaron una disminucion
(dolor en el lugar de la inyeccién; p < 0,001) o infensidad similar en los EA
locales (enrojecimiento e hinchazén; p < 0,001) después de la segunda
dosis en comparacién con la primera, excepto por la hinchazén axilar, que
mostré una infensidad mayor (p < 0,05). La infensidad de fodos los EA sis-
témicos evaluados mostré un aumento significativo después de la segunda
dosis en comparacién con la primera (p < 0,001).

Aungue la mayoria de los EA locales y sistémicos fueron leves o mode-
rados, cuatro personas informaron haber necesitado acudir a urgencias u
hospitalizacién [grado 4]. Un andlisis exhaustivo de estas personas revelé
que una parficipante (mujer de 48 afios con hipertensién| necesité hospita-
lizacion debido a fuertes dolores musculares y articulares que la incapacita-
ron para moverse y comunicarse. Ofro participante (mujer de 27 afios con
patologia crénica distinta de hipertensién) experimenté dolores musculares
y articulares y vémitos por los que acudié a urgencias para solicitar aten-
cién médica, y ofro participante (mujer de 23 afios, fumadora, alto indice
de masa corporal, con patologia crénica distinta de hipertension) por dolo-
res musculares. Un participante [mujer de 46 afios, fumadora) acudié a
urgencias con fiebre superior a 40 °C.
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Tabla 3. Prevalencia de participantes que desarrollaron cada evento adverso (local y sistémico), estratificado por dosis, género y edad

Dosis 1 Dosis 2

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

EA locales
Dolor en el lugar de la inyeccién 68,3 8,5 0,3 0,0 59,5 6,0 0,0 0,0
Enrojecimiento 2,4 0,9 0,0 0,0 3,9 0,6 0,0 0,0
Hinchazén 5,4 0,6 0,0 0,0 5,1 0,6 0,0 0,0
Hinchazén axilar 0,0 0,0 0,0 0,0 1,2 0,6 0,0 0,0
EA sistémicos
Cefalea 13,9 1,2 0,0 0,0 27,2 57 0,0 0,0
Fatiga 15,7 1,2 0,0 0,0 27,2 5,1 0,6 0,0
Mialgia 5,1 0,9 0,0 0,0 14,2 12,7 2,7 0,9
Artralgia 2,4 0,9 0,0 0,0 10,0 8,5 2,4 0,6
Nduseas/Vémitos 2,4 0,0 0,0 0,0 7,6 0,9 0,0 0,0
Escalofrios 8,2 0,0 0,0 0,0 24,5 0,6 0,0 0,0
Fiebre 0,9 0,3 0,0 0,0 10,9 57 3,6 0,3
Hombres(N=-|66) .................................................................
......... EA|oc0|es
Dolor en el lugar de la inyeccién 66,9 3,6 0,6 0,0 59,0 2,4 0,0 0,0
Enrojecimiento 1,2 0,6 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0 0,0
Hinchazén 2,4 0,0 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0 0,0
Hinchazén axilar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 1,2 0,0 0,0
EA sistémicos
Cefalea 12,7 0,6 0,0 0,0 22,3 2,4 0,0 0,0
Fatiga 13,9 1,2 0,0 0,0 26,5 2,4 0,0 0,0
Mialgia 2,4 0,6 0,0 0,0 13,3 9,6 1,8 0,0
Artralgia 1,8 0,6 0,0 0,0 7,8 6 1,2 0,0
Nduseas/Vémitos 0,6 0,0 0,0 0,0 4,2 0,0 0,0 0,0
Escalofrios 5,4 0,0 0,0 0,0 15,7 0,6 0,0 0,0
Fiebre 1,2 0,6 0,0 0,0 6,6 4,2 1,8 0,0
Mu'eres(N=|65) ...................................................................
......... EA|oca|es
Dolor en el lugar de la inyeccién 69,7 13,3 0,0 0,0 60,0 9.7 0,0 0,0
Enrojecimiento 3,6 1,2 0,0 0,0 6,1 1,2 0,0 0,0
Hinchazén 8,5 1,2 0,0 0,0 8,5 1,2 0,0 0,0
Hinchazén axilar 0,0 0,0 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0 0,0
EA sistémicos
Cefalea 15,2 1,8 0,0 0,0 32,1 9,1 0,0 0,0
Fatiga 17,6 1,2 0,0 0,0 27,9 7.9 1,2 0,0
Mialgia 7.9 1,2 0,0 0,0 15,2 15,8 3,0 1,8
Artralgia 3,0 1,2 0,0 0,0 12,1 10,9 3,6 1,2
Nduseas/Vémitos 4,2 0,0 0,0 0,0 10,9 1,8 0,0 0,6
Escalofrios 10,9 0,0 0,0 0,0 33,3 0,6 0,0 0,0
................ G e 0.0 0.0 0 o2 7 29 U0 ]
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Tabla 3 (cont.). Prevalencia de participantes que desarrollaron cada evento adverso (local y sistémico), estratificado por dosis, género y edad

Dosis 1 Dosis 2
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
13550505(N=243) ...............................
......... EA|oc0|es
Dolor en el lugar de la inyeccién 71,6 10,7 0,4 0,0 61,7 7,0 0,0 0,0
Enrojecimiento 3,3 0,8 0,0 0,0 4,9 0,8 0,0 0,0
Hinchazén 6,2 0,8 0,0 0,0 6,2 0,8 0,0 0,0
Hinchazén axilar 0,0 0,0 0,0 0,0 1,6 0,4 0,0 0,0
EA sistémicos
Cefalea 15,2 1,2 0,0 0,0 31,7 6,2 0,0 0,0
Fatiga 20,2 1,2 0,0 0,0 28,0 7.0 0,8 0,0
Mialgia 6,2 0,4 0,0 0,0 18,1 12,8 3,3 1,2
Artralgia 3,3 0,4 0,0 0,0 12,3 7.8 3,3 0,8
Nduseas/Vémitos 2,9 0,0 0,0 0,0 8,6 0,8 0,4 0,0
Escalofrios 8,6 0,0 0,0 0,0 28,4 0,8 0,0 0,0
Fiebre 0,8 0,4 0,0 0,0 14,0 53 4,9 0,4
>550ﬁ°s(N=88) ..................................
......... EAlocqles
Dolor en el lugar de la inyeccién 59,1 2,3 0,0 0,0 53,4 3,4 0,0 0,0
Enrojecimiento 0,0 1,1 0,0 0,0 1,1 0,0 0,0 0,0
Hinchazén 3,4 0,0 0,0 0,0 2,3 0,0 0,0 0,0
Hinchazén axilar 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1 0,0 0,0 0,0
EA sistémicos
Cefalea 10,2 1,1 0,0 0,0 14,8 4,5 0,0 0,0
Fatiga 3.4 1,1 0,0 0,0 25,0 0,0 0,0 0,0
Mialgia 2,3 2,3 0,0 0,0 3,4 12,5 0,0 0,0
Artralgia 0,0 2,3 0,0 0,0 3,4 10,2 0,0 0,0
Nduseas/Vémitos 1,1 0,0 0,0 0,0 4,5 1,1 0,0 0,0
Escalofrios 6,8 0,0 0,0 0,0 13,6 0,0 0,0 0,0
................ Fiebre . 1] 0.0 0.0 0.0 2,3 6,8 0.0 0,0

EA: evenfos OC'VGISOS.

Predictores relacionados con la ocurrencia
de eventos adversos locales y sistémicos

Identificamos el sexo femenino y la edad de 18-55 afios como factores
de riesgo para el desarrollo de algin EA local después de la primera dosis,
y cualquier EA sistémico después de ambas dosis de la vacuna. los parti-
cipantes con infeccién previa de COVID-19 tuvieron mayor probabilidad
de presentar algin EA sistémico fras la primera dosis de la vacuna. los
participantes con alguna enfermedad crénica distinfa de hipertension se
relacionaron con una menor probabilidad de manifestar algin EA sistémico
tras la segunda dosis (Tabla 4).

Discusion

El objefivo del presente estudio fue evaluar la prevalencia y severi-
dad de la reactogenicidad de la vacuna Spikevax® [Moderna) frente a
la COVID-19 en una muestra de individuos que recibieron la vacuna en
un hospital de tercer nivel de la provincia de Huelva (Espafia). En nuestro
estudio, informamos que se espera que la mayoria de los receptores de la

vacuna Spikevax® notifiquen al menos un EA durante la primera semana
después de la administracién de la vacuna. los EA mds comunes fueron
dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga y cefalea, con una intensidad
predominantemente leve o moderada. La reactogenicidad varié segin la
dosis (primera o segundal, si el individuo se ha contagiado previamente de
COVID-19 y algunas caracteristicas demogréficas y clinicas.

De acuerdo con estudios previos sobre vacunas de ARNm*''?, encon-
framos que los EA locales fueron mds comunes después de la primera
dosis, mientras que los EA sistémicos fueron mds frecuenfes e infensos
después de la segunda dosis. Se cree que esta mayor reactogenicidad
sistémica después de la segunda dosis estd relacionada con la inmuno-
genicidad posterior a la primera dosis'”®. En la misma linea, encontramos
una relacién entre la incidencia de EA sistémicos autoinformados después
de la primera dosis de la vacuna Spikevax® en participantes con infeccion
previa por COVID-19. Esfo es consistente con estudios recientes!141°, y
puede explicarse por el hecho de que las personas recuperadas de la
infeccion por COVID-19 desarrollan un nivel més alio de respuesta de anti-
cuerpos IgG contra el SARS-CoV-2 después de un ciclo de vacunacion en
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Género (Hombre = 0)
Edad (18-55 afios = 0)

2,08 (1,22, 3,53) 0,007
0,32 (0,18,0,55) <0,001

Fumadores 0,80 (0,39, 1,64) 0,550

Alto indice de masa

| 1,30 (0,51, 3,28) 0,579
corpora

Hipertensién 1,41 (0,69, 2,87)

Alguna ofra

enfermedad crénica 1,17 (0,68, 2,02) 0,570
Infeccién previa

o0r COVID10 3,96 (0,51, 30,76

comparacién con los receptores de la vacuna que no tuvieron infeccion
por COVID-19'%". Sin embargo, no se encontraron diferencias en los EA
sistémicos informados después de la segunda dosis entre los participantes
con y sin infeccién previa por COVID-19. En este caso, al vacunarse con
la segunda dosis, fodos los participantes han estado expuestos de alguna
forma al antigeno viral ya sea por una infeccién previa o por haber sido
vacunados con la primera dosis), provocando una respuesta similar en
ambos grupos fras la segunda dosis. De hecho, la respuesta de anticuer
pos IgG frente al SARS-CoV-2 en personas con vy sin infeccion previa tras la
segunda dosis no ha mosfrado diferencias significativas'®!®.

En cuanto a los EA detallados, la fatiga fue el EA sistémico més comin
después de la primera [169%) y la segunda dosis (32,9%). Esta tasa es
inferior a la reportada en la literatura (37,2% y 65,3%, respectivamente,
en ensayos clinicos®, y 32,5% y 60,0%, respectivamente, entre los partici-
pantes del Sistema de Vigilancia Activa V-Safe en los Estados Unidos'©). Es
posible que se sobreestime el efecto de la vacuna en los ensayos clinicos
en relacién con fatiga informada, dado que al menos uno de cada cuatro
participantes que recibieron placebo también informaron haber experimen-
tado fatiga®. Ademds, las diferencias en los hallazgos entre los estudios
previos y el presente pueden deberse a la naturaleza de la recopilacion de
los datos. Por ejemplo, los participantes en el estudio de Chapin-Bardales
et al’® accedieron voluntariamente al Sistema de Vigilancia Activa V-Safe
y respondieron preguntas sobre los EA solicitados. Es posible que aquellos
parficipantes que experimentaron més EA estuvieran mas motivados para
acceder e informarlos. En cambio, en el presente estudio se llevd a cabo
una entrevista telefénica, lo que permitié acceder a todos los participantes
que recibieron ambas dosis y atendieron el teléfono, independientemente
de su nivel de reactogenicidad a la vacuna. No obsfante, se requieren mas
investigaciones que permitan esfimar la prevalencia de los EA que pueden
aparecer fras la vacunacién frente a la COVID-19. EI EA local mas frecuente
después de la primera (77,1%) y la segunda dosis (65,5%) fue el dolor en el
lugar de la inyeccion. Este hallazgo es consistente con estudios previos®'°,
pero esta tasa fambién es mas baja que lo reportada previamente. En este
sentido, es bien conocido en la literatura que factores genéticos, sociolégi-
cos y psicolégicos pueden explicar las diferencias individualizadas en la
percepcion del dolor®.

Aungue la mayoria de los EA evaluados fueron leves o moderados,
el 1,2% de los participantes necesitaron acudir a urgencias u hospitaliza-
cién dentro de los siete dias posteriores a la vacunacion con Spikevax®.
Estas personas indicaron presentar EA relacionados con dolor muscular y
articular, vémitos y fiebre, necesitando uno de estos participantes hospitali-
zacién debido a dolores musculares y articulares que le incapacitaron para
moverse y comunicarse. Si bien se frata de un porcentaje bajo de partici-
pantes, resulta necesario realizar un seguimiento sistemdtico de esfos poten-
ciales EA, feniendo presente que existe la posibilidad de que determinados
pacientes experimenten una elevada reactogenicidad tras la vacunacion.

1,46 (0,92, 2,31)
0,61 (0,36, 1,01}
1,12 (0,57, 2,21)

1,07 (0,49, 2,35)
0,99 (0,55, 1,79)

1,09 (0,67, 1,75)

0,86 (0,28, 2,65)

Dosis 1 Dosis 2

........... S IS P ORI 7%l B,
0,110 1,61 (1,01, 2,56) 0,043 2,37 (1,48, 3,79) < 0,001
0,054 0,39 (0,22,0,71) 0,002 0,38 (0,23, 0,62) < 0,001
0,732 1,88 (0,99, 3,54) 0,051 1,80 (0,87, 3,69) 0,109
0,861 1,07(0,49,2,31) 0,855 0,74 (0,35, 1,57) 0,440
0,977 0,90 (0,49, 1,64) 0,743 1,00 (0,56, 1,79) 0,998
0,724 0,95(0,59,1,53) 0,840 0,59 (0,37, 0,94) 0,027
0,801 8,19 (2,23,30,02) 0,002 3,27 (0,72, 14,90) 0,124

Esta informacion podria facilitar la identificacion de EA que, si bien no son
comunes, pueden llegar a aparecer tras la vacunacion.

Como se esperaba por los resuliados de los ensayos clinicos y estudios
previos, enconframos diferencias en la proporcién e infensidad de los EA
segun las caracterfsticas de los participantes. En general, los EA fueron mas
comunes e intensos en mujeres y participantes de 18-55 afios. Ademds,
ambos grupos presentaron mayor probabilidad de informar algin EA local
en la primera dosis, y algin EA sistémico tras ambas dosis de la vacuna
Spikevax®. Si bien se ha reportado que el género femenino es mas pro-
penso a reportar EA después de la administracién de vacunas y medica-
mentos en general*?'?? ain no se han propuesio razones o mecanismos
que expliquen esfe hecho. Se ha sugerido que es una relacién compleja
con muchos factores confribuyentes”, y se necesita mds investigacion para
analizar esfas diferencias. Por su parte, las diferencias basadas en la edad
se han asociado con la inmunosenescencia?®, mostrando una disminucién
en la probabilidad de informar EA a medida que aumenta la edad. Ade-
mds, encontramos que los participantes con una enfermedad crénica distinta
de hipertensién tienen significativamente menos probabilidad de informar
EA sistémicos relacionados con la vacunacién tras la primera dosis. Hasta
donde nosofros conocemos, no hay estudios previos que hayan comparado
las diferencias en la reactogenicidad de las vacunas COVID-19 entre per-
sonas con y sin patologias crénicas. Es por este motivo por lo que los resul-
tados del presente estudio deben interprefarse con cautela. Este hallazgo
podria esfar relacionado con el hecho de que esfos participantes relacionan
los sintomas con la enfermedad crénica pero no con la vacunacién. Otra
explicacion puede ser que tomen algin medicamente debido a su patologia
que dlivia los sinfomas relacionados con la vacunacién. En este sentido, se
requiere mds investigacion en cuanto a los EA que pueden experimentar los
pacientes con alguna enfermedad crénica distinta de hipertension.

El presente estudio fiene limitaciones que es necesario abordar. Primero,
aunque un asistente de investigacion capacitado entrevistd a los participan-
fes, la informacion sobre los EA es subjetiva y podria depender del umbral
de dolor individual. Una segunda limitacién podria ser el periodo de segui-
miento de los EA, ya que no fueron evaluados mas allé de los siete dias
posteriores a la vacunacién. Sin embargo, en generdl, los EA relacionados
con la vacunacién frente a la COVID-19 suelen aparecer en las primeras
24-48 horas, vy la manifestacion en dias posteriores es poco frecuente?.
Por tltimo, es posible que exista algin sesgo debido al escaso nimero de
participantes que informaron una infeccién previa por COVID-19.

A pesar de estas limitaciones, los resuliados encontrados en esta inves-
figacion apoyan la idea de que las vacunas frente a la COVID-19 son
seguras a corfo plazo y que existen algunos factores relacionados con su
reactogenicidad. Esperamos que nuestros resultados faciliten a los profesio-
nales de la salud publica identificar a las personas con mayor probabilidad
de experimentar una mayor reactogenicidad frenfe a la vacuna Spikevax®
frente a la COVID-19 v, en consecuencia, informar adecuadamente a los
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receptores sobre los posibles EA a corto plazo. Ademds, los hallazgos
del presente estudio son de interés para conocer el perfil de seguridad
a corfo plazo fuera del marco de los ensayos clinicos. Comunicar esta
informacion a la poblacion podria ayudar a contrarrestar el efecto negativo
de la informacién erénea sobre la seguridad de las vacunas y podria reducir
la prevalencia de personas que adn tienen dudas sobre la vacunacién®.

Financiacion

Sin financiacion.
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Abstract

Objective: Continuous monitoring of COVID-19 vaccines safety may
provide additional information to health care professionals and the gene-
ral population. The aim of the present study was to analyze the local
and systemic adverse events following the administration of the Spikevax®
[Moderna) vaccine, and fo identify the factors related to greater reacto-
genicity.

Method: Using a telephone survey, we inferviewed 331 recipient of
the Spikevax® vaccine [50.2% men; Mean__ = 46.4). Parficipants cha-
racteristics, prior COVID-19 infection and focal and systemic adverse
events within seven days following the first and second vaccine doses
were asked.

Results: Injection site pain, fatigue and headache were the most com-
mon adverse events. The prevalence and intensity of local events was
higher after the first dose, while systemic events were higher in the second
one. Most adverse events were mild/moderate; 1.2% of participants nee-
ded hospitalization or emergency room visit. VWWomen and participants
aged 18-55 years were more likely fo experience greater reactogenicity,
participants with prior COVID-19 infection had more systemic events affer
the first dose, and participants with chronic diseases other than hyperten-
sion reporfed fewer systemic adverse events following the second dose.

KEYWORDS
COVID-19 vaccines; Adverse events; SARS-CoV-2;
Patient safety; Adverse events.

PALABRAS CLAVE
Vacunas COVID-19; Efectos adversos; SARS-CoV-2;

Seguridad del paciente; Efectos adversos.

Resumen

Obijetivo: La monitorizacion continua de la seguridad de las vacunas
COVID-19 puede aportar informacién adicional a los profesionales sani-
farios y a la poblacion general. El objefivo del presente estudio fue ana-
lizar los eventos adversos locales y sistémicos fras la administracion de la
vacuna Spikevax® (Moderna), e identificar los factores relacionados con
una mayor reactogenicidad.

Método: Mediante un cuestionario felefénico entrevistamos a 331 recep-
tores de la vacuna Spikevax® (50,2% hombres; media_, = 46,4]. Se pre-
gunté acerca de las caracteristicas de los participantes, infeccién previa
por COVID-19 y eventos adversos locales y sistémicos en los siete dias
posteriores a la primera y segunda dosis de la vacuna.

Resultados: El dolor en el lugar de inyeccién, la fafiga, y la cefalea
fueron los eventos adversos mas frecuentes. La prevalencia e infensidad
de eventos locales fue mayor en la primera dosis, mientras que los sis-
témicos lo fueron en la segunda. la mayoria de los eventos adversos
fueron leves/moderados; el 1,2% de los participantes necesitaron acudir
a urgencias u hospifalizacién. Las mujeres y participantes de 18-55 afios
presentaron mayor probabilidad de experimentar mayor reactogenici-
dad, los participantes con infeccién previa por COVID-19 presentaron
mds eventos sistémicos tras la primera dosis y los participantes con enfer-
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Conclusions: Our results are consistent with previous studies, identifying
women, people aged 18-55 years and those with previous COVID-19
infection as those who experienced the greatest reactogenicity to the vac-
cine. A relationship was also found between reactogenicity and suffering
from a chronic disease other than hypertension.

Introduction

The SARS-CoV-2 coronavirus pandemic has caused nearly 430 million
confirmed positive COVID-19 cases and 5.9 million deaths worldwide'. An
unprecedented global effort has focused on the research and development
of vaccines against SARS-CoV-2 infection?. These efforts have led fo several
agencies authorising the emergency use of some vaccines; one of the first
was the Spikevax® mRNA vaccine (Modernal.

The Spikevax® vaccine is among those approved in Spain to control
the spread of the virus®. Following the recommendations of the European
Medicines Agency (EMA), the Spanish government established a natio-
nal vaccination campaign divided info phases according to individual risk
assessments”. By the end of February 2022, more than 16 million doses of
the Spikevax® vaccine had been administered in Spain®. The phase Il clini-
cal frial of the Spikevax® vaccine has reported a relative efficacy of 94.1%
in preventing COVID-19. It has also reported transient local and systemic
adverse events [AEs) after the administration of the two-dose regimen. Most
of these AEs are of mild to moderate severity®.

Previous studies have shown that the main reason given for refusing
COVID-19 vaccines is fear of AEs due to vaccination®”. A systematic
review of strategies to address concerns about vaccines has shown that
the honest reporting of potential side effects is crucial to improve the accep-
tability of vaccines among citizens®. However, currently available data on
AEs associated with the Spikevax® vaccine have mainly been published in
studies funded by pharmaceutical companies and monitored by third par-
ties. In addition, the EudraVigilance Database pharmacovigilance system
does not provide information on the actual prevalence of AEs, because
reports are made on the basis of the individual patient and only the most
severe AEs are reported. However, the systematic monitoring of local and
systemic AEs after vaccination with Spikevax® could be useful to healthcare
professionals and the general public.

Our aim was to assess the prevalence and intensity of AEs reporfed
within 7 days after the first and second doses of Spikevax® vaccine and to
identify the predictors of such AEs.

Methods

We invited people scheduled for Spikevax® vaccination for COVID-19
fo parficipate in a descripfive crosssectional observational study of AEs.
This was conducted af a ferfiary hospital in the province of Huelva (Spain)
from April to June 2021. In this period, individuals in Vaccination Group 7
were scheduled for vaccination for COVID-19, which included people of af
least 12 years of age with very high-risk conditions. Inclusion criteria were
as follows: a) being at least 18 years of age; being male or female; and
being able to communicate correctly and fluently in Spanish both verbally
and in writing.

All vaccines were administered by frained nurses. Two doses of Spike-
vax® vaccine were administered info the deltoid muscle with at least
28 days between doses. A single dose was administered fo individuals
who had fested positive for SARS-CoV-2 on PCR testing 3 to é months prior
to the first dose.

On the day of the first dose, information was collected on the parti-
cipants’ gender, age, clinical characteristics, and any prior infection with
COVID-19. Clinical characteristics included those considered 1o be fac-
tors for severe COVID-19 infection: smoking, high body mass index (BMI),
hypertension, or other chronic diseases. Parficipants were also asked to
provide their telephone number so that they could be inferviewed about
postvaccination AEs. Seven days after each vaccination dose, a research
assistant monitored vaccine safety using a felephone-based questionnaire.
The assistant had experience in conducting surveys and had nof been invol-
ved in the patient vaccination programme. Participants were contacted up

medades crénicas disfintas de la hipertension notificaron menos eventos
adversos sistémicos fras la segunda dosis.

Conclusiones: Nuesiros resuliados son consistentes con estudios pre-
vios, identificando a las mujeres, personas de 18-55 afios y con infeccién
previa por COVID-19 como los que mayor reactogenicidad a la vacuna
experimentaron. También se encontré una relacién entre la reactogenici-
daod y padecer alguna enfermedad cronica distinta de hiperfension.

fo three fimes over a 2-day period by felephone to ensure a maximum
response rate. The assessment of vaccine safety included the monitoring of
selfreported local and sysfemic AEs, which was conducted by collecting
verbal information provided by the participants about any symptoms that
occurred within 7 days of each dose. With the help of the interviewer, the
participants categorised the AEs according to the phase Il clinical trial pro-
tocol [MRNA-1273-P301) provided by the makers of the Spikevax® vaccine”
(Table 1).

This study was approved by the Andalusian Biomedical Research Ethics
Coordinating Committee (1555-N-21). Individuals who agreed to partici-
pafe in the study gave informed consent fo the use of their anonymised
data, which were stored confidentially and under appropriate standard
security conditions. The participants did not receive any incentives for their
participation.

Data were analysed using SPSS software (v.24). Descriptive analyses
were conducted to show the characteristics of the study sample. Catego-
rical data (prevalences) were compared using Cochran's Q test and diffe-
rences in AEs severity between the two vaccine doses were compared
using the Wilcoxon test. Binary logisfic regression models were used to
identify predictors of local or systemic AEs affer each dose. The data are
presented as odds ratios (OR) with 95% confidence intervals. Age grouping
(18-55 and > 55 vyears) was performed fo facilitate the comparison of the
results with those of previous studies.

Results

Participants

A tofal of 331 people of at least 18 years of age were included bet-
ween April and June 2021 (range: 1876 years; Mean = 46.4; SD = 12.6).
We excluded 109 people who did not answer the phone, @ who delayed
the second dose, and 5 who only received the first dose due to a recent
COVID-19 infection. Table 2 shows the characteristics of the participants.

Adverse events

In total, 270 (81.6%) partficipants experienced at least one AE within
7 days after the first dose of Spikevax® vaccine. Of these, 256 (77.3%)
reported local AEs and 109 (32.9%) reported systemic AEs. A tofal of
28.7% of the participants [N = 95) reported experiencing local and sysfe-
mic events after the administration of the first dose of vaccine.

Regarding the second dose, 296 (89.4%) participants experienced at
least one AE within 5 days of vaccination. Llocal and systemic events were
reported by 223 (67.4%) and 217 [65.6%) participants, respectively. In
total, 55.6% of the participants (N = 184 experienced local and systemic
events after the second dose of vaccine.

There were more local AEs after the first dose than after the second dose
of vaccine (p < 0.01), whereas more systemic AEs were reported after the
second dose than after the first [p < 0.001).

Types of adverse events, frequency, and intensity

Table 3 shows the prevalence of local and systemic AEs after the first and
second dose by sex and age [total sample). Overall, local and systemic AEs
were more frequent and more intense in women and in the group aged 18
to 55 years. Reactogenicity data after the second dose showed a decrease
in local AEs (injection site pain, p < 0.001) or a similar intensity (redness and
swelling, p < 0.001) compared fo those of the first dose. The exception was
axillary swelling, which was more intense (p < 0.05). The infensity of all the
systemic AEs assessed showed a significant increase affer the second dose
compared to those of the first dose [p < 0.001).
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Table 1. Adverse events and grades of intensity

Adverse event Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
. Repeated use of OTC pain Any use of prescription Requires
Pai S . Does not interfere . . : . emergency
ain at injection site None - - L reliever > 24 h or interferes pain reliever or prevents -
with daily activity . iy . - room visit or
with activity daily activity hospitalizafi
ospitalization
o Necrosis or
ifiseion sfie pyinaie <2.5cm 2.5:5.0 cm 5.1-10.0 cm > 10.0 cm exfoliative
reslseis dermatitis
Swelling/induration
ardness) at injection <25cm .5-5.0cm .1-10.0 cm >10.0cm ecrosis
hard i 2.5 2.55.0 5.1-10.0 10.0 N
site
Axillary (underarm) Repeated use of OTC A -
. . . = ny use of prescription Emergency
swelling or fenderness None Does not interfere  (nonnarcotic) pain reliever et room visif or
ipsilateral to the side with daily activity > 24 h or some interference pd i g hosoitalizati
of injection with activity or prevents daily activity ospitalization
. Repeated use of OTC pain Any use of prescription Requires
H Does not interfere ' } 7 emergency
eadache None - ! L reliever > 24 h or inferferes pain reliever or prevents -
with daily activity with activi daily activi room visit or
ty Y ty hospitalisation
Requires
i None \Bzﬁsdr;?;;rgsasai:;} (S]ztrir\\/ei)t;nierference with daily zlcg?ir:/lii;;/cont; prevents daily :eg:)e;\;gvei:ict);r
hospitalisation
Requires
Myalgia (muscle aches None Does not interfere  Some interference with daily  Significant; prevents daily ~ emergency
throughout the body) with daily activity — activity activity room visit or
hospitalisation
Requires
Arthralgia (Joint aches None Does not interfere  Some interference with daily ~ Significant; prevents daily ~ emergency
in several joints) with daily activity  activity activity room visit or
hospitalisation
Requires
N Nq |merf'erence with Some inferference with daily Impairs daily activity, emergency
Nausea/vomiting None daily activity or 1-2 activity or > 2 episodes/24 b reavires outpatient room visit or
episodes/24 h ty P intravenous hydration hospitalisation for
hypotensive shock
. Some interference with dail Impedes daily activi Requires
Y p Y ty
7 Does not interfere oA - " - emergency
Chills None - . . activity that does not require  and requires medical L
with daily activity iy . . . room visit or
medical infervention intervention hosoitalisafi
ospitalisation
Fever <38.0°C 38.038.4°C 38.5-38.9 °C 39.0-40.0 °C > 40 °C
OTC: overthecounter.
Table 2. Characterisfics of PATCIPANES . Although most local and systemic ABs were mild or moderate, four par
N (%) cipants reported the need for an emergency room (ER) visit or hospitalisation
........................................................................................................................ 'Grode 4) An in—depfh OﬂOl\/SiS o]( These pgrﬂc]pgms reveg‘ed 1he {O”O\ng:
Sex a 48-yearold woman with hypertension was hospitalised due fo severe
....................................................................................................................... mUSC‘e Oﬂd OII’]T OH’] thOt mOde her UﬂQbIe fO move Gnd Communlcote, a
Mal 166 (50.2 o e
ale (50.2) 27/-yearold woman with chronic disease other than hypertension attended
Female 165 (49.8) the ER for medical attention after experiencing vomiting and muscle and joint
....................................................................................................................... oain: o 23vearold woman, smoker, with high BMI and chronic disease
Age .............................................................................................................. other than hypertension, atiended the ER for muscle pain; and a 46-yearold
1855 years 243 (73.4) woman, smoker, attended the ER with a fever of more than 40 °C.
> 55 years 88 (26.6) Predictors related to local and systemic adverse events
Smokers 46 (13.9) Women and individuals between 18 and 55 years of age were iden-
High body mass index 32 (9.7) tified as the groups most at risk of developing any local AE affer the first
H . 61 (18.4 dose and systemic AEs affer both doses. Participants with a prior COVID-19
ypertension (18.4) infection were more likely to experience systemic AEs after the first dose.
Other chronic disease 124 (37.5) An association was found between having a chronic disease other than
Previous COVID-19 infection 14(4.2) mjifg;ggg::'?Océjgrj?sed likelihood of experiencing systemic AEs affer
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Table 3. Prevalence of participants who developed each adverse event (local or systemic) by dose, gender, and age

Dose 1 Dose 2

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Local AEs
Pain at injection site 68.3 8.5 0.3 0.0 59.5 6.0 0.0 0.0
Redness 2.4 0.9 0.0 0.0 3.9 0.6 0.0 0.0
Swelling 54 0.6 0.0 0.0 5.1 0.6 0.0 0.0
Axillary swelling 0.0 0.0 0.0 0.0 1.2 0.6 0.0 0.0

Systemic AEs
Headache 13.9 1.2 0.0 0.0 27.2 57 0.0 0.0
Fatigue 15.7 1.2 0.0 0.0 27.2 5.1 0.6 0.0
Myalgia 5.1 0.9 0.0 0.0 14.2 12.7 2.7 0.9
Arthralgia 2.4 0.9 0.0 0.0 10.0 8.5 2.4 0.6
Nausea/vomiting 2.4 0.0 0.0 0.0 7.6 0.9 0.0 0.0
Chills 8.2 0.0 0.0 0.0 24.5 0.6 0.0 0.0
Fever 0.9 0.3 0.0 0.0 10.9 57 3.6 0.3

Local AEs
Pain at injection site 66.9 3.6 0.6 0.0 59.0 2.4 0.0 0.0
Redness 1.2 0.6 0.0 0.0 1.8 0.0 0.0 0.0
Swelling 2.4 0.0 0.0 0.0 1.8 0.0 0.0 0.0
Axillary swelling 0.0 0.0 0.0 0.0 0.6 1.2 0.0 0.0

Systemic AEs
Headache 12.7 0.6 0.0 0.0 22.3 2.4 0.0 0.0
Fatigue 13.9 1.2 0.0 0.0 26.5 2.4 0.0 0.0
Myalgia 2.4 0.6 0.0 0.0 183 9.6 1.8 0.0
Arthralgia 1.8 0.6 0.0 0.0 7.8 6 1.2 0.0
Nausea/vomiting 0.6 0.0 0.0 0.0 4.2 0.0 0.0 0.0
Chills 5.4 0.0 0.0 0.0 15.7 0.6 0.0 0.0
Fever 1.2 0.6 0.0 0.0 6.6 4.2 1.8 0.0

Local AEs
Pain at injection site 69.7 13.3 0.0 0.0 60.0 9.7 0.0 0.0
Redness 3.6 1.2 0.0 0.0 6.1 1.2 0.0 0.0
Swelling 8.5 1.2 0.0 0.0 8.5 1.2 0.0 0.0
Axillary swelling 0.0 0.0 0.0 0.0 1.8 0.0 0.0 0.0
Systemic AEs
Headache 15.2 1.8 0.0 0.0 32.1 9.1 0.0 0.0
Fatigue 17.6 1.2 0.0 0.0 27.9 7.9 1.2 0.0
Myalgia 7.9 1.2 0.0 0.0 15.2 15.8 3.0 1.8
Arthralgia 3.0 1.2 0.0 0.0 12.1 10.9 3.6 1.2
Nausea/vomiting 4.2 0.0 0.0 0.0 10.9 1.8 0.0 0.6
Chills 10.9 0.0 0.0 0.0 33.3 0.6 0.0 0.0

Fever 0.6 0.0 0.0 0.0 15.2 7.3 5.5 0.6




Self-reported adverse events within the seven days following the Spikevax® (Moderna) vaccination

Farmacia Hospitalaria 2022

. 1Vol 46 1N°5 1301 - 307 | 305

Table 3 (cont.). Prevalence of participants who developed each adverse event (local or systemic) by dose, gender, and age

Dose 1 Dose 2
S g P P P P P o Gr ade4 J
Age]8-55(N=243) ...............................
......... LOCGIAES
Pain at injection site 71.6 10.7 0.4 0.0 61.7 7.0 0.0 0.0
Redness 3.3 0.8 0.0 0.0 4.9 0.8 0.0 0.0
Swelling 6.2 0.8 0.0 0.0 6.2 0.8 0.0 0.0
Axillary swelling 0.0 0.0 0.0 0.0 1.6 0.4 0.0 0.0
Systemic AEs
Headache 15.2 1.2 0.0 0.0 317 6.2 0.0 0.0
Fatigue 20.2 1.2 0.0 0.0 28.0 7.0 0.8 0.0
Myalgia 6.2 0.4 0.0 0.0 18.1 12.8 3.3 1.2
Arthralgia 3.3 0.4 0.0 0.0 12.3 7.8 3.3 0.8
Nausea/vomiting 2.9 0.0 0.0 0.0 8.6 0.8 0.4 0.0
Chills 8.6 0.0 0.0 0.0 28.4 0.8 0.0 0.0
Fever 0.8 0.4 0.0 0.0 14.0 5.3 4.9 0.4
Age>55(N=88) ....................................
......... LOCGlAES
Pain at injection site 59.1 2.3 0.0 0.0 53.4 3.4 0.0 0.0
Redness 0.0 1.1 0.0 0.0 1.1 0.0 0.0 0.0
Swelling 3.4 0.0 0.0 0.0 2.3 0.0 0.0 0.0
Axillary swelling 0.0 0.0 0.0 0.0 1.1 0.0 0.0 0.0
Systemic AEs
Headache 10.2 1.1 0.0 0.0 14.8 4.5 0.0 0.0
Fatigue 3.4 1.1 0.0 0.0 25.0 0.0 0.0 0.0
Myalgia 2.3 2.3 0.0 0.0 3.4 12.5 0.0 0.0
Arthralgia 0.0 2.3 0.0 0.0 3.4 10.2 0.0 0.0
Nausea/vomiting 1.1 0.0 0.0 0.0 4.5 1.1 0.0 0.0
Chills 6.8 0.0 0.0 0.0 13.6 0.0 0.0 0.0
Fever 1.1 0.0 0.0 0.0 2.3 6.8 0.0 0.0

AEs: adverse events.

Discussion

The aim of this study was fo assess the prevalence and severity of
reactogenicity of the Spikevax® COVID-19 vaccine [Moderna) in a sam-
ple of individuals who received the vaccine in a tertiary hospital in the
province of Huelva (Spain). We found that most Spikevax® vaccine reci-
pients are expected 1o report af least one AE during the first week affer
vaccine administration. The most common AEs were injection site pain,
fatigue, and predominantly mild or moderate headache. Reactogenicity
varied according to the dose (first or second), whether the individual had
previously been infected with COVID-19, and cerfain demographic and
clinical characterisfics.

We found that local AEs were more common after the first dose, whe-
reas systemic AEs were more frequent and intense affer the second dose.

This is consistent with previous studies on mRNA vaccines®'©'2. The increa-
sed systemic reactogenicity after the second dose is thought to be related
fo immunogenicity after the first dose'. Similarly, we found an association
between the incidence of selfreported systemic AEs after the first dose of
Spikevax® vaccine and the participants with a previous COVID-19 infec-
tion. This result is consistent with those of recent studies''*!* and may be
due to the fact that after COVID-19 infection people develop a higher IgG
antibody response against SARS-CoV-2 affer a course of vaccination com-
pared fo that of vaccine recipients who have never had a COVID-19 infec-
tion'®!”. However, no differences were found between participants with or
without previous COVID-19 infection in relation to systemic AEs reported
after the second dose. All the participants had been exposed to the viral
antigen either by previous infection or by the first vaccination, which led to
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mSex (male = Q) 2.08 (1.22, 3.53)
0.32 (0.18, 0.55)
0.80 (0.39, 1.64)
1.30 (0.51, 3.28)
1.41 (0.69, 2.87)

1.17 (0.68, 2.02)

Age (1855 = 0) <0.001
0.550
0.579
0.341

0.570

Smokers
High body mass index
Hypertension

Other chronic disease

Previous COVID-19
infection

3.96(0.51,30.76) 0.188

a similar response in both groups after the second dose. After the second
dose, no significant differences were found in the IgG antibody response fo
SARS-CoV-2 in parficipants with or without previous infection’®”.

Fatigue was the most common systemic AE after the first (16.9%) and
second dose [32.9%). This rate is lower than that reported in the literature:
37.2% and 65.3%, respectively, in clinical trials®, and 32.5% and 60.0%,
respectively, among V-Safe Active Surveillance System participants in the
US™. It may be the case that the effect of vaccines regarding fafigue
may be overestimated in clinical frials, given that at least one in four
participants who received placebo also reported experiencing fatigue®.
In addition, differences in findings between previous studies and the
present one may be due to the nature of data collection. For example,
participants in the study by Chapin-Bardales et al. voluntarily accessed
the V-Safe Active Surveillance System and answered questions about the
AEs'®. It is possible that the participants who experienced more AEs were
more mofivated fo access and report them. In contrast, the present study
was conducted using felephone inferviews, which allowed data 1o be
collected from all participants who received both doses and answered the
calls regardless of their level of vaccine reactogenicity. However, further
research is needed to estimate the prevalence of AEs related to COVID-19
vaccination. The most frequent local AE was injection-site pain after the
first dose [77.1%) and the second dose [65.5%). Although this finding is
consistent with those of previous studies®'°, the rates are also lower than
those previously reported. In this regard, the literature clearly shows that
genetic, sociological, and psychological factors may explain individual
differences in pain perception?.

Although most of the reported AEs were mild or moderate, 1.2% of
participants required emergency room visits or hospitalisation within 7 days
of receiving the Spikevax® vaccine. These individuals reported AEs rela-
ted to muscle and joint pain, vomiting, and fever: in one these cases, the
participant required hospitalisation due to muscle and joint pain that made
them unable to move and communicate. Although this is a low percentage
of participants, these potential AEs should be systematically monitored for
given that some patients may experience high reactogenicity after vaccina-
tion. This information could facilitate the identification of AEs that, although
uncommon, may occur affer vaccination.

We found differences in the proportion and infensity of AEs according fo
the participants’ characteristics, which is in line with the results of clinical frials
and previous studies. Overall, AEs were more common and more infense in
women and in participants aged between 18 to 55 years. Both groups were
more likely to report local AEs after the first dose and systemic AEs after both
doses of the Spikevax® vaccine. Although it has been reported that, in gene-
ral, women are more likely to report AEs after adminisiration of vaccines and
medications'*?"?2, no reason or mechanism has yet been offered to explain
this phenomenon. It has been suggested that this association is complex
and may include many contributing factors?®. More research is needed fo

1.46 (0.92, 2.31)
0.61(0.36, 1.01)
1.12 (0.57, 2.21)
1.07 (0.49, 2.35)
0.99 (0.55, 1.79)
1,09 (0.67, 1.75)

0.86 (0.28, 2.65)

Dose 1 Dose 2

p ............ OR(95% & : OR(95%C|)p .......

1) 0110 161(101,256 0043 2.37(1.48,379) <0.001
0.054 0.39(0.22,0.71)  0.002 0.38(0.23,0.62) <0.001
0.732 1.88(0.99,3.54) 0.051 1.80(0.87, 3.69) 0.109
0.861 1.07 (0.49,2.31) 0.855 0.74(0.35, 1.57) 0.440
0.977 0.90 (0.49, 1.64)  0.743 1.00 (0.56, 1.79) 0.998
0.724 0.95(0.59, 1.53) 0.840 0.59 (0.37, 0.94) 0.027
0.801 8.19(2.23,30.02) 0.002 3.27 (0.72, 14.90) 0.124

undersfand these differences. An association has been found between the
decreased likelihood of reporting AEs and increasing age and immunosenes-
cence?. In addition, we found that participants with a chronic disease other
than hypertension were significantly less likely to report vaccination-related
systemic AEs after the first dose. To our knowledge, no previous studies have
compared differences between people with or without chronic conditions
in relation fo the reactogenicity of COVID-19 vaccines. For this reason, the
results of this study should be interpreted with caution. Nevertheless, this
finding could be explained by these participants associating their symptoms
with the chronic disease instead of associating them with the vaccination.
Another potential explanation is that any medication taken to manage their
disease may alleviate symptoms relafed to vaccination. More research is
needed on AEs in patients with a chronic illness other than hypertension.

The present study has limitations that need to be addressed. Firstly,
although a trained research assistant interviewed participants, information
on AE is subjective and may depend on the individual’s pain threshold. A
second limitation is the follow-up period, given that AEs were not assessed
beyond 7 days postvaccination. However, AE related to COVID-19 vacci-
nation usually occur within the first 24 to 48 hours and only rarely manifest
later than that?>. Finally, some statistical bias may exist due to the small
number of participants reporting previous COVID-19 infection.

Despite these limifations, our results suggest that COVID-19 vaccines are
safe in the short term and that there are some factors that correlate with their
reactogenicity. We hope that these results will help public health professio-
nals to identify individuals most likely to experience increased reactogeni-
city to the Spikevax® COVID-19 vaccine and, consequently, to adequately
inform recipients about possible shortterm AE. These findings are also of
inferest in understanding ifs shortterm safety profile in a setting other than
that of a clinical trial. Communicating this information fo the general public
could help counteract the negative effects of misinformation about vaccine
safety and could reduce the prevalence of people who remain hesitant to
get vaccinafed®.
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Introduccion

El dioxido de cloro es un compuesto quimico gaseoso con elevada solu-
bilidad en agua, ampliamente utilizado en diferentes aplicaciones como
blanqueante industrial, desinfectante de superficies y potabilizacion de
aguas por su actividad antimicrobiana.

Durante la situacién sanitaria ocasionada por la COVID-19 se ha promo-
cionado a través de redes sociales y péaginas web el consumo por via
oral de soluciones de diéxido de cloro para el tratamiento o la prevencion
de la infeccion por SARS-CoV-2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanifarios, junto con agencias sanitarias de ofros paises, emitie-
ron alertas adviriendo del potencial riesgo para la salud a nivel gastroin-
testinal, hematolégico y renal que puede ocasionar el consumo del diéxido
de cloro, precisando de hospitalizacién en algunos casos?.

A continuacién describimos un caso de hepatotoxicidad aguda, hipo-
tension y coagulacion intravascular diseminada asociadas a infoxicacion
por diéxido de cloro.

Descripcion del caso

Paciente varén de 67 aios, no alcohdlico, sin antecedentes clinicos de
inferés ni medicacién habitual. Por un cuadro de febricula y mialgias, y con
finalidad terapéutica, el paciente se autoadministré 3-4 gotas/8 h de dié-
xido de cloro al 25% (producto adquirido mediante venta online] durante
78 dias. A confinuacion, el paciente acudié a urgencias por clinica de
astenia, nduseas y vémitos, deshidratacion, pérdida de peso, molestias en

PALABRAS CLAVE

Diéxido de cloro; Clorito sédico; Hepatotoxicidad;
Coagulacién intravascular diseminada; COVID-19.

KEYWORDS

Chlorine dioxide; Sodium chlorite; Hepatotoxicity;
Disseminated intravascular coagulation; COVID-19.

la miccién y coluria. El paciente se mostré afebril, con una presién arterial
de 102/59 mmHg, mientras que en la exploracién fisica se observé un
regular estado general, con una marcada ictericia mucocutdnea. A nivel
neurolégico, respiraforio, cardiaco, abdominal y de las extremidades, no se
apreciaron alteraciones relevantes. En la tabla 1 se muestran los alteracio-
nes analificas més destacables. La saturacién de oxigeno en aire ambienfe
fue del 97%, mientras que la fraccién de metahemoglobina (MHb) fue de
0,8% en sangre arterial. El frofis de sangre periférica obfenido no presenté
formas inmaduras ni alteraciones morfolégicas eritrocitarias significativas,
salvo algin aislado de equinocito y dianocito, a pesar de que la calidad
de la muestra no fue &ptima. El sedimento de orina mostré hemoglobinuria
y presencia de eritrocitos, 48 células/pl. El estudio nasofaringeo de los
virus influenza Ay B y SARS-CoV2 fue negativo. En la radiografia de
térax y en la ecografia abdominal no se apreciaron dlteraciones relevantes
actuales. Se inici¢ cobertura antibidtica con imipenem-cilasfatina, suerote-
rapia intensiva y se transfundié un pool de plaquetas. El paciente continué
con una marcada hipotensién (80/40 mmHg), a pesar de una infensa
hidratacion, por lo que se frasladé a lo unidad de cuidados intensivos, pre-
cisando noradrenalina en perfusién. Se descarté hepatitis aguda de origen
infeccioso mediante determinacion de serologias viricas de hepatitis A,
B v C, virus de la inmunodeficiencia humana, autoinmunidad mediante
anticuerpos antinucleares, antimitocondriales, anfimdsculo liso, anfi-lKM y anti-
citoplasmaticos, enfermedad de Wilson y déficit de alfa-T-antitripsina. Al
cabo de 24 horas en la unidad de cuidados infensivos, el paciente se
estabilizd a nivel hemodindmico y se trasladé a planta, objefivandose una
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mejoria progresiva de los pardmetros analificos hepdticos y hematolégicos
[fabla 1), sin necesidad de tratamiento adicional. Los cultivos de orina 'y san-
gre fueron negativos a los 6 dias. Finalmente, se dio de alta al paciente al
cabo de 8 dias de su ingreso, informandole y advirtiéndole de los riesgos
para la salud que provoca el consumo de estos productos.

Discusion

El diéxido de cloro al reducirse libera iones clorito, altamente reactivos y
con elevada capacidad oxidante, cuya exposicién puede ocasionar dafio
celular'. La corrosién e iritacion de la mucosa digestiva producida por el
clorifo provocan los sintomas gastrointestinales iniciales. En un andlisis con
53 casos de infoxicacién por diéxido de cloro, los principales sintomas aso-
ciados fueron nduseas, vémitos, dolor abdominal y diarrea®. las molesfias
digesfivas de nuestro paciente fambién pudieron estar asociadas a la hepatifis
aguda. La infoxicacién por diéxido de cloro con afectacién hepdtica es poco
frecuente. El sistema de farmacovigilancia de la Food and Drug Administration
nofificd un caso con alteracién hepatobiliar asociada a diéxido de cloro en
una nifia de 6 afios*. Nuestro paciente presentd hepatotoxicidad de predomi-
nio colestdsico con elevacion de marcadores de citdlisis hepatocelular.

Una complicacién hematolégica frecuente derivada de la infoxica-
cién por iones clorito es la hemdlisis intravascular, consecuencia de un
aumento de la rigidez de la membrana del hematie y posterior rofura’>®.
El contexto de infoxicacion sugiere que la anemia de esfe paciente fue de
carécter hemolifico, a pesar de que no se observaron formas irregulares
en el frofis periférico ni se deferminaron parémetros de hemdlisis, como la
haptoglobina o el recuento de reficulocitos.

Otra alteracién hematoldgica caracteristica es la formacion de MHb,
resuliado de la oxidacion del hierro del grupo hemo presente en la hemo-

globina. la gravedad de la MHb esid relacionada con la canfidad de
toxico ingerido. Posiblemente debido a un moderado consumo de diéxido
de cloro de nuestro paciente, no se desarrolld MHb, a diferencia de ofros
casos anteriormente descritos' 289, Por su actividad antioxidante, el azul
de metileno es el antidoto de eleccion en la MHb, ya que potencia la
accién de la NADH-MHb-reductasa. Sin embargo, en pacientes con déficit
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa su ufilizacion estd contraindicada. La
eficacia del azul de mefileno en la intoxicacién por diéxido de cloro es con-
trovertida. La ufilizacién del antidoto posterior a la produccién de hemdlisis
no mostré ser eficaz, mientras que su administracion en las fases tempranas
de la intoxicacién (primeras 4-6 horas) resulté ser més beneficiosa 2.

la coagulacion infravascular diseminada es una condicion caracterizada
por una activacién sistémica de lo coagulacién asociada a la hemélisis infra-
vascular en la toxicidad por derivados del clorito*8%. Nuestro paciente desar
rollé coagulacion infravascular diseminada objefivada mediante plaquefo-
penia, incremento de producios de fibrindlisis y alieracion de los fiempos de
coagulacién. Clinicamente no exhibié complicaciones hemorrégicas ni trombé-
ficas asociadas, aunque precisé la transfusion de un concentrado de plaquetas.

Respecto al frafamiento, se han empleado ferapias renales sustitutivas
en casos de intoxicaciones graves con compromiso renal. En pacientes
con inestabilidad hemodindmica, las técnicas de reemplazo renal continuo
demostraron mayor ufilidad®°.

En conclusién, la venta de formulaciones concentradas de derivados del
diéxido de cloro con fines terapéuticos se ha visto incrementada durante la
pandemia de la COVID-19, a pesar de no fener aprobacién por las auto-
ridades sanitarias ni evidencia que la respalde. Como ilustra nuestro caso,
esfa pracfica puede fener consecuencias graves para la salud, cobrando
especial relevancia la correcta difusién vy fransmision de las advertencias
sanitarias a la civdadania.

Tabla 1. Evolucion de los par@metros analiticos hematoldgicos, hepdticos y bioquimicos del paciente durante el ingreso

Parametro/unidad/valor de referencia Dia 0*
Hemoglobmqlg/dl(]B]S) ..................................................... 5 ’7 ................
Plaquetas x 107/1 (130-450) 24,0
Leucocitos x 10%/1 (4,0-11,5) 20,93
TTPA, cociente (0,85-1,30) 0,76
TP, cociente (0,85-1,20) 1,30
INR (-) 1,29
Fibrindgeno, mg/dl (170-470) 593
Dimero D, FEU (-) 3.780
Creatinina, mg/dl (0,72-1,18) 1,04
Sodio, mEq/I (135-145) 129
Potasio, mEq/I (3,5-5,0) 3,3
Calcio, mg/dl (8,5-10,1) 8,1
Cloro, mEq/! () 108
Bilirrubina total, mg/dl (0,2-1,0) 13,20
Bilirrubina directa, mg/dl (0,0-0,3) -
AST, Ul/I (5-40) 178
ALT, Ul/I (16-53) 129
FA, U/I (46-116) 145
Albomina, g/dl (3,5-5,0) 2,8
Proteinas totales, g/dl (6-8) 5,1
GGT, U/l (7-61) 78
LDH, UI/I (120-246) 292
PCR, mg/dl (0-1) 15,26
milasd, U/1ZE100) .. b 8B

Dia +1** Dia +8*** Dia +63*++*
.................... i
53,0 377,0 390,0

18,0 11,10 5.002,00
0,79 0,85 0,85
1,30 1,04 1,04
1,29 - -

599 - 356
3.890 - 299
0,90 0,65 1,01
133 134 138
3,6 5,1 4,1
8,1 8,3 8,7
99 - 88
11,50 3,28 0,90
- 2,5 0,2
159 70 36
119 117 45
130 123 69
- 3,2 3,8
- - 6,1
65 64 55
- 205 129
13,90 - 1,90
- - 98

*Paciente acude a Urgencias. **Ingreso en la unidad de Cuidados Intensivos. ***Uliimo dia de hospitalizacién. *** *Paciente ambulatorio.
ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; FEU: fibrinogen equivalent unit, GGT: gamma-glutamil transferasa; INR: infernational
normalized ratio; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; TP: fiempo de tromboplastina; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado.
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Introduction

Chlorine dioxide is a highly water soluble gaseous chemical compound
used in a wide variety of applications as an industrial bleaching agent, a
surface disinfectant and a water purifier given its antimicrobial properties'.

During the COVID-19 pandemic, the oral use of chlorine dioxide solu-
tions was touted through the social media and different websites as a way
to treat or prevent SARS-CoV-2 infection. The Spanish Agency for Medicines
and Medical Devices as well as other countries” healthcare agencies have
issued alerts waming the public about the potential gasfrointestinal, hema-
tologic and renal risk of such solutions, which in some cases may require
users fo be hospitalized?.

This report describes a case of acute hepatotoxicity, low blood pressure
and disseminated infravascular coagulation (DIC) associated with chlorine
dioxide poisoning.

Description of the case

This was a 67-yearold non-alcoholic male patient without any relevant
medical history or regular use of medication. Having developed low-grade
fever and myalgia, he self-administered 3-4 drops of chlorine dioxide 25%,
which he acquired online, every 8 hours for 7-8 days. He subsequently
presented fo the emergency department with signs of asthenia, nausea and
vomiting, dehydration, weight loss, dysuria and choluria. The patient was
without fever with blood pressure of 102/59 mmHg. The physical exa-
mination revealed a poor general condition with marked mucocutaneous

KEYWORDS

Chlorine dioxide; Sodium chlorite; Hepatotoxicity;
Disseminated intravascular coagulation; COVID-19.
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Diéxido de cloro; Clorito sédico; Hepatotoxicidad;
Coagulacién intravascular diseminada; COVID-19.

pallor. No significant alterations were observed at neurologic, respiratory,
cardiac or abdominal level or in the patient’s limbs. Table 1 shows the most
nofteworthy analytical alterations observed. Oxygen saturation at ambient
air was 97%, while the methemoglobin (MHb) fraction was 0.8% in arterial
blood. The peripheral blood smear obtained did not present with immature
forms or any significant alterations of erythrocyte morphology, except for a
few isolafed echinocytes and codocytes, which were visible although the
quality of the sample was not optimal. The urine sediment revealed hemo-
globinuria and the presence of erythrocytes (48 cells/pl). A nasopharyngeal
study of the influenza A and B viruses and of SARS-CoV-2 was negative.
A chest xtay and an abdominal ultrasonography were performed, which
did not show any significant alterations. Antibiotic cover was prescribed
with imipenem,/cilastatin as well as intensive fluid replacement therapy and
pooled platelet transfusion. Given the persistence of low blood pressure
(80/40 mmHg) in spite of infensive rehydration, a decision was made to
transfer the patient to the intensive care unit (ICU), where an infusion of
noradrenaline was performed. Acute infectious hepatitis A, B and C as well
as HIV were ruled out by a test panel; and autoimmune diseases, Wilson's
disease and alpha-1-antitripsin deficit were ruled out by antinuclear, antimi-
tochondrial, smooth muscle, anfi-lKM and anticytoplasmatic antibody fesfs.
After 24 hours in the ICU, the patient's hemodynamic condition stabilized
and he was fransferred to a general ward, where his hepatic and hema-
fologic parameters experienced a gradual improvement (Table 1], without
requiring any additional treatment. Urine and blood cultures negativized
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on day 6. The patient was discharged at 8 days from admission, being
warned about the risks of using chlorine dioxide as a therapeutic agent.

Discussion

Upon reduction, chlorine dioxide releases highly reactive chlorite ions
with high oxidative potential, which can inflict damage to the cells that are
exposed fo if. The corrosion and irritation of the digestive mucosa caused by
chlorine was what brought on the patient's initial gasfrointestinal symptoms.
In an analysis of 53 cases of chlorine dioxide-induced poisoning, the main
symploms reported were nausea, vomiting, abdominal pain and diarrhec®.
The digestive discomfort experienced by our patient could also have been
associated with acute hepatitis. Chlorine dioxide-induced poisoning is nof
usually accompanied by hepatic symptoms. The US Food and Drug Admi-
nistration Pharmacovigilance System reported the case of a chlorine dioxide-
induced hepatobiliary dlferation in a &-yearold girl*. Our patient presenfed
with a cholestatic pattern of hepatotoxicity with elevated cytolytic markers.

A usual hematological complication derived from chlorite ion poisoning
is infravascular hemolysis, which results from an increase in the sfiffness (and
subsequent rupture] of red blood cell membranes'>#. The poisoning episode
suggests that our patient’s anemia was of a hemolytic nature, although no
iregular forms were observed in the peripheral blood smear and no hemo-
lytic parameters (such as hemolysis or reficulocyte count] were observed.

Another typical hematologic alteration is the formation of MHb as a
result of la oxidation of the iron atom in the heme group in hemoglobin. The
severity of MHb is related with how much of the foxic substance is ingested.
Confrary fo other cases reported in the literature!>¢8%, our patient did nof
develop MHb, probable due fo the moderate amount of chlorine dioxide
ingested. Given its anfi-oxidant properties, methylene blue is the antidote

of choice for MHb as it boosts the activity of NADH-MHb-reductase.
Nevertheless, its use in contraindicated in patients with a deficit of glucose-
O-phosphate dehydrogenase. The efficacy of methylene blue in patients
with chlorine dioxide poisoning is debatable. In our patient, use of the
antidote following the onset of hemolysis did not prove effective, while its
administration in the early phases of the poisoning episode (first 4-6 hours)
showed itself beneficial ©7.

DIC is a condition characterized by a systemic activation of coagulation
resulting from infravascular hemolysis in cases of chlorite derivative-induced
foxicity!>8%. Our patient developed DIC manifested by thrombocytopenia,
increased production of fibrinolytic enzymes and altered coagulation times.
Clinically, no hemorrhagic or thrombotic complications were observed,
although transfusion of platelet concentrate was required.

As regards treatment, replacement renal therapy has been used in cases
of severe poisoning with renal involvement. Continuous renal replacement
techniques proved more effective in patients with hemodynamic instabiliry®'°.

In short, the COVID-19 pandemic gave rise fo an increased offering of
chlorine dioxide-derived therapies, although such freatments lack official
approval and are not backed by scientific evidence. As illustrated by our
case, consumption of chlorine dioxide may result in dire health consequen-
ces. In this context, correct dissemination of health warnings to the public is
of particular importance.
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Table 1. Evolution of the hematologic, hepatic and biomechanical analytical parameters of the studied patient on admission

Parameter/unit/reference value Day 0*
Hemoglobm,g/dL(]:}]B) ....................................................... G
Platelets x 10?/L (130-450) 24.0
Leukocytes x 107/L (4.0-11.5) 20.93
aPTT ratio (0.85-1.30) 0.76
PT ratio (0.85-1.20) 1.30
INR () 1.29
Fibrinogen, mg/dL (170-470) 593
D-dimer, FEU () 3,780
Creatinine, mg/dL (0.72-1.18) 1.04
Sodium, mEq/L (135-145) 129
Potassium, mEq/L (3.5-5.0) 3.3
Calcium, mg/dL (8.5-10.1) 8.1
Chlorine, mEq/L () 108
Total bilirubin, mg/dL (0.2-1.0) 13.20
Direct bilirubin, mg/dL (0.0-0.3) -
AST, UI/L (5-40) 178
ALT, UI/L (16-53) 129
AF, U/L (46-116) 145
Albumin, g/dL (3.5-5.0) 2.8
Total proteins, g/dL (6-8) 5.1
GGT, U/L (7-61) 78
LDH, UI/L (120-246) 292
CRP, mg/dL (0-1) 15.26
Amylase, YLRETO0) i 481

Day +1** Day +8*** Day +63****
.................... 9 2104]32
53.0 377.0 390.0

18.0 11.10 5,002.00
0.79 0.85 0.85
1.30 1.04 1.04
1.29 - -

599 - 356
3,890 - 299
0.90 0.65 1.01
133 134 138
3.6 5.1 4.1
8.1 8.3 8.7

99 - 88

11.50 3.28 0.90
- 2.5 0.2

159 70 36

119 117 45

130 123 69
- 3.2 3.8
- - 6.1

65 64 55
- 205 129

13.90 - 1.90

- - 98

*Patients presents fo the Emergency Area. * * Admission fo Infensive Care Unit. ** *Last day of hospitalization. ****Quipatient seffing.
AF: dlkaline phosphatase; ALT: alanine aminotransferase; aPTT: activated total partial thromboplastin time; AST: aspartate aminotransferase; CRP: C-reactive protein;
FEU: fibrinogen equivalent unit; GGT: gamma-glutamy! transferase; INR: international normalized ratio; LDH: lactate dehydrogenase; TP: thromboplastin fime.
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Resumen

Obijetivo: La desprescripcion se considera una de las principales estrate-
gias disponibles para el abordaje del plan terapéutico individualizado en
pacientes pluripatologicos o crénicos complejos. Sin embargo, a pesar de
ser una practica ya instaurada desde hace algunos afios, se reclama la
necesidad de estudios que avalen la obtencion de buenos resultados en
salud, ademds de herramientas que ayuden a su desarrollo en la practica
clinica habitual. El objefivo de este proyecto es analizar el impacto en la
disminucion de la farmacoterapia mediante la desprescripcion de farmacos,
aplicando la herramienta LESS-CHRON, en una poblacion de pacientes de
edad avanzada, polimedicada y con mltiples patologias.

Método: Esiudio cuasiexperimental, pre-post, multicéntrico. Las variables a
andlizar se dividirdn en dos grandes grupos: referidas a la esfera farmaco-
logica y referidas a resuliados en salud. Se recogerdn en el momento basal,
alos 3y alos &-12 meses. Se realizard una primera fase de screening para
localizar a los pacientes candidatos, que permitird obtener la informacion
relativa a las oportunidades de desprescripcién identificadas. La segunda
consfituirg la fase de infervencién, en la que se aplicard la herramienta
LESS-CHRON y se llevard a cabo la desprescripcion real de los farmacos.
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Abstract

Objective: Deprescribing is considered one of the main strategies avai-
lable for preparing an individualized therapeutic plan in patients with
multiple pathologies or complex chronic conditions. However, despite the
practice has been in place for some years, there is a need for studies that
support the achievement of satisfactory health outcomes, as well as tools
that help implement deprescribing in routine clinical practice. The objec-
five of this project is to analyze the impact of reducing polypharmacy,
through the LESS-CHRON deprescribing tool, on a population of elderly
polymedicated patients with multiple condifions.

Method: This will be a quasi-experimental, pre-and-post intervention
multicenfer cohort study. The variables to be analyzed will be divided
info two large groups: those related fo pharmacology and those rela-
ted to health outcomes. They will be collected at baseline, at 3 and at
6-12 months. A first screening phase will be carried out fo recruit candi-
date patients and obtain information about the identified deprescribing
opportunities. The second phase will constitute the intervention phase,
where the LESS-CHRON tool will be applied and the actual deprescribing
of the drugs will be carried out.
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Discusién: LESS-CHRON se ha proclamado como una herramienta ade-
cuada para llevar a cabo la desprescripcion de farmacos en la practica
clinica. La validacion de la herramienta LESS-CHRON fratard de poner de
manifiesto los resultados que se logran tras efectuar la desprescripcién, ade-
mas de demostrar su fiabilidad como herramienta, de modo que los clinicos
puedan usarla como parfe de su acfividad asistencial con tofal confianza.
Por ofro lado, los resuliados de este proyecto podrén arrojar informacion
para la mejora o adaptacién de la propia herramienta, dando lugar a una
segunda generacion o futuras versiones mejoradas y mds eficientes.

Introduccion

Se puede definir el “paciente pluripatolégico” [PPP) como aquel en el
que coexisten dos o mds enfermedades de dos o més categorias clinicas
de las establecidas en un lislado como definitorias, que duran més de un
afio y que precisan asistencia médica continuada y/o limitan las activida-
des diarias'. El 4% de los PPP son responsables del 30% del consumo de los
recursos sanitarios de atencion hospitalaria y primaria’. Los PPP consfituyen
una poblacién homogénea en términos de edad avanzada, complejidad,
alta mortalidad, funcionalidad limitada y vulnerabilidad?. Recientemente se
ha acogido el t#érmino de paciente con necesidades complejas de salud
[o “crénico complejo”), que se define como aquel que cumple una de las
categorias de la definicién de PPP y al menos uno de los siguientes criterios
de complejidad: trasforno mental grave, polimedicacién extrema, riesgo
sociofamiliar, Ulceras por presién en estadio Il o superior, delirium actual
o episodios de delirium en ingresos hospitalarios previos, desnufricién, ali-
mentacién por sonda de prescripcién crénica, dos o més ingresos hospita-
larios en los 12 meses previos o alcoholismo!.

Las tendencias més actuales a nivel internacional en el tratamiento
de estos pacientes se basan en una afencién sanifaria cenfrada en un
plan terapéutico individualizado, donde el trafamiento farmacolégico
del paciente desempefia un rol relevante®. En este plan, se manifiesta la
importancia de la integracién del farmacéutico en el equipo multidiscipli-
nar para la valoracién del PPP. Su incorporacién ha demostrado reducir
con éxito problemas relacionados con el medicamento en estos pacien-
tes, evitar los problemas de salud derivados de los mismos y optimizar
costes derivados de la atencion sanitaria®®.

la desprescripcion forma ya parte de las estrategias de optimizacion
farmacoterapéutica. Su concepto se ha entendido siempre como un proceso
de revision del tratamiento farmacolégico con el objefivo de refirar, disminuir
dosis o susfituir medicamentos inapropiados en pacientes de edad avan-
zada®. Actualmente estd infegrado en la praxis de los especialistas, que a su
vez reclaman la necesidad de obtener evidencia sobre resuliados en salud
que avalen su aplicacién, ast como herramientas que ayuden a su desarrollo
en la préctica clinica habitual®. En los dlimos tiempos se ha establecido un
nuevo concepto de desprescripcion, que lo diferencia del término adecua-
cién, definiéndose como la revision y evaluacién del plan terapéutico a largo
plazo, que permita suspender, sustituir o modificar la dosis de férmacos,
que fueron prescritos adecuadamente, pero que, bajo cierfas condiciones
clinicas, pueden considerarse innecesarios o con una relacién beneficio-
riesgo desfavorable”. Ademés, se han establecido dos caracterisficas clave
que deben diferenciar al proceso de desprescripcidn: la monitorizacién de
las variables de salud, para impedir resultados negativos tras la refirada del
farmaco, v la consideracion del pronéstico de vida del paciente como una
condicion relevante a la desprescripcion de ciertos fratamientos.

Teniendo en cuenta la anterior definicién, se ha desarrollado la herra-
mienfa LESS-CHRONE, creada con el objefivo de contribuir a la sistematiza-
cién y desarrollo del proceso de desprescripcion. Los criterios LESS-CHRON
se recogen en portales de medicamentos de toda Espaiia (Centro Andaluz
de Documentacion e Informacion de Medicamentos [CADIME], Comisién
Asesora en Farmacoterapia de Casfilla y Lledn [CAFCYL]), asi como en
sociedades cientificas (Sociedad Espaficla de Farmacéuticos de Atencién
Primaria [SEFAP], Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comu-
nitaria [SEMFYC]). A nivel nacional, han sido ufilizados en frabajos de
investigacion y se ha puesto de manifiesto su utilidad a distintos niveles asis-
tenciales’. En el émbito internacional, se posiciona como una de las herra-
mienfas de desprescripcién de mayor ufilidad y aplicabilidad en pacientes
de edad avanzada®®.

Discussion: LESS-CHRON has been proclaimed as a suitable depres-
cribing tool in clinical practice. Validation of LESS-CHRON will seek to
show the results that can be achieved following the deprescribing of
drugs, in addition to demonstrating that the tool can reliably be used by
clinicians in their routine practice. On the other hand, the results of this
project may provide information leading to improving or adapting the fool
itself, giving rise fo a second generation of more efficient versions.

El objetivo de esfe proyecto es andlizar el impacto en la disminucion
de la carga terapéutica mediante la reduccién de al menos el 10% en el
nomero de férmacos (respecto al momento basal), conseguido fras llevar a
cabo la desprescripcion con la herramienta LESS-CHRON en una pobla-
cion de pacientes pluripatolégicos o con necesidades complejas de salud
en dos ambitos asistenciales.

Métodos

Disefo del estudio

Este protocolo ha sido desarrollado de acuerdo con las recomendacio-
nes de la guia SPIRIT para la publicacion de protocolos!!. Se frata de un
estudio de cohortes [pacientes ambulaforios e insfitucionalizados), cuasi-
experimental, pre-post, mulficéntrico. Habrd un investigador coordinador del
proyecto global y un investigador principal por cada centro participante. El
reclutamiento de los pacientes serd competitivo, hasta alcanzar el famaiio
muestral, en un perfodo de tiempo no mayor de 4 meses desde el comienzo
del estudio. El periodo de estudio abarca desde la inclusién de pacientes,
momento basal donde fiene lugar la intervencién (desprescripcién), y segui-
mienfo a los 3 'y 6-12 meses fras la inclusién.

Participacion de los pacientes y el pdblico

La poblacion objetivo serdn los PPP o crénicos complejos bien institucio-
nalizados (en centfros sociosanitarios/residencias o centros de larga estan-
cia), bien ambulatorios [afendidos en unidades de subagudos de urgencias
o consulias externas de medicina inferna o geriatria de centros hospitalarios o
en cenfros de atencién primaria).

Criterios de elegibilidad

los pacientes se seleccionarén de acuerdo con los siguientes criterios
de inclusién: mayores de 65 afios, polimedicados (> 5 férmacos), con
necesidades complejas de salud previamente definidas (pluripatolégicos o
pacientes crénicos complejos), insfitucionalizados o pacientes ambulatorios
bajo la atencién de un equipo asistencial que cuente con un farmacéu-
fico, en tratamiento con al menos un farmaco incluido en la herramienta
LESS-CHRON y que cumplan alguno de los criterios propuestos y que
hayan firmado el consentimiento informado para participar en el estudio.

No se incluirdn los pacientes que tengan alguno de los siguientes criterios
de exclusion: prescripcion de férmacos que no cumplen la indicacion espech-
fica recogida en la herramienta, neoplasia maligna activa no estabilizada o
metdstasis diseminada, discapacidad neurolégica o mental sin representante
legal, situacién clinica de agonia [segin el Indice Prondsfico Paliativo [PPI]|'2.

Fases del estudio

Exploratoria (screening)

A todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion se les pre-
guntard si desean participar en el estudio, se les explicard en qué consiste
y se les entregard el correspondiente consentimiento informado. A conti-
nuacién, se les aplicard tedricamente la herramienta LESS-CHRON vy se
registrarén las variables, tanto descriptivas como las de resultados, corres-
pondientes al momento basal, pasando a la segunda fase.

Fase de intervencion

Los farmacéuticos responsables analizardn las oportunidades de despres-
cripcién de cada paciente v se realizaré un informe de desprescripcion que
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serd discutido por el equipo multidisciplinar; formado por médicos, enfer
meros (en la medida que en los centros estén dotados de enfermeria) y
farmacéuticos. Se valorard en funcién de la situacion clinica del paciente
y sus preferencias, junfo a la evaluacién subjefiva del equipo y en conjunto
con el paciente, si es conveniente o no llevar a cabo la desprescripcion sefia-
lada. Si finalmente no se efectta la desprescripcion, los farmacos computa-
rén igualmente como “oportunidades de desprescripcion” no ejecutadas. La
infervencion propuesta quedard recogida en la historia clinica del paciente.

Pasados 3 meses, se citard al paciente para evaluar si presenta o no
necesidad de reinfroduccién del/los férmacos desprescritos. Esta decision
serd fomada en base a su situacion clinica y a los pardmetros analiticos
solicitados por el clinico, especificados en la herramienta (variables de
salud a monitorizar). Esta visita permitird calcular fodas las variables resul-
tado referidas al tratamiento.

Para finalizar el estudio, se volverd a citar a los pacientes a los
6-12 meses postintervencidn para obtener las variables en salud y medidas
de frecuentacion hospitalaria. Los pacientes a los que no se les despres-
criba ningdn medicamento en la visita basal, serén reevaluados igualmente
a los 3 meses mediante una cita telefénica para valorar si ha habido algin
cambio relevante en su fratamiento.

Se analizarén estadisticamente todos los resullados obtenidos.

Variables

Variables descriptivas (recogidas en el momento basal)

- Sociodemogréficas: fecha de nacimiento, sexo, fecha de inclusién de
cada paciente, cuidador principal (si/no) y tipo de cuidador (externo/
familiar), domicilio actual del paciente, lugar de reclutamiento del
paciente.

- Tratamiento farmacolégico: nimero de farmacos prescritos en el
momento de la inclusion, carga anticolinérgica [escala DBI calculada
en la herramienta de calculadora de carga anticolinérgica)’®, nomero de
farmacos susceptibles de ser desprescritos (oportunidades de despres-
cripcién) y grupo farmacolégico al que pertenecen, nimero e identifica-
cién de los criterios LESS-CHRON potencialmente aplicables.

— Clinicas: nimero vy subtipos de diagnosticos, principales comorbilida-
des, prondstico (indice Profund)'*, dependencia para la realizacion de
las actividades de la vida diaria (indice de Barthel)'®, deferioro cogni-
tivo (indice de Pfeiffer)’®, autopercepcion de la salud”, adherencia al
tratamiento (Cuestionario ARMSe|'®, fragilidad mediante la Valoracién
Infegral Geridtrica (VGI) (indice de fragilidad)'? y nimero de caidas en
6-12 meses antes de la inclusion.

- Medidas de frecuentacién hospitalaria (referidas a los 6-12 meses pre-
vios a la inclusién): nimero de ingresos hospitalarios y dias de hospitali-
zacién, nimero de visitas a urgencias [atencién primaria/especializada)
y visitas domiciliarias imprevistas realizadas al paciente.

Variables de resultado

- Variable principal de eficacia: porcentaje de reduccién de férmacos;
se obtiene al dividir el nimero tofal de férmacos que se desprescriben

a un paciente entre el nimero total de férmacos que el paciente tenia

pautados en el momento de la inclusion, multiplicado por 100.

- Variables secundarias de eficacia referidas al tratamiento y a la herra-
mienta:

e Porcentaje de aceptacion/factibilidad: nimero de farmacos que se
desprescriben entre el nimero de férmacos susceptibles de ser des-
prescrifos, multiplicado por 100.

e Numero de farmacos retirados/paciente: media y rango del fotal de
farmacos que finalmente son retirados por paciente.

e Nomero e identificacién de los criterios LESS-CHRON que son apli-
cados tras la valoracién clinica.

e Grupo farmacolégico refirado: porcentaje de farmacos refirados
que pertenecen a un mismo grupo farmacolégico sobre el fofal de
farmacos retirados.

e Porcentaje de éxito: nimero de férmacos que no requieren ser rein-
froducidos a un paciente a los 3 meses de la desprescripcion entre
el nimero total de farmacos que le fueron desprescritos multiplicado
por 100.

e Numero de criterios e identificacion de los mismos, referidos a los
farmacos que deben ser reinfroducidos a los 3 meses de la refirada.

¢ Motivo de reinfroduccién de farmacos: causa por la cual un férmaco
desprescrito debe reinfroducirse.

e Evenios adversos debidos a la retirada: posible sindrome de refi-
rada, efecto rebote, reaparicién de los sinfomas o reactivacién de
la enfermedad.

- Variables secundarias de eficacia referidas a resuliados de salud: se
comparardn con su valor basal.

e Clinicas: aufopercepcion de salud, dependencia para las activida-
des de la vida diaria, deterioro cognitivo, pronésfico al afio, nimero
de caidas y morfalidad.

e Frecuenfacion sanifaria: nimero de ingresos hospitalarios, dias de
hospitalizacién y nimero de visitas a urgencias en los 6-12 meses
tras la inclusion.

- Andlisis de subgrupo: se realizard un andlisis exploratorio por subgrupo
en base al domicilio del paciente ([ambulatorio/institucionalizado), su
prondstico de vida (segin el valor del Profund) y segin su grado de
polifarmacia.

Tamanio muestral

Para el céleulo de la muestra se utilizé la calculadora de tamafio mues-
tral GRANMO Versién 7.12. Una muestra aleatoria de 231 individuos es
suficiente para estimar en cada dmbito, con una confianza del 95% v una
precision de + 5 unidades porcentuales, un porcentaje poblacional que
previsiblemente serd de alrededor del 10%. El porcentaje de reposiciones
necesarias se ha previsto que serd del 40%.

Recogida y gestion de datos

Historia clinica electrénica de los pacientes y médulos de prescripcion
electronica propios de cada centro incluido. Los datos se recogerdn en un
cuaderno de recogida de datos (CRD) electrénico.

Plan de tfrabajo
El cronograma del estudio se expone en la tabla 1.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se describirdn con medias y desviaciones
fipicas, seguido de rango y medianas, ademds del rango intercuartilico,
para distribuciones asimétricas, la comparacién entre grupos se reali-
zarg aplicando la prueba t de Student o la prueba no paramétrica U de
MannWhitney, y las correlaciones se analizarén calculando coeficientes
de correlacion lineal de Pearson o de Spearman. Para describir las vario-
bles cudlitativas se recurrird a frecuencias y porcentaies, las asociaciones
enfre grupos se esfudiardn realizando tablas de confingencia y aplicando
la prueba chi-cuadrado o métodos no asinféticos. Para analizar la evolu-
cién temporal se aplicard el fest no paramétrico de Wilcoxon para varia-
bles cuantitativas u ordinales, asf como la prueba de McNemar en variables
categoricas.

El nivel de significacion estadistica se esfablecerd en p < 0,05.

Los andlisis de los datos se realizardn con el software esfadistico IBM

SPSS 28 y R.

Aspectos éticos y legales

El estudio ha sido aprobado por el Comité Elico de Invesfigacion
Clinica de los Hospitales Virgen Macarena-Virgen del Rocio de Sevillg,
Espafia. Se cumplirén en fodo momento los principios de buenas practicas
clinicas y la Declaracion de Helsinki; los investigadores se comprometen a
respetar dichos requisitos y todos los participantes serén informados de la
naturaleza del estudio y de sus objefivos, y oforgardn su participacion en el
mismo mediante la firma del consentimiento informado.

Discusion
Los criterios LESS-CHRON constituyen una herramienta més que ade-

cuada para llevar a cabo la desprescripcion de férmacos en pacientes
de edad avanzada, gracias a su enfoque, su calidad metodolégica y
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Tabla 1. Cronograma del proyecto

Coordinacién administrativa y financiera

Elaboracién del cuaderno de recogida de datos electrénico

Lanzamiento de la convocatoria de socios y creacién de una red
de contactos

Animacién a la participacién, inclusién de pacientes, resolucién de
dudas previamente al inicio del trabajo de campo (correos, reuniones)

Aprobacién del protocolo por el comité de ética de la investigacién
con medicamentos locales de cada centro

Reclutamiento de pacientes y recogida de variables

Realizacién de las visitas de seguimiento (mes 3 tras el reclutamiento)
y recogida de variables

Realizacién de las visitas de fin del estudio (mes 6 tras el reclutamiento)
y recogida de variables

Seguimiento de las agendas de visitas de los centros participantes
y explotacién periédica de REDCAP para monitorizar la recogida
de datos

Reuniones virtuales (momento inicial, dos reuniones intermedias y final)
Tratamiento de datos y andlisis estadistico

Envio y divulgacién de resultados (produccién cientifica, videos, efc.)

a su validacién mediante un estudio de fiabilidad inter e infracbserva-
dor?®. Asimismo, se caracterizan por incluir situaciones especificas de
implementacion para cada propuesta de desprescripcion, las cuales han
sido validadas mediante un panel de expertos multidisciplinar constituido
por clinicos centrados en el abordaje del paciente crénico complejo; e
incluye pardmetros de seguimiento para garantizar el éxito de la retirada
del férmaco.

Dicho lo anterior, la validacion en dos émbitos distintos de LESS-CHRON
que propone este proyecto serd la prueba definitiva de su utilidad, de
forma que los clinicos podréan emplearla en su practica asistencial con
mayor confiabilidad. El carécter multicéntrico de esfe proyecto, que redne
dispositivos asistenciales de diversas comunidades auténomas, de gran-
des centros hospitalarios y de complejos hospitalarios del entorno rural, asi
como centros sociosanitarios, y que redne fambién a pacientes atendidos
en dispositivos de consultas externas, urgencias y de afencién domiciliaria,
hace que la validacién se produzea en diferentes escenarios. Téngase en
cuenta que se va a festar la herramienta en enfornos con diversos sistemas
informdticos, con prevalencia de atencion por internistas, geriatras o médi-
cos de familia, y en enfornos con mayor o menor apoyo de farmacéuticos.
Asimismo, hay que mencionar que la herramienta LESS-CHRON estard
infegrada en la web y app de CHRONIC-PHARMA®, lo que facilitarg su
aplicacién.

Los resultados de este proyecto podrén arrojar informacion para la mejora
o adapfacién de esta herramienta a los procedimientos que la practica cl-
nica habitual haya mostrado como més conflictivos en el presente estudio.
Igualmente, los resuliados de este proyecto permitirén realizar una eventual
reforma de la herramienta. Es decir, desarrollar una herramienta LESS-CHRON
modificada o de segunda generacion en la que se hayan suprimido o modifi-
cado profundamente aquellos escenarios que hayan demostrado bajas opor
tunidades de desprescripcion, baja aceptacién de la propuesta por parte de
los clinicos o bien bajas tasas de simplificacién de la carga terapéutica o
altas necesidades de reinfroduccién del farmaco.
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Abstract

Objective: Deprescribing is considered one of the main strategies avai-
lable for preparing an individualized therapeutic plan in pafients with
multiple pathologies or complex chronic conditions. However, despite the
practice has been in place for some years, there is a need for studies that
support the achievement of safisfactory health outcomes, as well as tools
that help implement deprescribing in roufine clinical pracfice. The objec-
tive of this project is to analyze the impact of reducing polypharmacy,
through the LESS-CHRON deprescribing fool, on a population of elderly
polymedicated patients with multiple conditions.

Method: This will be a quasi-experimental, pre-and-post intervention
multicenter cohort study. The variables to be analyzed will be divided
info two large groups: those related to pharmacology and those rela-
ted fo health outcomes. They will be collected at baseline, af 3 and af
6-12 months. A first screening phase will be carried out to recruit candi-
date patients and obtain information about the identified deprescribing
opportunities. The second phase will constitute the infervention phase,
where the LESS-CHRON fool will be applied and the actual deprescribing

of the drugs will be carried out.

KEYWORDS
Deprescribing; Multimorbidity; Polypharmacy; LESS-CHRON;
Chronic disease.
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Desprescripcién; Pacientes pluripatolégicos; Polifarmacia;

LESS-CHRON; Cronicidad.

Resumen

Obijetivo: La desprescripcion se considera una de las principales esfrate-
gias disponibles para el abordaje del plan ferapéutico individualizado en
pacientes pluripatolégicos o crénicos complejos. Sin embargo, a pesar de
ser una préctica ya instaurada desde hace algunos afios, se reclama la
necesidad de estudios que avalen la obtencion de buenos resuliados en
salud, ademés de herramientas que ayuden a su desarrollo en la practica
clinica habitual. El objetivo de este proyecto es analizar el impacto en la
disminucién de la farmacoterapio mediante la desprescripcion de férmacos,
aplicando la herramienta LESS-CHRON, en una poblacién de pacientes de
edad avanzada, polimedicada y con mltiples patologias.

Método: Esiudio cuasiexperimental, pre-post, multicéntrico. Las variables a
analizar se dividirén en dos grandes grupos: referidas a la esfera farmaco-
logica y referidas a resuliados en salud. Se recogerdn en el momento basal,
alos 3y alos 6-12 meses. Se realizard una primera fase de screening para
localizar a los pacientes candidatos, que permitiré obtener la informacion
relativa a las oportunidades de desprescripcion identificadas. La segunda
consiituirg la fase de infervencién, en la que se aplicard la herramienta
LESS-CHRON y se llevard a cabo la desprescripcion real de los farmacos.
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Discussion: L[ESS-CHRON has been proclaimed as a suitable depres-
cribing tool in clinical practice. Validation of LESS-CHRON will seek to
show the results that can be achieved following the deprescribing of
drugs, in addition to demonstrating that the tool can reliably be used by
clinicians in their routine practice. On the other hand, the results of this
project may provide information leading to improving or adapting the tool
itself, giving rise to a second generation of more efficient versions.

Introduction

Patients with multimorbidity (MMPs) may be defined as those suffe-
ring from two or more conditions pertaining fo two or more of a series
of distinctive clinical categories, lasting more than one year and requi-
ring ongoing medical care and/or limiting the performance of activities
of daily living'. Four percent of MMPs account for the consumption of
30% of hospital and primary-care resources'. MMPs are a heferogeneous
population in terms of their age, complexity, mortality rate, limited function
and vulnerability?. The term patient with complex health needs [or chronic
complex patient) has recently been adopted fo refer to patients who meet
af least one of the criteria in the MMP definition and who fall in af least
one of the following categories: severe mental disorder, exireme polyphar-
macy, social/family-related risk, stage Il or higher pressure ulcers, delirium
[currently or at a previous admission fo hospital), malnutrition, long-term
enteral nufrifion, two or more hospital admissions in the previous 12 months
or alcohol abuse'.

Current infernational trends for the management of these patients are
based on an individualized care plans where pharmacological treatment
plays an important role’. These plans require the participation of phar-
macists in the multidisciplinary to ensure appropriate follow-up of MMPs.
Indeed, the pharmacists have succeeded in successfully resolving issues
related with these patients’ drug therapy, preventing the health problems
they may cause and optimizing the cost of healthcare®*.

Deprescribing has already become part and parcel of most pharma-
cotherapeutic optfimization strategies. The concept has always been unders-
tood as a process whereby a patient’s drug freatment is reviewed in order fo
discontinue, reduce or replace inappropriate medicines in elderly patients®.
Although deprescribing is currently part of good prescribing practice, spe-
cialists are clamoring for more robust health outcomes-based evidence that
may warrant its application, and for tools that may facilitate its widespread
use in clinical practice®. A new deprescribing concept has emerged in the
last few years as a counterpoint to the term adequacy whereby depres-
cribing is defined as the longerm review and evaluation of a patient's
therapeutic plan with a view to discontinuing, replacing or modifying a
previously prescribed drug regimen which, under certain clinical conditions,
may be considered unnecessary or ill-advised from a risk/benefit perspec-
tive”. Moreover, a series of features have been established as characteristic
of the deprescribing process, including monitoring of health variables (inten-
ded fo prevent negative effects following discontinuation of a drug), and
consideration of the patient's life expectancy, as an important criterion for
deprescribing cerfain treatments.

Based on the definition above, the LESS-CHRON tool® was developed
in order fo confribute fo systematizing and developing the deprescribing
process. The LESS-CHRON can be found in drug portals (Centro Andaluz
de Documentaciéon e Informacion de Medicamentos [CADIME], Comi-
sién Asesora en Farmacoterapia de Castilla y ledn [CAFCYL]) and the
websites of scientific sociefies (Sociedad Espafiola de Farmacéuticos de
Atencion Primaria [SEFAP], Sociedad Espaiola de Medicina de Familia
y Comunitaria [SEMFYC]) from all over Spain. They have been used in
different research projects and their usefulness has been demonstrated
at different levels of healthcare®. Internationally, it is gaining popularity
as one of the most useful and easily applicable deprescribing tools for
elderly patients'®.

The purpose of this project was to analyze the impact of the LESS-
CHRON tool on the reduction of therapeutic load by discontinuation of at
least 10% of the drugs prescribed at baseline in a population of MMPs and
patients with complex healthcare needs in two clinical setftings.

Discusién: LESS-CHRON se ha proclamado como una herramienta ade-
cuada para llevar a cabo la desprescripcion de farmacos en la practica
clinica. La validacién de la herramienta LESS-CHRON trafaré de poner de
manifiesto los resuliados que se logran tras efectuar la desprescripcién, ade-
mas de demostrar su fiabilidad como herramienta, de modo que los clinicos
puedan usarla como parte de su actividad asistencial con total confianza.
Por ofro lado, los resultados de este proyecto podrén arrojar informacion
para la mejora o adaptacién de la propia herramienta, dando lugar a una
segunda generacién o futuras versiones mejoradas y mas eficientes.

Methods
Study design

This protocol was developed in accordance with the recommendations
of the SPIRIT guidelines for reporting clinical trial protocols'. It will be a
quasi-experimental, pre-and-post infervention multicenter cohort (ambulatory
and insfitufionalized patients) study. There will be a researcher in charge
of coordinating the overall project and a principal investigator for each
participating center. Patients will be recruited in a competitive way unfil the
target sample size is reached, over a period of no more than 4 months from
baseline. The study period will extend from patient recruitment, which is
when the intervention (deprescribing) will be performed, to 6 or 12 months
postintervention, with a follow-up at 3 months.

Participation of the patients and the general public

The studied population will be made up of institutionalized (in extended
care facilities or nursing homes) or ambulafory (ireated in subacute care
facilities or infernal medicine or geriatrics oufpatient units in hospitals or
primary care centers) patients.

Eligibility criteria

Patients will be selected in accordance with the following inclusion
criteria: age > 65 years, polypharmacy (>5 drugs], complex health-
care needs (multimorbid or chronic complex patients), institutionalized
or ambulatory patients under the supervision of a multidisciplinary care
team that includes a pharmacist, freated with af least one drug included
in the LESS-CHRON tool, compliance with at least one of the criteria
proposed; and having given their informed consent to participate in the
study.

Patients who meet one or more of the following criteria will be exclu-
ded from the study: having been prescribed drugs that do not comply
with the specific indication included in the fool; presence of a non-stabi-
lized active malignant neoplasm or a disseminated mefastasis, neurolo-
gical or mental impairment (without a guardian or legal representative,
patients in their death throes [according to the Palliative-Prognostic
Index, PPI])2.

Phases of the study

Exploratory (screening)

All patients who meet the inclusion criteria will be asked whether
they wish to participate in the study, they will be explain what the study
involves and will be requested to signed an informed consent form. Sub-
sequently, they will be administered the LESS-CHRON tool, and their
descriptive and outcome-related variables corresponding to the baseline
will be recorded.

Intervention phase

The pharmacists in charge will identify deprescribing opportunities for
each patient and prepare a deprescription report to be discussed by the
multidisciplinary team, made up of physicians, nurses (in those centers
where they are on staff] and pharmacists. Deprescribing decisions will
be made based on the team’s subjective evaluation and on the patients’
clinical situation and preferences. If the decision is not to deprescribe, the
drugs involved will be classified as unimplemented deprescribing opportu-
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nities. The proposed intervention will be recorded in the patients’ medical
record.

At 3 months from the intervention, patients will be called for a follow-up
visit fo defermine whether the deprescribed drugs need to be reintrodu-
ced. This decision will be made based on their clinical situation and the
results of the analytical fests requested by the clinician, specified in the fool
(health-related variables to be monitored). All treatment-related variables will
be calculated at this appointment.

Subsequent follow-up visits will be scheduled at 6 and 12 months
postintervention to obtfain health variables and hospital attendance pat-
terns. Patients where no drug has been deprescribed at the first follow-up
visit will be reassessed at & months through a felephone appointment to
defermine whether there have been any significant changes in their clinical
situation.

All the results obtained will be subjected fo a statistical analysis.

Variables

Descriptive variables (gathered at baseline)

- Sociodemographic variables: date of birth, sex, date of inclusion, main
caregiver (yes/no) and type of caregiver (external/family member),
current address, recruitment site.

- Pharmacological treatment: number of drugs prescribed at the time of
inclusion, drug burden index (DBI) calculated using he anticholinergic
load calculator)’®, number of drugs that could be deprescribed (depres-
cribing opportunities] and pharmacological group they belong to,
number and identification of all potentially applicable LESS-CHRON
criteria.

— Clinical variables: number and subtypes of diagnoses, most common
comorbidities, prognosis (PROFUND index|"*, degree of dependence
for the performance of activities of daily living (Barthel index)'®, cognitive
impairment (Pfeiffer's index)'®, selfperceived health status”, adherence
to treatment (ARMSe questionnaire)'®, degree of frailty [measured using
the Comprehensive Geriatric Assessment [CGA] tool]'®, number of falls
6-12 months before inclusion.

- Hospital attendance patterns (during the ¢-12 months before inclusion):
number of hospital admissions and days of hospitalization, number of
visits fo the emergency room (primary/specialized care), unplanned
home visits made fo the patient.

Outcome-related variables

- Main efficacy variable: drug reduction rate; it is obtained by dividing the
total number of drugs deprescribed by the fotal number of drugs that
the patient was taking at the time of inclusion, multiplied by 100.

- Secondary efficiency variables related to the treatment and fo the fool:
o Acceptance/feasibility percentage: number of drugs deprescri-

bed divided by the number of drugs liable to deprescribing, mul-
fiplied by 100.

e Number of drugs withdrawn per patient: mean and range of the fofal
number of drugs eventually deprescribed.

e Number and idenfification of the LESS-CHRON criteria applied
following clinical assessment.

® Pharmacological class withdrawn drugs from the same pharmaco-
logical class withdrawn as a percentage of the total of drugs with-
drawn.

e Perceniage of success: number of drugs that do not need to be
reinfroduced at 3 months from deprescribing divided by the total of
drugs deprescribed, multiplied by 100.

e Number of criteria and their identification, related to the drugs that
must be reinfroduced at 3 months from withdrawal.

e Reasons for reintroducing a drug: reasons why a deprescribed drug
must be reinfroduced.

e Adverse events caused by withdrawal: potential withdrawal syn-
drome, rebound effect, reappearance of symptoms or reactivation
of the disease.

— Secondary efficiency variables related to health outcomes: they are
compared with their baseline value.

e Clinical variables: self-perception of hedlth status, dependence on
others for the performance of acfivities of daily living, cognitive
impairment, one-year prognosis, number of falls, and mortality.

¢ Hospital attendance: number of hospital admissions, days of hospi-
talization and visits to the emergency department within 6-12 months
from inclusion.

— Subgroup analysis: an exploratory subgroup analysis will be conducted
based on the patients” home address ([ambulatory/institutionalized), their
life expectancy (according to the PROFUND index) and their level of
polypharmacy.

Sample size

The sample size was determined using the GRANMO v. 7.12 calcula-
for. A random sample of 231 individuals is sufficient to estimate for each
hospital, with a 95% confidence Interval and an accuracy of + 5 percen-
fage units, the percentage of the population where deprescribing will be
required (around 10%). The estimated percentage of reinfroductions will

be 40%.

Data collection and management

The data will be collected from the patients electronic medical records
and the e-prescribing modules of each participating hospital. The data will
be included in a dafa collection logbook.

Work plan

The schedule of work for the study is presented in table 1.

Statistical analysis

Quantitative variables will be described using means and standard
deviations, followed by ranges and median values, in addition to the inter
quartile range for asymmetrical distributions. Comparisons between groups
will be made by applying Student’s t test or the nonparametric Mann-Whit-
ney U fest, and correlations will be analyzed by calculating Pearson’s or
Spearman's linear correlation coefficients. Qualitative variables will be
described by frequencies and percentages, while associations between
groups will be studied by means of contingency tables and applying the
chi-squared test or non-asymptotic methods. The patients’ evolution over time
will be analyzed using Wilcoxon's nonparametric test quantitative or ordinal
variables, or McNemar's test for categorical variables.

Statistical significance will be set at a p value < 0.05.

The data will be analyzed using the IBM SPSS 28 and R statistical

software programs.

Ethical and legal aspects

The study has been approved by the Clinical Research Ethics Committee
of the Virgen Macarena and Virgen del Rocio hospitals in Seville, Spain.
All relevant clinical best practice criteria and the principles of the Helsinki
Declaration will be followed. The authors undertake o abide by such prin-
ciples and all participants will be informed about the nature of the study
and of its goals and will formalize their participation by signing an informed
consent document.

Discussion

The LESS-CHRON criteria constitute a highly appropriate tool for depres-
cribing drugs in elderly patients given their methodical approach and high
methodological quality, and thanks to having been validated by an infer- intra-
observer reliability study?. They are also characterized by including specific
implementation situations for each deprescribing proposal, which are always
validated by a multidisciplinary expert panel made up of clinicians speciali-
zed in the treatment of chronic complex patients. The tool includes follow-up
parameters intended fo ensure a successful deprescribing process.

Against this background, validation of the LESS-CHRON fool in two
different hospitals will be a crucial test of its utility. If the test is successful, cli-
nicians will be able fo use the tool in clinical practice in a reliable way. The
multicenter nature of this project, which is intended to bring together clinical
resources from different Spanish autonomous regions and different kinds of
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Month Performed by

Preparation of an electronic data collection logbook
Call for proposals from partners and creation of a contact network

Encouraging participation, enrolment of patients, clarification
of doubts prior to the beginning of field work (e-mails, meetings)

Approval of the study protocol by the hospitals’ clinical research
ethics committees

Patient recruitment and collection of variables

Follow-up visits (3er month post-recruitment) and collection
of variables

End-of-study visits (6th month post-recruitment) and collection
of variables

Follow-up of the participating hospitals” appointment schedules
and use of REDCAP for monitoring the data collection process

Remote meetings (one meeting at baseline, two intermediate
meetings and one final meeting)

Data processing and statistical analysis

Throug..houf o Ceme”nChqrge .............................
1 Center in charge
1-2 Center in charge and supporting centers
12 Center in charge and supporting centers
1-2 Center in charge and supporting cenfers
2t05 Principal investigator of each participating center
5t08 Principal investigator of each participating center
8to 11 Principal investigator of each participating center
2-14 Center in charge

Throughout the project  Center in charge and supporting centers

18-24 Center in charge

18-24 Center in charge and supporting cenfers

health centers (large third-level hospitals, smaller rural centers and extended
care facilities), and which will analyze patients treated in outpatient clinics,
emergency rooms and in the home seffing, will ensure a robust validation
of deprescribing practices. It must be noted that the tool will be fested af
sites with disparate [T systems, where deprescribing activities may be led
alternatively by infernal medicine physicians, family doctors or geriatricians,
and where the support of pharmacists may be more or less available. It
must also be mentioned that the LESS-CHRON tool will be integrated into
CHRONIC-PHARMA's™® web and app, which will facilitate its application.

The information provided by this project may contribute fo improving
the LESS-CHRON tool or adapting it to the routine clinical procedures that
this study may reveal as particularly complex. Moreover, the results of this
study will make it possible fo infroduce changes to the tool, giving rise fo a
second-generation LESS-CHRON sysfem where scenarios characterized by
low deprescribing opportunities, low acceptance by clinicians, low lates of
therapeutic burden simplification or an urgent need of drug reinfroduction
are suppressed or radically modified.
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