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No olvidemos la adecuada
accesibilidad al medicamento

GiL-Sierra MD?, Briceno-Casapo MP?, Moreno-Ramos C2, CorbeErRo-RAMOS J?
1. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Puerto Real. Puerto Real. Cadiz (Espana).
2. Subdireccién de Farmacia. Servicios Centrales de Extremadura. Mérida. Badajoz (Espafia).

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/51699-714X2024000400001

La accesibilidad al medicamento ha sido objeto de debate
constantemente en los Ultimos afios. Con la aparicion de
la crisis sanitaria provocada por la COVID-19, se potencia-
ron conceptos como el hospital liquido’, el cual pretendié
impulsar la adaptacion de los recursos sanitarios a las ne-
cesidades de la poblacion para reducir las limitaciones de
movilidad. Los métodos telematicos asistenciales se postu-
laron como elementos pivotales en este ejercicio. Dentro
de esta teleasistencia, el area de telefarmacia experimenté
un desarrollo exponencial, ya que quedd patente la ne-
cesidad de facilitar la dispensacién a los pacientes mas
vulnerables y/o con mayor dificultad de desplazamiento?3.
De esta manera, se pudo disminuir el nUmero de visitas
hospitalarias y reducir el riesgo de aparicion de brotes de
infeccion. A su vez, esto provocd gque se usara una mayor
proporcion de recursos y que la accesibilidad al medica-
mento se viera incrementada en pacientes fragiles. Poste-
riormente, este servicio se mantuvo tanto por una actitud
preventiva ante nuevas oleadas de infeccion como por un
paulatino aumento de las necesidades de los pacientes.
Teniendo en cuenta el constante envejecimiento de la po-
blacion®, no es sorprendente que los programas de telefar-
macia hayan permanecido y se hayan desarrollado tras la
pandemia de COVID-19.

No hay que olvidar, sin embargo, que es necesaria
una inversién constante de recursos, tanto a nivel de pro-
fesionales como de infraestructuras. La labor asistencial
de la telefarmacia requiere coordinacién entre los centros
sanitarios de envio y destino de medicacién, empresas de
transporte y pacientes. El mantenimiento de los circuitos
de telefarmacia puede llevarse a cabo siempre que exis-
ta un determinado numero de profesionales formados en
esta area®. Una asistencia de calidad en telefarmacia preci-
sa no solo del numero de personal necesario para realizar
una labor similar a la presencial, sino también de una do-
tacion para abordar las incidencias desencadenadas por la
logistica de dispensacion y entrega informada de medica-
cion a distancia (DYEI, ). Estas incidencias logisticas po-
drian verse incrementadas con la multiplicidad de envios,
por lo que de entre todas las opciones, es imprescindible
una seleccion reflexiva del circuito de distribucién de me-
dicacién, como pueden ser el uso de centros de atencion
primaria en forma de puntos de recogida, uso de ofici-
nas de farmacia, DYEl . a nivel domiciliario o sistemas
mixtos?©, La inversién en infraestructuras de telefarmacia

para favorecer la correcta distribucién del medicamento
debe tener como objetivo una colaboraciéon sélida del
sistema sanitario publico con figuras como las empresas
de transporte o las oficinas de farmacia, en caso de que
fueran usadas en la red de distribucion de los farmacos. Y
para ello, son necesarias plataformas de comunicacion efi-
cientes y dindmicas que puedan solventar las incidencias
de forma agil.

Ademas de los recursos materiales, se requiere de
atencion farmacéutica de calidad que garantice que el en-
vio de medicacién no se convierta en un “home delivery”®.
Asi, se asociaria la mayor accesibilidad con una atencién
sanitaria equivalente a la presencialidad —o al menos com-
plementaria cuando los pacientes puedan acudir ocasio-
nalmente al centro hospitalario-"°. Sélo de esta manera se
garantizarfa la “adecuada accesibilidad” al medicamento,
realizandose un correcto proceso de DYEI, . para evitar
repercusiones negativas: clinicas (pérdida de efectividad
de farmacos o de adherencia), seguridad (eventos adver-
sos sin seguimiento) y econémicas (acondicionamiento
inadecuado o pérdida de medicacién). Teniendo todo lo
anterior en cuenta, no se debe olvidar la defensa de to-
dos estos criterios minimos de calidad —y su registro— du-
rante el desarrollo de telefarmacia para seguir aportando
valor®',

Por otra parte, la accesibilidad al medicamento ha
vuelto a salir recientemente a la palestra por cuestiones
relacionadas con la indicacién y financiacién'?. La evalua-
cion de medicamentos es otra area clinica indispensable
para una "“adecuada accesibilidad” a las nuevas alterna-
tivas terapéuticas'. Hasta ahora, han existido diferentes
documentos que facilitan la seleccién de medicamentos
de acuerdo a criterios clinico-técnicos, como los informes
GENESIS de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
y los Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT)'*'>. Es-
tos Ultimos fueron disefiados para unificar los criterios de
selecciéon de los nuevos tratamientos y minimizar inequi-
dades entre pacientes de diferentes regiones, ya que el
andlisis de farmacos por profesionales de distintos centros
sin un consenso comun podria favorecer la aparicién de
una accesibilidad heterogénea. A mediados de 2023, la
audiencia nacional anulé el Plan de Consolidaciéon de los
IPT de los medicamentos del Sistema Nacional de Salud
por, entre otros aspectos, la introduccién de la evaluacion
econémica'. Tanto este plan como todas sus estructuras

[=] Maria del Pilar Bricefio-Casado - Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Puerto Real. Ctra. N-IV Km. 665, 11510 Puerto Real, Cadiz, Espafia.

‘B pilarbricenocasado@gmail.com
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de evaluacion, por ejemplo KEVALMED, dejaron de ser
efectivas. Esta reciente modificacion en la elaboracion de
los IPT ha creado situaciones controvertidas'®. De hecho,
representantes de diferentes comunidades auténomas
han planteado a Sanidad la posibilidad de seguir colabo-
rando en la realizacion de estos documentos'. Si se ela-
boran adecuadamente, los IPT podrian seguir facilitando la
accesibilidad a aquellos medicamentos con beneficio clini-
co de forma homogénea a nivel nacional. En este sentido,
no se deberia olvidar el importante papel de la farmacia
hospitalaria en el desarrollo de los IPT, que habria que se-
guir manteniendo®.

Una situacién similar se plantea en el visado de medi-
camentos antes de su dispensacion. Una “adecuada acce-
sibilidad” a estos farmacos es garantizada por el proceso
de revision de las condiciones de financiacién y concilia-
cion con el perfil del paciente’. Si bien algunos profesio-
nales sanitarios perciben el procedimiento de visado de
medicamentos como una intervenciéon para controlar el
gasto de los farmacos y una carga administrativa adicio-
nal?®2!, existen estudios que demuestran una necesidad
de mejora de la documentacién clinica que justifique el
uso racional de estos medicamentos??. De hecho, la dis-
pensacion indiscriminada de medicamentos sometidos a
visado podria acarrear efectos indeseados de efectividad y
seguridad en los pacientes, o de eficiencia para el sistema
sanitario®. Existen ejemplos en los que el uso sin control
de determinados farmacos no sélo influye en su efecto,
sino en la disponibilidad del medicamento. Tal ha sido el
caso de semaglutida, cuyo uso masivo para la pérdida de
peso ha dejado a pacientes diabéticos sin disponer de su
tratamiento?*?°. El efecto educador de un adecuado visa-
do de medicamentos puede frenar la fidelizacion a practi-
cas clinicas erréneas por parte de facultativos prescripto-
res, asi como rebajar el exceso de expectativas infundadas
tanto en estos profesionales como en el resto de la po-
blacién. Por ello, tampoco hay que olvidar la necesidad
de mantener estos circuitos de valoracion de este tipo de
prescripciones, recientemente potenciados con programas
de Uso Racional del Medicamento?.

La sociedad valora en mayor medida a aquellos pro-
fesionales sanitarios que visibilizan su labor. Histéricamen-
te, el farmacéutico comunitario ha sido una figura muy
valorada por la sociedad?’. Sin embargo, el farmacéutico
hospitalario no goza de tanta visibilidad, como muestra un
estudio publicado en el que se puede apreciar como un
gran porcentaje de la poblacién desconoce las responsabi-
lidades de este profesional?®. Las asociaciones de pacientes
son organizaciones que estan adquiriendo cada vez mayor
impacto en la toma de decisiones, como se puede com-
probar tras su reciente incorporacién en comités y grupos
de expertos, llegando a generarse conceptos como el del
“paciente experto”?°3'. Ademas, también tienen inciden-
cia en la conciencia social sobre las patologias®, asi como
en la opinién publica de la sociedad. Como profesion, no
seria recomendable olvidar el disefio sistematico de pro-
gramas de concienciacion sobre el ejercicio que realizan
los farmacéuticos hospitalarios, en los cuales se involucra-
ran a las asociaciones de pacientes en gran medida.

En pleno debate sobre la accesibilidad a los medica-
mentos, cualquier estrategia que permita al paciente dis-
poner de su farmaco sin menoscabo de la sostenibilidad
del sistema sanitario resulta bienvenida. El adecuado acce-

SO al medicamento no consiste solo en facilitar 1a dispen-
sacion y/o promover la incorporacién de nuevas alternati-
vas terapéuticas, sino en asegurar que el acceso sea eficaz,
seguro, conveniente y eficiente. Por otra parte, tampoco
se debe asumir una actitud economicista que limite el ac-
ceso sistematicamente. Quizas seria recomendable desa-
rrollar —en mayor medida y coordinacién— actividades que
visibilicen ante la poblacién las causas de determinadas
decisiones que influyen en el acceso a los medicamentos.
No podemos olvidar que, sélo asi, serd entendible nuestro
desempeno sobre el concepto de la “adecuada accesibili-
dad” por la poblacién general.

1.Red Dédalo. El «Hospital liquido» [Internet]. 2013 [citado
5 mayo de 2024]. Disponible en: https:/reddedalo.wordpress.
com/2013/01/25/el-hospital-liquido/#:~:text=Un%20hospital%20
%C2%ABI%C3%ADquido%C2%BB%20es%20un,la%20Web%20
s0cial%200%202.0

2. Villanueva-Bueno C, Collado-Borrell R, Rodriguez-Gonzélez CG, Escudero-
Vilaplana V, Chamorro-de-Vega E, Ais-Larisgoitia A, et al. Implementation
and evaluation of a home pharmaceutical care model through telepharmacy.
Farm Hosp. 2022; 46(7):36-46.

3. Mercadal-Orfila G, Lizeaga G, Fernandez-Llamazares CM, Tortajada-Goitia
B, Garcia-Cabrera E, Morillo-Verdugo R, et al. Outpatient pharmaceutical
care satisfaction survey through telepharmacy during COVID-19 pandemic in
Spain. Farm Hosp. 2022; 46(7):69-85.

4. Serrano JP, Latorre JM, Gatz M. Spain: promoting the welfare of older
adults in the context of population aging. Gerontologist. 2014; 54(5):733-
40. DOI: 10.1093/geront/gnu010

5. Gil-Sierra MD, Bricefio-Casado MP, Moreno-Ramos C. Lo bueno que nos
ha traido la COVID-19. Rev. OFIL-ILAPHAR 2022; 32(3): 225-26. DOI: http:/
dx.doi.org/10.4321/51699-714X2022000300002

6. Diario de Cadiz. El Hospital de Puerto Real consolida su telefarmacia con
la inclusion de 224 pacientes [Internet]. 2021 [citado 5 de mayo de 2024].
Disponible en: https://www.diariodecadiz.es/puerto-real/Hospital-Puerto-
Real-consolida-telefarmacia_0_1588641984.htm|

7. Morillo-Verdugo R, Morillo-Lisa R, Espolita-Suérez J, Delgado-Sanchez
0. Assessing patient experience with a telepharmacy model coordinated in
the hospital and rural pharmacy setting: The TELEMACO project. Farm Hosp.
2022; 46(7):128-33.

8. Morillo-Verdugo R, Morillo-Lisa R, Espolita-Suarez J, Delgado-Sanchez
0. Evaluation of patient experience with a model of coordinated telematic
pharmaceutical care between hospital and rural pharmacies in Spain: a proof
of concept. J Multidiscip Healthc. 2023; 16:1037-46. DOI: 10.2147/JMDH.
S406636

9. Sanmartin-Fenollera P, Mangues-Bafalluy |, Talens-Bolos A, Ibarra-Barrueta
0, Villamafan-Bueno E, Monte-Boquet E, et al. Telepharmacy scorecard:
activity and quality indicators for the pharmaceutical care in a hospital
pharmacy service. Farm Hosp. 2022; 46(7):92-105.

10. Morillo-Verdugo R, Collado-Borell R, Arrondo-Velasco A, Dominguez-
Cantero M, Ferndndez-Polo A, Gonzalez-Corominas E, et al. Implementation
of pharmaceutical care through telepharmacy: a guide for professionals and
patients. Farm Hosp. 2022; 46(7):115-22.

11. Jose Luis Poveda Andrés [@joseluis_pa] (2024, 27 abril). Situacion y
avances de la transformacion digital en el sistema sanitario publico. Indice
SEIS elaborado por @SEISeSalud ¢ Se hace telefarmacia desde los hospitales?
¢Se registra en los sistemas de citas corporativos? Lo que no se ve, no existe
@sefh_  https://seis.es/wp-content/plugins/pdfjs-viewer-shortcode/pdfis/
web/viewer.php?file=https://seis.es/wp-content/uploads/2024/04/INDICE-
SEIS-2023.pdf&download=true&print=true&openfile=false https://t.co/
a70UArzUSf [Tweet]. Twitter. Disponible en: https://twitter.com/joseluis_pa/
status/1784121299884822541

12. Arganda C. Diariofarma. La Justicia tumba REvalMed al anular el Plan
para la consolidacion del IPT [Internet]. 2023 [citado 5 de mayo de 2024].
Disponible  en:  https:/diariofarma.com/2023/07/22/la-justicia-tumba-
revalmed-al-anular-el-plan-para-la-consolidacion-del-ipt

13. Lopez-Briz E, Fraga-Fuentes MD, Clopés-Estela A, Ortega-Eslava A,
Alegre-Del Rey EJ. Drug evaluation is also a clinical activity. Farm Hosp. 2020;
45(1):45-7. DOI: 10.7399/fh.11560



Rev. OFIL-ILAPHAR 2024, 34,4 / EDITORIAL / 311

14. Grupo de Evaluacion de Novedades, Estandarizacion e Investigacion
en Seleccion de Medicamentos de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria. Informes GENESIS [Internet]. 2024 [citado 5 de mayo de
2024]. Disponible en: https:/gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/informes
-elaborados/informes-genesis

15. Ministerio de Sanidad. Informes de Posicionamiento Terapéutico
[Internet]. 2024 [citado 5 de mayo de 2024]. Disponible en: https://www.
sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/IPT/home.htm

16. Correo  Farmacéutico [@CFarmaceutico] (2024, 27 de febrero). @
lopez_briz. de @GENESIS_SEFH: “Ahora todos tienen mucho interés en la
evaluacién de #medicamentos”. — Tras la paralizacion de Revalmed, el
coordinador del grupo Génesis considera urgente recuperar la evaluacion
econdmica de los nuevos medicamentos [Tweet]. Twitter. Disponible en:
https://twitter.com/CFarmaceutico/status/1764785399983976650

17.Junta de Extremadura. Extremadura junto a otras comunidades
proponen al Ministerio de Sanidad mantener el programa de colaboracion
para la elaboracion de Informes de Posicionamiento Terapéutico [Internet].
2023 [citado 4 de mayo de 2024]. Disponible en: https://www.juntaex.
es/w/extremadura-junto-a-otras-comunidades-proponen-al-ministerio-de-
sanidad-mantener-el-programa

18. Arganda C. Diariofarma. Revalmed: desequilibrio profesional y territorial
en los expertos de los IPT [Internet]. 2022 [citado 5 de mayo de 2024].
Disponible en: https://diariofarma.com/2022/05/29/revalmed-desequilibrio-
profesional-y-territorial-en-los-expertos-de-los-ipt

19. Junta de Andalucia. Consejeria de Salud y Familias. Servicio Andaluz de
Salud. Resolucion, de 30 de noviembre de 2021, de la Direccion Gerencia
del Servicio Andaluz de Salud, sobre gestion y control del visado de recetas
[Internet]. 2021 [citado 5 de mayo de 2024]. Disponible en: https://www.
sspa.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/sites/default/files/sincfiles/
wsas-media-sas_normativa_mediafile/2021/resolucion_visado_recetas_
firmada.pdf

20. Gutiérrez-Nicuesa L, Magaz-Marqués S, Badia-Llach X. [Inspection
validation of prescription: guaranteeing proper use of medicines or
a cost-control measure?]. Aten Primaria. 2006; 37(5):278-86. DOI:
10.1157/13086315

21. Orozco D, Basora J, Garcia L, Paz S, Lizan L. [Validation inspection of
prescription drugs in Spain: current situation from a health professional
perspective after its introduction in electronic form]. Aten Primaria. 2013;
45(2):74-81.DOI: 10.1016/j.aprim.2012.09.002

22. Martinez-Jiménez S, Lluch-Colomer A, Desongles-Corrales T, Bernal-
Gonzélez D, Santos-Rubio MD, Alfaro-Lara ER, et al. [Visa at a tertiary
hospital]. Farm Hosp. 2013; 37(5):406-11. DOI: 10.7399/FH.2013.37.5.771
23.Vida-Fernandez J. El visado de recetas de medicamentos como
instrumento de la politica sanitaria: un andlisis juridico. Derecho y salud
2006; 14(1): 127-146.

24. Glell O. El Pais. Los dafios colaterales del desvio del Ozempic para perder
peso: miles de diabéticos empeoran su estado [Internet]. 2024 [citado 5 de
mayo de 2024]. Disponible en: https://elpais.com/sociedad/2024-04-27/
los-danos-colaterales-del-desvio-del-ozempic-para-perder-peso-miles-de-
diabeticos-empeoran-su-estado.html

25. Linde P. El Pais. Mas de la mitad de las dosis de nuevos farmacos contra
la diabetes se salen de la financiacion publica: “Los piden a gritos para
adelgazar” [Internet]. 2023 [citado 5 de mayo de 2024] Disponible en:
https://elpais.com/sociedad/2023-10-2 1/mas-de-la-mitad-de-las-dosis-de-
nuevos-farmacos-contra-la-diabetes-se-salen-de-la-financiacion-publica-los-
piden-a-gritos-para-adelgazar.html

26. Servicio Andaluz de Salud. Uso racional del medicamento [Internet].
2024 [citado 25 de abril de 2024]. Disponible en: https://web.sas.junta-
andalucia.es/servicioandaluzdesalud/profesionales/farmacia-y-prestaciones/
uso-racional-del-medicamento

27.Huelva informacién. Los farmacéuticos, aliados de la salud de los
ciudadanos [Internet]. 2024 [citado 5 de mayo de 2024]. Disponible en:
https://www.huelvainformacion.es/suplementos-huelva-informacion/
farmaceuticos-aliados-salud-ciudadanos_0_1897012131.html

28. Morillo-Verdugo R, Alvarez-Diaz A, Gorgas-Torner MQ, Poveda-Andrés JL,
Mugarza-Borque F, Diaz-Olmo J. Patient and health practitioner perceptions
about the role of hospital pharmacists along the care continuum: the
Fharmaconectados Project. Farm Hosp. 2021; 45(5):268-76.

29. Gobierno de Navarra. Departamento de Salud. Estrategia de humanizacion
del sistema sanitario publico de Navarra [Internet]. 2017 [citado 5 de mayo
de 2024]. Disponible en: https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/684B6D5D-
02FA-465D-9F1C-EC60CE963B0C/430016/estrategia_de_humanizacion_
del_sistema_sanitario_p.pdf

No olvidemos la adecuada accesibilidad al medicamento

30. Gobierno de Espafia. Portal de la Transparencia de la Administracion
del Estado. Creacién de un Comité de Pacientes y Usuarios [Internet].
2021 [citado 5 de mayo de 2024]. Disponible en: https://transparencia.
gob.es/transparencia/transparencia_Home/index/Gobierno-abierto/
seguimientolVPlanGA/seguimiento_C9/9-2-1-Comite-pacientes-usuarios.
html

31. Palacio-Lapuente F, Silvestre-Busto C. [Patient participation as a strategy to
improve quality]. Aten Primaria. 2006; 38(8):461-4. DOI: 10.1157/13094805
32. Gonzalez-de Paz L, Ribera M, Gratacos-Masmitja J, Ros S, Blanch Mur
C, Alfonso-Zamora S. The Spanish Psoriasis Patients’ Association according
to its members: cross-sectional descriptive study of members’ opinions of
the association’s functions. Actas Dermosifiliogr. 2016; 107(9):751-7. DOI:
10.1016/j.ad.2016.06.003

r'm‘l'n]:,:-_rn.‘ Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons
sew—w=w=y Reconomiento-NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.




312 / EDITORIAL / Rev. OFIL-ILAPHAR 2024, 34;4

La inteligencia compasiva en
la atencién sanitaria

GARCIA ARMENGOL J

Doctor en Medicina y Cirugfa. Co-Director del Centro Europeo de Cirugia Colorrectal,
Hospital Vithas Valencia 9 de Octubre. Doctor en Filosofia. Coordinador del Instituto Valenciano de Practica Filosofica.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/5S1699-714X2024000400002

La atencién sanitaria en todas sus dimensiones y niveles
se debe nutrir de la esencia de la filosofia de la medicina
como una reflexién que debe ser racional y omniabarcan-
te, que como apunta Pellegrino se sitta en un encuentro
interhumano, entre el profesional y el paciente’ y cierta-
mente, como el mismo referia, podemos sentirla como la
ciencia mas humana y a la vez la mas cientifica entre las
humanidades.

Como actividad cientifica, la atencién sanitaria,
requiere de la actividad de nuestra inteligencia, que en
su dimension mas racional pone el foco en la razén, en la
destreza y logica del pensar, para asi manifestar la capaci-
dad de comprender, estructurar y elaborar informacion y
asi poder emplearla para resolver problemas, ligada a otras
funciones mentales como la percepcién y la memoria.

Ademads, en este encuentro interhumano que su-
pone la atencion sanitaria, deberia siempre manifestarse
la dimension de la inteligencia emocional, cuyo concepto
fue propuesto inicialmente por Salovey y Mayer? en 1990,
pero fue Goleman? el que tuvo el mérito de difundir am-
pliamente dicho concepto en su publicacién de 1995. La
inteligencia emocional del ser humano nos capacita para
reconocer los sentimientos propios y ajenos, superar ac-
titudes y habitos negativos que nos condicionan y limi-
tan, y a la vez, motivarnos y manejar de forma adecuada
nuestras relaciones. Asi, se resumian sus elementos claves
en la autoconciencia, el autocontrol, la conciencia social
y empatia y las habilidades sociales. Estas dimensiones de
la inteligencia emocional, son realmente fundamentales y
necesarios en un encuentro interhumano por excelencia
como es la relacion que se da en la atencién sanitaria. Y
entre los mismos, podriamos resaltar la necesidad de la
empatia, como un verdadero reconocimiento y perspecti-
va, por la que sentimos las emociones de otra persona, de
nuestro paciente.

Podemos ver la empatia en la atencién sanitaria
como una manifestacién mas del anhelado florecimiento
de una conciencia global en el ser humano en el presente
siglo XXI, que puede darse a todos los niveles: en el marco
de una globalizacién de la solidaridad, equidad y dignidad
humana, una globalizaciéon mas humanista, que incluye
también una reconciliacién con la naturaleza, una globali-
zacion que en definitiva estd guiada por unos valores éti-
cos para el beneficio de todos los seres humanos®.

“B  juan.g.armengol@gmail.com

La empatia o el reconocimiento del sufrimiento
de nuestros pacientes en la atencion sanitaria es la puer-
ta de entrada a la compasion. De esta forma, damos un
paso decisivo, al incluir en este sentimiento compasivo la
firme decision y el impulso de ayudar y aliviar el sufrimien-
to de nuestros pacientes. Es decir, una verdadera implica-
ciéon tanto afectiva como activa en la atenciéon sanitaria.
Dicho impulso y motivacion puede convertirse también en
la fuerza constante que nos ayuda a mejorar, como una
retroalimentacién positiva, tanto en nuestra dimension ra-
cional y cientifica, como en la emocional o afectiva.

En su maxima excelencia, es indudable que la
atencion sanitaria precisa tanto de una inteligencia racio-
nal acorde a su dimension cientifica, como de una inte-
ligencia emocional que promueva y facilite el encuentro
empatico con nuestros pacientes. Pero a todo ello, que
mejor culminacion gue manifestar una accion movida por
la compasion, reuniendo asi la virtud y excelencia de la
atencion sanitaria en la dimensién global de lo que deno-
minamos inteligencia compasiva.

Podemos comprender los fundamentos esencia-
les de esta inteligencia compasiva en la percepciéon global
o conciencia de la interdependencia de todo lo existente.
Este fundamento ha sido una de las dimensiones esencia-
les de muchas tradiciones espirituales ya milenarias, sien-
do quizas la filosofia budista la que mas insistentemente
sistematizd de forma primaria. Sin embargo, es de resaltar
gue la ciencia actual ha revitalizado esta visién con el desa-
rrollo de la fisica cudntica en el siglo XX. Un ejemplo es el
trabajo del fisico cuantico David Bohm?®, que adentrandose
en el terreno de la investigacion de la conciencia, postula
la existencia de un orden implicado en la interdependen-
cia de todos los fenémenos vitales, dado que los vinculos
energéticos entre dos objetos son indivisibles.

La capacidad de la inteligencia del ser humano, en
su dimensién racional y emocional nos puede aportar la
vision racional y equilibrada de la adecuacion o relevan-
cia de los procesos de pensamientos, es decir, la filosofia
operativa con la que nos relacionamos con el mundo. Sin
embargo, también podemos ver en la inteligencia su ca-
pacidad para generar una percepcién creativa y no condi-
cionada, trascendiendo asi los procesos de pensamiento
racional previos, que nos permiten construir nuevos Or-
denes abstractos en relacién a los distintos fendmenos
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de la existencia. Uno de ellos, puede ser la percepcion de
una conciencia unitaria y global a partir de la comprensién
profunda de una relacion interdependiente de todos los
fendmenos de la vida.

Gracias a este importante salto cualitativo que pue-
de nacer en la conciencia del ser humano, podemos tras-
cender la dimensién fragmentaria inevitable de su vision
individualista, de una cosmovisién centrada en un “Yo”
fuerte y separado de la vida existente a su alrededor. Asi,
esta conciencia vital global e interdependiente, que ha
sido sustentada cada vez mas por las aportaciones de la
fisica y biologia moderna, puede generar una cualidad
mental en el ser humano de plena creatividad, sensibilidad
y compasion.

En esta linea, el filésofo indio del siglo XX Jiddu Kri-
shnamurti en su investigacién sobre la inteligencia creativa
del ser humano insistia y afirmaba con rotundidad lo si-
guiente: “Debido a que su percepcién es siempre total, la
inteligencia no puede separar al hombre del hombre, no
puede poner al hombre contra la naturaleza, ... La misma
naturaleza de la inteligencia es sensibilidad, y esta sensibi-
lidad es amor, ... La compasion y la inteligencia marchan
juntas; no estan separadas”.

La atencién sanitaria, como la mas humana de
las ciencias, no puede estar al margen de esta dimension
global e interdependiente de la inteligencia compasiva. De
hecho, lo que estamos proponiendo no es mas que una
revitalizacién de una vision, una fuerza y una vocacion que
siempre ha existido y se ha manifestado en muchos profe-
sionales de la atencion sanitaria a lo largo de la historia.

También podemos remarcar el incremento en el nu-
mero de estudios cientificos publicados en los uUltimos
anos que reflejan que la actitud empética y la accién com-
pasiva pueden ser una competencia basica en la atencion
sanitaria en nuestro presente siglo XXI. Se ha visto que el
incremento del sentimiento empatico se relaciona con una
mejor competencia clinica en nuestra relaciéon con los pa-
cientes. A nivel médico especificamente, mejora la anam-
nesis, la precision diagnéstica y la dimensién educativa en
salud que genera una disminucién de la ansiedad y por
tanto una mejor calidad de vida de nuestros pacientes®®.
Asi, una revision sistematica y meta-analisis de estudios
controlados randomizados publicado en 20148, evidencio
que la relaciéon médico-paciente tiene un efecto pequefio
pero significativo estadisticamente en los resultados de la
atencién médica, por lo que se recomienda profundizar en
esta linea de investigacion.

Como conclusiéon, tanto nuestra intuicion filoséfica
como la evidencia que nos aporta la dimension cientifica
de las ciencias fisicas y bioldgicas, nos permite vislumbrar
la posibilidad y la capacidad del ser humano de manifestar
una inteligencia compasiva fundamentada en una con-
ciencia global e interdependiente de todos los fendbmenos
de la vida. Indudablemente, supondria un paso mas, real-
mente importante, ya que puede ser una verdadera acciéon
virtuosa fundamentada en una ética siempre global, que
culminaria la excelencia de nuestra atencion sanitaria.

La inteligencia compasiva en la atencién sanitaria
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SUMMARY:

Objective: Palbociclib was approved, combined with hor-
mone therapy, as first-line treatment of hormone recep-
tor-positive, HER2-negative locally advanced or metastatic
breast cancer (MBC) based on the results of the PALO-
MA-2 clinical trial. The objective of this study is to deter-
mine its effectiveness, safety, and adherence in real clinical
practice in this indication in our institution.

Methods: We conducted a retrospective, longitudinal, sin-
gle-centre study that included all patients who started pal-
bociclib as first-line treatment for locally advanced or MBC
between January 2018 and August 2019. Progression-free
survival (PFS) was the primary endpoint of effectiveness.
Adverse events (AE) and their grade, treatment modifi-
cations, and permanent discontinuations due to AE were
the primary safety endpoints. Adherence was measured

according to the proportion of days covered (PDC).
Results: With a median follow-up of 21.7 months for the
primary endpoint of effectiveness, a PFS of 27.4 mon-
ths (95%CI: 15.5-35.5) was obtained compared to 27.6
(95%Cl: 22.4-30.3) in the experimental cohort of PALO-
MA-2. Regarding its safety profile, despite a similar pro-
portion of grade 3-4 AE (82.3% vs 79.3%) and perma-
nent discontinuations due to AEs (13.7% vs 12.2%), cycle
delays (84.4% vs 70.9%) and dose reductions (64.7% vs
39.4%) were higher compared to PALOMA-2. Medication
PDC was 99.4%.

Conclusions: These results suggest that the effectiveness
and safety of palbociclib as first-line treatment of locally
advanced or MBC is similar to the reported in PALOMA-2,
despite differences in the number of treatment modifications.

Keywords: Breast neoplasms, Medical Oncology, Antineoplastic agents, Drug-related side effects and adverse

reactions, Safety.

Eficacia y seguridad de Palbociclib como tra-
tamiento de primera linea en el cancer

de mama avanzado

SLP de 27,4 meses (IC 95%: 15,5-35,5)
frente @ 27,6 (IC 95%: 22,4-30,3) en la
cohorte experimental de PALOMA-2. En
cuanto a su perfil de seguridad, a pe-
sar de una proporcién similar de EA de

RESUMEN:

Objetivo: Palbociclib fue aprobado, en
combinacién con terapia hormonal,
como tratamiento de primera linea del
cancer de mama metastasico (CMM)
o localmente avanzado con receptores
hormonales positivos y HER2 negativo,
en base a los resultados del ensayo clini-
co PALOMA-2. El objetivo de este estu-
dio es determinar su eficacia, seguridad
y adherencia en la practica clinica real
en esta indicacidon en nuestro centro.
Métodos: Realizamos un estudio re-
trospectivo, longitudinal y unicéntrico
que incluyé a todas las pacientes que

iniciaron palbociclib como tratamiento
de primera linea para el CMM o local-
mente avanzado entre enero de 2018
y agosto de 2019. La supervivencia li-
bre de progresion (SLP) fue la variable
principal de la efectividad. Los efectos
adversos (EA) y su grado, las modifica-
ciones del tratamiento y las interrupcio-
nes permanentes debidas a EA fueron
las variables principales de seguridad.
La adherencia se midié segun la propor-
cion de dias cubiertos (PDC).

Resultados: Con una mediana de segui-
miento de 21,7 meses para la variable
principal de efectividad, se obtuvo una

grado 3-4 (82,3% frente a 79,3%) y de
interrupciones permanentes debidas a
EA (13,7% frente a 12,2%), los retra-
sos de inicio de los ciclos (84,4% fren-
te a 70,9%) y las reducciones de dosis
(64,7% frente a 39,4%) fueron mayo-
res en comparacion con PALOMA-2. La
PDC de la fue del 99,4%.
Conclusiones: Estos resultados sugieren
que la efectividad y la seguridad de pal-
bociclib como tratamiento de primera
linea del CMM o localmente avanzado
es similar a la obtenida en PALOMA-2, a
pesar de las diferencias en el nimero de
modificaciones del tratamiento.

Palabras clave: Neoplasias de mama, Oncologia médica, Agentes antineoplasicos, Efectos secundarios y reaccio-
nes adversas relacionados con los medicamentos, Seguridad.
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INTRODUCTION

Breast cancer (BC) was the most diagnosed cancer in
the world in 2020, and it is estimated that it will be the
second most diagnosed cancer in Spain in 2022, with
34,750 new cases'. Hormone receptor (HR) positive, hu-
man epidermal growth factor receptor 2 (HER2) negati-
ve is the most common subtype of BC, accounting for
around 60% of cases?.

Although only 6% of patients present metastatic
breast cancer (MBC) at the time of diagnosis?, many pa-
tients initially diagnosed at stages I-lll will have advanced
disease throughout the course of their disease®. In this set-
ting, the therapeutic goal is palliative, and treatment is di-
rected according to HR and HER2 expression, previous me-
dical records, and the menopausal status of the patient>”.
Main clinical guidelines recommend cyclin-dependent ki-
nase 4/6 inhibitors (ICDK) in combination with hormonal
therapy as first-line treatment in postmenopausal women
with HR+, HER2-negative advanced BC. Combination with
an aromatase inhibitor (Al) is preferred unless the patient
relapsed during or within 12 months of adjuvant treat-
ment with an Al, in which case fulvestrant is the recom-
mended option. Premenopausal women should be treated
the same way as postmenopausal women, adding ovarian
suppression or ablation to the treatment. A remarkable ex-
ception is patients with a life-threatening, rapid metastatic
progression, in whom chemotherapy is indicated since it
achieves a more significant organ response. After stabi-
lisation, it would be indicated to interrupt chemotherapy
and maintain HT>”.

ICDKs have been one of the major advances in the
treatment of MBC in recent years. Through inhibition of
CDK4/6, they reduce cell proliferation by blocking cell pro-
gression from G1 to S phase of the cell cycle. Palbociclib
was the first to be authorised in Europe, with the indica-
tion of treatment of HR+ and HER2-negative locally ad-
vanced or MBC in combination with an Al or fulvestrant,
the latter in the case of women who have received prior
hormone therapy?®.

The phase Il PALOMA-2 clinical trial*'® was a mul-
ticenter, double-blind study that randomised 666 post-
menopausal women with ER+ and HER2-negative locally
advanced or MBC, not eligible for resection or curative ra-
diotherapy who had not received prior systemic treatment
for advanced disease, to receive either palbociclib+letrozo-
le or placebo+letrozole.

In the first analysis, with a median follow-up of 23
months®, the study already achieved its primary endpoint
of PFS improvement. In the updated analysis with a me-
dian follow-up of 37.6 months'™, the median PFS were
27.6 (95% confidence interval (Cl): 22.4-30.3) and 14.5
months (95%Cl: 12.3-17.1), respectively; with a HR of
0.563 (95%Cl: 0.461-0.687; p<0.000001) favoring the
palbociclib + letrozole arm. Overall survival (OS) results
were presented at the American Society of Clinical Onco-
logy 2022 annual meeting, with no statistical OS benefit'.

Regarding its tolerability, the most common adverse
effect (AE) was neutropenia (81.8%) followed by leukope-
nia (40.3%), fatigue (39.6%), arthralgia (37.6%), nausea
(37.2%) and alopecia (33.6%). 79.3% of patients had
grade 3 or 4 AEs, the most frequent being neutropenia
(69.1%). 12.2% required permanent treatment disconti-
nuation because of AEs®'°.

Although real-world observational data on palbociclib
as first-line treatment of HR+, HER2-negative locally ad-
vanced or MBC is increasing, there is a broad variability
among the reported PFS and frequency of AE. None of
these studies reports data on adherence'?'e.

In a systematic review published in 2016", three
studies which analysed adherence to oral antineoplastic
therapy in patients with BC were identified. In these stu-
dies, adherence varied between 69% and 100%. In the
mentioned review, the authors observed a consistent as-
sociation between poor adherence and worse clinical out-
comes, including a lesser response to therapy and higher
mortality"’.

Once a drug is approved, it is administered to a he-
terogeneous group of patients with variable conditions,
so extrapolating the data obtained in randomised clinical
trials to clinical practice is challenging. Real-life data are
essential to minimise this efficacy-effectiveness gap since
they determine the effectiveness and tolerability of drugs
in clinical practice, how other factors influence them, and
also reveal the patterns of their use'®.

This study aimed to evaluate the real-world effective-
ness and tolerability of palbociclib as first-line treatment
of HR+, HER-negative locally advanced or MBC and how
it compares with the results from the PALOMA-2 trial, as
well as estimate adherence to palbociclib in this setting.

METHODS

We conducted a retrospective, unicenter, longitudinal, ob-
servational study at a tertiary Hospital. All adult women
with HR+ and HER2-negative locally advanced or MBC
who started first-line treatment with palbociclib at Hos-
pital Universitario Ramoén y Cajal (Madrid, Spain) between
January 2018 and August 2019 were included. Individual
patient data were manually collected from electronic cli-
nical records (ECR, HCIS®) and the Pharmacy dispensing
system (Hospiwin®). The study received approval by the
Hospital Universitario Ramon y Cajal Drug Research Ethics
Committee (study ID 149/21).

The primary effectiveness outcome was PFS, defined
as the time from the first dose of palbociclib to disease
progression or death according to Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1 criteria®®. A strati-
fied analysis of PFS was also performed according to expo-
sure to palbociclib (a relative dose intensity cut-off point of
85% was established) and inclusion and exclusion criteria
for the PALOMA-2 trial. Secondary effectiveness outcomes
were overall survival (OS), overall response rate (ORR), du-
ration of response, and clinical benefit rate (CBR), defined
as achieving a complete response (CR), partial response
(PR) or stable disease for =24 weeks.

Safety outcomes were frequency and grade of AE ac-
cording to the National Cancer Institute Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0"
and frequency, reasons and time to dose reductions, cycle
delays and permanent treatment discontinuations. We
also calculated relative dose intensity, defined as the pro-
portion between the dose administered during the treat-
ment period —assuming that the patient takes 100% of
dispensed doses- and the standard palbociclib regimen
(125 mg once daily for three weeks, followed by one week
off). Data on deaths potentially related to palbociclib were
also collected.



Rev. OFIL-ILAPHAR 2024, 34;4 / ORIGINAL / 317

Effectiveness and safety of Palbociclib as first-line treatment in advanced breast cancer

Adherence was determined through dispensing re-
cords, using the proportion of days covered (PDC), defined
as the proportion of days in which the patient has enough
medication to take 100% of prescribed doses. It assumes
that a patient cannot take medication that is not dispen-
sed to her, and she correctly takes the dispensed doses®®.
A patient was considered adherent when PDC was =80%.

Demographic and clinical variables were collected and
presented similarly to the PALOMA-2 scientific paper. It is
worth clarifying that multiple lesions in the same organ
were counted as one metastatic site.

Categorical variables were analysed according to their
absolute frequency. Quantitative variables were defined by
the median and interquartile range (IR). All CI were de-
fined as 95%. For comparison with clinical trial results,
we used the aggregated results of PALOMA-2, published
by Finn et al.®°. The Kaplan Meier method was utilised to
estimate PFS curves. Survival curves were graphically com-
pared with PALOMA-2. Subgroups PFS curves comparison
was performed using the log-rank test. SPSS Statistics®
(v28) was utilised to perform the statistical analyses.

RESULTS
Patients' demographic and clinical characteristics

A total of 51 women were included, with a median
follow-up of 21.7 months for the primary endpoint. Base-
line demographic and clinical characteristics are compa-
red with the PALOMA-2 experimental cohort® in Table 1.
Six patients (11.8%) had relapsed during or within one
year of completing adjuvant treatment with an Al, and 7
(13.7%) were premenopausal at the start of treatment;
both were exclusion criteria for PALOMA-2.

At the end of the follow-up, 10/31/2021, 15 (29.4%)
patients continued to receive palbociclib. All patients star-
ted palbociclib standard dosing (125 mg daily for three
weeks, followed by one week off), mainly combined with
letrozole (78.4%). Palbociclib was prescribed in other
combinations to a lesser extent: with fulvestrant (9.8%),
tamoxifen + goserelin for subsequent switch to letrozole
(7.8%), exemestane (2.0%), and tamoxifen alone (2.0%).

Effectiveness

PFS was 27.4 months (95%CI: 15.5-35.5). Figure 1
shows the PFS curve compared to that obtained in the
PALOMA-2 trial. PFS rate two years after initiation of treat-
ment was 43% (95%Cl: 29-57). There were no statistica-
Ily significant differences in PFS when stratified by relative
dose intensity, being 44.6 months (95%CI not estimable)
for those who received a relative dose intensity <85% ver-
sus 23.2 months (95%CI 18.4-28.0) for those who recei-
ved a dose =85% (p=0.257) (Figure 2). There was also
no significant difference between patients who met the
inclusion criteria and none of the exclusion criteria for the
PALOMA-2 trial, and patients who would have been exclu-
ded from this trial obtaining a PFS of 39.8 months (95%
Cl 19.5-60.1) versus 22.1 months (95%Cl: 10.9-33.3)
(p=0.102) (Figure 3).

At the end of the follow-up, the number of events
required to calculate the median OS had not occurred.
The 2-year survival rate after initiation of treatment with
palbociclib was 88% (95%Cl: 79-97). ORR was 39%
(95%ClI: 25-53), with a median duration of response
of 22.0 months (95%ClI: not estimable). CBR was 82%
(CI195%: 72-93).

Table 1. Baseline demographic and clinical character-
istics of patients in the real-world cohort and in the
experimental arm of the PALOMA-2 trial.

L. Real-world PALOMA-2
Characteristic
cohort (N=51) (N=444)

Age - median (IR or range) inyears 60 (IR 49-70) 62 (range 30-89)
ECOG, n (%)

0 28 (54.9) 257 (57.9)

1 11(21.6) 178 (40.1)

2 0 9(2.0)

Unknown 12 (23.5) -

Stage at initial diagnosis, n (%)

| 7(13.7) 51(11.5)

I 12 (23.5) 137 (30.9)

1] 10 (19.6) 72 (16.2)

v 19 (37.3) 138 (31.1)

Unknown 3(5.9) 46 (10.4)

Histopathological classification, n (%)

Ductal 40 (78.4) 356 (80.2)

Lobular 5(11.1) 68 (15.3)

Other 2 (3.9%) -

Unknown 4(7.8%)

Type of recurrence, n (%)

Locoregional 4(7.8) 11(2.6)

Distant 26 (51.0) 294 (66.2)

Newly diagnosed 21(41.2) 139 (31.3)

Disease-free interval, n (%)

Less than 12 months 13 (25.5) 99 (22.3)

More than 12 17 (33.3) 178 (40.1)

Newly diagnosed 21(41.2) 167 (37.6)

Localisation of metastatic lesions, n (%)

Visceral 19 (38.8) 214 (48.2)

No visceral 30(61.2) 230 (51.8)
Bone only 22 (43.1) 103 (23.2)

Number of metastatic localizations, n (%)

0, locally advanced 2(3.9) 0

1 25 (49.0) 138 (31.1)

2 15 (29.4) 117 (26.4)

3 5(9.8) 112 (25.2)

>=4 4(7.8) 77 (17.3)

Previous adjuvant or neoadjuvant
treatment, n (%)

Chemotherapy 24 (47.1) 213 (48)
Neoadjuvant 9(17.6) 54 (12.2)
Adjuvant 17 (33.3) 180 (40.5)

Hormonotherapy 24 (47.1) 249 (56.1)
Tamoxifen 16 (31.4) 209 (47.1)
Anastrozole 5(9.8) 56 (12.6)
Letrozole 8(15.7) 36 (8.1)
Exemestane 3(5.9) 30 (6.8)
Fulvestrant 0 5(1.1)

IR: Interquartile range; ECOG: Eastern Collaborative Oncology Group;
ER: Estrogen receptors; PR: progesterone receptors.

Safety

Regarding the safety profile of palbociclib, all patients
experienced some AE, and 42 (82.3%) of them presented
G3-4 AE. The most frequent G3-4 AE were neutropenia
(72.5%), leukopenia (35.3%), thrombocytopenia (5.9%)
and pneumonitis (5.9%). Despite the high incidence of
neutropenia, a single patient (2.0%) developed febrile
neutropenia, category G3. AE with a frequency greater
than 10% and their grade are summarised in Table 2.

Regarding treatment modifications (Table 3), dose reduc-
tions were mainly due to neutropenia (69.7 %), fatigue (9.1%)
and mucositis (9.1%,). In patients who required a second dose
reduction, neutropenia (61.5%) was again the primary cause.
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Table 2. Adverse effects present in at least 10% of the real-world cohort compared to the experimental arm of the PALOMA-2 trial.

Real-world cohort (N=51) PALOMA-2 (N=444)
Adverse event, n (%)

Any adverse event 51 (100) 35 (68.6) 7(13.7) 440 (99.1) 284 (64.0) 68 (15.3)
Neutropenia 46 (90.2) 31 (60.8) 6(11.8) 179 (40.3) 255 (57.4) 52 (11.7)
Leukopenia 49 (96.1) 17 (33.3) 1(2.0) 179 (40.3) 108 (24.3) 4(0.9)
Anemia 34 (66.7) 0 1(2.0) 117 (26.4) 25(5.6) 1(0.2)
Fatigue 27 (52.9) 0 0 176 (39.6) 10(2.3) 0
Thrombocytopenia 26 (51.0) 3(5.9) 0 87 (19.6) 6(1.4) 1(0.2)
Arthralgia 21(41.2) 0 0 167 (37.6) 4(0.9) 0
Back pain 18 (35.3) 0 0 104 (23.4) 7 (1.6) 0
Alopecia 11(21.6) 0 0 149 (33.6) 0 0
Diarrhea 9(17.6) 0 0 126 (28.4) 6(1.4) 0
Nausea 8(15.7) 0 0 165 (37.2) 1(0.2) 0
Decreased appetite 8(15.7) 0 0 75 (16.9) 3(0.7) 0
Urinary tract infection 8(15.7) 0 0 53(11.9) 5(1.1) 0
Dyspnea 7 (13.7) 1(2.0) 0 73 (16.4) 6 (1.4) 0
Constipation 7 (13.7) 0 0 96 (21.6) 2 (0.5) 0
Stomatitis 7(13.7) 0 0 140 (31.5) 5(1.1) 0
Headache 6(11.8) 0 0 103 (23.2) 2(0.5) 0
Lower respiratory tract infections 6(11.8) 2 (3.9 0 - - -
Mucositis 6(11.8) 0 0 - - -
Aspartate aminotransferase increased 6(11.8) 0 0 53(11.9) 13(2.9)
Table 3. Frequency and timing of treatment modifications Figure 2. Kaplan-Meier curves of progression-free survival
in the real-world cohort and experimental arm of the according to relative dose intensity.
PALOMA-2 trial.
cohort (N=51) (N=444) £ ey
First dose reduction, n (%) 33 (64.7) 175 (39.4) ; ——_—
Time to first dose reduction, days (IR 90 (range - .
or range) 90 (IR 54-240) 28-785) :
Second dose reduction, n (%) 13 (25.5) (14.2) -\,.
Time to second dose reduction, x
months (IR) 14.0 (6.7-26.6) - '_=
Cycle delays, n (%) 41 (84.4) 315 (70.9) E
Time to first cycle delay, months (IR) 1.9 (0.9-7.0) -
Relative dose intensity, 80.0% (IR 97.7 (range e
% (IR or range) 73.7-93.9%)  57.2-109.5) Figure 3. Kaplan-Meier curves of progression-free survival

according to inclusion criteria for the PALOMA-2 trial.

IR: Interquartile range
Figure 1. Comparison of Kaplan-Meier curves of progres- -
sion-free survival among patients in real-world cohort
and patients in the experimental and control arm of the
PALOMA-2 trial.
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Patients who experienced at least one delay due to AE
had a median of 3 delays (IR 2 - 5). Neutropenia (82.9%),
fatigue (9.8%), thrombopenia (7.3%) and aspartate ami-
notransferase increase (7.3%) were the main reasons for
cycle delays.

During follow-up, there were 36 (70.6%) permanent
treatment discontinuations. The main reason was disease
progression in 24 patients (47.1%). In contrast, 7 (13.7 %)
were discontinued due to AE, 3 (5.9%) due to loss of fo-
llow-up at our hospital, one (2.0%) due to negative HR ex-
pression in a metastatic liver specimen and another (2%)
due to personal reasons of the patient. The main reasons
for permanent treatment discontinuations due to adverse
effects were neutropenia (42.9%), pneumonitis (28.6%),
fatigue (14.3%) and progressive multifocal leukoencepha-
lopathy (PML) (14.3%). Two deaths possibly related to
treatment were due to pneumonitis and PML.

Adherence

Median PDC was 99.4% (IR: 98.1-100%). All patients
had adherence above =80% and were considered adherent.

DISCUSSION

Our cohort presents demographic and baseline clinical
characteristics similar to those of the experimental cohort of
the PALOMA-2 trial. Nonetheless, it included premenopausal
patients and patients who had progressed during or in the
year following discontinuation of adjuvant treatment with
Al, both exclusion criteria in PALOMA-2. Regarding conco-
mitant hormonotherapy, we included other combinations as
first-line treatment of locally advanced MBC, with fulvestrant
being the second most common after letrozole.

We obtained PFS results similar to PALOMA-2 (27.4 and
27.6 months, respectively). There is some variability in the
effectiveness data obtained in other observational studies
that seem to be due to heterogeneity, both in the size and
characteristics of the populations studied and in the way the
results are collected and expressed. Garcia-Trevijano et al.”!
obtain a PFS for palbociclib as first-line treatment of 18.77
months (95%Cl: 16.6-NE), a lower result probably influen-
ced by the small sample size since only six patients received
palbociclib as first-line treatment. Sampedro et al.” obtain a
PFS of 22 months (95%CI 17.7-26.3%), also lower, possibly
justified by older age, and a greater number of patients who
received previous chemotherapy for localised disease or who
presented with visceral involvement. The largest cohort (754
patients) reporting real-life median PFS data for palbociclib as
first-line treatment for locally advanced or MBC is the study
by Brufsky et al.’. Using the Flatiron Health Analytics data-
base, they report a PFS of 20.0 months (95% Cl 17.3-23.3).
Some factors that may justify a lower PFS are older age, pa-
tients with poorer functional status (6% of patients had an
ECOG =2), and the greater variability in care practice given
the large number of centres and, therefore, professionals in-
volved. The relatively high number of missing or unknown
data should also be outlined.

Regarding the safety profile of palbociclib, despite a si-
milar incidence of G3-4 AE and permanent discontinuations
due to AEs, we observe more dose delays and dose reduc-
tions due to AE compared to PALOMA-2, resulting in a lower
median relative dose intensity. Wilkie et al.' and Beachler et
al.’ also present a higher frequency of dose reductions and
delays compared to PALOMA-2, although in both cases, their
incidence is lower than in our cohort. These differences could

respond to different management of AE in clinical practice,
which could be more conservative given the limited experien-
ce in the use of these drugs, or they could be related to the
persistence of AE over time and the aim of a higher quality
of life in patients with a palliative treatment objective. We do
not know if including patients who would not be eligible for
the PALOMA-2 trial could influence this. However, our re-
sults and those obtained by Wilkie et al. -SLP 26.4 months-'
and Beachler et al.™ -SLP at two years of 64.9%-show that
a lower overall drug exposure does not seem to compromise
treatment effectiveness. Also, we did not find differences in
PFS according to relative dose intensity, and neither Wilkie
et al., who analysed whether patients obtained different PFS
results depending on the dose finally tolerated.

Remarkably, two deaths were considered potentially
related to palbociclib. One was caused by pneumonitis, for
which the FDA issued a safety alert because of severe cases
and deaths related to palbociclib?’. PML caused the other,
a rare pathology that occurs almost exclusively in immuno-
suppressed individuals and is related to the use of immuno-
modulatory and immunosuppressive drugs, including other
antineoplastic drugs and with malignancy, although mainly
haematological??, so there is some biological plausibility that
the development of PML could be related to palbociclib-in-
duced neutropenia and leukopenia. As a contributing factor,
the patient was diagnosed with systemic sclerosis and was
treated with cyclophosphamide nine months before the on-
set of PML.

Adherence to treatment with palbociclib was extremely
high. There is high variability in the adherence rates reported
in oncology patients, which may be justified by the different
populations and study drugs and the different measurement
instruments used. Partridge et al.?, in a study in patients with
localised stage BC treated with capecitabine, obtained an ad-
herence rate of 78%, with up to 25% of patients presen-
ting adherence of less than 80%. The measurement method
used was electronic monitoring devices, which are more ac-
curate than dispensing registers. Therefore, adherence may
have been overestimated in our study. However, it would
not be possible to discard that greater treatment tolerability
could justify better adherence in our study, the influence of
a different clinical scenario (early and advanced disease, res-
pectively), and the age of the patients since Partridge et al.
only included patients over 65 years of age.

Regarding the study's main limitations, it is worth highli-
ghting those inherent to retrospective studies, such as the
inability to recover past data or insufficiently documented
events. This may have influenced the type and number of
AE reported since documentation of patient-reported ad-
verse events, such as diarrhoea, nausea, or vomiting, may
be underrepresented in comparison with laboratory results
automatically registered in the ECR. Although there is a high
number of ECOG statuses missing, those patients likely had
a good performance status (ECOG 0-1) as the hospital treat-
ment protocol only allowed its use in that setting. The small
sample size corresponding to a single-centre may influence
the external validity of the results. Median follow-up, althou-
gh sufficient to obtain results concerning PFS, did not allow
conclusions to be drawn about the effect of palbociclib on
OS. It is also worth noting that up to 29.4% of the sample
was still receiving treatment at the end of follow-up, which
translates into a high number of patients censored towards
the end of the PFS curve, preventing us from observing
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whether there is a proportion of patients with high respon-
se in terms of PFS to palbociclib. Finally, another limitation
would be adherence measurement by a single measurement
method. It is considered that an optimal assessment of ad-
herence should combine at least two methods in order to
overcome their respective limitations, preferably dispensing
records together with an adherence questionnaire'®. As this
was a retrospective study, it was not possible to assess ad-
herence using questionnaires, which could have allowed the
detection of qualitative adherence problems (e.g., difficulty
swallowing, management of adverse effects) that cannot be
detected using dispensing records.

As strengths, to the authors' knowledge, this study
would present the largest sample size and the most exten-
ded follow-up published in the Spanish population to date.
Second, it encompasses a homogeneous population since all
patients received palbociclib as first-line treatment for HR+
and HER2-negative locally advanced or MBC. Finally, by in-
cluding all patients who were dispensed at least one dose of
palbociclib, selection biases are minimised, and, therefore, it
faithfully reflects the real-life experience of our centre with
this drug as first-line treatment.

CONCLUSION

This study's results add to published literature on re-
al-life experience with palbociclib as first-line treatment of
HR+ and HER2-negative locally advanced or MBC, provi-
ding evidence that the benefit demonstrated in randomi-
sed clinical trials translates to routine clinical practice.

Palbociclib's safety profile in clinical practice was ge-
nerally consistent with the results of PALOMA-2 and in
line with published observational studies, including seve-
re cases of pneumonitis. Despite differences in treatment
modifications, they did not appear to affect treatment
effectiveness.

Adherence to palbociclib treatment was high, reflec-
ting its good tolerability and acceptability among patients.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la eficacia del remdesivir mas tratamien-
to estandar versus el tratamiento estandar utilizado en la
préactica clinica diaria en pacientes hospitalizados con neu-
monia grave causada por SARS-CoV-2.

Material y métodos: Estudio observacional de cohorte
prospectivo en pacientes hospitalizados con PCR positiva
al SARS-CoV-2 de abril de 2020 a mayo de 2021 en un
hospital de tercer nivel. Se analizaron dos grupos de pa-
cientes, uno tratado con remdesivir mas terapia estandar
(grupo 1) y el otro con terapia estandar (grupo 2). Varia-
bles medidas: tiempo de hospitalizacién, mortalidad, uso
de corticoides, antibioéticos, tocilizumab y mejoria de los
valores de los pardmetros analiticos (GPT, GOT, PCR, Dimero D).

Resultados: Se analizaron 35 pacientes. En el grupo 1 (19
pacientes) la media de edad fue de 59 afnos. La media de
dias desde el inicio de los sintomas hasta que eran hospi-
talizados fue de 4 dias. El 88% se recuperaron, siendo el
tiempo medio de hospitalizacion de 16 dias. En el grupo 2
(16 pacientes) la media de edad fue de 69 afios. La media
de dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso fue
de 6 dias. El 94% de los pacientes del grupo 2 se recu-
peraron y el tiempo medio de hospitalizacion de 13 dias.
Conclusiones: No se observaron beneficios clinicos en
cuanto al uso de remdesivir mas terapia estandar en com-
paracion con el uso de terapia estandar solo.

Palabras clave: remdesivir, covid-19, hospitalizacion, eficacia.

Remdesivir in COVID-19:
Real-life effectiveness analysis

SUMMARY:

Objectives: To evaluate the efficacy
of remdesivir plus standard treatment
versus standard treatment used in dai-
ly clinical practice in hospitalized pa-
tients with severe pneumonia caused
by SARS-CoV-2.

Material and methods: Prospective
observational cohort study in hos-
pitalized patients with SARS-CoV-2
positive PCR from April 2020 to May
2021 in a tertiary hospital. Two groups
of patients were analyzed, one trea-
ted with remdesivir+standard therapy

(group 1) and the other with standard
therapy (group 2). Variables measu-
red: hospitalization time, mortality,
use of corticosteroids, antibiotics,
tocilizumab and improvement in the
values of analytical parameters (GPT,
GOT, CRP, D-Dimer).

Results: Thirty-five patients were
analyzed. In group 1 (19 patients) the
mean age was 59 years. The mean
number of days from the onset of
symptoms until hospitalization was 4
days. Eighty-eight percent recovered,

with a mean hospitalization time of
16 days. In group 2 (16 patients) the
mean age was 69 years. The mean
number of days from the onset of
symptoms to admission was 6 days.
Ninety-four percent of patients in
group 2 recovered and the mean hos-
pitalization time was 13 days.
Conclusions: No clinical benefits were
observed for the use of remdesivir
plus standard therapy compared to
the use of standard therapy alone.

Keywords: remdesivir, covid-19, hospitalization, efficacy.
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INTRODUCCION

Los coronavirus son una familia importante de patégenos
humanos y animales. A finales del afo 2019, se identificd
un nuevo coronavirus como agente causante de un brote
de neumonia en la ciudad china de Wuhan. Este nuevo
virus se propagé rapidamente, lo que resulté en una pan-
demia mundial. La enfermedad que produce este coro-
navirus se denomina sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), aunque también se la conoce
como COVID-19".

Hasta el 28 de octubre de 2022, se han notificado
mas de 600 millones de casos de COVID-19 y aproximada-
mente 6.5 millones de muertes?. Es por ello por lo que du-
rante este tiempo se ha hecho especial inversién de tiem-
po y recursos en investigar qué medicamentos pueden
ser eficaces contra este virus. De hecho, el planteamiento
6ptimo para el tratamiento de la COVID-19 ha ido cam-
biando desde el inicio de la pandemia hasta el dia de hoy.
De esta manera, los datos publicados parecen que mues-
tran un beneficio en la mortalidad con dexametasona, asf
como con tocilizumab o baricitinib y un posible beneficio
clinico con remdesivir3.

Remdesivir fue el primer farmaco antiviral cuya apro-
bacion fue recomendada tanto en la Unién Europea como
en Estados Unidos para el tratamiento de la COVID-19%.
AUn asi, el papel de éste en esta indicacion es controverti-
do, y todavia esta en investigacion. De hecho, en noviem-
bre de 2020 la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS)
hizo una recomendacién condicional inicial sugiriendo no
utilizar este farmaco para pacientes con COVID-19, inde-
pendientemente de la gravedad de la enfermedad. Esta
recomendacion se fundamenta en los resultados de cuatro
ensayos clinicos aleatorizados que estaban disponibles en
ese momento, con 7333 participantes hospitalizados por
COVID-19%. No obstante, tras la actualizacién de la guia
de la OMS se hace una nueva recomendacion para el uso
de remdesivir para pacientes con enfermedad no grave
pero con alto riesgo de hospitalizacion3.

Remdesivir es un profarmaco de nucledtidos que
actua como andlogo del trifosfato de adenosina (ATP) y
compite con el sustrato ATP natural para la incorporacién
en las cadenas de ARN nacientes por la ARN polimerasa
dependiente de ARN del SARS-CoV-25. Esta actividad llevd
a su uso en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, en
ausencia de cualquier tratamiento eficaz. Sin embargo, la
farmacologia y farmacocinética de remdesivir dentro de
las vias respiratorias y otros 6rganos infectados de pacien-
tes criticamente enfermos con COVID-19 sigue siendo en
gran parte desconocido®.

Por todo ello, el objetivo del presente trabajo es eva-
luar la efectividad de remdesivir versus el tratamiento es-
tandar utilizado en la practica clinica diaria en pacientes
hospitalizados con neumonia grave producida por la CO-
VID-19.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional de cohorte prospectivo en pacientes
hospitalizados con COVID-19 desde abril de 2020 hasta
marzo de 2021 en un hospital de tercer nivel. Se analiza-
ron dos grupos de pacientes, uno tratado con remdesivir y
otro tratado con la terapia estandar utilizada en el hospital.
Para evaluar la efectividad de remdesivir frente a terapia
estandar se midieron las siguientes variables: sexo, edad,

comorbilidades, tiempo medio de recuperacién, duracion
media de la hospitalizacion, mortalidad, media de dias re-
cibiendo oxigeno, mejoria de los sintomas, utilizacién de
corticoides, tocilizumab y antibiéticos, y la normalizacién
de los valores de pardametros analiticos como Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR), niveles de ferritina, dimero
D (DD), aclaramiento de creatinina (CLCr), Alanina Ami-
notransferasa (ALT), Aspartato Aminotransferasa (AST),
Lactato Deshidrogenasa (LDH), saturacion de oxigeno en
ambiente, infiltracion pulmonar, disnea e ingresos en UCI
(Unidad de Cuidados Intensivos).

Los datos se extrajeron de la historia clinica digital (Di-
raya®) y del programa de prescripcion electrénica (Athos
Prisma®), y fueron recogidos en una hoja Excel® de ela-
boracion propia.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 35 pacientes hospitaliza-
dos con infeccion SARS-CoV-2 confirmada por PCR. De
estos, 19 recibieron como tratamiento Remdesivir (Grupo
1) y 16 recibieron el tratamiento estandar (Grupo 2).

En la siguiente tabla (Tabla 1) vienen recogidas las
caracteristicas basales de ambos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Remdesivir (n=19) | Estandar (n=16)

Hombre - n (%) 13 (68.4%) 8 (50%)
Muijer - n (%) 6(31.6%) 8 (50%)
Edad (ahos) 59 (37-82) 69 (46-90)

Comorbilidades - n (%)

Cardiovascular 11 (57.9%) 11 (68.8%)
Diabetes Mellitus tipo 2 5(26.3%) 2 (12.5%)
Respiratoria 6(31.6%) 6 (37.5%)
Otros 9 (47.4%) 8 (50%)

Sin comorbilidades 1(5.3%) 2 (12.5%)

En el grupo de remdesivir, la media de dias desde el
inicio de los sintomas hasta la hospitalizacién fue de +4
(-2 a +7) dias, al igual que desde la PCR positiva hasta
el ingreso que fue de +4 (-1 a +6) dias. En este grupo, el
94.74% presentaron neumontia bilateral, el 84.2% disnea,
el 84.21% infiltracion pulmonar. Respecto al tratamiento
de soporte, el 84.21% necesitd oxigenoterapia de bajo
flujo, el 84.21% recibi¢ corticoides, el 87.50% dexameta-
sona, el 21.05% tocilizumab, el 84.21% cefalosporinas y
el 94.74% macrélidos.

En el grupo de tratamiento estandar, la media de dias
desde el inicio de los sintomas hasta la hospitalizacion fue
de +6 (-6 a +17) dias, mientras que desde la PCR positiva
hasta el ingreso fue de +4 (0 a +11) dfas. En este grupo,
el 68.75% presentaron neumonia bilateral, el 68.75%
disnea y el 81.25% infiltracién pulmonar. Respecto a la
terapia de soporte, el 87.5% necesitd oxigenoterapia bajo
flujo, el 87.50% recibi6 corticoides, el 93.3% se traté con
dexametasona, el 37.50% con tocilizumab, el 93.75%
con cefalosporinas y el 75% con macrélidos.
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Respecto a los pardmetros analiticos,
estos estan recogidos en las Tablas 2 (para-
metros al ingreso en el grupo de remdesivir),
3 (parametros al ingreso en el grupo de te-
rapia estandar), 4 (parametros al alta en el
grupo de remdesivir) y 5 (pardmetros al alta
en el grupo de terapia estandar).

De esta manera, en el grupo del rem-
desivir al ingreso hospitalario el 42% de los
pacientes tenian las enzimas hepaticas (AST
y ALT) por encima del limite superior de la
normalidad (LSN), un 56% presentaba lin-
fopenia, la LDH estaba elevada en el 71%
de los casos, el DD en el 50% y la PCR en el
100% de los pacientes. No obstante, al alta
el 67% (un 25% mas que al ingreso) toda-
via tenia la ALT elevada aunque tan solo un
27% (un 15% menos que al ingreso) estaba
por encima del LSN (Limite Superior de Nor-
malidad). La linfopenia persistia Unicamente
en el 17% (39% menos que en el ingreso)
de los pacientes, la LDH elevada en el 46%
(un 25% menos que en el ingreso), el DD
en el 47% (3% menor que en el ingreso) y
la PCR continuaba elevada en el 59% (41%
menos que en el ingreso) de los casos.

Por otra parte, en el grupo que recibié
solo la terapia estandar al ingreso hospitala-
rio el 19% de los pacientes tenfan AST por
encima del LSN y un 50% la ALT, un 44%
presentaba linfopenia, la LDH estaba eleva-
da en el 75% de los casos, el DD en el 69%
y la PCR en el 88% de los pacientes. No
obstante, al alta el 43% (24% mas que al
ingreso) todavia tenia la ALT elevada aunque
tan solo un 17% (33% menos que al ingre-
s0) estaba por encima del LSN. La linfopenia
persistia Unicamente en el 25% (19% me-
nos que al ingreso) de los pacientes, la LDH
elevada en el 56% (19% menos que al in-
greso), el DD se mantuvo en el 75% y la PCR
continuaba elevada en el 36% (52% menos
que al ingreso) de los casos.

En el grupo det remdesivir, después de 5
dias de tratamiento con este medicamento
la media del % saturacion de oxigeno fue
de 96%, el 26% requirid UCI, en el 84.21%
se produjo una mejoria de los sintomas. El
88% de los pacientes se recuperaron, sien-
do el tiempo medio de hospitalizacion de 16
(9-47) dias. En el momento de cierre del es-
tudio, 2 pacientes continuaban ingresados.

En el grupo de tratamiento estandar,
después de 5 dias de tratamiento estandar
la media del % saturacién de oxigeno fue
de 95%, el 35% requirié UCl y se produjo
una mejoria de los sintomas en el 86% de
los pacientes. El 94% de los pacientes se re-
cuperaron, siendo el tiempo medio de hos-
pitalizacion fue de 13 (3-29) dfas.

En el momento de cierre del estudio ha-
bian fallecido 4 pacientes, 3 en el grupo det
remdesivir y 1 en el grupo de terapia estandar.

Remdesivir en COVID-19:Analisis de efectividad en vida real

Tabla 2. Parametros analiticos en el grupo remdesivir

al ingreso hospitalario.

Pacient CICr ALT AST PCR Ferritina | LDH RL DD
aciente
(ml/min) | (UIL) | (UIL) (mg/dL) | (ng/mL) | (UNVL) | (U/pL) | (pg/mL)
1 75 17 52 -

2

16
17
18
19

81
>90
72
81
>90
>91
41
>90
>90
93
86
>90
90
90
65
82
>90
56

18
20
13
62
20
13
54

152
44
82
42
23
41
25

120
21
68
73

237.5 = 1880 19026
31 71 - 295 720 136
35 359.2 = 316 790 2090
40 123.3 - 347 800 560
54 46.3 = = 1.250 377
25 112.4 - 294 660 596
23 50.1 263 193 1100 461
74 115.1 - - 930 3326
69 59.7 = 204 1680 179
35 18 - 287 660 292
33 27 331 239 860 577
36 78.4 764 269 850 1320
44 99.2 = 309 1150 303
39 52.9 - 298 1170 476
31 44.7 = = 380 615
100 322.4 - 612 1290 1304
18 273.7 = 461 1420 22477
114 283 1012 297 1620 494
83 94.3 = 209 590 206

Tabla 3. Parametros analiticos en el grupo de terapia estandar

al ingreso hospitalario.

Pacient CICr ALT AST PCR Ferritina LDH RL DD
aciente

(ml/min) | (UIL) | (UIL) (mg/dL) | (ng/mL) | (UIL) | (U/pL) | (pg/mL)

1 80 12 16 17 - 708

18
19

72
60
52
33
46
70
23
138
73
79
52
92
46
66
90
82
>90
56

34
35
18
81
4

54
20
22
27
63
31
17
18
21
68
73

- 1.010
44 109.6 = 327 580 684
31 233 563 243 930 163
25 50.9 = 290 850 864
63 326.7 - 418 1090 817
52 68.8 = 283 1130 666
22 4.7 - 180 1270 405
44 177.3 = 304 480 882
62 46.3 - - 1250 377
35 135.8 = 285 1000 2348
32 43.5 315 260 640 1422
52 19.1 754 366 1830 1468
58 93.7 538 246 2040 438
44 0.1 = = 1640 814
34 264 785 438 790 1454
23 16.8 547 = 630 191
18 273.7 - 461 1420 22477

114 28.3 1012 297 1620 494

83 94.3 - 209 590 206

ClCr=aclaramiento de creatinina, ALT=alanina aminotransferasa, AST=aspartato aminotrans-
ferasa, PCR=reaccion en cadena de la polimerasa, LDH=lactato deshidrogenasa, RL= recuento
leufocitario, DD= dimero D, “-"=sin datos.
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Tabla 4. Parametros analiticos en el grupo de remdesivir al alta hospitalaria

ALT (UI/L) | AST (UI/L)
1 15 26

2

64
34
25
129
61
12
107
219

121
45
81
47
31

64

305
31
24
56
43
19
28
52
38
27
26
31
22

24

PCR (mg/dL) | Ferritina (ng/mL) | LDH (UI/L) | RL(U/uL) | FG (mL/min/1.73 m?)
- 590 59

1316
145.8
205.5

51.7

2.5
4
100.2

1.6
1.4
2.2
6.6
9.5
10
6.3

30.8

3715
498
422
1531

529

476
2817

430

496

1891
1288
570
585

710.1

438
528
396
253
152
300

291
215
224

191
228
223

226

500
1730
1.190
2.090
1300
1.040
2170
3620
1140
1280
1770
2250
270
2380
8710
1040
1720

>90
>90
>90
>90
>90
77
89
>90
>90
>90
85
>90
>90
>90
>90
>90
83

DD (pg/mL)

34654
6013
7293
497
764
404
1002
198
274
212
1408
14
6773
133
367

525
358

AlT=alanina aminotransferasa, AST=aspartato aminotransferasa, PCR=reaccién en cadena de la polimerasa, LDH=lactato deshidrogenasa,

RL= recuento leufocitario, FG= filtrado glomerular, DD= dimero D, “-"=sin datos.

Tabla 5. Parametros analiticos en el grupo de terapia estandar al alta hospitalaria

ALT (UI/L) | AST (UI/L) | PCR (mg/dL) | Ferritina (ng/mL) | LDH (UI/L)
1 24 = 126 736 =

53

12
51
36

129

90

22

14
31

32

56

31

5.4
5.1
3.6
5.8
1.2
3.8
2.5
2.3
0.5

594
1108
145
244

215
1531

>2000

1192

491

219
301
215
358
271

132
253

296

201

RL (U/pL) | FG (mL/m

1030
1.600
2430
930
1490

720

880
2180
2040
1360

2350

1340

in/1.73m? | DD (ug/mL)
46 154

85
>90
58
59

70
>90
49
>90

64

79

684
348
796
578

3552

388
764
3435
117
1122

6527

AlT=alanina aminotransferasa, AST=aspartato aminotransferasa, PCR=reaccién en cadena de la polimerasa, LDH=lactato deshidrogenasa,

RL= recuento leufocitario, FG= filtrado glomerular, DD= dimero D, “-"=sin datos.
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DISCUSION

En este andlisis de pacientes adultos hospitalizados con
neumonia grave por COVID-19 en vida real no se obser-
varon beneficios clinicos en cuanto a utilizar remdesivir
durante 5 dias con o sin medicacién concomitante frente
a utilizar el tratamiento estandar establecido en la practica
clinica diaria de un hospital de tercer nivel.

Respecto a los resultados obtenidos respecto a la tasa
de recuperacion, estos no dejan de ser dispares respecto
a los obtenidos en otros estudios, como los reflejados en
el metaanalisis de Angamo MT, et al.”. Segun este me-
taanalisis, el tratamiento con remdesivir se asocié con un
aumento estadisticamente significativo del 29% en la tasa
de recuperacion respecto al grupo control en el dia 14y
el tratamiento con remdesivir se asocié a una reducciéon
del 37% de la mediana del tiempo de recuperaciéon en
comparaciéon con grupo estandar. Sin embargo, en nues-
tro estudio la tasa de recuperaciéon fue mayor en el grupo
con tratamiento estandar y la media del tiempo de hospi-
talizacion para ambos grupos fue similar. No obstante, los
resultados obtenidos en cuanto a la necesidad de oxigeno
suplementario fueron similares a los de Angamo MT, et al.,
donde no hubo diferencias entre ambos grupos.

Acorde a los resultados obtenidos en nuestro estudio,
podria decirse que remdesivir no tiene un efecto significa-
tivo en los pacientes con COVID-19 que estan con oxigeno
suplementario, como ya concluyé el ensayo Solidarity®.

Dado el pequefio nimero de muertes, no se pueden
sacar conclusiones ni comparaciones respecto a otros es-
tudios.

CONCLUSIONES

A pesar de que algunos datos obtenidos podrian ser con-
tradictorios a los de otros estudios publicados, remdesivir
podria ser efectivo frente a la infeccion por COVID-19. Por
ello, se necesitan mas estudios de investigacion para acla-
rar el efecto beneficioso del tratamiento con remdesivir,
especialmente en la reduccion de la mortalidad en pacien-
tes con COVID-19.

Conflictos de intereses:Los autores declaran no tener con-
flictos de intereses.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar factores relacionados con resultados
negativos asociados a la medicaciéon en enfermedades in-
fecciosas, a partir del servicio de seguimiento farmacotera-
péutico, que permita tener un perfil de estos.

Método: Estudio exploratorio, descriptivo y retrospectivo.
Para el andlisis estadistico se realizaron distribuciones de
frecuencias (proporciones y porcentajes), medidas de ten-
dencia central y dispersion, prueba U de Mann-Whitney y
el coeficiente de correlaciéon Rho de Spearman.
Resultado: Un total de 17 pacientes con enfermedades in-
fecciosas, en seguimiento farmacoterapéutico con el mé-
todo Déder, fueron incluidos. La edad media fue de 48.24
anos (desviacion tipica de 25.675 afios). De ellos, 58.82%
corresponden a mujeres. La media de utilizacién de medi-
camentos fue 5.65 (desviacién tipica de 4.271).

Se identificaron un total de 17 enfermedades infecciosas,

60 intervenciones farmacéuticas y 53 resultados negativos
asociados a la medicaciéon en el 100% de los pacientes,
destacando la inefectividad cuantitativa (41.50%).

Se destaca una relacion lineal estadisticamente significa-
tiva entre el nimero de resultados negativos asociados a
la medicacién y el nimero de intervenciones farmacéuti-
cas (rS = 0.556, p<0.05). Sin embargo, no se encontrd
relaciéon lineal estadisticamente significativa entre edad
(rS= 0.340, p=0.181), el nimero de problemas de salud
(r$=0.412, p=0.100), el numero de medicamentos (rS =
0.423, p=0 .090) con el numero de resultados negativos,
respectivamente.

Conclusion: Se evidencia la asociacion entre el nimero de
intervenciones farmacéuticas (principal factor) y el nimero
de resultados negativos asociados a la medicacion para la
muestra estudiada.

Palabras clave: Atencion farmacéutica, Enfermedades infecciosas, Revision de medicacion,

Educacion en farmacia.

Factors related with negative outcomes associated
with medications in infectious diseases.

Exploratory study

(41.50%) standing out.

A statistically significant linear relations-
hip was found between the number of
negative outcomes and the number of
pharmacist's interventions (rS = 0.556,

SUMMARY:

Objective: To analyse factors related to
negative outcomes associated with me-
dication in infectious disease under me-
dication review with follow-up in order
to profile these outcomes.

Method: Exploratory, descriptive and
retrospective study. For the statistical
analysis, frequency distributions (pro-
portions and percentages), measures
of central tendency and dispersion,
Mann-Whitney U test and Spearman's
Rho correlation coefficient were used.

Results: A total of 17 patients with
infectious diseases under medication
review with follow-up using Dader me-
thod were included. The mean age was
48.24 years (standard deviation 25.675
years). Of these, 58.82% were female.
The mean drug use was 5.65 (standard
deviation 4.271).

A total of 17 infectious diseases, 60
pharmacist’s interventions and 53 ne-
gative outcomes associated with medi-
cation were identified in 100% of pa-
tients, with quantitative ineffectiveness

p<0.05). However, no statistically sig-
nificant linear relationship was found
between: age (rS = 0.340, p=0.181),
number of health problems (rS =0.412,
p=0.100), number of medications (rS =
0.423, p=0 .090) with the number of
negative outcomes, respectively.
Conclusion: The association between
the number of pharmaceutical inter-
ventions (main factor) and the number
of negative outcomes associated with
medication is evident for the sample
studied.

Keywords: Pharmaceutical services, Infectious disease, Medication review, Education, Pharmacy.
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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas representan un importante
problema de salud a nivel global'3. Estas enfermedades
se definen como “las manifestaciones clinicas (signos y
sintomas), causados por el dafno de un agente infeccio-
so (por ejemplo, priones, virus, bacterias, eucariotas) y/o
la inflamacion resultante producida por la respuesta del
huésped'”.

En Costa Rica desde inicios del afio 2020, la atencion
de la salud ha tenido gran énfasis en la pandemia por
enfermedad COVID-19. Sin embargo, coexiste con otras
enfermedades transmisibles tales como VIH/SIDA, Tuber-
culosis, influenza y otros virus respiratorios®. Asimismo,
se reporta un aumento en casos de resistencia antimicro-
biana a antibidticos (Klebsiella pneumoniae, Clostridium
difficile y Escherichia coli) segun datos del Laboratorio de
Investigacion en Bacteriologia Anaerébica de la Universi-
dad de Costa Rica.

A nivel nacional no existe a la fecha una definicion
de seguimiento farmacoterapéutico (SFT), por lo que se
considero la propuesta por Foro de Atencion Farmacéu-
tica en Farmacia Comunitaria: “el servicio profesional
gue tiene como objetivo la deteccion de problemas re-
lacionados con medicamentos (PRM), para la prevencion
y resoluciéon de resultados negativos asociados a la me-
dicacién (RNM). Este servicio implica un compromiso, y
debe proveerse de forma continuada, sistematizada y do-
cumentada, en colaboracién con el propio paciente y con
los demas profesionales sanitarios, con el fin de alcanzar
resultados concretos que mejoren la calidad de vida del
paciente>”.

Los RNM se definen como “un resultado negativo
en la salud del paciente, no adecuado al objetivo de la
farmacoterapia, asociado o que puede estar asociado a
la utilizacion de medicamentos®”. Para efectos de este
estudio se clasificaron de acuerdo con Foro de Aten-
cion Farmacéutica en Farmacia Comunitaria, a saber:
problema de salud no tratado, efecto de medicamento
innecesario, inefectividad no cuantitativa, infectividad
cuantitativa, inseguridad no cuantitativa e inseguridad
cuantitativa®.

Diferentes factores se han asociado con la ocurrencia
de PRM en enfermedades infecciosas tales como: edad,
sexo, polimedicacion y presencia de comorbililidades?.
Los PRM pueden causar la aparicion de un RNM?>. La
identificaciéon de estos factores es importante en la re-
duccion de efectos indeseados de los PRM/RNM en los
pacientes?

Por otra parte, la Facultad de Farmacia de la Uni-
versidad de Costa Rica ha sido pionera y lider en el de-
sarrollo de la Atencién Farmacéutica en el pais (investi-
gacion, docencia y accion social), destacandose la oferta
académica desde el ano 2012 de la Maestria Profesional
en Atencion Farmacéutica. Una de las asignaturas de
este master donde se desarrollan las competencias ne-
cesarias’ para brindar el servicio de SFT con el método
de Dader es "Atenciéon Farmacéutica en enfermedades
infecciosas”.

El presente estudio tiene como objetivo el analizar
los factores relacionados con RNM en enfermedades in-
fecciosas, a partir de servicio de SFT, que permita tener
un perfil de estos.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Estudio exploratorio, descriptivo y retrospectivo en
17 pacientes con enfermedades infecciosas. Los pacientes
fueron seleccionados mediante muestreo por convenien-
cia.

Recoleccion de datos

Los datos se recolectaron, de manera confidencial, a
partir de una base de casos clinicos de SFT en enferme-
dades infecciosas (Hoja de Calculo Microsoft® Excel para
Mac, version 16.67) codificada de manera anonima.

Cada caso clinico fue desarrollado por un estudiante
(farmacéutico) de la asignatura “Atencion Farmacéutica
en enfermedades infecciosas” de la Maestria Profesional
en Atencién Farmacéutica de la Universidad de Costa Rica.

El estudiante (farmacéutico) ofert6 el SFT, mediante
una adaptacién del método Dader, a un paciente que ne-
cesitd del servicio, de octubre a diciembre del 2015 (tres
meses), como parte de una estrategia didactica de esta
asignatura (analisis de caso como proyecto). El método
Dader es un método de SFT desarrollado por el Grupo de
Investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad
de Granada® 8.

Estos casos clinicos incluyeron pacientes (derivados
desde cualquier otro servicio de Atencién Farmacéutica)
con las siguientes caracteristicas: utilizacion de medica-
mentos, presencia de al menos una enfermedad infecciosa
y dieran su consentimiento para participar, incluyendo la
utilizacién de datos para investigaciones futuras. Los datos
de los pacientes fueron registrados en formularios Dader®.
A partir de estos formularios de registro se construyé la
base de casos clinicos para efectos de este estudio.

Variables del estudio

Se analizaron las siguientes variables: caracteristicas
de los pacientes (edad, sexo, nimero de problemas de sa-
lud y de medicamentos), tipos de enfermedades infeccio-
sas, RNM (numero y tipos), intervenciones farmacéuticas
realizadas (nimero y tipo).

Las intervenciones farmacéuticas se clasificaron en:
ofrecer educacién para la salud, ofrecer recomendaciones
higiénico-dietéticas, proporcionar estrategias para mejo-
rar la adherencia terapéutica, derivacién a otros profesio-
nales de la salud comunicando el PRM/RNM o proponien-
do cambios en el tratamiento, notificacion de sospecha de
reaccion adversa a medicamentos (RAM) de acuerdo con
la legislacion costarricense y otras intervenciones.

Los RNM fueron categorizaron de acuerdo con la cla-
sificacion de Foro de Atencion Farmacéutica en Farmacia
Comunitaria®

Los tipos de enfermedades infecciosas se clasificaron
segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades 11
revision (CIE-11).

Aspectos éticos

Los datos del estudio, codificados de manera anoni-
ma, se analizaron de manera confidencial a partir de la
base de casos clinicos. En todo momento de garantizo la
proteccién de datos personales y el cumplimiento de prin-
cipios éticos, incluyendo el consentimiento informado.

Analisis estadistico

Se realizd un andlisis estadistico descriptivo emplean-
do distribuciones de frecuencias (proporciones y porcen-
tajes) para variables categéricas, asi como: media, desvia-
cion tipica, mediana y rango intercuartilico para variables
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cuantitativas. El analisis de normalidad fue realizado me-
diante analisis grafico y prueba de Shapiro-Wilk.

Para el contraste no paramétrico se utilizd la prueba
U de Mann-Whitney. Ademas, se calculo el coeficiente de
correlacién Rho de Spearman (rs) para variables cuantitati-
vas. Se considerd un valor de significacion p < 0.05.

Para este analisis se emple6 el programa informatico
Statistical Package for the Social Science (SPSS®, Chicago,
IL, Estados Unidos) (versién 28.0.1.1 para Mac).

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
A un total de 17 pacientes se les ofreci6 el servicio de SFT
por parte de un farmacéutico. De los cuales, 10 (58.82%)
pacientes corresponden a mujeres. El rango de edad fue
entre 19 y 81 afnos. Otras caracteristicas demograficas y
farmacoterapéuticas se muestran en la tabla 1.

Por otra parte, el coeficiente de correlacién Rho de
Spearman tomé un valor de rs=0.645 (p<0.01), lo que nos
indica que existe una asociacion lineal entre la edad y el
numero de problemas de salud, asi como una correlacion
entre la edad y el nUmero de medicamentos de los pacien-
tes (rs= 0.777, p<0.01)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y farmacotera-
péuticas de la muestra de pacientes analizada (N: 17)

(S cosceina | s | o1 | e | c_|

Edad (afos). 48.24 25.675 34.00 27.00-78.50
Numero de
. 5.65 4.271 4.00 3.50-6.00
medicamentos.
Numero de proble-
5.29 2.257 6.00 3.00-7.50
mas de salud
Numero de interven-
) o 3.53 0.874 3.00 3.00-4.00
ciones farmacéuticas.
Numero de RNM. 3.12 2.027 2.00 1.00-5.00

DT: desviacion tipica, RIC: rango intercuartilico, RNM: resultados negativos
asociados a la medicacion

Ademas, se destaca una asociacion lineal entre el nu-
mero de problemas de salud y el nimero de medicamen-
tos (rs=0.731, p<0.01)

Principales enfermedades infecciosas

Se identificaron un total de 17 enfermedades in-
fecciosas en la muestra de pacientes. De la totalidad, 2
pacientes (11.76%) presentaron: tuberculosis, neumo-
nia o leishmaniasis. El resto de pacientes present6 cada
uno (5.88%) enfermedades infecciosas distintas a saber:
sepsis, sifilis, cistitis, celulitis, acné, osteomielitis, conjun-
tivitis, otitis media aguda no supurativa, dermatofitosis,
gingivitis o vaginitis aguda.

Resultados negativos asociados a la medicacion,
factores relacionados e intervenciones farmacéuticas

Se identificaron un total de 53 RNM y 60 intervencio-
nes farmacéuticas en la totalidad de los pacientes. No se
detectdé RNM de efecto de medicamentos innecesario, ni
de inseguridad cuantitativa (Tabla 2).

Asimismo, no se evidencié que el grupo de los hom-
bres tuviesen resultados significativamente diferentes
con el grupo de las mujeres, en cuanto a: edad (U de
Mann-Whitney p=0.329), nimero de problemas de salud
(U de Mann-Whitney p=0.401), nimero de medicamen-
tos (U de Mann-Whitney p=0.067), nimero de interven-
ciones farmacéuticas (U de Mann-Whitney p=0.308) y
ndmero de RNM (U de Mann-Whitney p=0.689).

Se destaca una relacion lineal estadisticamente signi-
ficativa, moderada y directamente proporcional, entre el
numero de intervenciones farmacéuticas y el niumero de
RNM (rS = 0.556, p < 0.05).

Sin embargo, no se encontrd relacion lineal estadis-
ticamente significativa entre cada una de las variables
(factores) y el nimero de RNM, a saber: la edad (rS =
0.340, p= 0.181), el numero de problemas de salud (rS
=0.412, p=0.100) y el numero de medicamentos (rS =
0.423, p=0.090).

Tabla 2. Principales tipos de resultados negativos asociados a la medicacion e intervenciones farmacéuticas en

la muestra de pacientes analizada (N: 17)

T, T e | or | e |

Tipos de Resultados negativos asociado a la medicacion (n: 53)
Inefectividad cuantitativa.

Problema de salud insuficientemente tratado.

Inseguridad no cuantitativa.

Inefectividad no cuantitativa.

22

16
10
5

41.50 1.29 1.312 1.00 0.00-2.50
30.19 0.94 1.345 0.00 0.00-2.00
18.87 0.59 0.712 0.00 0.00-1.00
9.43 0.29 0.588 0.00 0.00-0.50

Tipos de intervenciones farmacéuticas (n: 60)

Ofrecer educacion para la salud.
Ofrecer recomendaciones higiénico-dietéticas.
Proporcionar otras estrategias para mejorar la adherencia terapéutica.

Derivacion a otros profesionales sanitarios comunicando el PRM/RNM o
proponiendo cambios en el tratamiento.

Notificacion de sospecha de RAM.

Elaboracion de horarios de medicacion para mejorar adherencia.

16
12
"

9
3

26.67 0.94 0.243 1.00 1.00-1.00
20.00 0.71 0.470 1.00 0.00-1.00
18.33 0.65 0.493 1.00 0.00-1.00
15.00 0.53 0.514 1.00 0.00-1.00
15.00 0.53 0.514 1.00 0.00-1.00
5.00 0.18 0.393 0.00 0.00-0.00

DT: desviacion tipica, PRM: problemas relacionados con medicamentos, RAM: reaccién adversa a medicamentos, RIC: rango intercuartilico,

RNM: resultados negativos asociados a la medicacion.
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DISCUSION

Este estudio exploratorio, pionero en Costa Rica, preten-
de analizar los factores relacionados con los RNM en en-
fermedades infecciosas, mediante el servicio de SFT, que
permita tener un perfil de estos.

Del mismo modo, pretende generar evidencia sobre los
RNM que afectan a personas con enfermedades transmi-
sibles, sus factores asociados y el papel del farmacéutico
en el contexto costarricense. Asimismo, corresponde a un
esfuerzo de fomentar la investigacion, en el campo de
la Atencién Farmacéutica, a partir de las actividades de
docencia desde la Facultad de Farmacia de la Universidad
de Costa Rica.

Las enfermedades infecciosas afectan tanto hombres
como mujeres, con distintos grupos de edad, y producen
una gran diversidad de cuadros clinicos?, lo cual coincide
con los resultados obtenidos.

Este estudio subraya la importancia del servicio de SFT
en enfermedades infecciosas. Otros estudios publicados
en SFT de parasitosis'®, Hepatitis B, Hepatitis C'" o VIH/
SIDA™ 2 |o destacan.

Asimismo, existen pocos estudios publicados? '> 4 sobre
factores relacionados con PRM/RNM en enfermedades
infecciosas por lo que la presente investigacion busca ge-
nerar evidencia.

Ademas, se subraya la aplicabilidad del método Dader de
SFT, para la prevencion y resolucién de RNM®.

El presente estudio mostré que el 100.00% de los pa-
cientes presentaron algun tipo de RNM (con una mediana
de 2.00 y un RIC de 1.00-5.00) mucho mayor que un
estudio realizado en Etiopia (73.50%)? y otro en Jordania
(98.30%)™.

De igual manera, se identificd tipos de RNM en enferme-
dades infecciosas (problema de salud no tratado, inefec-
tividad de la terapia e inseguridad de la terapia). Estos
tipos de RNM también fueron identificados en el estudio
de Bekele et al?.

En esta investigacién exploratoria no se encontraron, dife-
rencias estadisticamente significativas, en cuanto al sexo,
edad y la presencia de PRM/RNM. Este hallazgo coincide
con los estudios de Bekele et al?, Birarra et al'®, Gelchu et
al'”” y Blix et al"®

La media de utilizacién de medicamentos fue de 5.65
(4.271 de desviacion tipica) para la muestra estudiada.
Del mismo modo, estudios publicados® '° coinciden en la
presencia de polimedicacion (n =5 medicamentos) en pa-
cientes con PRM/RNM.

En un 26.67% de las intervenciones farmacéuticas se
ofrecié educaciéon para la salud lo cual, resalta el papel
del farmacéutico en otras investigaciones publicadas'
2022 Ademas, se destaca la relacion entre el nimero de
intervenciones farmacéuticas y el nimero de RNM para la
muestra analizada (rS = 0.556, p < 0.05).
Adicionalmente, en un 18.33% de los pacientes, el far-
macéutico proporciond estrategias para mejorar la adhe-
rencia terapéutica (por ejemplo, empleos organizadores
de medicamentos o alarmas) y en un 15.00% notificé la
sospecha de RAM. Estos hallazgos coinciden, de modo
similar, con las conclusiones de otros estudios sobre el
papel del farmacéutico en la adherencia terapéutica (me-
diante educacién para la salud)®2* y en la notificacion de
sospechas de RAM?> 26,

Finalmente se destaca el desarrollo de competencias del
farmacéutico’ para ofertar el servicio de SFT, mediante el
método Dader, en pacientes con enfermedades infeccio-
sas. Dentro de esta linea, la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Costa Rica ha sido pionera en el pais, tan-
to en el grado de Farmacia como en el Master de Aten-
cion Farmacéutica.

Este estudio presenta limitaciones propias de un estudio
exploratorio, principalmente el tamafo de muestra, por
lo que se recomienda ampliarla en estudios posteriores,
incluyendo la evaluacién clinica, econdmica y humanistica
del servicio de SFT en esta poblacion.

CONCLUSIONES

Se evidencia la asociacion entre el nimero de intervencio-
nes farmacéuticas (principal factor) y el numero de RNM
para la muestra estudiada. Otras correlaciones relevantes,
para el grupo estudiado, fueron la edad con: el numero de
problemas de salud y el nimero de medicamentos. Ade-
mas, se menciona la importancia del desarrollo de com-
petencias en SFT para la prevencion y resolucion de RNM.
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RESUMEN

Objetivo: Describir los farmacos asociados a episodios de
sincope como motivo de asistencia a los servicios de ur-
gencias (SU) y factores de riesgo asociados a nuevos epi-
sodios de reconsulta a estas unidades.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo. Se incluye-
ron 72 pacientes (Edad media: 81,6 afos) que acudieron
al SU por episodios de sincope durante 6 meses y se des-
cribieron los farmacos implicados en ellos. Se analizd el
impacto de factores de riesgo de estos pacientes sobre la
reconsulta al SU durante los 90 dfas post-sincope median-
te un analisis multivariante mediante regresion logistica.
Resultados: Los sincopes fueron filiados, en su mayoria
(43%), de causa cardiogénica [principales medicamentos
asociados: beta-bloqueantes (n=23) y digoxina (n=4)]. El
29% de los sincopes fueron filiados como secundarios a
hipoglucemia, relacionados, especialmente, con el trata-

miento de pacientes diabéticos con insulina (n=12). Un
18% de los sincopes fueron originados por hipotension
[principales farmacos implicados: antihipertensivos como
iECA (n=4), amlodipino (n=2) y diuréticos (n=2)]. El 10%
restante, fueron sincopes por otras causas farmacolédgicas.
La presencia de diabetes, EPOC, fibrilacion auricular, car-
diopatia isquémica y >2 visitas al SU en el afio previo, se
incluyeron en el modelo multivariante de acuerdo a los
criterios establecidos (p<0.200), sin encontrar asociacion
significativa entre ninguna de las variables y el riesgo de
reconsulta a 90 dias.

Conclusiones: Los principales farmacos asociados a episo-
dios de sincope como motivo de visita al SU son los que
acttan a nivel cardiovascular. En el estudio no se observo
ninguna asociaciéon entre la medicacion habitual y comor-
bilidades con episodios de reconsulta.

Palabras clave: sincope, polifarmacia, fragilidad, urgencias, efecto adverso.

Drug-induced syncope episodes in the

emergency department
SUMMARY:

The remaining 10% were syncopes
due to other pharmacological causes.
The presence of diabetes, COPD, atrial

Objective: To describe the drugs asso-
ciated with syncope episodes as a re-
ason for attending in the emergency
department (ED) and risk factors asso-
ciated with new episodes of new visits
to these units.

Methods: Retrospective observational
study that included 72 patients (Mean
age: 81,6 years) who were attended
in the ED for episodes of syncope,
for 6 months. The drugs involved in
these episodes were described. The
impact of these patients’ risk factors
on new visits to the ED during the 90

days post-syncope was analyzed with
a multivariate analysis using logistic
regression.

Results: Most of the syncopes (43%)
were due to cardiogenic causes
[main associated drugs: beta-blockers
(n=23) and digoxin (n=4]. 29% of the
episodes were classified as secondary
to hypoglycemia, related, especially,
to the treatment of diabetic patients
with insulin (n=12). 18% of syncopes
were caused by hypotension, with an-
tihypertensives such as ACE inhibitors
(n=4), amlodipine (n=2) and diuretics
(n=2) being the main drugs involved.

fibrillation, ischemic heart disease
and >2 visits to the ED in the previous
year, were included in the multivaria-
te model according to the established
criteria (p<0.200), without finding a
significant association between none
of the variables and the risk of new
visits at 90 days.

Conclusions: Cardiac drugs are the
most frequent medication associated
with syncope episodes as a reason for
visiting the ED. In the study, no as-
sociation was observed between the
usual medication and comorbidities
with episodes of reconsultation.

Keywords: syncope, polypharmacy, fragility, emergency room, adverse events.
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INTRODUCCION
El sincope se define como una pérdida repentina y transito-
ria de la conciencia y del tono postural'. Los episodios de
sincope y presincope son una causa frecuente de asistencia
a los servicios de urgencias (SU), estando asociados a una
morbilidad significativa'. Existen multiples causas de sinco-
pe y presincope, que incluyen trastornos cardiovasculares,
neurolégicos, psiquidtricos, situacionales, siendo el trata-
miento farmacoldgico uno de los principales agentes cau-
sales?2. Si bien la relacién entre farmacos y caidas ha sido
analizada extensamente en multiples estudios en pacientes
ancianos*®, existe poca informacién relativa a la asociaciéon
entre farmacos y episodios de sincope y presincope. A pe-
sar de que algunos autores han descrito esta asociacion?®,
la aparicion de nuevos farmacos asociados a estos episo-
dios y la escasa informacién existente relativa a los factores
de riesgo asociados a episodios de reconsulta hace necesa-
rio disponer de nuevos estudios en este grupo de pacientes.
El objetivo de nuestro estudio es describir los farmacos
asociados a episodios de sincope en el SU, asi como los
factores de riesgo asociados a nuevos episodios de recon-
sulta a estas unidades.

MATERIAL Y METODOS

Se disefd un estudio observacional retrospectivo en el que
se incluyeron pacientes adultos (mayores de 18 afos) que
acudieron al SU en la franja horaria de 8 horas de la mana-
na a 15 horas de la tarde de lunes a viernes por episodios
de sincope, durante 6 meses (de enero a junio de 2021). El
estudio se llevo a cabo en un hospital universitario de 644
camas, con cerca de 140.000 visitas a urgencias anuales.
La identificacién de dichos pacientes se realizd de mane-
ra retrospectiva a partir de la base de datos de asistencia
hospitalaria disponible en el centro (BO Buisness statistics).

Se analizd el impacto de factores de riesgo (comorbili-
dades y medicacion) de estos pacientes sobre la reconsulta
al SU mediante el registro de consultas hospitalarias no
programadas en base a los datos obtenidos en el siste-
ma electrénico de historia clinica compartida del Instituto
Catalan de la Salud (CatSalut).

El andlisis de datos se llevd a cabo a través del pro-
grama estadistico Stata 13.0 (StataCorp, College Station,
TX, USA). Las variables cuantitativas se obtuvieron como
medias e intervalos de confianza, mientras que las cuali-
tativas se expresaron como porcentajes. Las variables entre
los diferentes grupos se compararon mediante pruebas pa-
ramétricas (Fischer, T de Student) o no paramétricas (x 2,
U de Mann-Whitney) de acuerdo al andlisis de normalidad
de la muestra.

De los pacientes incluidos, se evaluaron los siguientes
factores: edad, sexo, enfermedades de base del paciente
(Alzheimer, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus tipo Il
(DM-I1), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
enfermedad renal cronica (ERC), fibrilacion auricular (FA),
hiperplasia benigna de préstata (HBP), hipertensién arte-
rial, insuficiencia cardiaca, Parkinson), medicacion habitual
del paciente, el destino del paciente tras el alta del SU
(domicilio, residencia, centro sociosanitario, ingreso o
muerte) asi como si se mantuvo, retird, modificé o ana-
dié medicacion y, por ultimo, la frecuencia de visitas del
paciente al SU durante el afio previo y las reconsultas del
mismo durante los tres meses posteriores al episodio de
sincope.

Para evaluar el impacto de las variables del paciente y
de los farmacos asociados a sincopes sobre las reconsultas
al SU se realiz6 un analisis multivariante mediante regre-
sion logistica, incluyendo en el modelo aquellas variables
con un valor de p<0.2 en andlisis univariante previo. Los
grupos farmacolégicos estudiados incluyeron farmacos
antihipertensivos, diuréticos, anticolinesterasicos, antidia-
béticos y farmacos para el manejo de la HBP.

RESULTADOS

Se incluyeron 72 pacientes que acudieron al SU del hospi-
tal por episodio de sincope. Tal como se puede observar en
la Tabla 1, entre los pacientes del estudio, 37 eran mujeres
(51,4%), siendo la edad media de 81,6 (DE: 11,5) anos.
La mayoria de ellos, eran pacientes polimedicados, que
tomaban 10 o mas medicamentos de forma habitual’.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
(N=72 pacientes)

Edad (Media; DE) 81,6 (11,5)
Sexo, n (%)
Mujeres 37 (51,4%)
Hombres 35 (48,6%)
Numero Farmacos al ingreso (Media; DE) 10,0 (4,2)
Comorbilidades (n: %)
Diabetes Mellitus 39 (54,1)
Insuficiencia cardiaca crénica 23(31,9)
Cardiopatia isquémica 16 (22,2)
Fibrilacién auricular 32 (44,4)
Enfermedad renal crénica -V 19 (26,4)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 12 (16,6)
>2 Visitas urgencias en el afio previo al episodio 20(27,8)

Analizando los casos de sincope incluidos durante el
periodo de estudio (ver Figura 1), se observé que la ma-
yoria de ellos, 31 casos (43%), fueron de causa cardio-
génica, incluyendo en este grupo los causados por blo-
gueo auriculoventricular, bradicardia y FA lenta. En estos
pacientes destacaron los beta-blogueantes (n = 23) y la
digoxina (n=4) como principales medicamentos asociados
al episodio de sincope. 21 casos (29%) de sincope fueron
filiados como secundarios a hipoglucemia, que se relacio-
naron especialmente con el tratamiento de los pacientes
diabéticos con insulina (n = 12). Un 18% de los sincopes
(13 casos) fueron secundarios a hipotensién. En este caso,
los principales farmacos implicados fueron antihiperten-
sivos como iECA (n = 4), amlodipino (n = 2) y diuréticos
(n =2). El 10% restante fueron sincopes relacionados con
otros farmacos (antiparkinsonianos, antidepresivos, anti-
prostaticos, neurolépticos, benzodiacepinas, opioides, en-
tre otros).

Los resultados del andlisis univariante referente a los
factores de riesgo asociados a reconsultas a 90 dias en la
poblacién de estudio se encuentran reflejados en la Tabla
2. La presencia de diabetes, EPOC, FA, cardiopatia isqué-
mica y un nimero de consultas a urgencias superior a dos
en el ano previo se incluyeron en el modelo multivariante
de acuerdo a los criterios establecidos (p<0.200), sin en-
contrar asociacion significativa entre ninguna de las varia-
bles y el riesgo de reconsulta a 90 dias (Tabla 3).
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Figura 1. Principales farmacos asociados a sincopes
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Tabla 2. Resultados del analisis univariante sobre
variables asociadas a reconsultas a 90 dias al servicio
de urgencias

OR (ICQS%) -

Edad >80 afos 0,95 (0,32-2,84) 0,938

Diabetes 0,38(0,15-0,77) 0,024

Insuficiencia cardiaca crénica 1,21 (0,43-3,36) 0,715

Cardiopatia isquémica 1,40 (0,86-4,20) 0,192

Fibrilacion auricular 1,95 (0,65-5,53) 0,137

Enfermedad renal crénica Ill-V 0,68 (0,12-3,79) 0,664

Enfermedad pulmonar obstructiva 3,01(0,84-10,7) 0,088

crénica (EPOC)

>2 Visitas previas a urgencias 3,41(1,03-8,75) 0,042

Farmacos
Antiarritmicos 1,11(0,41-3,17) 0,643
Antagonistas calcio 0,51(0,17-1,52) 0,229
Antianginosos 2,00 (0,57-7,00) 0,278
Antiparkinsonianos 0,68 (0,12-3,79) 0,664
B-bloqueantes 1,16 (0,45-3,05) 0,754
Antidepresivos 0,49 (0,15-1,56) 0,228
Antiprostaticos 1,67 (0,49-5,64) 0,408
Neurolépticos 0,69 (0,23-1,99) 0,494
Benzodiacepinas 0,97 (0,36-2,60) 0,955
Opioides 0,55 (0,10-2,97) 0,492

Tabla 3. Resultados del andlisis multivariante sobre
variables asociadas a reconsultas a 90 dias al servicio
de urgencias

Diabetes 0,42 (0,15-1,17) 0,084
Cardiopatia isquémica 0,65 (0,13-3,18) 0,403
Enfermedad pulmonar obstructiva 2,98 (0,77-9,21) 0,088

cronica (EPOC)
Fibrilacion auricular 1,45 (0,66 - 4,2153) 0,137

>2 Visitas previas a urgencias 3,68 (1,09-11,1) 0,053

DISCUSION

Los pacientes que consultaron al SU por episodio de sincope
fueron, mayoritariamente, de edad avanzada (81,6 afios de
edad media), polimedicados (mas de 10 medicamentos de
media en la receta electrénica’) y con distribucion similar en
cuanto al sexo (35 hombres y 37 mujeres).

La edad avanzada y la polifarmacia se han asociado a
un aumento en la susceptibilidad a padecer sincopes'. Hay
estudios que demuestran que el riesgo de presentar un sin-
cope aumenta con la edad debido a los cambios que se pro-
ducen con ésta a nivel del sistema cardiovascular, incluyendo
una disminucién de la capacidad de respuesta de los baro-
receptores, la alteracion de la capacidad de respuesta adre-
nérgica y de la funcién diastdlica del ventriculo izquierdo, asi
como una mayor prevalencia de patologias, comorbilidades
y medicamentos que predisponen al sincope, siendo éste la
principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes an-
cianos®'3'. La polifarmacia, por su parte, es mas comun en
pacientes de edad avanzada'®. Algunos de los medicamentos
mayormente prescritos que se relacionan con la aparicion de
sincopes son los antihipertensivos, antianginosos, antihista-
minicos, antipsicéticos, antidrepresivos triciclicos y diuréticos
ya gque pueden desencadenar bradicardia, alargamiento del
QT, hipotensién ortostatica y sincope vasovagal'.

En cuanto al sexo, la distribuciéon es similar entre hom-
bres y mujeres (35 y 37 casos respectivamente) aungue segun
consta en otros estudios, las mujeres son algo mas propensas
a padecer un episodio de sincope en edades mas extremas
mientras que los sincopes de causa cardiogénica estan mas
asociados a hombres's.

De este estudio se extrae, por un parte, que entre los
medicamentos mas propensos a causar episodios de sincope
se encuentran los que acttan a nivel cardiovascular (43%
de los casos). El uso de estos medicamentos estd bastante
extendido en pacientes de edad avanzada'. Si bien hay es-
tudios que no encuentran una asociacién significativa entre
la medicacion cardiovascular y el mayor riesgo de sincopes'®,
otros estudios sf que han demostrado una mejora sintoma-
tica en pacientes que habian sufrido episodios de sincope
0 presincope previamente, al retirar medicacion que actla
a nivel cardiovascular por considerarla causante de agravar
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una situacion de hipotensiéon o bradicardia'. Entre la medi-
cacién gue actua a nivel cardiovascular, por un lado, destacan
los beta-bloqueantes que, debido a su efecto inotrépico y
cronotrépico negativo, pueden interferir con las respuestas
compensatorias de estar de pie y predisponer a una caida
ortostatica de la presiéon arterial®. También observamos un
porcentaje relevante de casos asociados a la digoxina, que es
un farmaco de estrecho margen terapéutico cuya toxicidad
puede causar bradicardia sinusal o paro cardiaco, asi como
diferentes grados de bloqueo auriculoventricular'®.

Por otra parte, un 29% de los casos de sincope cursé
con hipoglucemia en pacientes diabéticos que estaban sobre
todo tratados con insulina. Si bien en las actuales guias sobre
el sincope de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) no
aparece la hipoglicemia como una causa de sincope', hay
otros estudios que consideran que ésta puede conducir a
una pérdida de conciencia corta y autolimitada que imita,
perfectamente, a un sincope'®. La hipoglicemia es mas fre-
cuente en pacientes con diabetes mellitus (DM) 1 que DM-2
debido a la relativa deficiencia de insulina de este segundo
grupo de pacientes comparada con la total deficiencia en los
pacientes con DM-1. Asimismo, la hipoglicemia afecta mas a
las personas mayores ya que por una parte son conscientes
de la situacion de hipoglicemia a concentraciones de glucosa
superiores que los pacientes mas jovenes y, por la otra, tienen
una respuesta menor a la hipoglicemia por el deterioro del
mecanismo de las hormonas contrareguladoras''2.

Por ultimo, la hipotensién estuvo patente en un 18% de
los casos de sincope estudiados. En un metaanalisis publicado
en 2021 sobre la asociacion entre antihipertensivos y efectos
adversos'®, si bien no se encontré evidencia sobre la relacion
de estos farmacos y el aumento de riesgo de caidas, si que
se observé una asociacion con efectos adversos moderados
(hipercalemia, hipotension) y severos (insuficiencia renal y sin-
cope). Entre los farmacos antihipertensivos mas sospechosos
de causar estos sincopes tenemos los iECA, el amlodipino y
los diuréticos. Respecto a los iECA y antagonistas del calcio
dihidropiridinicos, hay bibliografia contradictoria en cuanto a
su riesgo de producir hipotension ortostética®, mientras que
los diuréticos, especialmente los diuréticos del asa, se han
asociado significativamente con hipotension ortostética en
pacientes con sincope debido a la induccién de la deplecion
de volumen que producen que puede ser suficiente para al-
terar la presion arterial al ponerse de pie, especialmente en la
gente de edad avanzada®.

En el andlisis estadistico realizado no se encontré aso-
ciacion significativa entre ninguna de las variables analizadas
y el riesgo de reconsulta al servicio de urgencias. El pequefio
tamafio muestral asi como la heterogeneidad de la etiologia
de los sincopes analizados podrfan explicar estos resultados.
Kadri el aP encontraron en un andlisis superior a 300.000
pacientes varios factores de riesgo asociados a episodios de
reingresos hospitalarios a 30 dias, incluyendo una edad su-
perior a los 65 afios, EPOC vy fibrilacion auricular, sin evaluar
el impacto del tratamiento sobre los mismos. La poblacién
estudiada en nuestro estudio, mas envejecida y con sinco-
pes asociados a su tratamiento farmacolégico, presenta unas
caracteristicas diferentes a los de este estudio, pudiendo
explicar esta disparidad de resultados. Futuros estudios son
necesarios para continuar analizando el impacto del trata-
miento farmacolodgico sobre las asistencias repetidas al siste-
ma sanitario, a fin de encontrar potenciales soluciones a estos
episodios repetidos.

CONCLUSION

En conclusién, segun los resultados de este estudio, los me-
dicamentos que acttan a nivel cardiovascular son los farma-
cos mas frecuentes asociados a episodios de sincopes secun-
darios a iatrogenia medicamentosa que causan consulta al
SU, seguidos de hipoglucemiantes e hipotensores. En el es-
tudio no se observo ninguna asociacion entre la medicacion
habitual y comorbilidades con nuevos episodios de consulta.
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conflictos de intereses.
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RESUMEN

Objetivo: Establecer, mediante una comparacion indirecta
(CI), si filgotinib, tofacitinib, baricitinib y upadacitinib pue-
den considerarse alternativas equivalentes en eficacia para
el tratamiento de la artritis reumatoide.

Métodos: Se realizé una busqueda en Pubmed de ensayos
clinicos pivotales (EC) de filgotinib, baricitinib, tofacitinib y
upadacitinib para la artritis reumatoide en tres grupos de
estudio: pacientes naive, intolerantes o con fallo a FAME e
intolerantes o con fallo a metotrexato. La variable principal
de comparacion fue el ACR20 (American College of
Rheumatology con respuesta del 20%) en la semana 12-
24 tras el inicio del tratamiento. Se calcul6 el riesgo relativo
(RR) en comparacion con placebo. Se realizé un Cl de estos
farmacos mediante el método Bucher (calculadora ITC,

Indirect Treatment Comparisons, de la Agencia Canadiense
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias). Se analizé si existian
diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
Resultados: Se encontraron 12 EC: uno para para farmaco
y grupo de estudio. Ninguno de las Cl mostré diferencias
estadisticamente significativas, excepto en la comparacion
de filgotinib 200mg frente a upadacitinib 30mg y tofaciti-
nib 10mg en pacientes naive, a favor de filgotinib.
Conclusiones: Dado que no se han establecido diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos farmacos
en términos de eficacia, y en aquellos en los que si se han
encontrado no podemos saber si es una diferencia clinica-
mente relevante, la eleccién de uno u otro deberia basarse
en criterios de seguridad y eficiencia.

Palabras clave: artritis reumatoide, eficacia, filgotinib, tofacitinib, baricitinib, upadacitinib.

Comparison of the efficacy of filgotinib, tofacitinib,

baricitinib and upadacitinib in rheumatoid arthritis

SUMMARY:

Results: Twelve Cls were found: one
for each drug and study group. None
of the CI showed statistically signifi-
cant differences, except in the compa-

Objective: To establish, by indirect
comparison (IC), whether filgotinib,
tofacitinib, baricitinib and upadaciti-
nib can be considered equivalent al-
ternatives in efficacy for the treatment
of rheumatoid arthritis.

Methods: A Pubmed search for pivotal
clinical trials (CTs) of filgotinib, barici-
tinib, tofacitinib and upadacitinib for
rheumatoid arthritis was performed in
three study groups: naive, DMARD-in-
tolerant and methotrexate-intolerant
patients. The primary endpoint of

comparison was ACR20 (American
College of Rheumatology with 20%
of response) at week 12-24 after
treatment initiation. Relative risk (RR)
was calculated in comparison with
placebo. An IC of these drugs was
performed using the Bucher method
(ITC calculator, Indirect Treatment
Comparisons, of the Canadian Agen-
cy for Health Technology Assessment).
We analyzed whether there were
statistically significant differences be-
tween them.

rison of filgotinib 200mg versus upa-
dacitinib 30mg and tofacitinib 10mg
in naive patients, in favor of filgotinib.
Conclusions: Given that no statistically
significant differences have been esta-
blished between the different drugs
in terms of efficacy, and in those in
which they have been found we can-
not know if it is a clinically relevant
difference, the choice of one or the
other should be based on safety and
efficiency criteria.

Keywords: rheumatoid arthritis, efficacy, filgotinib, tofacitinib, baricitinib, upadacitinib.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sis-
témica, de caracter inflamatorio y crénico. Como consecuen-
cia de dicho caracter inflamatorio, esta patologia puede afectar
a otros érganos como el corazoén, rifndn, pulmon, piel y ojos, al
sistema hematopoyético o incluso a nivel neuropsiquiatrico '2.

Los signos y sintomas mas frecuentes son el dolor y tu-
mefaccion de articulaciones. Otros sintomas generales son
fatiga, malestar general, rigidez matutina, debilidad, limita-
cion funcional, depresién, ademas de afectacion de zonas ex-
traarticulares, como piel, sistema cardiovascular o hueso, en-
tre otros. Todo ello afecta a la calidad de vida del paciente'2.

La etiologia a dia de hoy es desconocida y depende de
multiples factores. Factores genéticos, ambientales, hormo-
nales, infecciosos y estrés, entre otros, se han relacionado
con el desarrollo de AR'2, Su prevalencia en Espana es del
1,07% en la poblacién adulta, afectando mas frecuente-
mente a mujeres y a personas mayores de 60 afios 3.

Respecto al tratamiento de la AR, este debe abarcar la
educacioén sanitaria del paciente, intervenciones psicosocia-
les, ejercicio fisico adaptado al paciente y consejo dietético
y nutricional, entre otros'?. A nivel farmacologico, es im-
portante el tratamiento precoz con Farmacos Antirreumati-
cos Modificadores de la Enfermedad (FAME), pues esto se
asocia a mayores probabilidades de conseguir una remisién
sostenida o en su defecto una baja actividad'.

En los Ultimos afios las terapias bioldgicas, junto con los
farmacos inhibidores de la JAK cinasa, han abierto el abanico
de posibilidades de tratamiento para esta patologia. Respec-
to a estos Ultimos, son varios los medicamentos inhibidores
de JAK que estan aprobados para el tratamiento de la AR,
entre ellos tofacitinib, baricitinib, upadacitinib y filgotinib. No
obstante, hoy en dia no se disponen de ensayos clinicos que
comparen todas estas alternativas entre si. Por lo tanto, el
objetivo de este estudio es establecer, a través de una com-
paracion indirecta (Cl) frente a placebo o metotrexato (MTX)
segun el comparador comun disponible), si estos cuatro in-
hibidores de JAK pueden considerarse alternativas equivalen-
tes en eficacia para el tratamiento de la artritis reumatoide.

—

METODOS

Se realiz6 una busqueda en Pubmed de los ensayos clini-
cos (EC) pivotales de filgotinib (200mg/24h, 100mg/24h),
baricitinib (2mg/24h, 4mg/24h), tofacitinib (5mg/24h,
10mg/24h) y upadacitinib (15mg/24h, 30mg/24h) para la
artritis reumatoide. Las palabras clave utilizadas fueron:
Rheumatoid Arthritis, filgotinib, baricitinib, tofacitinib,
upadacitinib. Se recopilaron las caracteristicas principales
de cada ensayo (caracteristicas del ensayo, aleatorizacién,
tiempo de seguimiento, brazos de cada ensayo, nimero
de pacientes, edad media, sexo, variable de eficacia me-
dida) y se evalué si habfa diferencias importantes entre
ellos.

Como variable para la comparacién se tomaron los
resultados del ACR20 (American College of Rheumatolo-
gy con respuesta del 20%) en la semana 12-24 (segun los
datos disponibles en el EC) tras el inicio del tratamiento.
Con los resultados del ACR20 (en %) se calculd el riesgo
relativo (RR) respecto a placebo. Finalmente, con estos
valores se realizé una Cl de estos farmacos mediante el
método de Bucher (calculadora ITC, Indirect Treatment
Comparisons, de la Agencia Canadiense de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias meter). Se compararon entre si las
dosis menores de los 4 farmacos (filgotinib 100mg, bari-
citinib 2mg, tofacitinib 5mg, upadacitinib 15mg) y las do-
sis mayores entre ellas (filgotinib 200mg, baricitinib 4mg,
tofacitinib 10mg, upadacitinib 30mg), tanto en pacientes
naive (grupo 1), en intolerantes o con fallo a FAME (grupo
2) como en intolerantes o con fallo a metotrexato (MTX)
(grupo 3). Se analizaron los resultados, viendo si habia
diferencias estadisticamente significativas entre estos tres
farmacos.

RESULTADOS

Se encontraron 12 EC, uno para para farmaco y grupo
de estudio. En el grupo 1 los EC utilizaron MTX como
brazo control, por lo que se tomd como comparador co-
mun. En los otros dos grupos, los EC utilizaron placebo
por lo que este fue el comparador comun. Las caracteris-

Tabla 1. Caracteristicas principales de los ensayos clinicos pivotales de inhibidores JAK en el tratamiento de la

artritis reumatoide en pacientes naive (grupo 1).

(n° pacientes)

— pr— Upadaciint

N

m FINCH 3 BEGIN Oral Start Select Early

Fase d3 aleatorizado, Fase 3, aleatorizado, Fase 3, aleatorizado, Fase 3, aleatorizado,
oble ciego doble ciego doble ciego doble ciego

ACR20 sem 24 ACR20 sem 24 ACR20 sem 24 ACR20 sem 24

1249 588 717 947

F200mg+MTX (n=416)

F100mg+MTX (n=207)

B4mg (n=159)

B4mg + MTX (n=215)

T5mg (n=373) U15mg (n=317)

T10mg (n=397) U30 mg (n=314)

Brazos
F200 mg (n=210)
MTX (n=210) MTX (n=186) MTX (n=314)
MTX (n=416)
Edad media (ahos) 56 50 54 53
Sexo (% mujeres) 77 73 80 76

B?mg: baricitinib 2mg; B*mg: baricitinib 4mg; F200mg: filgotinib 200mg; F'00mg: filgotinib 100mg;

tofacitinib 10mg; U'5mg: upadacitinib 15mg; U*0mg: upadacitinib 30mg

MTX: metotrexato; T°mg: tofacitinib 5mg; T'0mg:
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ticas principales de todos los EC vienen resumidas en la
tabla 1 (pacientes naive)*>%’, tabla 2 (intolerantes o con
fallo a FAME)®21%1" y tabla 3 ( intolerantes o con fallo a
MTX)12.13.14.15,

Respecto a los EC en pacientes naive al tratamiento bio-
l6gico, todos los estudios presentaron una metodologia
similar (disefio, caracteristicas de la poblacion a estudio,
criterios de inclusion, variable principal). Sin embargo, el
tamano muestral varia entre los diferentes EC, sobre todo
entre el del filgotinib4 (FINCH3) que incluyd a 1249 y el
del baricitinib® (BEGIN) que fue alrededor de la mitad res-
pecto al del filgotinib. No obstante, el nimero de pacien-
tes en cada brazo en ambos EC fueron similares.

En cuanto a los pacientes con intolerancia o fracaso
a FAME, los EC son similares y con poca variabilidad en
el tamano muestral. Aun asi, el tiempo de seguimiento
en el EC del upadacitinib™ (Select Next) fue menor que
en el resto.

En cuanto a los EC en los pacientes intolerantes o
no respondedores a MTX, también presentaron metodo-
logia similar. No obstante, existe cierta variabilidad en la
semana a medir el ACR20 pues en el EC del tofacitinib™
(Oral Estandar) fue a la semana 24, en el del upadaciti-
nib' (Select monotherapy) a la semana 14 y en los otros
dos farmacos en la semana 12. Ademas, también existen
diferencias en el tamafno muestral (los EC del filgotinib'

Tabla 2. Caracteristicas principales de los ensayos clinicos pivotales de inhibidores JAK en el tratamiento de la
artritis reumatoide en pacientes con intolerancia o fallo a FAME (grupo 2).

Filgotinib®

.
2

F200mg (n=147)

Baricitinib®

Fase 3, aleatorizado,
doble ciego

ACR20 sem 12

B4mg (n=227)

Tofacitinib™ Upadacitinib™

Oral Solo Select Next

Fase 3, aleatorizado,
doble ciego

Fase 3, aleatorizado,
doble ciego

ACR20 sem 12 ACR20 sem 12
24 12
610 661

T5mg (n=243) U15mg (n=221)

Brazos F100mg (n=135) B2mg (n=229) T10mg (n=245) U30mg (n=219)
PBO (n=148) PBO (n=228) PBO (n=122) PBO (n=221)
Edad media (afos) 56 51 56
Sexo (% mujeres) 80 87 79

ADA: adalimumab; B2mg: baricitinib 2mg; B4mg: baricitinib 4mg; F200mg: filgotinib 200mg; F100mg: filgotinib 100mg; MTX: metotrexato; PBO: placebo; T5mg:
tofacitinib 5mg; T10mg: tofacitinib 10mg; U15mg: upadacitinib 15mg; U30mg: upadacitinib 30mg

Tabla 3. Caracteristicas principales de los ensayos clinicos pivotales de inhibidores JAK en el tratamiento de la
artritis reumatoide en pacientes con intolerancia o fallo a MTX (grupo 3).

Variable medida

Fase 3, aleatorizado,
doble ciego

ACR20 sem 12

Tiempo de seguimi
P (semangas) 52

Tama uestral
(n° pacientes) 1755

F200mg (n=475)

Fase 3, aleatorizado,
doble ciego

ACR20 sem 12

B4mg (n=487)

Filgotinib™ Tofacitinib™ Upadacitinib'™

Oral Estandar Select monotherapy

Fase 3, aleatorizado, Fase 3, aleatorizado,

doble ciego doble ciego
ACR20 sem 24 ACR20 sem 14
48 54
717 648

T5mg (n=204) U15mg (n=217)

F100mg (n=480) ADA (n=330) T10mg(n=201) U30mg (n=215)
Brazos
ADA (n=325) PBO (n=488) ADA (n=204) MTX (n=216)
PBO (n=475) PBO (n=108)
Edad media (afos) 53 54 54
Sexo (% mujeres) 82 81 81

B2mg: baricitinib 2mg; B*mg: baricitinib 4mg; F200mg: filgotinib 200mg; F'00mg: filgotinib 100mg; PBO: placebo; T°mg: tofacitinib 5mg; T'0Omg: tofacitinib

10mg; U'5mg: upadacitinib 15mg; U*0mg: upadacitinib 30mg
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Tabla 4. Riesgo Relativo (IC95%) calculado frente a
MTX (grupo 1) o placebo (grupo 2 y 3).

Filgotinib 1,13 2,12
200m (1,04-1,24) (1,63-2,77)

1,54
Filgotinib . 1,85
100mg (1,4-2,45)
Ba ib

(1,38-1,7)
1,24
(1,08-1,42)

1,4
(1,26-1,56)

1,59 1,75
(1,33-1,9) (1,55-1,98)

* %k 1 169 **
1,422,01)

1,51 2,46 1,86
(1,29-1,76) (1,81-3,35) (1,34-2,58)
1,41 2,24 1,82
(1,21-1,65) (1,64-3,06) (1,31-2,53)

1,34 1832 :
(1,19-1,47) (1,5-2,24)

Upadacitinib 1,34 1,78
15mg (1,2-1,49) (1,45-2,18)

*No existe brazo en monoterapia con filgotinib 100mg
** No existe brazo de baricitinib 2 mg en los EC BEGIN y BEAM.

O

y baricitinib' incluyen aproximadamente el doble de pa-
cientes que los de tofacitinib™ y upadacitinib'®). Por otra
parte, todos los EC tienen un grupo placebo como grupo
control, menos el del upadacitinib, que es MTX.

Una vez analizadas las limitaciones para los tres esce-
narios, se aceptaron para la Cly se procedio al calculo del
RR respecto a placebo/MTX (segun el grupo de estudio)
de cada farmaco en los 12 EC, cuyo resultado se resume
en la tabla 4. Con estos valores de RR, y tras aplicar el

método Butcher, se obtuvieron los valores de Odds Ratio
(OR), que quedan resumidos en la tabla 5.

Los datos de upadacitinib en pacientes intolerantes o
con fallo a MTX fueron excluidos para la Cl por falta de
un comparador comun, al igual que los del adalimumab
del ensayo FINCH1 por no tratarse de un inhibidor del
JAK. Por ello, no se ha calculado el RR del upadacitinib en
pacientes del grupo 3.

Ningun resultado de las Cl obtuvo diferencias esta-
disticamente significativas, excepto en la comparacion de
filgotinib 200mg (FINCH3) frente a upadacitinib 30mg
(Select Early) y tofacitinib 10mg (Oral Start) en pacientes
naive, a favor de filgotinib.

CONCLUSIONES
Segun los resultados obtenidos, dado que no se han es-
tablecido diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes farmacos en cuanto a eficacia, la eleccion
de uno u otro para el tratamiento de la artritis reumatoide
deberia basarse en criterios de seguridad y eficiencia.

Respecto a los resultados obtenidos en las Cl de los
EC en pacientes naive, podria ser que filgotinib 200mg
tuviera un beneficio mas modesto que upadacitinib 30
mg vy tofacitinib 10mg por mostrar diferencia estadisti-
camente significativa. No obstante, habria que valorar si
esta diferencia es clinicamente relevante. Esto, unido a las
limitaciones descritas respecto a las diferencias entre los
EC pivotales, hace que estos resultados deban de tomarse
con cautela y adaptar de manera individualizada el medi-
camento a cada paciente segun perfil de interacciones,
efectos adversos y coste.

Por todo ello, seria de especial interés disponer de
una comparacion directa de estos farmacos para confir-
mar la equivalencia.

Tabla 5. Comparaciones indirectas (en OR) de los inhibidores JAK para el tratamiento de la artritis reumatoide.

Dosis mayores

1,19(1,03-1,36)

1,34 (1,12-1,60) 0,002

1,10(0,93-1,29) 0,263

1,39 (0,98-1,96) 0,062

0,93 (0,78-1,10) 0,379

0,82 (0,67-1,14) 0,062
is menores

1,05 (0,87-1,27) 0,597

0,86 (0,65-1,15) 0,312 = =
1,16 (0,77-1,74) 0,473 1,21 (0,86-1,7) 0,281
0,75 (0,54-1,03) 0,196 1,14 (0,97-1,33) 0,478
1,34(0,93-1,94) 0,114 = =
0,87 (0,66-1,14) 0,304 = =
0,65 (0,45-0,92) 0,016 0,95 (0,66-1,33) 0,732
0,96 (0,68-1,36) 0,827 - -
1,21(0,8-1,84) 0,370 1,3(0,92-1,84) 0,137
0,91 (0,66-1,27) 0,590 , =
1,26 (0,87-1,83) 0,226 = =
0,95 (0,73-1,24) 0,704 = =
0,75 (0,53-1,08) 0,123 = -

B?mag: baricitinib 2mg; B*mg: baricitinib 4mg; F200mg: filgotinib 200mg; F'00mag: filgotinib 100mg; T°mg: tofacitinib 5mg; OR: Odds Rario; T'0mg: tofaciti-

nib 10mg; U'5mg: upadacitinib 15mg; U*0mg: upadacitinib 30mg
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SUMMARY:

Abstract: Potentially inappropriate prescriptions (PPIs) are very
common among the elderly population.

Background: Potentially inappropriate prescriptions (PIP) are
very prevalent among the elderly population. This leads to a
major ratio of adverse reactions to medication.

Aims: To know the prevalence of PIP in elderly patients, classi-
fy them and make interventions to reduce the amount of PIP
in patient’s prescriptions

Methods :  Ambispective multidisciplinary interventionist
study (February- 2019 - February 2020) on patients over or
equal 70 admitted to the Trauma Unit of a general university
hospital. Patients with admissions of less than 48 hours or
in a terminal state were excluded. All patients underwent a
comprehensive geriatric assessment and complete revisions
of their home and admission treatments. PIP were identified
by applying a checklist tool based mostly on START/STOPP,

Less Chron and Beers criteria. After identifying PIP, we classi-
fied them and carried out different kinds of interventions. Six
months after, we verified that they had been successful.
Results: 286 PIP were identified in 199 patients. The most
prevalent interventions were deprescription (36.0%), dose
adjustment (32.2%) and omission of a prescription (18.9%).
Six months after we reviewed the home treatments of pa-
tients with interventions. The mean number of PIP in this
group of patients decreased from 1.71 (SD:1.1) to 0.75
(SD:0.93), (p<0.001) and polypharmacy was reduced from
9.83 (SD:4.40) drugs per patient to 9.23 (SD:4.55), (p<0.05).
Conclusion: The collaboration between hospital pharmacist
and geriatrician allows the detection of PIP and the proposal
of personalized alternatives adapted to the individual condi-
tions of each patient that lead to an enduring improvement in
the quality and safety of the prescriptions.

Keywords: geriatrics, treatments, inappropriate prescription, elderly, adverse effects.

Optimizacion del tratamiento de los pacientes
ortogeriatricos a través de un programa consen-
suado de revision de recetas entre la farmacia
de hospital y los servicios de geriatria

RESUMEN

199 pacientes. Las intervenciones mas
prevalentes fueron la deprescripcion
(36,0%) y el ajuste de dosis (32,2%).
Seis meses después se revisaron los tra-
tamientos domiciliarios de los pacien-
tes con intervenciones al alta. El nime-
ro medio de PPl por paciente pacientes
disminuy6 de 1,71 (DE:1,1) a 0,75

Obijetivos: Conocer la prevalencia de las
PPl en los pacientes geriatricos ingresa-
dos en el servicio de traumatologia, cla-
sificarlas y realizar intervenciones para
minimizar sus efectos.

Método:  Estudio  intervencionista
multidisciplinar ambispectivo  (febre-
ro-2019-febrero2020) en pacientes de
70 aflos o mayores, ingresados en la
Unidad de Traumatologia de un hospi-
tal general universitario. Se excluyeron
los pacientes con ingresos inferiores a
48 horas o en estado terminal. A to-

dos los pacientes se les realizd una
valoracién geriatrica integral y revi-
siones completas de sus tratamientos
domiciliarios y hospitalarios. Las PPI
se identificaron aplicando una lista de
comprobacion consensuada basada
principalmente en los criterios START/
STOPP, Less Chron y Beers. Tras identifi-
car las PPI, las clasificamos y llevamos a
cabo distintos tipos de intervenciones.
Seis meses después, comprobamos si
nuestra intervenciéon permanece.

Resultados: Se identificaron 286 PPl en

(DE:0,93), (p<0,001). La polifarmacia
se redujo de 9,83 (DE:4,40) farmacos
por paciente a 9,23 (DE:4,55), (p<0,05)
después de nuestra actuacion.
Conclusion: La colaboracién entre far-
macéutico de hospital y geriatra permi-
te la deteccion de PPl y la propuesta de
alternativas personalizadas adaptadas
a las condiciones individuales de cada
paciente que conducen a una mejora
duradera en la calidad y seguridad de
las prescripciones.

Palabras clave: geriatrico, deprescripcion, polifarmacia, seguridad, traumatologia, efecto adverso.
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INTRODUCTION

Secular trends of population aging and disease chro-
nification have facilitated a new profile of patient cha-
racterized by presenting pluripathology, which is in-
herently associated with the prescription of complex
polytherapy. Polymedication entails a high risk of in-
teractions and adverse reactions to drugs, as well as
medication errors, therapeutic cascade and low adhe-
rence to treatment' 2

A potentially inappropriate prescription (PIP) is one
whose risk of producing adverse effects is greater than
the expected clinical benefit of its use, especially when
there is evidence of the existence of safer and/or more
effective therapeutic alternatives. It also includes the
omission of clinically indicated drugs, the use of drugs
with a different frequency or duration than indicated
and the presence of therapeutic interactions and
duplicities.

Several studies showed a high prevalence of PIP
among older adults which leads to a major ratio of
adverse reactions to medication. All of these events re-
sult in an unnecessary increase in health care demand,
taking into account that 5-20% of hospital admissions
of older patients are caused by adverse events asso-
ciated with medication, many of which preventable*
4. The application of different strategies for optimizing
treatments in elderly patients has shown a reduction
of polypharmacy, and consequently, of fragility, accor-
ding to the literature® ® Interventions must be adapted
to the settings and patients’ needs and the best results
in improving important health outcomes, such as read-
missions or emergency room visits, have been shown
in multifaceted multidisciplinary interventions”

On the other hand, it is important to remind that
there is limited knowledge of the efficacy and safety
of treatments in elderly patients, given that they are
usually excluded from clinical trials®. In addition, clini-
cal practice guidelines are focused on isolated patholo-
gies and rarely include specific therapeutic recommen-
dations for pluripathological patients, as most elderly
patients are®. In this context, a systematic review of
patient’s individual needs and a comprehensive geria-
tric assessment is necessary, adapting the treatment to
the evolution of the functional and cognitive situation.

Several studies have demonstrated the importan-
ce of the role of the hospital pharmacist collaborating
with the physician responsible for the patient in the
review of treatment during admission and discharge
from hospital’® so that it is important their inclusion
in the multidisciplinary team to promote a rational use
of medication.

Due to the above, we started a pilot project of
intervention in elderly patients admitted to the Trau-
matology Unit of the hospital for more than 48 hours,
beginning a collaboration between pharmacy and ge-
riatrics service. In order to facilitate the detection of PIP
in old patients’ prescriptions we designed a working
tool that we called FARMAGER. In the present study,
we aimed to measure the prevalence of PIP among old
patients, classify them and make interventions to im-
prove the quality and safety of their admission and
home treatments.

METHODS

We carried out an ambispective multidisciplinary inter-
ventionist study (February 2019-February 2020) on pa-
tients over or equal 70 years old admitted to the Trau-
matology Unit of the University Hospital Foundation of
Alcorcédn. Patients younger than 70, with hospital ad-
missions of less than 48 hours or in a terminal state were
excluded. The study was performed in three phases.

Phase one

During the first two months, we created a work tool called
FARMAGER with the objective of facilitating the systema-
tized review of treatments and the detection of PIP. For
its design, we selected some drugs and pharmacological
groups in order to prioritize our intervention in them, pro-
posing doses and therapeutic alternatives suitable for the
elderly patients. We based the selections of these drugs
and the recommendations given in different international
explicit methods of identification and adequacy of PIP ba-
sed on evidence and expert consensus as: the Beers criteria
2019", the Screening Tool of Older Person’s Prescriptions/
Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment (STOPP/
START criteria)'? and the List of Evidence-Based Deprescri-
bing for Chronic Patients (Less-Chron criteria)'>.

We also used the Pharmacogeriatric Guide of the
Autonomic Community of Madrid (PGACM) and the
alerts and information notes of the Spanish Agency of
Medicines and Healthcare Products (AEMPS) that could
specially affect older patients' 16 17. 18,19, 20,21,

Furthermore, during this phase, we updated a spe-
cific template in the electronic admission medical re-
cord adapted to the orthogeriatric patient that contains
analgesics, heparin, laxatives and psychotropic drugs,
with its adjusted doses and posology.

Finally, we prepared information sheets to inform pa-
tients upon discharge about the indications, correct use
and risk involved with benzodiazepines to complement
the oral information given by the doctor at this point.

Phase two
In the second phase (April-June 2019) we implemented a
structured review of the treatments.

During the first 24-48 hours after the admission,
a geriatrician performed a detailed comprehensive ge-
riatric assessment including cognitive function, frailty
and functional dependence. After the interview, the
geriatrician initiates the adaptation of the pharmaco-
logical treatment. Meanwhile, a pharmacist valida-
ted the pharmacological treatment using the patient’s
electronic medical records, analytical parameters and
both electronic home prescription and electronic hos-
pitalization prescription. The pharmacist verified that
chronic treatment was well scheduled and adjusted to
the patient’s acute situation. We also verified that the-
re were no pharmacological duplicities or interactions,
that prescriptions were optimal in the elderly patient
and that doses were correctly adjusted to the current
renal and hepatic function. To detect PIP and propose
alternatives we applied FARMAGER.

At the end of the morning, a brief meeting between
pharmacist and geriatrician was conduced where we
discussed the possible interventions. The intervention
strategies were different depending on where we found
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the PIP and the type of PIP detected. The possibilities
were the following:

If the intervention was made on electronic admis-
sion prescription:

A. Direct modification of the prescription

B. Recommendation to the traumatologist in

charge.

If the intervention was made on electronic home
prescription:

A. Direct modification of the prescription.

B. Communication with the primary care doctor

in charge.

C. Recommendations in the discharge report.

If possible, modifications in chronic treatment were
carried out gradually and started during the admission
to control any possible adverse effect. When patients
leaved the hospital, any change in their treatments was
explained and discussed with them.

For the evaluation of the program, we collected the
following variables: age, sex, diagnosis on admission,
comorbidities, number of drugs as usual home treat-
ment, number of drugs during admission (the day the
first evaluation was performed), number of PIP in home
treatment, number of PIP during admission, number of
interventions performed, type of intervention and the-
rapeutic group concerned.

The interventions were coded as: deprescription,
dose adjustment, detection of therapeutic duplicity,
adjustment of treatment duration, adjustment of treat-
ment frequency, omission of a prescription and change
of administration route. It was specified whether the
intervention was carried out on chronic treatment or on
hospital prescription. Polifarmacy was defined as num-
ber of chronic drugs prescribed equal or major 5.

Phase three

In the last part of the project (February 2020) a backward
review was carried out to determine the real impact of the
program. Using the electronic home prescription we chec-
ked if the interventions performed on the chronic treat-
ment had succeeded six months after. We also recorded
the number of drugs prescribed at this moment.

Ethical considerations

This study was approved by the hospital Ethics Committee
for Research with medicinal products. The interventions were
considered by the committee to be a part of the routine clini-
cal practice and therefore no written consent was requested.

Statistical analysis

Absolute and relative frequencies were used to describe
the distribution of the qualitative variables and mean and
standard deviation (SD) or median and interquartile range
(IQR: p25-p75) were used to describe the distribution of
the quantitative variables, depending on the distribution
of the data.

For the comparison of PIP and polypharmacy six
months after the intervention, first we performed a nor-
mality test (Kolmogorov-Smirnov) and after we applied
Student’s t-test. All tests were considered bilateral and
those p-values lower than 0.05 were considered statisti-
cally significant. For data analysis we used the statistical
program Stata MP, 16.0 version.

RESULTS

FARMAGER contains 26 drugs and 11 pharmacological
groups and includes 48 recommendations; 14 of them
are general recommendations for pharmacological
groups and 34 are specific recommendations for spe-
cific drugs.

Of these 48 recommendations, 17 were taken
from Beers criteria, 15 from STOPP/START criteria, 11
from Less-Chron criteria, 7 are alerts and notes from
the AEMPS and 2 are based on the PGACM (4 of them
are based in two criteria that overlap). The 11 phar-
macological groups comprised are anticholinergics, an-
ticholinesterase drugs, antihypertensive drugs, bisphos-
phonates, hypnotics, thiazide diuretics, non-steroidal
analgesics (NSAID), opioids, proton pump inhibitors,
statins and tricyclic antidepressants. We can see the full
table as Table 1.

Of the total number of patients admitted to the
Traumatology Unit during the study period, 199 were
included, 91.2% of the total amount who met the in-
clusion criteria. The baseline characteristics of the pa-
tients included in the study are shown in Table 2.

Table 2. Demographic and clinical characteristics of
the patients

Characteristics Population (nr = 199)

Sex (female) nr (%) 136 (68.34%)

Age (years), median (IQR) 77.55(74.08 - 82.81)

Principal diagnosis,nr (%)
knee joint replacement
hip joint replacementAntianginosos 33(16.50%)
fracture of the femur and otherss 54 (27.13%)

N° comorbidities: median (IQR) 5(4-7)

73 (28.14%)

N° patients with chronic pathologies, nr (%)

arterial hypertension 126 (63.31%)

dyslipemia 100 (50.25%)
diabetes 42 (21.10%)
chronic renal disease 32 (16.08%)
malnutrition 16 (8.04%)
heart failure 4(2.01%)

Polypharmacy in chronic domiciliary treatment was
detected in 73.1% of patients (CI95%: 66.5%-78.8%),
with a median of 8 drugs (IQR: 5-10) per patient. During
hospitalization 97.0% (C195%: 93.6%-98.6%) of the
patients took more than 5 drugs, with a median of 10
drugs (IQR: 8-12) prescribed.

We identified 286 PIP in the sum of domiciliary and
hospital treatments of the 199 patients included in the
study, with a median of 1 PIP (0-2) per patient. Of all
patients, 46 had PIP in their home treatment, 71 had
PIP in their hospital treatment, 17 had PIP in both home
and hospital treatments and 65 had no PIP.

We made one intervention in 30.2% of patients,
two interventions in 15.1% and three or more interven-
tions in 13.6%.

Up to 39.9% of the adjustments were to the usual
chronic treatment that patients took at home and
60.1% to the treatment prescribed during admission.
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TABLE 1. FARMAGER: drug evaluation for treatment adequacy in the geriatric patient

PHARMACOLOGICAL ALTERNATIVE and special
PATIENT TYPE i i
GROUP considerations

ANTICHOLINERGICS
ANTIMUSCARINICS

Anticholinesterases
and Memantine

Anticholinergics

ANTIHISTAMINES

Hydroxyzine

ANTIAGGREGANTS

AAS 300MG

Ticlopidine

Clopidogrel+AAS

AINES

Diclofenac

lbuprofen

Dexketoprofen

ANTIDEPRESSANTS

Tricyclic antidepressant

Citalopram

Escitalopram

Fluoxetine

ANTIPSICOTICOS

Ziprasindone

ANTIPARKINSONIANS

HYPNOTICS

Lorazepam
Lormetazepam

Zolpidem

THIAZIDE DIURETICS

Thiazides

Spironolactone

DIGOXIN

Avoid in patients with dementia (LC, B)

Adequacy/deprescribing if GDS >6 (LC)

Avoid in geriatric patients at risk of falls, urinary retention, glaucoma,
hypotension, QT increase. (SS, B).

Avoid in geriatric patients (SS)

Avoid doses > 160mg/day for chronic treatment (B)

Equal benefit and higher risk. Use an alternative (PGMAC)

Withdraw one after one year of dual therapy following acute coronary syndro-
me (unless indicated by Cardiology). (LC)

Contraindicate if RI, Cardiopathy, Gastrointestinal bleeding, HBP (SS)

Limit treatment to one week (B)

Cardiovascular risk with doses > 2400 mg/day (N-AEMPS)
Limit treatment to one week (B)

Limit treatment to 2 days (B)

Avoid in geriatric patients, dementia, glaucoma, arrhythmias, HBP,
acute urinary retention, hypotension, sedation, falls. (B)

Max dose 20mg/day (A-AEMPS)
Max dose 10mg/day (A-AEMPS)

Avoid in geriatric patients (PGMAC)

Avoid in geriatric patients

Avoid biperiden in geriatric patients (B)

Avoid long half-life BZD as clobazam, clorazepate, diazepam, flurazepam (B)

Avoid high doses in geriatric patients (SS) Use no more than 4 weeks

Max dose in geriatric patient: 5Smg/day (A-AEMPS)

Avoid if at risk of ionic alterations, hypercalcemia and gout. (SS)

Avoid the association with amiloride, triamterene, eplerenone, dosipirenone.
Higher risk of hyperkalemia if associated with: ACE inhibitor, Angiotensin Il
receptor blockers, beta-blockers, heparin, NSAIDs, NaCl (A-AEMPS)

Use lower doses if geriatric patient or RI (SS)

Keep only one
Wiatch if withdrawal

Withdraw anticholinergics for incontinence if it
does not improve or if severe dementia (LC)

Loratadine 10mg
Cetirizine 10mg

AAS 100 mg or
Clopidogrel 75 mg

Max dose: 50mg/day

Use Sertraline/Venlafaxine
For neuropathic pain: Gabapentin/Pregabalin

Sertraline 25-100mg/day

If Parkinson’s disease or
Lewy Body dementia use Quetiapine

L-DOPA/Carbidopa

Insomnia: Lorazepam 0.5-1
Anxiety: Sertraline or Lorazepam0.5/8h(2™
option)

Gradual withdrawal

Recommended doses:
-Heart failure: 25-50 mg/day
-Hydropic decompensation: 100-200 mg/day
-RI moderate: 25 mg/48h

Max dose: 125 pg/day (SS, B)
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TABLE 1. FARMAGER: drug evaluation for treatment adequacy in the geriatric patient

Avoid if asociated with another drug that prolongs QT or hepatic insufficiency.

DOMPERIDONE Use only if nausea or vomiting (A-AEMPS)
IBP Limit its use to authorized indications (B)
20 mg/day indicated as gastroduodenal ulcer prophylaxis if:
3 1 gastrolesive drug (NSAID, antiplatelet, anticoagulant, corticosteroid, selecti-
Omeprazole ve serotonin reuptake inhibitor)
Discontinue Omeprazole if no indication (SS)
OPIOIDS
Consider reducing dosage or deprescription if: chronic non-oncologic pain,
treatment >6 months (SS), RI, low effectiveness, stable patients with low level
of pain, other CNS depressants associated (SS) (B), dementia, risk of falls (B)
-Decrease 50% if CKD, hepatic failure and elderly. (B)
Tramadol
ANTllrlﬂﬁ?niTICS If capillary blood glucose > 180 mg, assess rapid insulin regimen or basal bolus
Consider deprescription if:
Metformin -Low body mass index (LC)
-GFR < 30 ml/min (SS)
Gﬁbmi%pndige Withdraw in geriatric patient, RI, HI, cardiovascular risk, polypharmacy (B)
Consider deprescription if:
-Low life expectancy (SS)
STATINS -Low cardiovascular risk
-Suspected adverse effects
-First prevention in > 80 (LC)
-Prevention 2nd Pfeiffer > 8 (monitor LDLH/HDL) (LC)
4 Consider deprescgiption if: 0
-Treatment duration> 5 years and DMO Tscore> 2,5 (LC
BISPHOSPHONATES -Immobilised patients (lower risk of falls) (LC)
-Avoid oral bisphosphonates if upper gastrointestinal disease (N-AEMPS)
ANTIGOTOSES
Allopurinol Deprescription if secondary prevention and > 5 years without gout (LC)
HYPOTENSORS Evaluate the use of a single antihypertensive drug in >80 years of age with

Blood Pressure < 160 (withdraw the one that is not 1st line). (SS, LC)

Max dose: 10mg/ 3 times per day

20 mg/12h indicated for the treatment of
gastroduodenal ulcer or perforation, gas-
tro-oesophageal reflux disease, high digestive
hemorrhage, Zollinger-Edison Syndrome

Decrease-withdrawal regimen:
-Long treatments: reduce 10-25% of daily
dose every month. End in 3-9 months
-Short treatments: Reduce 10-25% of the
daily dose every week.
Associate laxative and/or antiemetic (SS).

iDPP-4
Linagliptin does not require adjustment for RI

iDPP-4
Glicazide
(sulfonylurea with <risk of hypoglycemia)

Maintain if high cardio-vascular risk or re-
peated events, good functional status or life
expectancy > 5 years (SS)

Surveillance for risk of osteonecrosis of the jaw
(N-AEMPS)

Avoid doxazosine (B)

Abbreviations: B (Beers criteria), SS (STOPP/START criteria), LS (Less-Chron criteria), A-AEMPS (Alert of the Spanish Agency of Medicines and Healthcare
Products) N-AEMPS (informative note of the Spanish Agency of Medicines and Healthcare Products), PGACM (Pharmacogeriatric Guide of the Autonomic
Community of Madrid). Rl (Renal Insufficiency), GB (gastrointestinal bleeding), HBP (high blood presion), BZD (benzodiazepines), ACE-inhibitors (Angioten-
sin-converting-enzyme inhibitors), CNS (Central nervous system) CKD (chronic kidney disease), HI (hepatic insufficiency).

The pharmacological groups in which we detected
more PIP were antihypertensive drugs (19.2%), hypno-
tic drugs (16.5%) and opioids (13.8%). The frequency
of interventions by pharmacological group can be seen
in Table 3. The majority of the interventions performed
were deprescription (36.0%) followed by dose adjust-
ment (30.8%). The type of interventions made is shown
in Table 4.

The percentage of deprescription interventions on
medication prescribed during admission was 23.8%
and on home treatment was 54.4%. On the other
hand, the frequency of dose adjustment interventions
accounted for 32.6% of the hospital medication inter-
ventions while it was a 28.1% of the interventions on
home treatment. New drugs were prescribed in 26.2%
of the patients during admission because of our inter-
vention (intervention coded as omission of a drug pres-
cription), and in 7.9% at discharge.

Six months after the intervention the number of PIP
on patients’ home treatment reduced significantly. Con-
sidering only the home treatments where we detected
PIP, the number of PIP reduced from a mean of 1.71
(SD: 1.10) to 0.75 (SD: 0.93), (p < 0.001) and from a
median of 1 (1-2) to a median of 0.5 (0-1), respectively.
The Table 5 details the variation in the number of PIP
between both periods classified by type of intervention.

Table 3. Frequency of PIP by pharmacological group

Pharmacological group PIP, no (%)

antihypertensive drugs 50(19.2)
hypnotics 43 (17.5)
opioids 36(13.8)
non-steroidal analgesics 26 (10.0)
antidepressants 17 (6.5)
antidiabetics 15(5.7)
antipsychotics 13 (5.0)
diuretics 8(3.1)
anticoagulants 8(3.1)
other 70 (16)

PIP: potentially inappropriate prescription

Table 4. Frequency of type of intervention respect to
the total PIP

Type of PIP PIP, no (%)

deprescription 103 (36.0)
dose adjustment 92 (32.2)
omission of a prescription 54 (18.9)
adjustment of treatment frequency of administration 19 (6.6)
change of administration route 8(2.8)
therapeutic duplicity 7(2.4)
adjustment of treatment duration 3(1.0)
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Table 5: number of PIP in home treatment before and
after the intervention

. Pre- 6 months
PIP in home treatment ) )
intervention later
49

Total 114

Deprescription 63 29

Dose adjustment 35 13 P
Omision of a drug prescription 9 4 0,001
Frequency of administration adjustment 5 3

Therapeutic duplicity 2 0

PIP: potentially inappropriate prescription

The mean number of drugs as chronic home treat-
ment for patients who were intervened on dropped
from 9.83 (SD: 4.40) before the program to 9.23 (SD:
4.55) at six months (p < 0.05).

DISCUSSION

The results obtained in our study indicate that more
than a half of the patients equal or over 70 years old
admitted to a Traumatology Unit have at least one PIP,
based on the criteria of the FARMAGER program.

The percentage of patients with at least one PIP in
our study was 58.9%. This result is higher than that ob-
tained by other authors internationally, being 46% in a
study in the elderly using the STOPP criteria 22 and 41%
in another study applying the STOPP/START criteria 23.
On the contrary, different national studies detected re-
sults similar to ours or even superior 24,

In addition, the average number of medications
prescribed in our study’s patients is considered high.
We have observed that polypharmacy is present in more
than 70% of our patients with a median of 8 drugs
prescribed for each individual. These results were higher
in the case of hospitalized patients, with a prevalence of
polypharmacy of 97%. We can see that PIP can occur at
all points of patient care, having been detected in both
home and hospital treatment. These results are in line
with those of other studies carried out in similar popu-
lations 2°, and are higher than the national average 2°.

It should be noted that, in our study, the most fre-
quent type of intervention at the level of chronic treat-
ment was deprescription, and that this has being main-
tained for at least six months in half of the patients. In
patients with polypharmacy, literature has described a
general inertia to maintain the prescribed treatments?’.
Therefore, the high level of acceptance of deprescription
in our study was noteworthy. This is probably due to the
careful communication of the hospital specialists with
both the primary care physician and the patient himself,
who is made a part in the decision. Several studies show
how deprescribing should be a shared decision with the
patient and caregivers, and the importance of following
up the intervention to make it last in time?.

The therapeutic groups most involved in our inter-
ventions were antihypertensives and hypnotics. These
results are similar to those of a meta-analysis where
benzodiazepines were positioned as the drugs most
related to PIP*. A national study carried out in a so-
cial health centre where they applied the STOPP/START
criteria, placed benzodiazepines and diuretics as the
pharmacological groups most associated with PIP?5. It

is worth noting how in our study a reduction in benzo-
diazepine prescriptions was achieved probably thanks
to the educational work focused on both health profes-
sionals and patients. The informed delivery of the infor-
mation sheets that reinforced the information given by
the physician at the time of discharge may also contri-
buted to maintaining these results over time.3'. NSAIDS
were also highly associated to PIP in our study agreeing
with bibliography says®.

In our study, 26.2% of the interventions on pa-
tients during admission were coded as omission of a
drug, and therefore a new drug was proposed to be
prescribed. In some cases, the omitted medication was
part of the patient chronic home treatment that was not
prescribed during admission by mistake, but in other
cases, the collaboration between pharmacist and geria-
trician allowed the detection of untreated pathologies.

FARMAGER is an easy and useful tool to detect PIP,
and its implementation helps to improve the quality of
the prescriptions. However, it is always necessary an in-
dividualized assessment of the prescription according to
the clinic, the frailty and other circumstances of each
patient. In the use of the comprehensive geriatric as-
sessment to evaluate so, hence the necessary collabo-
ration between pharmacist and geriatrician in this type
of patient. One of the strengths of the work is therefo-
re the multidisciplinary team, which allows to provide
a global and targeted approach to the revision of the
treatment of elderly patients.

On the other hand, it is as well intuited an impro-
vement in the prescription of orthogeriatric patients
during hospitalization. This may be due to our inter-
ventions during February and March 2019, which were
approached from a didactic point of view. On the other
hand, the implementation of prescription templates
adapted to the orthogeriatric patient may have been
reflected in an improvement of prescriptions. However,
this trend has not been evaluated.

After completion of this study, the FARMAGER re-
view program has being used not only in our hospi-
tal but also in the affiliated social health centers. The
future would be the validation of the tool through a
multicenter study and the programming of an electronic
version incorporated to the clinical history as a support
system for the clinical decision.

Among the limitations of the study are the limited
number of experts to agree on the recommendations
of FARMAGER tool and the absence of other profes-
sionals involved in the preparation of the table. Also
the unicentric nature of the study is another limitation.
However, the extensive experience of our hospital phar-
macy service in the reconciliation, treatment review
and knowledge of optimization strategies and the es-
tablishment of a multidisciplinary team which allows to
provide a global and targeted approach to the revision
of the treatments of elderly patients can be consider a
strength of our study.

The project of this study was granted a development
financing by the Spanish Society of Hospital Pharmacy

The authors declare no conflict of interest
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SUMMARY

Obijectives: To validate the process of tablet splitting to
obtain non-marketed doses prescribed in a university hos-
pital in the Community of Madrid (Spain).

Material and methods: Using the information manage-
ment system and the repackaging program products that
were being split to get equivalent doses were located.
Splitting information was obtained from technical data
sheets and Botplus database. Drugs without supported
dose-equivalent splitting whose characteristics did not
contraindicate subdivision were selected. The mass unifor-
mity test described in the European Pharmacopoeia and a
mass loss test were performed to evaluate the equivalence
of the doses obtained.

Results: Eighty-four doses obtained by splitting of 72 diffe-
rent drugs were identified. In 30 (41.7%) of the 72 drugs,

there was no evidence to support divisibility into equivalent
doses. Among these, 14 were identified as being suitable
for assays to validate divisibility. Thirteen drugs (92.9%)
(Edemox 250 mg, Trangorex 200 mg, Largactil 25 mg,
Codeisan 28.7 mg, Masdil 60 mg, haloperidol Esteve 10
mg, Hydrapres 25 mg, Atarax 25 mg, Sinemet Plus 100
mg, lorazepam Normon 1 mg, metformina Sandoz 850 mg
and Urbason 4 mg) met the requirements established in the
mass uniformity test and in the mass loss test. Propranolol
Accord 40 mg was the only drug that failed the assays.
Conclusions: Most of the tablets evaluated met the speci-
fications to validate their use in our hospital. These results
represent a solution for almost half of the drugs that were
being split into equivalent doses and did not have eviden-
ce to support their division.

Keywords: Tablets, Pharmacy service, Hospital, administration and dosage, Pharmacopoeia,

Drug compounding.

Validacion del fraccionamiento de comprimidos
para obtener dosis no comercializadas en un

hospital.

25 mg, Codeisan 28. 7 mg, Masdil
60 mg, haloperidol Esteve 10 mg,
Hydrapres 25 mg, Atarax 25 mg,
Sinemet Plus 100 mg, lorazepam

RESUMEN:

Objetivos: Validar el fraccionamiento
de formas farmacéuticas sélidas para
obtener dosis no comercializadas en
un hospital universitario de la comu-
nidad de Madrid.

Material y métodos: Utilizando el
maestro de articulos y el programa
de reenvasado se localizaron los me-
dicamentos que se fraccionaban para
obtener mitades equivalentes. La in-
formacion relativa al fraccionamien-
to se obtuvo de las fichas técnicas
y Botplus. Se seleccionaron medica-
mentos sin fraccionamiento avalado

cuyas caracteristicas no contraindica-
sen la manipulacion. Se realizaron el
ensayo de uniformidad de masa des-
crito en la Farmacopea Europea y un
ensayo de pérdida de masa.

Resultados: Se identificaron 84 dosis
obtenidas por divisién de 72 farmacos.
En 30 (41,7%) de los 72 farmacos
no habia bibliografia que apoyara la
divisibilidad en dosis equivalentes.
Entre estos, se identificaron 14 como
aptos para realizar los ensayos de
validacion de la divisibilidad. Trece
medicamentos (92,9%) (Edemox
250 mg, Trangorex 200 mg, Largactil

Normon 1 mg, metformina Sandoz
850 mg y Urbason 4 mg) cumplieron
los requisitos establecidos en los
ensayos. Propranolol Accord 40 mg
fue el Unico farmaco que no supero
los criterios preespecificados.
Conclusiones: La mayoria de los com-
primidos evaluados cumplieron las
especificaciones para validar su uso
en nuestro hospital. Estos resultados
representan una solucién para casi la
mitad de los medicamentos que se
estaban dividiendo en dosis equiva-
lentes y no disponian de evidencia
que avalara su division.

Palabras clave: Comprimidos, Servicio de Farmacia Hospitalaria, Dosis y administracion, Farmacopea,

Preparaciones farmacéuticas.
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INTRODUCTION

When addressing the appropriateness of tablet splitting,

regulatory agencies and Good Clinical Practice Guides

generally advise against splitting unless this possibility
is stated in technical data sheets (TDS) '. The reason for
this guideline is explained in the Spanish Good Practice

Guideline for the Preparation of Medications in Hospital

Pharmacy Services (SGPHP) as follows?:

“Tablet divisibility is a property that is assessed by the
European Union regulatory agencies in accordance with
the European Pharmacopoeia (EP) prior to granting mar-
keting authorization for the medicinal product. Once eva-
luated, this property is included in the information on the
drug’s package leaflet or in the TDS. Therefore, if such
information is included, a tablet can be split.”

Despite these indications, there are situations in which
the use of split dose drugs is a necessity that is difficult to
address with other strategies. For example, there are often
discrepancies between marketed doses and the doses used
in clinical practice®. In addition, the increase in supply pro-
blems (1,643 recorded in 2021 in Spain*) encourages the
use of this type of measure. In this regard, the SGPHP sta-
tes that in the absence of available therapeutic alternatives
on the market, the pharmacist in charge should assess the
benefit/risk of splitting and provides general recommenda-
tions indicating those drugs that should not be split? :

1. Drugs under special medical control or with special
safety measures (classification repealed from the Spa-
nish Law in December 2019°).

2. Drugs with active ingredients with a narrow thera-
peutic index according to Spanish Law®.

3. Modified-release tablets (prolonged, pulsatile or dela-
yed release, including gastroresistant ones).

4. Drugs for buccal use or oral lyophilized.

Therefore, when appropriate, it is the pharmacist's
responsibility to evaluate the convenience of this divisibility.
In this sense, replicating the assays established in the EP
to validate the use of split tablets seems reasonable. In
the monograph corresponding to tablets, it is stated that
the score line can be used to facilitate administration or
to subdivide the tablet into equivalent doses’. In the latter
case, the need to evaluate the effectiveness of the score
line to ensure the mass uniformity of the fractions obtained
is established, indicating the test to be carried out (mass
uniformity test) 78. The American Pharmacopoeia (AP)
establishes similar parameters to the European ones® and, in
addition, up to its 29th edition it included as a requirement
a maximum relative standard deviation (RSD) of 6% for
each fraction'®. Beyond the official recommendations, some
authors have proposed complementary tests (mass loss test
and split facility) to validate the divisibility process' 2.

The objective of this study is to validate the process of
tablet splitting to obtain non-marketed doses prescribed in
our hospital.

MATERIAL AND METHODS

The review and testing were conducted between May 2021
and November 2022. Using the information management sys-
tem and the hospital’s repackaging program, the drugs that
were being split in the Pharmacy Service to achieve the pres-
cribed doses were located. Using the Botplus database, the
information on tablet splitting was located and compared with
the TDS (the latter prevailing in the event of discrepancies).

Using Microsoft Excel 2013, a database of splitting
tablets was created in which the following variables were
collected: Active ingredient and dose, National Code (NC),
commercial brand, available alternative of the target dose
(Yes/No), possibility of splitting into equivalent doses availa-
ble in TDS (Yes/No), possibility of splitting to facilitate swa-
llowing in TDS (Yes/No), modified release (Yes/No), presence
of a score line (Yes/No), ability to be administrated by enteral
tube according to Medisonda guide (Yes/No) and drug with a
narrow therapeutic index according to Spanish Law (Yes/No).

Drugs for which the subdivision into equivalent doses
was contemplated in the TDS, those for which marketed
solid dosage forms were available at the dose sought, and
drugs with a narrow therapeutic index were discarded.
Among the remaining drugs, only non-enteric-coated, im-
mediate-release tablets with a score line that met at least
one of the following characteristics were selected:

- The TDS includes the possibility of splitting the tablet
to facilitate swallowing.

- Medications that can be manipulated for enteral tube
administration in accordance with the Medisonda Enteral
Tube Medication Administration Guide.

The following assays were carried out with the drugs
that met the inclusion criteria:

Mass uniformity test adapted from EP’:

Take 30 tablets at random, break them and from all the
parts obtained from 1 tablet, take 1 part for the test, and
reject the other part(s). Weigh each of the 30 parts indivi-
dually and calculate the average mass. The tablets comply
with the test if not more than 1 individual mass is outside
the limits of 85 per cent to 115 per cent of the average
mass. The tablets fail to comply with the test if more than
1 individual mass is outside these limits, or if 1 individual
mass is outside the limits of 75 per cent to 125 per cent of
the average mass.

Mass loss test described by Green et al.'":

Take 30 tablets at random. Weigh each tablet. Break each
tablet, and weigh each of the subdivided parts. Calculate
the loss of mass for that tablet. Repeat the procedure for
the other 29 tablets and calculate the mean loss of mass.
Criterion for Loss of Mass: The tablets comply with the test
if the mean loss of mass is not more than 1%.

RSD calculation:
RSD = 1?_(&

To split the tablets, the pharmacists included in the
study used one of the splitting devices available in the
Pharmacy Service.

Two precision balances were used to weigh the tablets
and fractions:

1. Ohaus Scout model SKX123 with a maximum

weight of 120 g and d=0.001 g.

2. Sartorius model B310S with a maximum weight

of 310 g and d= 0.001g.

Microsoft Excel 2013 was used to perform calculations.

Tablets were determined to be suitable for obtaining
equivalent doses if they met the requirements stipulated in
the uniformity and mass loss tests. The RSD was calculated
as a measure of splitting variability, but no cut-off point was
established that would condition the validity of the process.
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RESULTS

Seventy-two different drugs were identified as being split
in the Pharmacy Service (table 1). Forty-two (58.3%) were
excluded because obtaining equivalent doses was contem-
plated in the TDS, 3 (4.2%) because there were marketed
alternatives to the dose sought (erythromycin 250 mg, pra-

Hospital validation of tablet splitting to obtain non-marketed doses

sugrel 5 mg and sulfamethoxazole/trimethoprim 400/80
mg) and 2 because they have a narrow therapeutic index
(digoxin and phenytoin) (2.8%).

Among the remaining 25 drugs, 11 (44%) were found
in which the TDS included the possibility of splitting to facili-
tate swallowing. Of these, 1 (Sintrom) was excluded becau-

Table 1: Dosages obtained by splitting in the Pharmacy Service.

Dosage obtained by division ch, of the

Split drug
ACENOCOUMAROL 0.5 MG (M)! 654177
ACETAZOLAMIDE 125 MG (M) 749267
ALLOPURINOL 150 MG (M) 616797
ALPRAZOLAM 0.125 MG (M) 617662
AMIODARONE 100 MG (M) 725101
AMISULPRIDE 100 MG (M) 880666
AMLODIPINE 2.5 MG (M) 602371
ATENOLOL 12.5 MG (Q)? 649483
ATENOLOL 25 MG (M) 649483
BACLOFEN 5 MG (M) 780627
BIPERIDEN 1 MG (M) 859892
CABERGOLINE 0.25 MG (M) 710401
CAPTOPRIL 12.5 MG (M) 649459
CAPTOPRIL 6.25 MG (Q) 649459
CARBAMAZEPINE 100 MG (M) 609420
CARVEDILOL 3.125 MG (M) 795377
CHLORPROMAZINE 12.5 MG (M) 777789
CITALOPRAM 10 MG (M) 600222
CITALOPRAM 15 MG (M) 651319
CLOMIPRAMINE 37.5 MG (M) 695742
CLONAZEPAM 0.25 MG (M) 818997
CLORTALIDONE 12.5 MG (Q) 700570
CLORTALIDONE 25 MG (M) 700570
CLOTHIAPINE 10 MG (Q) 654777
CLOTHIAPINE 20 MG (M) 654777
CLOZAPINE 12.5 MG (M) 697423
CODEINE 14.35 MG (M) 796052
DEFLAZACORT 15 MG (M) 664131
DEFLAZACORT 3 MG (M) 640235
DIGOXIN 0.125 MG (M) 610212
DILTIAZEM 30 MG (M) 608000
ERYTHROMYCIN 250 MG (M) 694016

Divisible to
obtain equivalent
doses

Brand name of the split drug

SINTROM 1 MG TAB?

EDEMOX 250 MG TAB NO
ALOPURINOL NORMON 300 MG TAB YES
ALPRAZOLAM NORMON 0.25 MG TAB NO
TRANGOREX 200 MG TAB NO
SOLIAN 200 MG TAB YES
AMLODIPINO NORMON 5 MG TAB NO
ATENOLOL NORMON 50 MG TAB YES
ATENOLOL NORMON 50 MG TAB YES
LIORESAL 10 MG TAB YES
AKINETON 2 MG TAB YES
DOSTINEX 0.5 MG TAB YES
CAPTOPRIL NORMON 25 MG TAB YES
CAPTOPRIL NORMON 25 MG TAB YES
CARBAMAZEPINA NORMON 200 MG TAB YES
CARVEDILOL KRKA 6.25 MG TAB NO
LARGACTIL 25 MG TAB NO
CITALOPRAM NORMON 20 MG TAB YES
CITALOPRAM NORMON 30 MG TAB YES
ANAFRANIL 75 MG TAB YES
RIVOTRIL 0.5 MG TAB YES
HIGROTONA 50 MG TAB YES
HIGROTONA 50 MG TAB YES
ETUMINA 40 MG TAB YES
ETUMINA 40 MG TAB YES
LEPONEX 25 MG TAB YES
CODEISAN 28.7 MG TAB NO
DEFLAZACORT KERN 30 MG TAB NO
ZAMENE 6 MG TAB YES
DIGOXINA KERN 0.25 MG TAB NO
MASDIL 60 MG TAB NO
ERITROMICINA NORMON 500 MG TAB NO
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Table 1 Continued: Dosages obtained by splitting in the Pharmacy Service.

Dosage obtained by division

NC? of the Split
drug

Brand name of the split drug

Divisible to

obtain equivalent

FLECAINIDE 50 MG (M)
FLUOXETINE 10 MG (M)
FUROSEMIDE 20 MG (M)
HALOPERIDOL 5 MG (M)
HYDRALAZINE 12.5 MG (M)
HYDROCORTISONE 10 MG (M)
HYDROCORTISONE 5 MG (Q)
HYDROXYZINE 12.5 MG (M)
IVABRADINE 2.5 MG (M)
LEVODOPA/BENSERAZIDE 100/25 MG
M)
LEVODOPA/BENSE(RQ?ZIDE 50/12.5 MG

LEVODOPA/CARBIDOPA 125/12.5 MG
M)

LEVODOPA/CARBIDOPA 50/12.5 MG
M)

LEVODOPA/CARBIDOPA 100/25 MG (M)
LEVOFLOXACIN 250 MG (M)
LEVOMEPROMAZINE 12.5 MG (M)
LEVOTHYROXINE 12.5 MCG (M)
LITHIUM 100 MG (Q)
LITHIUM 200 MG (M)
LORAZEPAM 0.5 MG (M)
LORMETAZEPAM 0.5 MG (M)
MEMANTINE 5 MG (M)
METFORMIN 425 MG (M)
METHYLPREDNISOLONE 2 MG (M)
METILDIGOXIN 0.05 MG (M)
METOPROLOL 25 MG (Q)
METOPROLOL 50 MG (M)
MIDAZOLAM 3.75 MG (M)
NEBIVOLOL 1.25 MG (Q)
NEBIVOLOL 2.5 MG (M)
OXCARBAZEPINE 150 MG (M)
PAROXETINE 5 MG (M)
PHENITOINE 50 MG (M)
PHENOBARBITAL 50 MG (M)
PIRIDOSTIGMINE 15 MG (Q)
PIRIDOSTIGMINE 30 MG (M)

PRAMIPEXOLE 0.09 MG (M)

700055

769497

605560

989475

723295

770073

770073

713032

712841

669770

669770

700580

700579

654765

602811

824391

698089

700523

700523

809558

607697

701426

670938

842500

653426

952044

952044

650887

661198

661198

605124

658546

650905

793604

672101

672101

665031

FLECARD 100 MG TAB
FLUOXETINA CINFA 20 MG TAB
FUROSEMIDA KERN 40 MG TAB

HALOPERIDOL ESTEVE 10 MG TAB
HYDRAPRES 25 MG TAB
HIDROALTESONA 20 MG TAB
HIDROALTESONA 20 MG TAB
ATARAX 25 MG TAB

IVABRADINA CINFA 5 MG TAB

MADOPAR 200/50 MG TAB

MADOPAR 200/50 MG TAB

SINEMET 250/25 MG TAB

SINEMET PLUS 100/25 MG TAB

SINEMET RETARD 200/50 MG TAB
LEVOFLOXACINO NORMON 500 MG TAB
SINOGAN 25 MG TAB
EUTIROX 25 MCG TAB
PLENUR 400 MG TAB
PLENUR 400 MG TAB
LORAZEPAM NORMON 1 MG TAB
LORMETAZEPAM NORMON 1 MG TAB
MEMANTINA QUALIGEN 10 MG TAB
METFORMINA SANDOZ 850 MG TAB
URBASON 4 MG TAB
LANIRAPID 0.1 MG TAB
BELOKEN 100 MG TAB
BELOKEN 100 MG TAB
DORMICUM 7.5 MG TAB
NEBIVOLOL SANDOZ 5 MG TAB
NEBIVOLOL SANDOZ 5 MG TAB
OXCARBACEPINA NORMON 300 MG TAB
PAROXETINA MABO 10 MG TAB
SINERGINA 100 MG TAB
LUMINAL 100 MG TAB
MESTINON 60 MG TAB
MESTINON 60 MG TAB

PRAMIPEXOL NORMON 0.18 MG TAB

doses
YES

YES

YES

NO

NO

YES

YES

NO

YES

YES

YES

YES

NO

YES

YES

NO

YES

NO

NO

NO

YES

YES

NO

NO

YES

YES

YES

NO

YES

YES

YES

NO

NO

NO

YES

YES

YES
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Table 1 Continued: Dosages obtained by splitting in the Pharmacy Service.

NC? of the Split

Dosage obtained by division

drug
PRAMIPEXOLE 0.35 MG (M) 665033
PRASUGREL 5 MG (M) 603674
PRIMIDONE 125 MG (M) 656560
PRIMIDONE 62.5 MG (Q) 656560
PROPRANOLOL 5 MG (M) 696931
QUETIAPINE 12.5 MG (M) 603267
RAMIPRIL 1.25 MG (M) 602364
SERTRALINE 25 MG (M) 635987
SPIRONOLACTONE 12.5 MG (M) 713696
SULFAMETHOXAZOLE/ 991919
TRIMETHOPRIM 400/80 MG (M)
THIAMAZOLE 2.5 MG (M) 700524
TIAPRIDE 50 MG (M) 835843
TRAZODONE 25 MG (Q) 606412
TRAZODONE 50 MG (M) 606412
ZOLPIDEM 5 MG (M) 608414

1. (M): Medium; 2. NC: National Code; 3. (Q): Quarter; 4. TAB: Tablet.

se it did not have a score line. Of the 14 drugs without spe-
cific recommendations for splitting to facilitate swallowing,
8 drugs were identified that did not have an enteric coating,
had a score line and were immediate release but only 5 drugs
had data on administration by enteral tube in the Medisonda
Guide. In total, 15 drugs met the requirements for uniformity
and mass loss tests (table 2). Due to the shortage of Dormi-
cum 7.5 mg, the study was carried out with 14 drugs, which
are listed with their respective batches in table 3.

Table 4 summarizes the performance of the products
evaluated. Of the 14 products, only 1 (7.1%) failed the
mass uniformity test (propranolol Accord 5 mg), while the
splitting of the remaining drugs produced no more than
one fraction with masses outside the target range of 85%
to 115% and therefore passed the test. Three products
(21.4%) (lorazepam Normon 1 mg, Hydrapres 25 mg and
Masdil 60 mg) had a fraction outside the target range, but
none crossed 75% or 125%. In general, the tablets did
not crumble, as evidenced by the fact that 100% passed
the mass loss test, with no products exceeding a 1% loss.
However, during the tests, Edemox 250 mg, haloperidol
Esteve 10 mg, Sinemet plus 100 mg/25 mg, lorazepam
Normon 1 mg and propranolol Accord 5 mg presented at
least one tablet or fraction with integrity problems during
handling as shown in the observations in table 4. Regarding
RSD, 9 drugs were below 6%, 4 presented a value between
6 and 10% and only 1 (Masdil 60 mg) exceeded 10%.

In summary, 13 of the 14 drugs (92.9%) passed the tests
which validate the obtaining of equivalent halves, which was
a solution for 43.3% of the 30 drugs that did not have evi-
dence to support their division into equivalent doses (table 1).

Divisible to
Brand name of the split drug obtain equivalent
doses
PRAMIPEXOL NORMON 0.7 MG TAB YES
EFIENT 10 MG TAB NO
MYSOLINE 250 MG TAB YES
MYSOLINE 250 MG TAB YES
PROPRANOLOL ACCORD 10 MG TAB NO
QUETIAPINA QUALIGEN 25 MG TAB NO
RAMIPRIL NORMON 2.5 MG TAB YES
SERTRALINA NORMON 50 MG TAB YES
ESPIRONOLACTONA ACCORD 25 MG TAB NO
SEPTRIN FORTE 800/160 MG TAB NO
TIRODRIL 5 MG TAB YES
TIAPRIZAL 100 MG TAB YES
TRAZODONA NORMON 100 MG TAB YES
TRAZODONA NORMON 100 MG TAB YES
ZOLPIDEM NORMON 10 MG TAB YES
DISCUSSION

The results obtained in this study show that the ma-
jority (92.9%) of the drugs (whose characteristics do not
contraindicate splitting) that were being divided in our
hospital meet the requirements established in the EP to be
divided into equivalent doses. This performance is subs-
tantially superior to those obtained in similar publications,
which show a great variability among the results obtai-
ned. Similar studies have been published since the 1980s
in which the equivalence of split drugs has been evaluated
by assessing the mass uniformity of the halves obtained.
Among the publications that have shown more modest
performances are those published by Teng et al. and Ta-
haineh et al. in which only 18.2% and 25% of the eva-
luated products passed the mass uniformity tests to which
they were subjected''#. Their results were consistent with
previous studies such as those carried out by Gupta et al.
in 1988 where only one of the five products evaluated
was within the preset margin of 20% ' or that published
by Stimpel et al. which concluded that only 17% of the
drugs evaluated are “excellent for division into equivalent
doses” 6. As for studies with more favorable results, Polli
et al. evaluated the mass uniformity of 12 split drugs and
66.7% of them met the adapted standards of the AP". A
precedent study that did exceed 40% was carried out by
the research of Sedrati et al. in which 7 of the 15 products
evaluated had less than a fraction exceeding 15% with
respect to the mean mass of the product'.

More recently, some research has used not only mass
uniformity as an assessment measure but also content uni-
formity when evaluating the equivalence of split drugs.
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Table 2: Products not divisible into equivalent doses, without target dose alternatives and with a wide
therapeutic index.

Divisible to
NC? of the

Split drug

Modified  Score
release -line

Dosage obtained Brand name of

Facilitate Medisonda Candidates

by division

the split drug swallowing

ACENOCOUMAROL
0.5 MG (M)!

ACETAZOLAMIDE
125 MG (M)

ALPRAZOLAM
0.125 MG (M)

AMIODARONE
100 MG (M)

AMLODIPINE
2.5 MG (M)

CARVEDILOL
3.125 MG (M)

CHLORPROMAZINE
12.5 MG (M)

CODEINE
14.35 MG (M)

DEFLAZACORT
15 MG (M)

DILTIAZEM
30 MG (M)

HALOPERIDOL
5 MG (M)

HYDRALAZINE
12.5 MG (M)

HYDROXYZINE
12.5 MG (M)

LEVODOPA/CARBIDOPA
50/12.5 MG (M)

LEVOMEPROMAZINE 12.5
MG (M)

LITHIUM
100 MG (Q)

LITHIUM
200 MG (M)

LORAZEPAM
0.5 MG (M)

METFORMIN
425 MG (M)

METHYLPREDNISOLONE
2 MG (M)

MIDAZOLAM
3.75 MG (M)

PAROXETINE
5 MG (M)

PHENOBARBITAL
50 MG (M)

PROPRANOLOL
5 MG (M)

QUETIAPINE
12.5 MG (M)

SPIRONOLACTONE
12.5 MG (M)

654177

749267

617662

725101

602371

795377

777789

796052

664131

608000

989475

723295

713032

700579

824391

700523

700523

809558

670938

842500

650887

658546

793604

696931

603267

713696

SINTROM
1 MG TAB*

EDEMOX
250 MG TAB

ALPRAZOLAM NORMON
0.25 MG TAB

TRANGOREX
200 MG TAB

AMLODIPINO NORMON
5 MG TAB

CARVEDILOL KRKA
6.25 MG TAB

LARGACTIL
25 MG TAB

CODEISAN
28.7 MG TAB

DEFLAZACORT KERN
30 MG TAB

MASDIL
60 MG TAB

HALOPERIDOL ESTEVE
10 MG TAB

HYDRAPRES
25 MG TAB

ATARAX
25 MG TAB

SINEMET PLUS
100/25 MG TAB

SINOGAN
25 MG TAB

PLENUR
400 MG TAB

PLENUR
400 MG TAB

LORAZEPAM NORMON
1 MG TAB

METFORMINA SANDOZ
850 MG TAB

URBASON
4 MG TAB

DORMICUM
7.5 MG TAB

PAROXETINA MABO
10 MG TAB

LUMINAL
100 MG TAB

PROPRANOLOL ACCORD
10 MG TAB

QUETIAPINA QUALIGEN
25 MG TAB

ESPIRONOLACTONA
ACCORD 25 MG TAB

1. (M): Medium; 2. NC: National Code; 3. (Q): Quarter; 4.TAB: Tablet.
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NO

NO

NO

NO

YES

NO

NO

YES

YES

NO

YES

YES

NO

NO

YES

YES

NO
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NO

NO

YES

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
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YES

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
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NO
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YES
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YES
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NO

NO
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NO
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NOT APPLICABLE

NOT APPLICABLE
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NO

NO

YES
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NO

YES
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NOT APPLICABLE

YES

NOT APPLICABLE

NOT APPLICABLE

NO

NO

NOT APPLICABLE

NOT APPLICABLE

YES

NOT APPLICABLE

NO

YES

NOT APPLICABLE

NO

NO

NO
(No score-line)

YES

NO (No Swallowing/
Medisonda)

YES

NO
(No score-line)

NO (No Swallowing/
Medisonda)

YES

YES

NO (No Swallowing/
Medisonda)

YES

YES

YES

YES

YES

YES

NO
(Modified release)
NO
(Modified release)

YES

YES

YES

YES
NO

(No score-line)
NO

(No score-line)
YES
NO

(No score-line)

NO
(No score-line)
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Table 3: Tested drugs.

NC2 Split

Dosage obtained by division drug Brand name of the split drug
ACETAZOLAMIDE 125 MG (M) 749267 EDEMOX 250 MG TAB? 749267
AMIODARONE 100 MG (M) 725101 TRANGOREX 200 MG TAB MD5A21003
CHLORPROMAZINE 12.5 MG (M) 777789 LARGACTIL 25 MG TAB 257040A
CODEINE 14.35 MG (M) 796052 CODEISAN 28.7 MG TAB 24663
DILTIAZEM 30 MG (M) 608000 MASDIL 60 MG TAB 210858
HALOPERIDOL 5 MG (M) 989475 HALOPERIDOL ESTEVE 10 MG TAB 220661
HYDRALAZINE 12.5 MG (M) 723295 HYDRAPRES 25 MG TAB 204520A
HYDROXYZINE 12.5 MG (M) 713032 ATARAX 25 MG TAB 350403
LEVODOPA/CARBIDOPA 50/12.5 MG (M) 700579 SINEMET PLUS 100/25 MG TAB W220948
LEVOMEPROMAZINE 12.5 MG (M) 824391 SINOGAN 25 MG TAB 258910A
LORAZEPAM 0.5 MG (M) 809558 LORAZEPAM NORMON 1 MG TAB T4PL3
METFORMIN 425 MG (M) 670938 METFORMINA SANDOZ 850 MG TAB MF9479
METHYLPREDNISOLONE 2 MG (M) 842500 URBASON 4 MG TAB 1U005
PROPRANOLOL 5 MG (M) 696931 PROPRANOLOL ACCORD 10 MG TAB D2200587

1. (M): Medium; 2. NC: National Code; 3.TAB: Tablet.

Table 4: Performance of split drugs.

No. Values outside
i Percentage of
Dosage obtained Brand name of the range 85%-115% i
mass loss Observations

% (Max)

by division the split drug (and outside the
range 75%-115%)

During the assays, 3

AC1 EszAiAOGL?I\'}A)LDE ZSEDDI\EA'\(/‘:?KB? 749267 0(0) 0.72 (3.3) 5.89 fractiosnr:1 ggep?er?gn into
A one T MDSA21003 0(0) 0.15(16) 260
CH@?&%"’E%'NE ;@R'\%CTEE 257040A 0(0) 0.06 (0.6) 454
3D(|)L-l(|/IAGZl(El'\\/I/|) Gé\ﬁéDT'ZB 210858 10 03(14) 11.38
HASL&PGE Fz,'\'j)o L HALE%‘?ESE o 220661 0(0) 0.65 (4.5) 6.67 fragiirr:rs‘?/\;[:rz ?)Sri)agesﬁnto
10 MG TAB smaller pieces.
e R 2045204 10 012(06) 7.89
H1Y2[_’5R"3AXGY (le/l’\‘f , ;\T,\;\gATiB 350403 00 0.03(03) 362

3 tablets were broken into
W220948 0(0) 0.08 (0.5) 4.35 multiple pieces upon remo-
val from the blister pack.

LEVODOPA/CARBIDOPA SINEMET PLUS
50/12.5 MG (M) 100/25 MG TAB
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Table 4 Continued: Performance of split drugs.

No. Values outside

Dosage obtained Brand name of

the range 85%-115%

Percentage of

. i f mass loss Observations
by division the split drug (and outside the
% (Max)
range 75%-115%)
LEVOMEPROMAZINE SINOGAN
12.5 MG (M)’ 25 MG TAR? 258910A 0(0) 0.02 (0.1) 3.24
During the assays 3 frac-
LORAZEPAM ) )
LORAZEPAM NORMON T4PL3 1(0) 0.12(0.7) 9.41 W TB iz grmies o
0.5 MG (M) 1 MG TAB pieces. Their size makes
exact division difficult.
METFORMINA
ZAZE;— l;\?g'\(/ll\l/l'\)l SANDOZ MF9479 0(0) 0.04(0.2) 448
850 MG TAB
METHYLPREDNISOLONE URBASON
2 MG (M) 4 MG TAB 10005 0(0) 0.02 (0.2) 4.92
During the assays 1 tablet
PROPRANOLOL is discarded because it
PRC;P&AC_iN&;OL ACCORD D2200587 2(0) 0.06 (0.5) 7.48 fragments into pieces. Its
10 MG TAB size makes it difficult to

1. (M): Medium. 2. TAB: Tablet

These studies are uncommon, possibly due to the greater
ease of access to a precision balance than to a spectropho-
tometer or HPLC. In this regard, in 2015 in a study con-
ducted in Egypt, in which the mass and content uniformity
(with spectrophotometer) of the fractions of 16 commonly
used drugs were evaluated, 62.5% of the products met
the pre-specified standards (based on AP specifications).
In this study, a perfect correlation was observed between
those products that met the mass and content specifica-
tions and those that did not'. In a similar study Hill et al.
obtained positive results for 50% of the products evalua-
ted for mass uniformity and the same results for content
uniformity (measured by HPLC) after mass adjustment?©.
The wide variability between studies may be due to
several factors. Firstly, the assays used to validate division
differ from one study to another. In our case, we used
the requirements established in the European and Spanish
pharmacopoeias and additionally added the mass loss
assay described by Green et al."' The majority of the other
articles are based on adaptations of tests collected in
the AP'31417.19.20 \which until its 29th edition included as
a requirement a maximum RSD of 6% for each fraction
(although in many of the aforementioned studies the
range is extended to a maximum of 10%). In this sense,
if we had taken this condition into account, our vyields
would be 64.3% (for a maximum RSD of 6%) or 85.7%
(for a maximum RSD of 10%). Another factor that may
influence the disparity of results is the selected method to
split tablets (by hand, splitting device, knife, etc.). For our
study, we selected the use of a splitting device for several
reasons. Firstly, it is the tool used by pharmacy technicians
at our hospital to split tablets. In addition, several previous
studies have pointed out the advantages of this method
over the alternatives®®?'. This may be an important
difference from studies such as that of Gupta et al. in
which the tablets were broken by hand'™. A third factor
that may have an impact on the variability of results is
the selection of the drugs tested. Many of the studies did
not make a specific selection of the drugs to be split, but

divide accurately.

in general mention products “that are usually split”, and
include drugs that were excluded from our research, such
as medications with a narrow therapeutic index or those
that have no score lines™">"920_ |In our case, we selected
scored tablets that met the SGPHP recommendations.

Regarding our findings, in a previous study, we pre-
sented the results obtained in the search for alternatives
after evaluating and identifying split drugs in our hospital
(table 1) in which divisibility to obtain equivalent doses was
not recommended in the TDS or by the laboratory. Despite
achieving a reduction in inappropriate splitting of 23.4%,
the percentage of unsupported division remained above
10%%. These results showed that the search for marketed
alternatives and compounding are only partially effective
in the difficulty of obtaining the prescribed doses. For this
reason, the ability to validate the obtaining of equivalent
fractions in 13 of the 14 drugs tested represents an alter-
native strategy to obtain the prescribed doses. Regarding
the limitations of our research, we can highlight the un-
certainty in selecting the drugs that are truly candidates
for validating division into equivalent doses. Following the
SGPHP guidelines, we selected drugs that did not belong
to the narrow therapeutic index category and that were of
immediate release (discarding those of prolonged, pulsatile
or delayed release, including gastroresistant drugs, and tho-
se for buccal use or oral lyophilized). In addition, for grea-
ter safety, we decided to work only with those products
in which TDS guaranteed that they could be manipulated
to facilitate swallowing or in which the Medisonda Guide
included their use, assuming these indications implied that
manipulating the integrity of the tablet did not compromise
their bioavailability. Due to the limited literature available
and the lack of validated standards, it is difficult to know
whether this selection is restrictive or lax.

On the other hand, it is important to keep in mind
that tablet handling could be associated with significant
variation in stability. For example, although we ruled out
enteric-coated drugs, some of the products we split were
film-coated and we cannot be certain in what cases the
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coating plays a role in stability. Although not much has
been written on this subject, some authors have used mass
loss to evaluate deliquescence after two weeks of storage
without observing significant differences?. Other study
has used HPLC to evaluate the potency of different brands
of split gabapentin, establishing that all the products
evaluated were stable after nine weeks of storage.
Margiocco et al. evaluated the 30-day stability (by
spectrophotometry or HPLC) of drugs used in cardiology,
found statistically significant losses of content for several
active ingredients, although probably not clinically relevant
except in the case of digoxin?®. At our hospital, split tablets
are repackaged with a six-month shelf life.

Another aspect to consider is that, despite the high
percentage of drugs that passed the established tests,
30.8% of the drugs presented at least one tablet or fraction
with integrity problems during handling, which could raise
doubts about the reproducibility of the test. In this sense,
one possibility would be to carry out quality control perio-
dically, to evaluate that the tablets meet the established re-
quirements when the process is replicated. In any case, it
is essential to perform a visual quality control prior to the
repackaging of the medication, to ensure the integrity of
the fractions to be dispensed.

Finally, all the tests performed exclusively validate the
commercial brand with which the tests were performed.
For this reason, a hypothetical change of commercial
brand will imply the performance of new assays.

CONCLUSIONS

Most of the tablets evaluated complied with the pre-establi-
shed specifications to validate their use in our hospital. These
results represent a solution with guarantees for almost half
of the drugs that were being split and for which there was
no evidence supporting their division into equivalent doses.
The use of these split drugs should always be accompanied
by visual quality control to avoid repackaging crumbling frac-
tions. Further work is needed to evaluate the possibility of
expanding the drugs that are candidates for this type of assay
when there are no alternatives on the market.

The authors declare no conflict of interest
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RESUMEN

Introduccién: La espondilitis anquilosante (EA) es una enfer-
medad reumética que suele causar inflamacion en distintas
zonas de la columna vertebral y puede provocar rigidez con el
tiempo. Los farmacos bioldgicos antirreumaticos modificado-
res de la enfermedad se utilizan en los casos en los que la en-
fermedad no se controla con antiinflamatorios no esteroideos.
Actualmente, hay 9 farmacos indicados para el tratamiento de
la EA: adalimumab, infliximab, etanercept, certolizumab pegol,
golimumab, ixekizumab, secukinumab, upadacitinib y tofaciti-
nib. Esta revision sistematica pretende comparar la eficacia de
los nueve farmacos utilizados actualmente contra la EA en pa-
cientes adultos y establecer si todos ellos podrian considerarse
alternativas de beneficio clinico similar.

Métodos y andlisis: Se realizardn busquedas en Pubmed y

EMBASE desde el inicio hasta septiembre de 2022. Se conside-
raran los ensayos controlados aleatorios (ECA) de adalimumab,
infliximab, etanercept, certolizumab pegol, golimumab, ixeki-
zumab, secukinumab, upadacitinib y tofacitinib, en pacientes
adultos con EA'y que midan ASAS40 (>40% de mejoria y una
mejoria absoluta con respecto al valor basal de la Assessment
in SpondyloArthritis international Society). El riesgo de sesgo se
evaluara mediante Cochrane Risk of Bias Tool para ECA.

Se realizara un metandlisis en red mediante método bayesiano,
utilizando un modelo de efectos aleatorios, y la heterogeneidad
se evaluara estadisticamente mediante la prueba estadistica I12.
Se usara la metodologia ATE (alternativas terapéuticas equiva-
lentes) para evaluar la posibilidad de considerar estos medica-
mentos como equivalentes a nivel de eficacia.

Palabras clave: espondilitis anquilosante; enfermedades reumaticas; agentes antirreumaticos;

productos bioldgicos.

Comparison of the efficacy of biologic agents
and JAK inhibitors in the treatment of ankylosing
spondylitis in adults: a protocol of a systematic

review and network meta-analysis

mab, etanercept, certolizumab pegol,
golimumab, ixekizumab, secukinumab,
upadacitinib and tofacitinib, in adult pa-
tients with AS and measuring ASAS40
(>40% improvement and an absolute
improvement from baseline of theAs-

SUMMARY:

Introduction:  Ankylosing  spondylitis
(AS) is a rheumatic disease that usually
causes inflammation in different areas
of the spine and may cause stiffness
over time. Biologic disease-modifying
antirheumatic drugs are used in cases
in which disease is not controlled with
non-steroidal anti-inflammatory drugs.
Nowadays, there are 9 drugs indicated
for the treatment of AS: adalimumab,
infliximab, ~ etanercept, certolizumab

pegol, golimumab, ixekizumab, secu-
kinumab, upadacitinib and tofacitinib.
This systematic review aims to compare
the efficacy of the nine currently used
drugs against AS in adult patients and
to establish whether all of them could
be considered alternatives of similar cli-
nical benefit.

Methods and analysis: Pubmed and EM-
BASE will be searched from inception to
September 2022. Randomised contro-
lled trials (RCT) of adalimumab, inflixi-

sessment in Spondylo Arthritis interna-
tional Society) will be considered. Risk of
bias will be assessed using the Cochrane
Risk of Bias Tool for RCTs.

A Bayesian network meta-analysis will
be performed using a random effects
model, and heterogeneity will be statisti-
cally assessed using the 12 statistical test.
The ATE (Alternative Therapeutic Equiva-
lents) methodology will be used to as-
sess the possibility of considering these
drugs as equivalent in terms of efficacy.

Keywords: Spondylitis, Ankylosing; rheumatic diseases; antirheumatic agents; biological products.
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INTRODUCCION

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad reuma-
tica que suele causar inflamacién en distintas zonas de la
columna vertebral y puede provocar rigidez con el paso del
tiempo. Pertenece al grupo de patologias conocidas como
espondiloartropatias'? El dolor de espalda y la rigidez pue-
den aparecer de forma esporadica o continua. Otras zonas
del cuerpo (rodillas, hombros, caderas, tobillos, costillas) pue-
den verse afectadas, apareciendo sintomatologia en ellas®.

En la actualidad, los farmacos antirreuméaticos modifica-
dores de la enfermedad bioldgicos (FAMED) se utilizan en los
casos en que la enfermedad no se controla con antiinflama-
torios no esteroideos (AINE)*. Dentro de los FAMED, existen
dos grupos de farmacos seguin su mecanismo de accién, que
estan indicados para el tratamiento de la EA: los farmacos
antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF) (adalimum-
ab, infliximab, etanercept, certolizumab pegol, golimumab)
y los farmacos inhibidores de la interleucina-17 (IL-17) (ix-
ekizumab, secukinumab). Recientemente se han aprobado
otros farmacos con un mecanismo de accion diferente. Se
trata de los inhibidores de la Janus kinasa (JAK), upadacitinib
y tofacitinib.

En 2016, Betts KA et al publicaron un metanalisis en red
(NMA) que comparaba adalimumab, infliximab, golimumab,
etanercept, certolizumab pegol y secukinumab. Sin embargo,
ixekizumab, upadacitinib y tofacitinib no estaban disponibles
en ese momento> En 2020, Deodhar et al realizaron otro
NMA, en el que se incluyeron los farmacos previamente lista-
dos con la excepcion de upadacitinib®. Recientemente, Cao
Z et al. realizaron un NMA frecuentista, que inclufa los nueve
farmacos (anti-TNF, inhibidores de la IL-17 e inhibidores de
JAK) aprobados en la EA, pero con las limitaciones inherentes
a un NMA basado en métodos frecuentistas. Ademas, los
resultados se expresaron por superficie bajo la curva de la
clasificacién acumulada (SUCRA por sus siglas en inglés), que
es un método habitualmente utilizado para definir resultados
en NMA, pero que ignora si las diferencias entre tratamientos
son clinicamente significativas”

El objetivo de este estudio es revisar sistematicamente y
comparar la eficacia de los nueve farmacos actualmente utiliza-
dos contra la EA en pacientes adultos mediante un metaanali-
sis bayesiano en red y establecer, mediante la metodologia ATE
(alternativas terapéuticas equivalentes), si todos ellos podrian
considerarse alternativas de beneficio clinico similar.

METODOS Y ANALISIS
Este protocolo se ha elaborado de acuerdo con la declaracion
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Me-
ta-Analyses protocols (PRISMA-P)? y este metaanalisis en red
se realizara de acuerdo con la guia PRISMA-NMA®-
Bases de datos
Se realizard una busqueda bibliogréfica exhaustiva en
dos bases de datos: Pubmed y EMBASE. Se incluirén todos los
articulos publicados desde su inicio hasta el 26 de septiembre
de 2022. Solo seran incluidos estudios en espafiol e inglés.
Registro del estudio
Esta revision sistematica propuesta fue registrada en
PROSPERO (CRD42022366852).
Criterios de elegibilidad
- Participantes: Pacientes adultos (=18 afios) diagnostica-
dos de EA; se excluirdn pacientes pediatricos. Pacientes
diagnosticados de espondiloartritis axial no radiogréafica
seran excluidos.

- Intervencién: Se incluirdn estudios de tratamiento con
adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pe-
gol, infliximab, ixekizumab, secukinumab, tofacitinib o
upadacitinib.

- Comparador: Otros FAMED (anti-TNF, inhibidores de IL-
17 o inhibidores de JAK) utilizados en la EA o placebo.
Estudios sobre farmacos biosimilares seran excluidos.

- Variable: La variable elegida es ASAS40 (>40% de mejo-
ra'y una mejora absoluta con respecto al valor basal de
la Assessment in SpondyloArthritis international Society)
medida como resultado principal o secundario en el en-
sayo clinico aleatorizado a las 12-16 semanas del inicio
del tratamiento. ASAS40 es una magnitud superior de
la respuesta clinica en comparacion con ASAS20y es la
elegida por la Agencia Europea del Medicamento'®. Es
mas sélida y relevante que ASAS20 pero no tan exigente
como ASAS70, alcanzado por un nimero muy limitado
de pacientes

- Disefo de los estudios: Solo se incluirdn ensayos con-
trolados aleatorizados, doble ciego, de fase Il o lll. Se
excluiran revisiones, editoriales, articulos de opinion, es-
tudios cualitativos y casos clinicos. También se excluiran
los estudios cuasiexperimentales y no experimentales,
como los estudios de cohortes, de casos y controles y
de intervenciones tipo antes-después. No se incluirdn
estudios abiertos.

Extraccion de datos

Dos revisores independientes realizaran el cribado de
elegibilidad de todos los titulos y resimenes disponibles,
resolviéndose cualquier diferencia mediante discusién o por
un tercer revisor. En caso de duda, los revisores evaluaran
la elegibilidad del texto completo. Los estudios excluidos se
clasificaran segun el motivo de exclusion y se eliminaran las
citas duplicadas.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Se evaluard la calidad metodolégica de cada ensayo
mediante la Cochrane Risk of Bias Tool para ensayos clinicos
aleatorizados (ECA). El sesgo se evaluard como grado alto,
bajo o dudoso para elementos individuales de cinco domi-
nios (seleccion, realizacién, desgaste, notificacién y otros)'.
Cualquier desacuerdo se resolvera mediante discusién entre
los dos investigadores y/o se consultara a un tercer investiga-
dor en caso necesario.

Sintesis de datos y andlisis descriptivo

Se realizard un andlisis descriptivo de los resultados. Se
tabulard un resumen de los ECA incluidos, incluyendo infor-
macion relevante como: autor del articulo o nombre del en-
sayo, afno de publicacién, disefio del estudio, intervencion y
comparador, nimero de pacientes en cada brazo del estudio,
medicion del ASAS40, tiempo en el que se mide el ASAS40,
criterios de inclusion de los estudios (Bath Ankylosing Spond-
ylitis Disease Activity Index [BASDAI] >4, dolor de espalda
>4, respuesta inadecuada o intolerancia a > 2 AINE), edad
de los pacientes, porcentaje de pacientes incluidos naives a
FAMED y porcentaje de pacientes tratados previamente con
FAMED (anti-TNF), tratamiento concomitante permitido en
el estudio y calidad de los estudios incluidos. También se re-
cogera una lista de los estudios excluidos y los motivos.

La heterogeneidad se evaluara graficamente con forest
plot y estadisticamente mediante la prueba estadistica I2, y se
llevarad a cabo un NMA. El NMA se elaborard mediante mé-
todo bayesiano, utilizando un modelo de efectos aleatorios.

El NMA bayesiano se realizara utilizando la aplicaciéon
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informatica Metalnsight'?. Este software realiza célculos esta-
disticos bayesianos con el paguete R gemtc version 0.8-2 y el
paquete R BUGSNET version 1.0.3. Se calcularan la odds ratio
y el intervalo de confianza del 95% para cada comparacion
de tratamientos.

Se utilizara la metodologia de Alternativas Terapéuticas
de Equivalencia (ATE) para evaluar si dos farmacos pueden
considerarse alternativas terapéuticas equivalentes de efi-
cacia'®, en funcion de si la diferencia de eficacia entre ellos
supera un intervalo delta previamente establecido. También
deben evaluarse la seguridad y otras consideraciones que
puedan ser relevantes para el tratamiento.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se aplicara el sistema GRADE (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development, and Evaluation) para eva-
luar la calidad de la evidencia. La calidad de la evidencia de
los ECA se clasificard en 4 niveles: muy baja, baja, moderada
o alta.

DISCUSION

Esta revision sistemdatica y NMA busca comparar la eficacia
de todas las moléculas existentes y autorizadas hasta la fecha
para el tratamiento de la EA en adultos. El desarrollo de nue-
vas moléculas y la generacion de evidencia mediante ensayos
clinicos que otorgan nuevas indicaciones ha permitido que
se disponga actualmente de nueve farmacos para tratar esta
patologia. Sin embargo, las incorporaciones mas recientes al
arsenal terapéutico de la EA, tales como los inhibidores de JAK,
presentan menor evidencia disponible, no solo de efectividad
en esta patologfa, sino también en seguridad a largo plazo, so-
bre todo si los comparamos con farmacos como adalimumab
o infliximab, con mayor experiencia de uso. Ademas, en mu-
chas ocasiones, la autorizacion de un farmaco por parte de las
agencias reguladoras para su uso en una patologia no requiere
un comparador activo en los ensayos clinicos. Esto Ultimo se
traduce en una ausencia de ensayos clinicos que comparen
de forma directa la eficacia y seguridad entre farmacos, y se
recurra en su defecto a comparaciones indirectas, tales como
los metanalisis.

Los metaanalisis son los estudios mas apropiados para ge-
nerar evidencia en la comparacion de diferentes farmacos de
manera indirecta, pero a pesar de indicarnos las diferencias en
la eficacia de los farmacos, no nos sirven para sefalar si esas
diferencias son clinicamente relevantes o, por el contrario, no
tendran impacto en la practica clinica y pueden considerarse
equivalentes en eficacia o en seguridad.

Para establecer diferentes farmacos como alternativas te-
rapéuticas equivalentes, lo mas apropiado es disponer de ensa-
yos clinicos de equivalencia que demuestren una eficacia similar
en funcién de un rango de equivalencia dlinica previamente
establecido. Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones no se
dispondra de esa clase de ensayos y sera habitual encontrarse
en la situacién en la que, valorando la evidencia de mayor ca-
lidad disponible, no se disponga de resultados objetivos que
indiquen por cudl de los dos farmacos es preciso decantarse.
En estas ocasiones, la metodologia ATE permite comparar las
distintas opciones terapéuticas en ausencia de comparaciones
directas para considerarlas como alternativas en eficacia y/o
seguridad, y asf elegir el tratamiento éptimo segun criterios
de eficiencia en aquellos casos en los que resulten alternativas
terapéuticas equivalentes. La aplicacion de la metodologia ATE
supone un apoyo en la toma de decisiones en la practica clinica
habitual o en la elaboracion de guias de practica clinica.

Etica y difusidn: Los datos no estan vinculados a individuos,
no se requiere aprobacion ética. Los datos se presentaran en
conferencias internacionales y en revistas especializadas.

Contribuciones de los autores: SFC y EAdR concibieron el es-
tudio. IGG y OMP redactaron el protocolo de revision siste-
matica y metaandlisis. SFC diseno la estrategia de busqueda.
IGG, OMP y SFC redactaron el manuscrito. IGG, OMR SFC y
EAdR revisaron el manuscrito. Todos los autores han leido y
aprobado la version final del manuscrito.
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RESUMEN

Objetivos: La prescripcion frecuente de antibidticos, inclu-
yendo su uso combinado, plantea la necesidad de conocer
los posibles efectos adversos derivados de su utilizacion.
Nuestro objetivo es realizar una revision bibliograca, no
sistematica, para conocer los casos de rabdomidlisis aso-
ciados al tratamiento con antimicrobianos en pacientes
adultos; asi como las caracteristicas individuales de los pa-
cientes y factores concomitantes implicados en la misma.
Métodos: Mediante la metodologia PRISMA se selecciona-
ron articulos publicados hasta el 26 de diciembre de 2021,
sobre las rabdomidlisis asociadas al uso de antibiéticos en
pacientes adultos disponibles en inglés, castellano, francés,
aleman e italiano. Las bases de datos consultadas fueron
Medline, Embase y Web Of Science. Se eligieron como tér-
minos para realizar la busqueda: "Rhabdomyolysis/chemi-
cally induced", "Anti-Bacterial Agents" y “Drug induced".

Resultados: Se seleccionaron para revision 34 casos de las
899 referencias recuperadas. La mayoria incluyeron mu-
jeres (58.8%). 16 pacientes (47%) tenfan prescritos tra-
tamientos concomitantes, de los cuales 5 (14.7%) eran
estatinas. Los antibioticos asociados de forma mayoritaria
a rabdomidlisis fueron: quinolonas en 13 casos (38.1%),
daptomicina en 8 (14%) y trimetoprim-sulfametoxazol
en 5 (14%).

Conclusiones: Los resultados de nuestra revision de casos
evidencian la importancia de los factores individuales del
paciente, asi como tratamientos concomitantes, que justi-
Mcan el realizar una monitorizacién estrecha de signos y/o
sintomas, valores analiticos previos al inicio del tratamien-
to antibiotico y de forma periddica durante el mismo; con
independencia de que esta reacciéon se encuentre, o no,
descrita en Kcha técnica.

Palabras clave: antimicrobianos, rabdomidlisis, reaccion adversa, causalidad, factores de riesgo.

Antibiotic induced rhabdomyolysis: case literature

review

SUMMARY:

(47%) had prescribed concomitant
treatments, statins in 5 (14.7%). The
antibiotics most commonly associated
with rhabdomyolysis were quinolones
in 13 (38.1%), daptomycin in 8 (14%),

Objectives: Frequent prescription of an-
tibiotics, including their combined use,
raises the need for knowledge of the
possible adverse effects of their use. The
aim of this non-systematic literature re-
view is to analyze the available literature
about the cases of rhabdomyolysis as-
sociated with antimicrobials in adult pa-
tients, their individual characteristics and
the concomitant factors involved in it.

Methods: Based on PRISMA methodo-
logy, articles published until December

26, 2021, on rhabdomyolysis associa-
ted with the use of antibiotics in adult
patients available in English, Spanish,
French, German and ltalian were selec-
ted. Databases consulted were Medline,
Embase and Web Of Science. Search
terms used were: "Rhabdomyolysis/
chemically induced”, "Antibacterial
agents" and "Drug induced".

Results: 34 cases of the 899 retrieved re-
ferences were selected for review. Most
were women (58.8%). 16 patients

and trimethoprim-sulfamethoxazole
in5(14%).

Condlusions: The results of our review
of cases show the importance of indi-
vidual patient factors and concomitant
treatments that justify close monitoring
of signs and/or symptoms, analytical
values prior to the start of antibiotic
treatment as well as periodically during
treatment regardless of whether this
reaction was found or not described in
the summary of product characteristics

Keywords: Anti-Bacterial agents, rhabdomyolysis, drug-related side effects and adverse reactions,

causality, risk factors.

(=1 Laura Villaverde Pifieiro - Hospital Pablico de Monforte de Lemos. Rtia Corredoira S/N. CP: 27400.Monforte de Lemos (Lugo)

‘B Ivillaverdepineiro@gmail.com



Rev. OFIL-ILAPHAR 2024, 34;4 / REVISION / 361

INTRODUCCION:

La rabdomidlisis es un sindrome caracterizado por la rotu-
ra de Kbras del musculo esquelético, con la consecuente
liberacion de sus componentes al torrente circulatorio (mio-
globina, creatinin-fosfokinasa-CPK ,aldolasa, lactato deshi-
drogenasa y electrolitos). La elevacién de CPK puede cursar
de forma asintomatica o derivar en diversas complicaciones,
entre las que destacan la insuRciencia renal aguda, sindro-
me compartimental, hipovolemia, hipocalcemia, hipercalce-
mia tardia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia y coagulaciéon
intravascular diseminada’.

Los criterios diagnosticos incluyen la mioglobinemia,
mioglobinuria y elevacién de CPK igual o superior a cinco
veces el limite superior de normalidad '. Sus causas pueden
ser hereditarias (asociadas a deMciencias enzimaticas) o
adquiridas.

Dentro de las causas adquiridas se encuentran el abu-
so de alcohol, ejercicio fisico intenso, compresién muscular,
infecciones, drogas de abuso asi como las asociadas a la
utilizacién de medicamentos?,con una incidencia estimada
de 1 por cada 100.000 habitantes3.

Entre los medicamentos mas conocidos en la practica
clinica asociados a la misma destacan las estatinas*>.En Es-
pafa, 6 casos de rabdomiolisis asociada a cerivastatina de
un total de 80 resultaron mortales, lo gue motivo su retira-
da del mercado en el afio 2001°.

Menos conocida es la rabdomidlisis asociada a otras
clases de medicamentos. Con respecto a los antibiéticos, su
prescripcién frecuente e inclusive su uso combinado, plan-
tean la necesidad de conocer los posibles efectos adversos
derivados de su utilizacion para poder realizar una detec-
cién precoz de los mismos y tratar de minimizarlos. Este
objetivo se engloba en los Programas de Optimizacion de
Uso de Antimicrobianos (PROAY’.

Nuestro objetivo es realizar una revision bibliograca,
no sistematica, con la Knalidad de identiXcar los casos re-
portados de rabdomidlisis asociada a la administracién de
antimicrobianos en pacientes adultos; asi como conocer los
posibles determinantes individuales o condiciones concomi-
tantes asociados a la aparicién de esta reaccion adversa.

METODOS:

Estrategia de busqueda y seleccion de articulos:

Se realiz6 una revision bibliograca no sistematica, basada
en Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)?, de articulos relacionados con la
rabdomidlisis y los antimicrobianos; disponibles en inglés,
castellano, francés, italiano y aleman publicados hasta el
26 de diciembre de 2021.

Se eligieron los siguientes términos como descriptores
mas adecuados para realizar la busqueda:”Rhabdomyoly-
sis/chemically induced”; “Anti-Bacterial Agents” y “Drug
induced”.

Se realizd la estrategia de busqueda restringida en
Medline, utilizando la ecuacién Knal de busqueda deriva-
da de la combinacién de los siguientes operadores boolea-
nos y descriptores: “Rhabdomyolysis/chemically induced”
AND “Anti-Bacterial Agents”.

Se replico la busqueda en Embase y Web Of Science
sin encontrar resultados, por lo que se utiliz6 como ecua-
cion Bnal: “Rhabdomyolysis” AND “Drug induced”.

Fueron incluidas aquellas referencias bibliograMcas
que cumpliesen los siguientes criterios (tabla 1):

Rabdomidlisis asociada a antibidticos: revision bibliografica de casos

Tabla 1. Criterios de seleccion de articulos

Criterios de inclusion

Poblacion:

. Adultos

3 Diagnostico derabdomidlisis inducida por antibacterianos de uso
sistémico (JO1)*

Diseno del estudio: casos y series de casos

Criterios de exclusion:

Estudios realizados en pediatria
Estudios realizados en animales

Intoxicaciones medicamentosas, interacciones medicamentosas,
asociadas al uso de sustancias no medicamentosas (drogas de abuso,
suplementos naturales...)

*Se incluyen el subgrupo terapéutico JO1 de la clasificacion ATC de me-
dicamentos: tetraciclinas, anfenicoles, penicilinas y otros antibacterianos
betalactamicos, sulfamidas y trimetoprim, macrélidos, lincosamidas, estrep-
tograminas, aminoglucésidos, quinolonas y otros antibacterianos (JO1X: gli-
copéptidos, polimixinas, esteroides antibacterianos, derivados

imidazdlicos y de nitrofurano y otros: fosfomicina, linezolid y daptomicina).

La seleccion de articulos fue realizada por dos revisores
independientes, resolviendo las diferencias por consenso.

De las referencias incluidas, se extrajeron los siguien-
tes datos: localizacién geogralca, caracteristicas de los pa-
cientes (sexo, edad y antecedentes de interés), caracteris-
ticas del tratamiento antibiético (motivo de prescripcion,
pauta posoldgica y via de administracion), tratamiento do-
miciliario u otros tratamientos relevantes recibidos duran-
te proceso agudo, caracteristicas de la reaccion adversa
(secuencia temporal en dias desde el inicio del tratamiento
antibiotico hasta la aparicion del efecto adverso, efecto de
retirada del medicamento y desenlace), algoritmo de cau-
salidad aplicado y su resultado, descripcion de la reaccion
adversa en la Bcha técnica del medicamento y, por Ultimo,
un apartado de observaciones donde se incluyeron aspec-
tos diferenciales de cada caso.

RESULTADOS:

Siguiendo la estrategia de busqueda en Medline, se
localizaron un total de 98 publicaciones, se examinaron los
titulos y resimenes de todas ellas. Finalmente se incluyeron
30 (30.6%) y se excluyeron 68 (69.4%).La busqueda en
Embase arrojé 180 resultados. Tras cribar por su titulo y re-
sumen, se incluyeron 10 (5.5%) y excluyeron 170 (94.5 %).
Al replicar la estrategia en Web Of Science, se localizaron
621 resultados de los cuales se incluyeron 6, que resultaron
ser duplicados, excluyendo el resto.

Tras la lectura del titulo y resumen de los casos loca-
lizados, se excluyeron 853 por diferentes motivos: rabdo-
midlisis asociada a otros medicamentos diferentes de an-
tibidticos (n=417), rabdomidlisis derivada de interacciones
de antibidticos con otros medicamentos (n=261), rabdo-
midlisis asociada a otras causas (ejercicio fisico, patologias
y procedimientos n= 81),rabdomidlisis asociada al uso de
sustancias no medicamentosas (n= 52) y la asociada a in-
toxicaciones medicamentosas (n= 42).

Un total de 36 casos cumplieron los criterios de inclu-
sion (®gura 1), pudiendo recuperarse 34 a texto completo,
cuyas principales caracteristicas se resumen en la tabla 2.
La concordancia obtenida entre los revisores en la seleccion
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
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de casos a texto completo obtuvo un indice kappa de 0,90

En los 34 casos individuales analizados, la mediana
de edad de los pacientes fue de 46 afos (33.5-64).La ma-
yorfa fueron mujeres (58.8%). 16 (47%) tenian prescritos
tratamientos domiciliarios concomitantes (un 5.8% poli-
farmacia, denida por mas de 5 medicamentos). Entre los
tratamientos concomitantes destacaron las estatinas en
5 (14.7%) pacientes, corticoides en 3 (8.8%) y IECA y/o
ARAll en 3 (8.8%).

La distribucion de casos por antibiéticos fue la siguien-
te: 13 casos (38.1%) correspondieron a quinolonas, 8
(23.5%) a daptomicina, 5 (14%) trimetoprim-sulfametoxa-
zol, 3 (8.7%) polimixinas, 2 (5.8%) macrélidos, 2 (5.8%)
linezolid y 1 (2.9%) tetraciclinas.

En cuanto al tipo de infeccién a tratar, el diagnosti-
co mayoritario fue la neumonia en 10 pacientes (29.4%)
seguido de osteomielitis en 9 (26.5%). La via de admi-
nistracion mayoritaria fue la intravenosa en 14 pacientes
(41.2%).

Respecto al establecimiento de la relacion de causali-
dad se especi¥co la aplicacién de algoritmo de causalidad
en 15 casos (44.1%), siendo el mas utilizado el de Naranjo
en 11 (22.3%) seguido del de Begaud en 2 (5.8%). La me-
diana de secuencia temporal hasta la aparicién del efecto
adverso fue de 5 dias (3-10) experimentando 33 pacientes
(97.1%) resolucion completa del cuadro clinico en una me-
diana de 14 dias (7-20.5).

La reaccion adversa se encontraba descrita en Kcha
técnica de la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) y/o en la de la Food And Drug
Administration (FDA) para todos los antibiéticos con la ex-
cepcién de ciproXoxacino, gatioxacino y linezolid.

Con respecto a las quinolonas, se incluyeron un to-
tal de 13 casos independientes °?'. 7 pacientes recibie-
ron tratamientos concomitantes: estatinas en 4 pacientes
(30.7%) y corticoides en 3 (23%).

Estiadios identificados N=S99

Mexdline = 98
Embaies180
Web of “~lsnge=ifdl

Articulos cumplen criterios de
inclussin N=35 34 RECUPERADOS A
Modlings30 TEXTO COMPLETO
Embasess

Se propusieron 4 mecanismos explicativos para esta
RAM: teorfa de la hiperpermeabilidad vascular mediada
por TNFa, IL-1, histamina y Bbronectina?®, degradacion
muscular en consecuencia de la reduccién umbral convul-
sivo?, inhibicién del CYP1A2 por ciproRoxacino'® asi como
el posible papel del Buor en esta RAM, no observada para
quinolonas no Buoradas'".

Para las polimixinas, se hallaron 3 casos independientes
2224 Se expusieron un total de 4 mecanismos explicativos:
teoria de la lesion mitocondrial y/o neurotoxicidad?® e
inKamacion de las células musculares por el aumento de la
permeabilidad de la membrana celular y la lisis resultante?*.

En cuanto a los macrélidos, se incluyeron 2 casos?>-%6
proponiendo dos mecanismos: inhibicién de isoenzimas
del CYP450% y desarrollo del sindrome de hipersensibilidad
a farmacos concomitante a rabdomidlisis 2.

Sobre trimetoprim-sulfametoxazol, localizamos 5 ca-
sos independientes?’='.La RAM rabdomidlisis consta regis-
trada en la Mcha técnica de la AEMPS y FDA para pacientes
VIH pero no en inmunocompetentes. Bujji A et al % descri-
ben el primer caso de rabdomidlisis por trimetoprim-sulfa-
metoxazol en un paciente inmunocompetente.

Se sugirieron 2 mecanismos explicativos: teoria de la
inducciéon de vasculitis por hipersensibilidad en musculo
esquelético?” y elevacion del calcio libre intracelular (acti-
vacion de proteasas y fosfolipasas y destruccion del tejido
esquelético)?’.

En relacion a linezolid, se incluyeron 2 casos®?33. Se
propuso como mecanismo la presencia de disfuncion mi-
tocondrial secundaria a Sindrome de Leigh (mutacion
13513G > A en el gen MT-ND5)%.

Referente a daptomicina, se incluyeron un total de
8 casos independientes 3#4! en los que la posologia mas
frecuente fue 6 mg/kg via intravenosa (IV) cada 24h. No
constan mecanismos explicativos de la RAM.

Con respecto a las tetraciclinas, se incluyé un sélo
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cial atencién a: tratamientos concomitantes (domicilio e
ingreso), alteraciones en la funcién renal, dosis diaria e
intervalo administraciéon, condiciones concomitantes y
alteraciones electroliticas®*. Este trabajo contribuye a
incrementar el conocimiento sobre posibles factores de
riesgo que podrian jugar un papel en la causalidad o
desarrollo de esta reaccion adversa. De todos modos,
se precisan mas estudios para establecer un per®l in-
dividualizado de los factores de riesgo para cada an-
timicrobiano de forma anéloga a los ya descritos para
las miopatias por estatinas (edad avanzada, género fe-
menino, complexién delgada, historia de elevacion de
CPK, antecedentes familiares de miopatia, altas dosis de
estatinas,metabolismo e interacciones, entre otros)*.

La precaucion debe incrementarse al combinarse
varios medicamentos que produzcan rabdomidlisis por
su efecto aditivo. En este sentido, son diversas las publi-
caciones sobre rabdomiélisis derivadas de combinacién
de antibidticos con otros medicamentos**°. Ademas,
para daptomicina se han publicado casos asociados a
su uso concomitante con otros medicamentos, entre los
que destacan las estatinas 505",

Por ello, cobra especial relevancia registrar todo el
tratamiento del paciente, tanto domiciliario como admi-
nistrado durante el ingreso, con el objetivo de detectar
nuevas interacciones medicamentosas relevantes que
no hayan sido descritas con anterioridad como inducto-
ras de rabdomidlisis. En este marco, la educacién sani-
taria se posiciona como una importante herramienta de
prevencion frente a la automedicacion, incluyendo los
antibioticos por el riesgo de interacciones graves.

Destacamos una interesante herramienta de ayuda
al profesional sanitario, un atlas de rabdomidlisis indu-
cida por medicamentos “Drug-Induced Rhabdomyolysis
Atlas (DIRA)”*2, que incluye un listado de medicamen-
tos autorizados por la FDA clasi®cados en 4 niveles de
severidad segun su potencial para producir rabdomidli-
sis teniendo en cuenta las propiedades del medicamen-
to y los datos recogidos postcomercializacion. A la hora
de generar nuevas evidencias se hace imprescindible
recordar la obligatoriedad de notikcacion de los efectos
adversos por parte de los profesionales sanitarios en la
fase de postcomercializacion, asi como la necesidad de
difundir a la comunidad cienti®ca nuestras experiencias
con el objetivo de generar nuevas evidencias.

Respecto al establecimiento de la relacién causal,
en la actualidad, no existen algoritmos especi®cos para
el diagnostico de rabdomidlisis medicamentosas. Entre
los méas aceptados se encuentra el de Naranjo, especial-
mente si se trata de reacciones adversas no conocidas®.
Los r esultados de nuestra revisién ponen de manilesto
una falta de uniformidad en la aplicacién de algoritmos
de causalidad siendo el de Naranjo el mas utilizado. Si
bien, el desarrollo de guias por parte de equipos de trabajo
multidisciplinar, se posiciona como una valiosa estrategia a
la hora de delnir algoritmos diagndsticos entre los que se
puede incluir la deteccién de polimor®smos genéticos por
jugar un papel importante en el desarrollo de esta RAM.

Por otro lado, se fomentaria la deteccion precoz de
este efecto adverso reduciendo su morbimortalidad, no
obstante, son precisos mas estudios que con®rmen esta
hipdtesis. Asimismo, la incorporacion del farmacéutico
al equipo asistencial constituye una practica fundamen-
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tal para asegurar una adecuada monitorizacién de los
efectos adversos de los medicamentos asi como realizar
una valoracién individualizada de la necesidad de inte-
rrupciéon y/o modikcacion de los tratamientos debido a
condiciones clinicas intercurrentes o interacciones medi-
camentosas concomitantes.
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RESUMEN

Objetivo: El envejecimiento de la poblacién, la cronifica-
cion de enfermedades y la reciente situacion de emergen-
cia sanitaria por la pandemia SARS-Cov2, han propicia-
do el auge de nuevas estrategias de atencion al paciente
como la telefarmacia y la dispensacién domiciliaria de me-
dicamentos. El objetivo de esta revision es establecer el
efecto de la telefarmacia y el envio de medicamentos en la
seguridad del paciente.

Métodos: Revision estructurada, siguiendo los items de
gufas PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), de los articulos de investi-
gacion publicados en Medline/Pubmed y Embase entre de
1 mayo de 2012 a 1 de mayo de 2022 sobre el envio de
medicamentos a domicilio con teleconsulta de atencién
farmacéutica.

Resultados: Se localizaron 24 publicaciones. Tras eliminar
los duplicados y aplicar los criterios de inclusién/exclusion,
5 estudios observacionales fueron incluidos. Los resulta-
dos se revisaron por pertinencia y exploraron aspectos re-
lativos al desarrollo, implementacién y resultados de las
iniciativas puestas en marcha. No se aborda la identifica-
cion de los errores de medicacion o dispensacion de forma
exhaustiva. Se observa un alto grado de satisfaccion en
los pacientes.

Conclusiones:La telefarmacia con envio a domicilio cons-
tituye una prometedora herramienta para mantener la
continuidad asistencial, con alto grado de satisfaccion, de
los pacientes ambulatorios. Si bien la seguridad del pa-
ciente parece no estar condicionada, se necesitan nuevos
estudios que tengan como objetivo principal registrar los
errores de medicacién producidos en este nuevo circuito.

Palabras clave: Telefarmacia, Envio de medicacion a domicilio, Farmacia hospitalaria, Errores de medi-

cacion, Satisfaccion del paciente.

Patient safety and telepharmacy with home
delivery: structured thematic review

SUMMARY:

and aspects related to the develop-
ment, implementation and results of
the initiatives launched were explo-
red. The identification of medication

Objective: The aging of the popula-
tion, the chronification of diseases
and the recent health emergency si-
tuation due to the SARS-Cov2 pande-
mic have led to the rise of new patient
care strategies such as telepharmacy
and home dispensing of medicines.
The objective of this review is to es-
tablish the effect of telepharmacy and
drug delivery on patient safety.

Methods: Structured review, following
the PRISMA guideline items (Preferred

Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses), of the re-
search articles published in Medline/
Pubmed and Embase between May 1,
2012 and May 1, 2022 on the sub-
mission of medicines at home with te-
leconsultation of pharmaceutical care.
Results: 24 publications were located.
After removing duplicates and appl-
ying the inclusion/exclusion criteria, 5
observational studies were included.
The results were reviewed for relevance

or dispensing errors is not compre-
hensively addressed. A high degree of
patient satisfaction is observed.

Conclusions:Telepharmacy and drug
home delivery are promising tools to
maintain continuity of patients care
with a high degree of satisfaction.Al-
though patient safety does not seem
to be conditioned, new studies are
needed to address medication errors
in this new form of health care.

Keywords: Telepharmacy , Home delivery, Hospital pharmacy service, Medication errors,

Patient satisfaction.
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INTRODUCCION

La publicacién en 1999 del informe "Errar es humano"
(To err is human: Building a safer health system)' por
el Institute of Medicine (IOM) puso de manifiesto la
magnitud de los dafos derivados de la asistencia sanitaria
en EEUU: entre 44000 a 98000 personas mueren al
afo en los hospitales como consecuencia de este tipo
de errores. A partir de ese momento, la seguridad del
paciente pas6 a constituir el estandarte principal de la
calidad asistencial. La prevenciéon de eventos adversos y
errores de medicacion fue abordado de forma prioritaria
por las administraciones sanitarias. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) afirma que uno de cada
10 pacientes sufre un evento adverso evitable cuando
utiliza los servicios de salud?. En Espafa en el afio 2005
se llevé a cabo el Estudio Nacional de Efectos Adversos
ligados a la hospitalizacion (ENEAS)? que mostré una
prevalencia de eventos adversos (EA) relacionados
con la asistencia sanitaria en pacientes ingresados de
9,3% (IC 95%: 8,6% -10,1%). Un 37,4 % de estos
eventos adversos estan causados por medicamentos y se
considera que el 34,8% de los mismos podrian evitarse.
Asuvez, en el ambito de la Atencion Primaria, el Estudio
sobre la seguridad de los pacientes en atencién primaria
(APEAS)* mostré una prevalencia de EA del 10,11 por
mil (IC95%: 9,48 a 10,74). Los EA relacionados con
los medicamentos supusieron el 47,8% de los casos.
La evitabilidad del EA se relacion6 con su gravedad, de
tal forma que los EA leves eran evitables en un 65,3%,
los moderados lo eran en un 75,3% vy los graves en
un 80,2%, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p-valor<0,001).

En los dltimos afos hemos asistido a la transferencia
de los cuidados entre niveles asistenciales desde el hos-
pital a la atencién primaria. Los contextos de atencion
sanitaria han cambiado potenciando la atencién de for-
ma ambulante en los hospitales de dia, el traslado de los
cuidados a domicilio y la telemedicina. Este hecho junto
con la cronicidad de los procesos, el envejecimiento de
la poblacién y la alta demanda asistencial constituyen
unos de los principales retos que afrontan a dia de hoy
los sistemas sanitarios.

El Ministerio de Sanidad y Consumo mediante el
Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud® desa-
rrolla dreas de actuacioén, estrategias, objetivos y proyec-
tos dirigidos a aumentar la seguridad de los pacientes.
En este sentido, en los ultimos afos han surgido nuevos
desafios: la pandemia por COVID-19 ha supuesto una
revolucion mundial a nivel sanitario, socioeconémico,
politico y biopsicosocial. Esto, unido al envejecimiento
de la poblacion, a la cronificacion de enfermedades y
a los nuevos escenarios de atencién al paciente, han
propiciado la reorganizacién del sistema sanitario hacia
la asistencia a través de medios telematicos, mediante
valoraciones clinico-terapéuticas a distancia y dispen-
sacion a domicilio de la medicacién, para asi responder
a las necesidades de la poblacién y garantizar el segui-
miento farmacoterapéutico y la consecucién de los obje-
tivos establecidos con cada paciente®’.

Recientemente, distintas sociedades cientificas,
como la SEFH (Sociedad Espanola de Farmacia Hospita-
laria), la American Society of Health-System Pharmacists
(ASHP) o la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) han

publicado documentos de consenso que abordan como
mejorar la calidad asistencial de los pacientes cuando
son atendidos a distancia®’®. En atencién primaria, se
han emitido una serie de recomendaciones sobre aten-
cién telefénica para ayudar a los profesionales a utilizar
correctamente este tipo de recurso asistencial®.

En el 4mbito de la farmacia hospitalaria , se ha poten-
ciado en los ultimos afios la telefarmacia como “una
herramienta complementaria, Util y necesaria para la
provision de una Atencion Farmacéutica Especializada
centrada en el seguimiento clinico de los pacientes”® asi
como la dispensacion y entrega informada domiciliaria
de medicamentos’.

Dado que los errores de medicacién pueden darse
en cada una de las fases de su utilizacion: adquisicion,
prescripcion, transcripcion, validacion, dispensacion,
preparacién, administraciéon y cumplimiento del pacien-
te’?, la atencién a los pacientes via telematica con en-
vio a domicilio puede no estar exenta de errores. Segun
el ISMP, entre los 10 errores de medicacién de mayor
riesgo detectados en 2020'", se incluyen los errores por
problemas de comprension de los pacientes sobre como
utilizar los medicamentos.

Las organizaciones sanitarias deben potenciar for-
mas eficientes y seguras de atencién al paciente que a
su vez garanticen la accesibilidad de la poblacion a los
medicamentos, tanto en el ambito urbano como en el
rural, donde los pacientes frecuentemente suelen tener
kilometros de distancia al punto de atencion sanitaria
mas cercano. La telefarmacia con envio a domicilio es
una prometedora estrategia para facilitar la provisién de
atencién y medicacién en distintas situaciones, tanto a
pacientes cronicos, como con dificultades de movilidad
o discapacidades.

Por tanto, en respuesta al incremento de esta mo-
dalidad de atencién ambulatoria en la realidad cotidiana
de atencion al paciente, serfa interesante conocer como
profesionales sanitarios si la seguridad del paciente se ve
condicionada cuando es atendido mediante el circuito
de telefarmacia con envio a domicilio comparado con la
atencién habitual presencial.

Se plantea la realizacion de una revisién estructura-
da de la literatura con los siguientes objetivos:

- Explorar los procedimientos de implementaciéon de
servicios de telefarmacia y dispensacion domiciliaria de
medicamentos publicados en la literatura cientifica.

- Establecer el efecto de la telefarmacia y el envio de
medicamentos sobre la seguridad del paciente.

- Identificar los posibles errores de medicacién o dis-
pensacién asociados.

- Conocer la satisfaccién del paciente con este cir-
cuito de atencion sanitaria.

METODOS
Estarevisiénestructuradahasidorealizadaporunsolorevi-
sorsiguiendo los items de publicacién delas guias PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)'?.

Se realizd una busqueda estructurada de los arti-
culos de investigacién publicados sobre el tema en las
bases de datos National Library of Medicine (Medline/
Pubmed) y Embase publicados entre de 1 mayo de
2012 a 1 de mayo de 2022.
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Para definir los términos de busqueda en Medline
se empled, siempre que fuese posible, el Medical Sub-
ject Headings (MeSH) desarrollado por la U.S. National
Library of Medicine en Medline y los Emtree en Embase.

La estrategia de busqueda final restringida se desa-
rroll6 mediante la utilizacién de operadores booleanos
para combinar todos los descriptores quedando de la
siguiente forma:

- Secuencia de busqueda en Medline: ("telephar-
macies"[All Fields] OR "telepharmacy"[All Fields] ) AND
home delivery).

- Secuencia de busqueda en Embase: (telepharmacy
and home delivery).af.

- Busqueda manual con la utilizacién de palabras
clave: entrega de medicacion; farmacia hospitalaria;
atencion farmacéutica; telefarmacia; COVID-19.

El proceso de seleccion de articulos originales y revi-
siones fue llevado a cabo por 1 revisor sobre los resulta-
dos aplicando los criterios de seleccion en base al titulo
y resumen del articulo que figuran en la tabla 1:

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

Se localizaron 24 publicaciones. Tras eliminar los du-
plicados y aplicar los criterios de inclusion y exclusion,
5 estudios fueron finalmente incluidos. En la figura 1
puede observarse la identificaciéon, seleccion, screening
e inclusién de los articulos localizados:

En total fueron excluidos 14 articulos: 6 (43%) lo-
calizados en Pubmed/medline (de los cuales 4 (29%) no
cumplian criterios de inclusion y 2 (14%) realizados con
la farmacia comunitaria) y 8 (57 %) localizados en Emba-
se (de los cuales 6 (43%) investigaciones abordan otros
aspectos distintos al objetivo de esta revisién y 2 (14%)
estudios eran del &mbito comunitario).

Todos los articulos seleccionados por titulo y abs-
tract fueron obtenidos a texto completo.

La tabla 2 muestra la distribucién y clasificacion de
las publicaciones localizadas.

En los 5 estudios incluidos se realizd la extraccion,
descripcion y andlisis de la informacion. En general, se
trata de estudios observacionales sobre el envio de me-
dicamentos a domicilio con teleconsulta de atencién
farmacéutica que exploraron aspectos relativos al desa-
rrollo e implementaciéon de nuevos circuitos de atencion
durante la pandemia por SARS-CoV-2 asi como los resul-
tados de las iniciativas puestas en marcha. Tras la revi-
sién, no existe evidencia publicada de que la seguridad
del paciente se vea condicionada en la atencion via tele-
farmacia y envio a domicilio. En los estudios analizados,
no se aborda la identificacion de los errores de medica-
cion o dispensacion asociados a telefarmacia con envio
de medicacion. Se observa un alto grado de satisfacciéon
en los pacientes.

Las investigaciones fueron realizadas en Espafia ma-
yoritariamente, y en Tailandia.

A continuacion, se describen las principales caracte-
risticas de los 5 articulos analizados:

Margusino-Framifian et al'* describen cémo los
servicios de farmacia hospitalaria (SFH) en Espafa
adaptaron sus procedimientos de atencion farmacéutica
(AF) durante la pandemia por SARS-CoV-2. Entre las
estrategias adoptadas se mantuvo la AF ambulatoria
en consultas presenciales en los centros y también se

Tabla 1. Criterios de seleccion de articulos

Criterios de seleccion:

Poblacion: pacientes adultos o pediatricos atendidos desde el &mbito
hospitalario via telefarmacia con envio de su medicacion a domicilio.

Estudios que aborden los errores de medicacion o dispensacion en esa
poblacion.

Lenguaje de la publicacién: articulos que se encuentren en inglés,
espanol, portugués, italiano o francés.

Criterios de exclusion:

Estudios que aborden la telefarmacia interpretada como extraccion
telematica de datos o software informético sin revision o atencion
farmacéutica por parte del farmacéutico.

Poblacion: pacientes atendidos en farmacia comunitaria via telefarma-
cia con envio de su medicacion a domicilio.

Figura 1. PRISMA diagrama de flujo.
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realizd6 AF mediante telefarmacia, incluyendo modelos
de coordinacion con Farmacéuticos de Atencién
Primaria (Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla),
con Farmacias Comunitarias (Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, Santander), con Asociaciones
de Pacientes (Hospital Universitari i Politecnic La
Fe, Valencia), modelos de dispensacion y entrega
informada a través de geolocalizacion (Complejo
Hospitalario Universitario de Vigo), y entrega informada
de medicamentos a domicilio (Complejo Hospitalario
Universitario A Corufa), estrategia motivo de estudio
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de nuestra investigacion cuyos datos principales se
encuentran descritos en la tabla 3 para este hospital de
1.456 camas. Respecto al circuito, se avisa de la cita
de teleconsulta mediante SMS. Esta incluye las mismas
actividades que la consulta presencial. El envio se
realiza en el dia fijado a través de una empresa externa
tras prestar el paciente su consentimiento informado.
El personal implicado en el circuito son dos técnicos de

farmacia, un auxiliar administrativo y un farmacéutico
a media jornada. Este articulo incluye un listado de
ventajas y limitaciones de la telefarmacia y los distintos
procedimientos de dispensacion y entrega informada.
Aunque no consta explicitamente que se dispenso
medicacion termolabil, se hace referencia a que se
han garantizado las condiciones de almacenamiento
durante el transporte.

Tabla 2. Principales caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor, aio Margusino-Framifan et Gil-Candel et al,
al, 2020 2020

Tipo de Observacional descriptivo Observacional

estudio (no indica prospectivo ni descriptivo

Localizacion y

retrospectivo)

Complejo Hospitalario A

Hospital General

contexto Coruna (Espafia). Pandemia  Universitario Castelld
temporal SARS-CoV-2 (Espafia).

(primeras 8 semanas) Julio 2020 - Enero 2021.
Pacientes n=3954 n=912.

Caracteristicas: n.c. F:52%.

incluidos

Seleccion
pacientes
yd

Teleconsulta

Tipo

medicamentos

100% pacientes que
recibian AF presencial.
Cl: verbal.

Realizadas: 5.975
Cita: SMS

Tasa incidentes: 0.8%.

M: 5.446.
NE: 479 EC:50

MT: n.c. explicitamente.

E: media 63 (SD:17)

Cronicidad (>6m)
Adherencia>80%
Comprension programa
Criterios priorizacion
inicio independientes
patologia o medicacion.
Cl: firmado.

Semana previa envio.

2536 envios 144 dias:
media 18 (SD:6).
1.1M/envio

Tasa incidentes: 0.9%.

Antineoplasicos >Antiin-

fecciosos>Sangre > Otros.

197 tipos,
123 principios activos.
MT: 56% envios

. y n=n.c. Encuesta. n=134.
Satisfaccion Puntuacién:9.7+0.7 Cuestionario basado
(sobre 10) ENOPEX.

Observaciones

Futuro: telefarmacia
complementaria consulta
presencial.

Puntuacion: 9.88/10.

Trayecto casa-hospital:
22 km, 30 min.

(10-244 km,20-200 min).
Miden tiempo-km evita-
dos y reduccion de CO?.

Gonzalez-Pérez et al,
2020

Estudio observacional
prospectivo y
descriptivo.

Hospital San Clinico San
Carlos(Espana).

25 marzo- 30 septiembre
2020

n=772.
Caracteristicas: n.c.

Pacientes con EM.

Cl: escrito.

Previa envio.

2166 envios.

10 tipos diferentes.
MT.20% envios.

Cuestionario basado
ENOPEX.
Puntuacion: 9.88/10.

Telefarmacia garantizd AF
pac.EM.

Alvarez-Criado et al,
2020

Estudio observacional,
retrospectivo y
descriptivo.

Hospital Universitario La
Paz, Madrid (Espana).
7 abril-7 mayo 2020

n=2640 pacientes.

Excluidos: hemofilicos.
FQ solo envio.

Cl: verbal en HC previo
envio.

Previa envio.
Registro HC: 2.640.

2028 envios
(76.82% pac que se les
ofrecio).

Mayor n° de entregas:
VIH >otros> inmunomed
MT: sf.

n=2640.
Cuestionario.
Puntuacion: 99%
satisfechos.

Chaomuang et al, 2022

Estudio transversal
(cuestionario)

6 hospitales publicos.
Phayao (Tailandia).
Julio-Agosto 2020.

n=499. F:58%
E: media 64 (SD 1/4 13).
Educacion bésica:61%.

Muestreo aleatorio
simple.
Cl: previo.

Entrevista.

PRM: 49,30% pacientes
al menos uno.

Cuestionario.
Puntuacion: >65%
aspectos evaluados

Incluye andlisis factores
predictores PRM.

Cl: consentimiento informado; n: nimero de pacientes; n.c= no consta; SMS: mensaje de texto tlefénico; M: nimero de medicamentos, NE: nutricion
enteral;MT: medicacién termolabil; EC: ensayos clinico; SD: desviacion estandard; F: sexo femenino; E: edad en afios;ENOPEX: Encuesta de opinién y expe-

riencia de los pacientes externos atendidos mediante Telefarmacia en los Servicios de Farmacia Hospitalaria Hospitalaria durante el periodo de confinamien-
to de la pandemia por la COVID-19; con los medicamentos. RAM: reacciones adversas a medicamentos. FQ: fibrosis quistica.; HC: historia clinica; VIH: virus
inmunodeficiencia humana; PRM: problemas relacionados.
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Asimismo, Gil-Candel et a/** describen en su arti-
culo el desarrollo de un programa de telefarmacia con
dispensacion a domicilio de medicamentos y entrega
informada en un hospital de tercer nivel durante la
pandemia por coronavirus SARS-CoV-2. Durante la fase
preliminar de la investigacion, se realiz6 una busqueda
bibliografica en Pubmed y también se incluyeron las
distintas recomendaciones de las sociedades cientificas
para seleccionar las experiencias exitosas y asi disefiar el
modelo de AF méas adecuado (a distancia con dispensa-
cién y entrega de medicamentos a domicilio versus AF
presencial). Finalmente se decidié elaborar un protoco-
lo, aprobado por la direcciéon del centro, que abordase
la atencidon mediante telefarmacia con envio a domicilio
teniendo en cuenta los siguientes aspectos: recursos hu-
manos y espacios fisicos necesarios para el desarrollo del
nuevo circuito, el momento en que el paciente recibiria
atencién presencial, la periodicidad de las entregas, en-
tre otras. Se elaboré un diagrama de flujo de trabajo
con la cronologia asociada incluyendo: los criterios de
inclusién de los pacientes y firma del consentimiento
informado, el contacto con el personal administrativo
para concretar el dia del envio, la teleconsulta, valida-
cion farmacéutica y registro en la historia clinica del
paciente, preparacion del envio, aviso al paciente me-
diante SMS el dia antes del envio, recogida y entrega de
la medicacién por la compafia de transporte y entrega
del acuse de recibo en el SFH. El personal implicado en
la telefarmacia: un farmacéutico, un auxiliar administra-
tivo y un auxiliar de farmacia. Para verificar la utilidad e
implementacion del modelo, se realizd un estudio des-
criptivo, cuyos principales resultados se exponen en la
tabla 3. Los criterios de inclusion fueron: la cronicidad de
tratamientos (>6 meses), perfil de adherencia >80% en
los Ultimos 6 meses (segun registro de dispensacion), asf
como la correcta comprension de la informacion sobre el
programa de telefarmacia y firmar un formulario de con-
sentimiento informado. Los criterios de exclusién fue-
ron: incumplimiento de consultas a distancia, no estar
en casa para recibir la medicacién y formulas magistrales
individualizadas. Al inicio, por los recursos disponibles,
se establecieron unos criterios de priorizacién (indepen-
dientes de patologia o medicacién): pacientes mayores
de 65 anos, no residentes en el municipio del hospital o
en situacién de invalidez o dependencia. Estos criterios
de priorizacion fueron independientes de la patologia o
de la medicacion.

Gonzalez-Pérez et al'>, describen el sistema de te-
lefarmacia implantado en un hospital universitario para
el envio de medicamentos al domicilio del paciente con
esclerosis multiple (EM), previa consulta y entrevista te-
lefonica de atencion farmacéutica. Los principales re-
sultados alcanzados se resumen en la tabla 2. Al inicio
del confinamiento, los envios de pacientes ambulatorios
de EM suponian casi el 24% del total. Posteriormente,
segln criterios de: movilidad reducida, mayores y pluri-
patologia, el porcentaje de pacientes con EM atendidos
por telefarmacia y también a domicilio aumenté hasta
el 32,6% del total. La investigacion concluye que la te-
lefarmacia ha permitido garantizar la continuidad de la
atencién y la AF especializada a un gran nimero de pa-
cientes con EM, evitando el riesgo de acudir al hospital
en la pandemia.

Alvarez-Criado et al'®, describen el circuito imple-
mentado en el que los envios de entregas de medicacion
a domicilio abarcan toda la Comunidad Auténoma de
Madrid. La patologia con mayor nimero de entregas fue
el VIH, con 756 (37,3%) seguido por “otros tratamien-
tos” ( farmacos de “uso especial y compasivo” y enfer-
medades raras): 399 entregas (19,7%) y enfermedades
sistémicas autoinmunes o inmunomediadas (psoriasis,
artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilo-artropa-
tias, enfermedad inflamatoria intestinal) con 382 entre-
gas (18,8%). Los pacientes con enfermedades inmuno-
mediadas fueron los que mayor aceptacion reportaron.
Circuito: los pacientes fueron contactados telefonica-
mente para ofrecerles la consulta de atencion farmacéu-
tica y el servicio de entrega de medicacion a domicilio
(algunos pacientes contactaron por iniciativa propia).
Entrega: lunes a viernes (20 dias laborables), ya que
sdbado, domingo y festivos no se disponia de la logis-
tica. Se excluyeron los pacientes hemofilicos, contaban
con un servicio de dispensacion a domicilio a través de
su asociacion de pacientes, y los pacientes con fibrosis
quistica, por ser pacientes con un circuito ya establecido
para la recogida de su tratamiento, por lo que no fueron
contactados de forma telefonica, aunque se beneficia-
ron de este servicio de entrega. Se midio la satisfaccién
con un cuestionario de 5 preguntas sobre el proceso de
entrega a domicilio, asi como las condiciones de conser-
vacién en las que habian recibido la medicacion.

El articulo de Chaomuang et al'? abordan los pro-
blemas relacionados con los medicamentos (PRM) en la
entrega a domicilio durante la pandemia en Tailandia.
Los resultados obtenidos indican que la entrega a do-
micilio no provocd un aumento e incluso puede haber
provocado una disminucién de los PRM: en relaciéon con
hallazgos previos: los pacientes en el programa de envio
a domicilio tuvieron niveles mas bajos de no-adheren-
cia, menos condiciones o enfermedades que requieren
medicamentos adicionales y menos reacciones adversas
a los medicamentos (RAM). También muestra la satis-
faccién de los pacientes con esta modalidad de aten-
cién (informacioén recibida 65%, método administracion
74%, puntualidad 83%) y algunos pacientes mostraron
su interés en seguir recibiendo la medicacion a domi-
cilio. Los 5 PRM mas frecuentes detectados fueron:
cambio envase/marca (19%), medicacion sobrante > 2
semanas (18%), incumplimiento (17%), medicamentos
adicionales (7%), RAM (5%).

DISCUSION

El estudio confirma que los datos demograficos, diag-
noés. La pandemia por SARS-CoV-2 ha puesto de relieve
la necesidad de abordar nuevas estrategias de preven-
cion que minimicen la transmisiéon de enfermedades
infectocontagiosas en lugares con alta probabilidad de
transmision y eviten la exposicién de pacientes espe-
cialmente vulnerables como son los pacientes inmuno-
deprimidos, por su tratamiento farmacolégico o pato-
logia previa como la esclerosis multiple.

El envio a domicilio con consulta de seguimiento me-
diante telefarmacia se posiciona como una estrategia
que ha permitido mantener la atenciéon al paciente en
este contexto'.

Los resultados obtenidos de nuestra investigacion po-
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nen de manifiesto que no hay evidencia cientifica pu-
blicada respecto a si la seguridad del paciente se ve
condicionada cuando los pacientes son atendidos des-
de los servicios de farmacia hospitalaria mediante tele-
farmacia y envio a domicilio. La ausencia de estudios de
utilizacién de medicamentos en este ambito, incluyen-
do los errores de medicacion que pueden producirse en
él, puede deberse a que se trata de un nuevo circuito
de atencién al paciente cuya utilizacion ha crecido ex-
ponencialmente debido a la pandemia. Otros estudios
en el &mbito comunitario™?° han abordado los errores
de dispensacion de medicamentos con y sin servicios
de telefarmacia y han explorado aspectos relacionados
con la seguridad del paciente?!

Por otro lado, los hallazgos de nuestra investigacion
concuerdan con lo descrito en la literatura respecto al
grado de satisfaccién y opinion sobre la telefarmacia:
la consulta de atencién farmacéutica telematica cons-
tituye una valiosa herramienta que satisface las nece-
sidades asistenciales de los pacientes y sus familiares
y supone una oportunidad de mejora en la atencién
sanitaria integrada a distancia??. Subyace la necesidad
de evaluar el cuidado que los pacientes reciben a través
de la telefarmacia. Margusino-Framiian et al?* afirman
gue el cuestionario validado ENOPEX (Encuesta de opi-
nion y experiencia de los pacientes externos atendidos
mediante Telefarmacia en los Servicios de Farmacia
Hospitalaria Hospitalaria durante el periodo de con-
finamiento de la pandemia por la COVID-19) es una
herramienta con suficiente validez tal y como puede
constatarse en uno de los estudios incluidos™.

En los estudios revisados el consentimiento informa-
do, entendemos que por una cuestiéon de urgencia y
emergencia sanitaria, fue mayoritariamente recogido
de forma verbal.

Las cuestiones éticas y legales relacionadas con la tele-
salud todavia necesitan normas de aplicacion estandar
y especificas para garantizar el acceso equitativo, la
calidad de la atencién, los costes sostenibles, la res-
ponsabilidad profesional, el respeto de la privacidad del
paciente, la proteccién de datos y la confidencialidad?.
La clave de la sostenibilidad de este tipo de programas
estd en la estratificacion de pacientes para garantizar el
acceso a aquellos que mas lo necesitan garantizando la
equidad, por lo que la telefarmacia no debe restringirse
por patologias ni medicamentos, sino segun las necesi-
dades individuales del paciente?.

El perfil de pacientes que se beneficiarian de la conti-
nuidad en este tipo de programas incluye aquellos con
problemas de movilidad o desplazamiento, ya sea por
incapacidad o por residir en el ambito rural a una dis-
tancia considerable del hospital méas cercano, como pa-
cientes con enfermedades crénicas tanto en edad ge-
ridtrica como en edad laboral activa. Distintos estudios
en pacientes VIH demuestran que el envio a domicilio
no ha afectado negativamente a la adherencia, ni a la
carga viral o porcentaje de linfocitos T CD4+ 2°y que
la teleconsulta asociada a la entrega domiciliaria de
antirretrovirales obtiene un alto grado de satisfaccion,
sin repercusién en los objetivos terapéuticos y con el
ahorro de importantes costes directos para el paciente
e indirectos en relacién con la productividad laboral?’.

LIMITACIONES Y PROSPECTIVA

Los resultados de esta revision deben ser interpretados
valorando las limitaciones potenciales en su realizacion:
no disponemos de toda la evidencia cientifica, al tratar-
se de un nuevo circuito de atencion al paciente de re-
ciente implantacién, existen pocos estudios y una gran
variabilidad de términos clave utilizados para describir
el circuito ya que no existen términos Mesh o Emtree
propios que permitan indexar de forma inequivoca. Se
realizd una busqueda manual para tratar de minimizar
el silencio bibliografico asociado lo cual nos permiti¢
identificar otro articulo de interés. Se ha excluido la
literatura gris y articulos no escritos en inglés, espafiol,
portugués, italiano o francés lo que podria limitar la
relevancia global de los hallazgos.

Otro aspecto que podria condicionar la transferencia
y aplicabilidad de los hallazgos de nuestra revisién es
que los estudios han sido realizados en paifses (Espafia,
Tailandia) con sistemas sanitarios y ambitos sociocultu-
rales muy distintos.

En cuanto a las implicaciones practicas de nuestra in-
vestigacion, los resultados obtenidos conforman un
marco tedrico o guia de recomendaciones a tener en
cuenta para llevar a cabo futuros estudios, desde el que
iniciar nuevas investigaciones de campo: serfa intere-
sante llevar a cabo nuevos estudios, seleccionando un
disefio experimental (con o sin grupo control) que ge-
neren evidencia fuera del periodo de pandemia, donde
se describa diferentes perfiles de pacientes y patolo-
gias, el tipo de medicacion (incluyendo o no medica-
cion  termolabil) y los tipos de errores de medicacién
detectados especificando su origen (profesional sanita-
rio, paciente o cuidador). Asimismo, los datos extraidos
podrian ser Utiles para el desarrollo de listas de che-
queo, de forma similar a las utilizadas en otros &mbitos,
para diligenciar de forma practica una serie de practi-
cas seguras simples que aseguren que la seguridad del
paciente esta garantizada.

DISCUSION

Se necesitan nuevos estudios disefados para abordar
la seguridad del paciente en relaciéon con el uso de me-
dicamentos, profundizando en la frecuencia y tipo de
errores de medicacién, en este nuevo circuito de tele-
farmacia y dispensacién domiciliaria desde los servicios
de farmacia hospitalaria.

Los articulos revisados abordan aspectos tan variados
e importantes como: el grado de comprensién del pro-
grama de dispensacién a domicilio por parte del pacien-
te, la adherencia, los PRM, la dispersién geografica,
el desplazamiento que realiza el paciente y la huella
medioambiental que ocasiona. Estos factores no des-
aparecen tras la pandemia, sino que perduran como
condicionantes de una asistencia sanitaria segura y de
calidad.

La continuaciéon de este servicio fuera de la pandemia
podria ser una herramienta Util para la atencién farma-
céutica de determinados perfiles de pacientes.

El servicio de entrega de medicacion a domicilio ha sido
ampliamente aceptado por los pacientes.

Conflictos de intereses:Los autores declaran no tener con-
flictos de intereses.



Rev. OFIL-ILAPHAR 2024, 34;4 / REVISION / 375

Seguridad del paciente y telefarmacia con envio a domicilio: Revision tematica estructurada

BIBLIOGRAFIA

1. Kohn LT, Corrigan JM, Donaldson MS, editores. Institute of Medicine. Com-
mittee on Health Care in America. To err is human: Building a safer health
system. Washington DC: National Academy Press; 1999.

2. World Health Organization (WHO). World Alliance for Patient Safety. WHO
patient safety curriculum guide: multi-professional edition [Internet]. Geneva:
WHO; 2011 [cited 2016 Oct 31]. Available from: http://apps.who.int/iris/bitstr
eam/10665/44641/1/9789241501958_eng.pdf

3. Aranaz-Andrés JM, Aibar-Remon C, Vitaller-Murillo J, Ruiz-Lépez P, Li-
mon-Ramirez R, Terol-Garcia E, et al. Incidence of adverse events related
to health care in Spain: results of the Spanish National Study of Adverse
Events. J Epidemiol Community Health. 2008;62(12):1022-9.D0I: 10.1136/
jech.2007.065227

4. 4.Estudio APEAS: estudio sobre la seguridad de los pacientes en Atencion
Primaria de Salud. Madrid: Ministerio de Sanidad y Consumo; 2008.

5. Informe Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud. Madrid: Minis-
terio de Sanidad y Politica Social. Gobierno de Espafia; 2010.

6. Morillo-Verdugo R, Margusino-Framifian L, Monte-Boquet E, Morell-Ba-
ladron A, Barreda-Hernandez D, Rey-Pifieiro XM, et al. Spanish Society of
Hospital Pharmacy Position Statement on Telepharmacy: Recommendations
for its implementation and development. Posicionamiento de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria sobre Telefarmacia. Recomendaciones
para su implantacion y desarrollo. Farm Hosp.2020;44(4): 174-181.DOl:
10.7399/fh.11515

7. Alexander E , Butler CD, Darr A ,Jenkins MT, Long, RD, Shipman CJ, et al .
ASHP statement on telepharmacy. Am J Health Syst Pharm.2017;74:6236-41.
DOI:10.2146/ajhp170039

8. Barrios V, Cosin-Sales J, Bravo M, Escobar C, Gamez JM, Huelmos A, et
al. La consulta telematica para el cardidlogo clinico en tiempos de la CO-
VID-19: presente y futuro. Documento de consenso de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia [Telemedicine consultation for the clinical cardiologists in the
era of COVID-19: present and future. Consensus document of the Spanish
Society of Cardiology]. Revista Espanola de Cardiologia .73(11):910-918.
DOI: 10.1016/j.recesp.2020.06.027

9. Vidal-Alaball J, Camps-Vila L. Directrices para una buena y segura aten-
cion telefonica en época de COVID-19. Aten Primaria. 2021;53(4): 101965.
DOI:10.1016/j.aprim.2020.12.006

10. Pasté-Cardona L, Masuet-Aumatell C, Bara-Olivan B, Castro-Cels |,
Clopés-Estela A, Paez-Vives F, et al. Estudio de incidencia de los errores de
medicacién en los procesos de utilizacidn del medicamento: prescripcion,
transcripcion, validacion, preparacion, dispensacion y administracion en el
ambito hospitalario. Farm Hosp.2019;33(5):257-268.D01:10.1016/S1130-
6343(09)72465-1

11. ISMP-Espafa. Boletin de Recomendaciones para la Prevencion de Erro-
res de Medicacion. Boletin 50; febrero 2021. Disponible en: http://www.
ismp-espana.org/ficheros/Boletin%2050%20% 28Febrero%202021%29.
pdf. Acceso: 28/02/2022.

12. Page MJ, Moher D, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et
al. PRISMA 2020 explanation and elaboration: updated guidance and exem-
plars for reporting systematic reviews. BMJ. 2021;372: n160.D0I:10.1136/
bmj.n160

13. Margusino-Framifian L, lllarro-Uranga A, Lorenzo-Lorenzo K, Monte-Bo-
quet E, Marquez-Saavedra E, Fernandez-Bargiela N, et al. Pharmaceutical
care to hospital outpatients during the COVID-19 pandemic. Telepharmacy.
Atencion farmacéutica al paciente externo durante la pandemia COVID-19.
Telefarmacia. Farm Hosp. 2020;44(7):61-65. Published 2020 Jun 13.
DOI:10.7399/fh.11498

14. Gil-Candel M, Solana-Altabella A, Vicente-Escrig E, Pupla-Bartoll A, Bo-
dega Azuara J, Pérez-Huertas P, et al. Developing a telepharmacy programme
with home medication dispensing and informed delivery in a tertiary hos-
pital: description of the model and analysis of the results [published online
ahead of print, 2022 Apr 20]. Eur J Hosp Pharm. 2022; 0:1-6. DOI:10.1136/
ejhpharm-2021-003194

15. Gonzalez Perez C, Garcia Sacristan A, Roson Sanchez E, Pefia Pedrosa JA,
Liras Medina A, Benitez Jimenez MT, et al.Multiple sclerosis outpatient phar-
maceutical care by an implanted telepharmacy tool during sars-cov-2 pande-
mic. Euro. J. Hosp. Pharm. Sci. Pra.2021;28(SUPPL1):A72-A73. DOI:10.1136/
ejhpharm-2021-eahpconf.148

16. Alvarez Criado J, Garcia-Trevijano Cabetas M, Jiménez Nacher I, Moreno
Ramos F, Gonzalez Fernandez MA, Herrero Ambrosio A. Evaluacion del ser-
vicio de entrega de medicacion a domicilio desde la Farmacia Hospitalaria
durante la pandemia COVID-19. Rev. OFIL-ILAPHAR. 2020;30(3):193-199.

17. Chaomuang N, Dede AJO, Saokaew S, Umnuaypornlert A. Effects of home
drug delivery on drug-related problems: preliminary evidence for improved
patient outcomes during the COVID-19 pandemic in Thailand. J Am Pharm
Assoc .2022;62(4):1206-1213.D01:10.1016/j.japh.2022.01.015

18. Tortajada-Goitia B, Morillo-Verdugo R, Margusino-Framifidn L, Marcos
JA, Fernandez-Llamazares CM. Encuesta de situacion de la telefarmacia
aplicada a la atencion farmacéutica a pacientes externos de los servicios de
farmacia hospitalaria en Espafia durante la pandemia por la COVID-19. Farm
Hosp. 2020;44(4):135-140. DOI:10.7399/fh.11527

19. lbrahim OM, lbrahim RM, Z Al Meslamani A, Al Mazrouei N. Role
of telepharmacy in pharmacist counselling to coronavirus disease 2019
patients and medication dispensing errors [published online ahead of
print, 2020 Oct 15]. J Telemed Telecare. 2020;1357633X20964347. DOI:
10.1177/1357633X20964347

20. Scott DM, Friesner DL, Rathke AM, Peterson CD, Anderson HC. Differences
in medication errors between central and remote site telepharmacies. J Am
Pharm Assoc. 2012;52(5):e97-e104. DOI:10.1331/JAPhA.2012.11119

21. Pathak S, Blanchard CM, Moreton E, Urick BY. A Systematic Review of the
Effect of Telepharmacy Services in the Community Pharmacy Setting on Care
Quality and Patient Safety. J Health Care Poor Underserved. 2021;32(2):737-
750. DOI:10.1353/hpu.2021.0102

22. Tajes-Gonzalez YM, Cachafeiro-Pin Al, Villaverde-Pifieiro L, Castro-Ru-
bifios C, Soto-Mallo B. Satisfaccion y calidad asistencial de la Telefarmacia
durante la pandemia por COVID-19 en un hospital de primer nivel.Rev. OFI-
L-ILAPHAR [Internet]. 2021 abr [citado 2022 Jun 17].

23. Margusino-Framifidn L, Fernandez-Llamazares CM, Negro-Vega E, Torta-
jada-Goitia B, Lizeaga G, Mercadal-Orfila G, et al. Outpatients' Opinion And
Experience Regarding Telepharmacy During The COVID-19 Pandemic: The
Enopex Project. J Multidiscip Healthc. 2021;14: 3621-3632.D01:10.2147/
JMDH.S343528

24. Solimini R, Busardo FP, Gibelli F, Sirignano A, Ricci G. Ethical and Legal
Challenges of Telemedicine in the Era of the COVID-19 Pandemic. Medicina
(Kaunas). 2021;57(12):1314. DOI:10.3390/medicina57121314

25. Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Proyecto MAPEX:
Modelo de priorizacion de pacientes en Telefarmacia [Internet]. 2021 [con-
sultado 21/06/2022]. Disponible en: https://www.sefh.es/mapex/images/
MPriorizacion_TF_VF.pdf

26. Castelino S, Miah H, Auyeung V, Vogt F. Determination of the influence of
home delivery of HIV therapy on virological outcomes and adherence. Int J
STD AIDS. 2015;26(2):93-97. DOI:10.1177/0956462414530887

27. Margusino-Framifian L, Cid-Silva P, Castro-Iglesias A, Mena-de-Cea A,
Rodriguez-Osorio |, Pernas-Souto B, et al. Teleconsultation for the Pharma-
ceutical Care of HIV Outpatients in Receipt of Home Antiretrovirals Delivery:
Clinical, Economic, and Patient-Perceived Quality Analysis. Telemedicine and
e-Health.2019; 25(5):399-406. DOI: 10.1089/tmj.2018.0041

@@@@ Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons
rmrmrE Reconomiento-NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.



Biosimilares
Fresenius Kabi

Living beyond disease

Nuestra devocidn por brindar tratamientos
de alta calidad y accesibles, junto con nuestra
filosoffa de poner a los pacientes primero,
constituye el eje fundamental de nuestra
reputacion, gue ahora trasladamos a la nueva
unidad de biosimilares.

m

FRESENIUS
KABI



Rev. OFIL-ILAPHAR 2024, 34;4 / CASO CLINICO / 377

Desensibilizacion a penicilina en una
paciente con sifilis gestacional

ARrroYo MonNTERROZA DA, JimENEz CaRA MJ, PArelo Yepes LD

Facultad de Quimica y Farmacia, Universidad del Atlantico, Barranquilla, Colombia.

Grupo de investigacion farmacia asistencial y farmacologa (gifaf)

Fecha de recepcion: 18/11/2022 - Fecha de aceptacion: 19/12/2022

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/51699-714X2024000400013

RESUMEN

La penicilina G benzatinica es considerado el tratamiento
mas eficaz para la sifilis gestacional, la cual puede ocasio-
nar manifestaciones clinicas en el feto, como deforma-
ciones 6seas, abortos espontaneos. En el presente caso
se realizo6 el seguimiento en una paciente de 22 afios con
sifilis gestacional con antecedentes de hipersensibilidad a

la penicilina G benzatinica, ya que es la Unica alternativa
eficaz para el tratamiento de la sifilis gestacional, por lo
cual se utilizé un método de desensibilizacién por via in-
travenosa cada 15 minutos observando un resultado po-
sitivo en un periodo de 3 horas y 45 minutos permitiendo
completar el esquema desensibilizacién de forma segura.

Palabras clave: desensibilizacion, penicilina G, Sifilis gestacional, hipersensibilidad.

Desensitization to penicillin in patient with ges-

tational syphilis

SUMMARY:

benzathine penicillin G, since it is the
only effective alternative for the treat-
ment of gestational syphilis, for which
a desensitization method is established.
Intravenously every 15 minutes, obser-

Benzathine penicillin G is considered the
most effective treatment for gestational
syphilis, which can cause clinical ma-
nifestations in the fetus, such as bone

deformities, spontaneous abortions. In
the present case, a 22-year-old patient
with gestational syphilis was followed
up with a history of hypersensitivity to

ving a positive result in a period of 3
hours and 45 minutes, completing the
scheme safely.

Keywords: Desensitization, penicillin G, gestational syphilis, hypersensitivity.

ANTECEDENTES

La sifilis es una infeccién de transmision sexual generada
por el microorganismo Treponema Pallidum subespecie
Pallidum, que también puede transmitirse verticalmente'?2
tipo materno-fetal esta es una enfermedad de evaluacion
sistémica, crénica y ademas asintomatica, la infeccion fetal
ocurre entre las semanas 16 y 28*

Entre las manifestaciones clinicas estan el aborto es-
pontaneo, muerte perinatal, infeccién neonatal, entre otras
patologias como la sordera, retraso del crecimiento, defor-
midades 6seas, esto como resultado de una respuesta infla-
matoria local™

El American College of Obstetricians and Ginecologist
recomienda el uso de la penicilina G benzatinica en dosis
2.4 millones de unidades internacionales (Ul) administrada
intramuscularmente durante 3 semanas?®, sin embargo la
penicilina es uno de los medicamentos con mayor probabi-
lidad de ocasionar hipersensibilidad con una incidencia del
6 al 25% provocando urticaria e incluso reacciones de
anafilaxia, por ende es recomendable aplicar los esquema
de desensibilizacion a la penicilina.

La hipersensibilidad a los betalactamicos puede expli-
carse por 4 mecanismos:

¢ Tipo I: mediada por IgE que previamente desensibi-
lizadas van a producir una respuesta inflamatoria debido
a la sobreexposicion a la penicilina provocando anafilaxia.

¢ Tipo II: en este tipo de reacciones las estructuras
membranales llevan a la destruccion celular, se incluye la
anemia hemolitica o trombocitopenia

¢ Tipo llI: lleva a la formacion de complejos inmunes
solubles por la interaccién de los anticuerpos contra la pe-
nicilina con el portador proteico de la misma, la activacion
de este complemento y el depdsito en los vasos sangui-
neos ocasiona la liberacién de enzimas proteicas que pro-
ducen inflamacién vascular.

¢ Tipo IV: Donde una célula presentadora de antige-
no, conjunto con las células T CD4 o CD8, procesan los
péptidos modificados con el farmaco, formando el com-
plejo penicilina hapteno — portador, lo que genera la acti-
vacion de células T, citoquinas y quimiocinas.®
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DESCRIPCION DEL CASO
Paciente femenina de 22 afios de edad, G2, C1, PO, V1, MO,
A0 (Gestas, Cesarea, Partos, Vivo, muerto, Abortos) ingreso
al servicio de urgencias remitida de consulta externa gineco-
l6gica con embarazo de 24.2 semanas confirmado por eco-
grafia obstétrica de | trimestre para inicio de tratamiento de
sifilis gestacional diagnosticada mediante prueba seroldgica
no treponémica VDRL: 8 DILS, dos pruebas anteriores positi-
vas, una de ellas de un mes antes a su ingreso con anticuer-
pos positivos de Treponema Pallidum, con antecedente de
cesarea hace 8 afios motivada por placenta previa, alergia
a penicilinas, amoxicilina, dicloxacilina y eritromicina dado
por desarrollo de placas eritematosas, pruriginosas, desca-
mativas, convergentes, por lo cual se realizé test de alergia
cutaneo a penicilina con resultados positivo.

Se realizd exploracion fisica en donde no se encontraron
alteraciones en sistema neurolégico, cardiopulmonar, gas-
trointestinal, osteomuscular, por otro lado se evidencié ab-

domen globoso por Utero gravido, ocupado por feto Unico,
vivo, longitudinal, cefélico, dorso derecho, frecuencia cardia-
ca fetal (FCF): 150 latidos por minuto, sin dindmica uterina.

Durante revisiéon de pruebas de laboratorio se evi-
dencié hemograma con leve leucocitosis (12,400 mm3),
Neutréfilos: 7,900 mm?, hemoglobina: 10.1 g/dL, hema-
tocrito: 29.8 %, plaquetas: 223,000 mm?, parcial de orina
y frotis vaginal no patolégico.

Ante hallazgos encontrados se ve la necesidad de ad-
ministrar el mejor tratamiento recomendado en gestantes
alérgicas a penicilina segun El American College of Obstetri-
cians and Ginecologist en donde recomienda realizar previo
protocolo de sensibilizacion a penicilina

Debido a que no era posible conseguir la penicilina en
presentacion oral (tableta o suspensién) debido a que no se
encontraba disponible en ese momento en el mercado, se
decidi6 realizar el esquema empleando la via intravenosa,
por lo que se adaptd el protocolo (Ver tabla 1).

Tabla 1. Protocolo de desensibilizacion a penicilina propuesto por Wendel et al. Modificado por el American
College of Obstetricians and Ginecologist y adaptado a la via intravenosa. Proceso de administracion y técnica

de elaboracion.

Se elaboran 3 soluciones madre a partir del vial de

penicilina G de 1,000,000 UI:

Solucién A (Sol A): 100,000 Ul/mL: 1 vial + 10 mL de Agua estéril para inyeccion

Solucion B (Sol B): 10,000 UI/mL: 0.1 mL Sol A + 0,9 mL Solucién salina 0.9 %

Solucién C (Sol C): 1,000 UI/mL: 0.1 mL Sol B + 0,9 mL Solucién salina 0.9 %

Solucién Penicilina G Volumen Volumen final
(Ul/mL) administrado (mL)

14:00

14:15 2 200
14:30 3 400
14:45 4 800
15:00 5 1600
15:15 6 3200
15:30 7 6400
15:45 8 12000
16:00 9 24000
16:15 10 48000
16:30 11 80000
16:45 12 160000
17:00 13 320000
17:15 14 640000

1,000
1,000 0.2 1
Sol C
1,000 0.4 1
1,000 0.8 1
10,000 0.16 1
Sol B 10,000 0.32 1
10,000 0.64 1
100,000 0.12 1
100,000 0.24 1
100,000 0.48 1
Sol A 100,000 0.8 1
100,000 1.6 2
100,000 3.2 5
100,000 6.4 10

17:45 Penicilina Benzatinica 2,400,000 Ul Intramuscular
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DISCUSION DE RESULTADOS

La paciente fue desensibilizada con éxito para continuar
con la resolucién de su estado de sffilis gestacional, se man-
tuvo durante 24 horas en observaciéon adicional en la uni-
dad de cuidados intensivos y se le dio su alta médica por
ginecologia.

La penicilina es un antibidtico betalactdmico bacteri-
cida capaz de actuar sobre las enzimas sintetizadoras de
la pared celular de los microorganismos provocando su
engrosamiento y su posterior lisis.® buscando evitar que la
madre transmita la enfermedad sifilis al feto ya sea durante
el parto o por via hemato-placentaria, las lesiones clinicas se
producen desde la semana 16 de gestacion cuando ya se ha
desarrollado el sistema inmunoldgico aunque puede llegar
a la circulacion fetal desde la novena semana.®

Se han reportado casos clinicos de desensibilizacién de
penicilina benzatinica en una Mujer de 22 afos, con em-
barazo de 22 semanas vy sifilis secundaria (condiloma lata
y prueba VDRL 1:16), la cual debido a su alergia primero
pasé por un tratamiento fallido con tetraciclina durante 15
dias con exposicion accidental del embrién, a pesar de la
reduccion de los valores de VDRL en los meses posteriores,
este se reactivd de manera débil a los 3 meses de embarazo
y luego reactivo sin diluir al cuarto mes, por lo cual se de-
cidié aplicar un protocolo de desensibilizacion de penicilina
G, Fue trasladada a la UCl y recibi6 el esquema de des-
ensibilizacion sin complicaciones, Posteriormente recibio la
primera dosis de 2,400,000 Ul Penicilina Benzatinica sin
ninguna reaccién alérgica.’

En el caso de la paciente citada en este articulo el resul-
tado fue similar ya que se obtuvo un resultado satisfactorio
del proceso de desensibilizacién por lo que se puede con-
cluir que este proceso es Util para el tratamiento de la sifilis
gestacional en pacientes con hipersensibilidad a la penicilina.

CONCLUSION

El procedimiento de desensibilizaciéon a la penicilina es un
procedimiento seguro y eficaz para el tratamiento de la
sifilis gestacional en pacientes con hipersensibilidad a la
penicilina, garantiza impedir la transmision vertical al feto
evitando las patologias que pueden llevar incluso a la muer-
te del mismo.

Desensibilizacion a penicilina en una paciente con sifilis gestacional
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RESUMEN

Introduccién: El tratamiento complementario de las heridas
como la terapia de presién negativa con instilaciones tépi-
cas de antimicrobianos (TPNi) son una opcion de tratamiento
junto con desbridamiento quirdrgico y administracion de an-
tibidticos sistémicos.

Pacientes y método: Describimos una infeccién de herida qui-
rUrgica en paciente politraumatizado con osteomielitis créni-
ca tratada con terapia de presion negativa e instilaciones de
acido acético combinado con tratamiento antibiético dirigido
para Pseudomonas-aeruginosa-XDR (PA-XDR).

Resultados: Paciente politraumatizado por accidente de trafi-
co, intervenido quirdrgicamente en varias ocasiones e infec-
ciones polimicrobianas repetidas, ingresa por fistula proximal
de la tibia diagnosticandose osteomielitis crénica. Tras una
nueva intervencién quirdrgica se aisla PA-XDR iniciandose
tratamiento dirigido con negativizacién del cultivo en una se-

mana, pero 14 dias después, la herida impresiona de no res-
puesta y ante los antecedentes se decide complementar con
instilaciones topicas sobre la herida de amikacina (3 dias) se-
guido de &cido acético al 5% en terapia de presiéon negativa
(VAC®). Tras 6 semanas de tratamiento dirigido combinado
con las instilaciones se consigue curacién clinica sin recurren-
cias de PA-XDR 3 meses después. A pesar de la buena evo-
lucién, ingresa nuevamente con una fistula puntiforme deci-
diéndose la amputacion infracondilea de la pierna derecha.
Conclusiones: A pesar del desenlace del paciente, el TPNi de
amikacina seguido de TPNi con acido acético 5% combinado
con antibioterapia dirigida consiguié que la herida evolucio-
nase favorablemente, cicatrizase y se cerrase sin aislamientos
de PA-XDR posteriormente. En relacién con la evidencia dis-
ponible, la TPNi con acético podria considerarse como una
opcién de tratamiento en pacientes con heridas recurrentes
por microorganismos multirresistentes.

Palabras clave: Osteomielitis, Pseudomonas aeruginosa, acido acético, terapia de presion negativa.

Negative pressure therapy and topical acetic acid
instillations in a patient with osteomyelitis due to
Pseudomonas aeruginosa XDR: a case report.

therapy (VAC®). After 6 weeks of tar-
geted treatment combined with the
instillations, clinical cure was achieved
with no recurrence of PA-XDR 3 mon-
ths later. Despite the good evolution,

SUMMARY:

Introduction: Complementary wound
management such as negative pressure
therapy with topical antimicrobial insti-
llations(NIPT) are a treatment option in
association with surgical debridement
and systemic antibiotic administration.
Patients and method: We describe a sur-
gical wound infection in a polytrauma
patient with chronic osteomyelitis trea-
ted with negative pressure therapy and
acetic acid instillations combined with
targeted antibiotic treatment for Pseu-
domonas-aeruginosa-XDR (PA-XDR).

Results: Polytraumatized patient due to
traffic accident, operated several times
and repeated polymicrobial infections,
admitted for proximal fistula of the tibia
with a diagnosis of chronic osteomyeli-
tis. After a new surgical intervention,
PA-XDR was isolated and targeted treat-
ment was started with a negative cultu-
re within a week, but 14 days later, the
wound showed no response and, given
the history, it was decided to supple-
ment with topical instillations of ami-
kacin on the wound (3 days) followed
by 5% acetic acid in negative pressure

he was admitted again with a punctate
fistula and infracondylar amputation of
the right leg was decided.
Conclusiones: Despite the patient's out-
come, amikacin NIPT followed by 5%
acetic acid NIPT combined with targeted
antibiotic therapy resulted in a favoura-
ble wound healing and closure without
subsequent PA-XDR isolation. Based on
the available evidence, NIPT with acetic
acid could be considered as a treat-
ment option in patients with recurrent
wounds caused by multidrug-resistant
microorganisms.

Keywords: Osteomyelitis, Pseudomonas aeruginosa, acetic acid, negative-pressure wound therapy.
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Terapia de presion negativa e instilaciones de acido acético tépico en paciente con osteomielitis por Pseudomonas aeruginosa XDR [...]

INTRODUCCION

Las infecciones de heridas agudas o cronicas siguen
siendo un grave riesgo para la salud. El tratamiento
complementario de las heridas como la terapia de presién
negativa con instilaciones tépicas de antimicrobianos son
una opcién de tratamiento junto con desbridamiento
quirtrgico y administracion de antibiéticos sistémicos'.
Describimos una infeccion de herida quirldrgica en pa-
ciente politraumatizado con osteomielitis crénica tratada
con terapia de presion negativa e instilaciones de acido
acético combinado con tratamiento antibiético dirigido
para Pseudomonas aeruginosa XDR (PA-XDR).

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 41 afos politraumatizado por accidente de
trafico con multiples fracturas abiertas e infecciones po-
limicrobianas repetidas desde marzo-2020. En mayo-
2021, intervencion quirdrgica (IQ) con extraccion de clavo
de artrodesis y desbridamiento de la regiéon proximal de
la tibia, aislandose en cultivo intraoperatorio de la fistu-
la 6sea, PA-XDR y Enterococcus faecium, tratados con
ceftazidima-avibactam en perfusién extendida, colistina
4,5MUI/12h y tedizolid 200mg/24h 2 semanas, y cefta-
zidima/avibactam y tedizolid hasta completar 6 semanas,
con evolucién clinico-analitica favorable (mejoria del as-
pecto de la herida y PCR al alta 1,66). En octubre/2021
ingresé por fistula proximal de la tibia diagnosticandose
osteomielitis post-fractura abierta de tibia, decidiéndose
IQ para realizar curetaje, exéresis de la fistula cutdnea-6sea
y desbridamiento; aislandose PA-XDR, sensible a amika-
cina, colistina, ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avi-
bactam. En la misma muestra se aislé E.faecalis y se inicié
tratamiento con daptomicina 10mg/kg/dia. Tras una se-
mana con ceftazidima-avibactam y amikacina, negativizo
el cultivo, pero 14 dias después y pese a cultivos negativos,
se observaba una evolucion lenta y torpida de la herida
quirdrgica, el aspecto de la herida impresionaba de no res-
puesta y dados los antecedentes se decidid complementar
durante 3 dias con instilaciones tépicas sobre la herida de
amikacina(1000mg en 100ml) y posteriormente instilacio-
nes de acido acético 5%(40ml/8h) en terapia de presion
negativa(VAC®) recambiada cada 72h, ademas de realizar
desbridamientos de la herida segun Cirugia Plastica. Tras 6
semanas de tratamiento intravenoso combinado con ins-
tilaciones mediante VAC®, el paciente presenté evolucion
clinica favorable con cierre directo de la herida, buen as-
pecto del tejido sin pus ni colecciones y negativizacion de
todos los cultivos de control, por lo que se suspendio el
tratamiento antibiotico para PA-XDR retirando el VAC®.
Respecto a E. faecalis, sequia aislandose en las muestras
de control del tejido mas superficial, aungque con progre-
siva disminucion de carga bacteriana, por lo que tras 18
dias con daptomicina se desescalé a ampicilina 2g/6h. 13
dias después fue dado de alta con curacion clinica y micro-
biolégica para PA-XDR, sin recurrencias durante 3 meses,
y con amoxicilina 1g/6h hasta completar 5 semanas para
E.faecalis; pero a pesar de esto y de la buena evolucién del
tejido superficial de la herida quirurgica, en febrero-2022
se observa una fistula puntiforme con empeoramiento e
infeccion recurrente por Enterococo decidiéndose, ante
los antecedentes de infecciones polimicrobianas, la situa-
cion clinica del paciente y habiendo sido valorada anterior-
mente, la amputacion infracondilea de la pierna derecha.

DISCUSION

PA es uno de los patdgenos mas prevalentes en infec-
ciones de heridas crénicas ya que su crecimiento y pro-
liferacién en biopeliculas dificulta la penetracién de los
antibioticos, siendo dificil conseguir su erradicacién en
algunos casos?3.

En ocasiones, el desbridamiento quirtrgico y la antibio-
terapia sistémica no son suficientes, siendo una opciéon
prometedora la terapia de presién negativa, combina-
da con limpieza local con antisépticos o antibiéticos en
instilacion (TPNi) como herramienta complementaria®.
La TPNi consigue la retraccion de la herida, mejora la
perfusion tisular, promueve la formacion del tejido de
granulacién, disminuye el in6culo bacteriano, y elimina
el exceso de fluidos promoviendo la curacion de la heri-
da y acelerando su cicatrizacion*>.

En nuestro caso, la TPNi se realizd con el dispositivo
VAC®, sistema integrado que permite esta doble fun-
cion: terapia de presion negativa y administracion de
soluciones topicas en la herida®

Timmers et al'* demostraron la efectividad de la TPNi
en pacientes con osteomielitis crénica al observarse una
menor recurrencia de osteomyelitis (10% frente 58,5%
con tratamiento estandar) y una mediana de hospitaliza-
ciéon inferior (36 dias frente 73), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas(p<0,001).

Existen algunos casos clinicos descritos en los que se
detallan los beneficios de la TPNi en el tratamiento de
microorganismos XDR, concretamente con antibidticos
(rifampicina-colistina y gentamicina). En ellos observan
un efecto sinérgico consiguiendo una reducciéon rapida
y estable de la carga bacteriana, y mejorando la cicatri-
zacién de la herida, consiguiendo su curacion y recupe-
racion completa >©.

El acido acético es un antiséptico topico considerado
agente antimicrobiano con actividad bactericida frente
a muchos microorganismos, especialmente PA2 Estudios
in vitro indican la susceptibilidad de PA al acético a una
concentracion minima del 2% y existe evidencia de uso
a concentraciones >2% para infecciones por quemadu-
ras infectadas o heridas crénicas’®.

En cuanto a efectividad, Ramirez-Solis et al’, observaron
un menor tiempo de negativizacion de cultivos en heri-
das infectadas por PA en pacientes tratados con acético
en comparacién con solucién salina(9 dias+1,7 frente
13,6 dias+2,1).

Recientemente, Tawre et al®, destacaban el efecto anti-
biofilm y antipersistencia del acético frente a una cepa
de PA-XDR y Jeong et al'® establecian que el uso de
acético 1% en VAC®, evitaba los efectos negativos del
amonio y proponian efectos positivos sobre las colage-
nasas que ayudan a regenerar el tejido y a reducir el
tamano de la herida.

En la revisién de Back et al*, concluyen que el acido acé-
tico es uno de los antisépticos mas adecuados para la
TPNi en infecciones agudas y crénicas.

La aplicacion de acidos organicos débiles como el acéti-
co promueve la curaciéon de la herida y no desencadena
resistencias a los antibiéticos, siendo una opcién de tra-
tamiento para prevenir infecciones recurrentes®.

A pesar del desenlace del paciente, en nuestro caso, el
TPNi de amikacina seguido de TPNi con &cido acético
5% combinado con antibioterapia dirigida para PA-
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XDR en osteomielitis crénica consiguié que la herida
evolucionase favorablemente, cicatrizase y finalmente
se cerrase permitiendo retirar el tratamiento antibiético
intravenoso sin aislamientos de PA-XDR en cultivos
posteriores de la fistula de la herida quirlrgica. Por
eso, en relacién con la evidencia disponible, la TPNi
con acético puede considerarse como una opcién de
tratamiento en pacientes con heridas recurrentes por
microorganismos multirresistentes.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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Los inhibidores de JAK, indicados para el tratamiento de
diferentes enfermedades inflamatorias crénicas, se han
visto afectados por alertas tras los Gltimos estudios de se-
guridad sobre los posibles riesgos asociados a una mayor
incidencia de neoplasias malignas, acontecimientos adver-
sos cardiovasculares mayores, infecciones graves, trom-
boembolismo venoso y mortalidad. Por ello, se considera
esencial el sequimiento estrecho de los pacientes en trata-
miento con estos medicamentos para detectar los posibles
efectos adversos (EA).

Se describe el caso de una paciente diagnosticada de en-
fermedad de Crohn en tratamiento con filgotinib, como
uso fuera de ficha técnica tras refractariedad a otros trata-
mientos, que presenté EA relacionados con el medicamen-
to. Se recomienda por tanto realizar una estrecha vigilancia
post-comercializacion y la importancia de su comunicacion
al Sistema Espafol de farmacovigilancia para el seguimien-
to del perfil de seguridad de medicamentos de reciente
comercializacion.

Palabras clave: filgotinib, enfermedad de Crohn, farmacovigilancia, caso clinico.

Tachycardia and centro-thoracic pain associated with filgotinib

in Crohn's disease: a case report

Janus kinase inhibitors, indicated for
the treatment of different chronic
inflammatory diseases, have been
affected by alerts following the latest
safety studies about the possible ris-
ks associated with a higher incidence
of malignancies, major cardiovascular
adverse events, serious infections, ve-

nous thromboembolism and mortality.
Therefore, close monitoring of pa-
tients treated with these medications
is considered essential to detect possi-
ble adverse effects (AEs).

We present the case of a patient diag-
nosed with Crohn's disease treated
with filgotinib, as off-label use after re-

fractoriness to other treatments, who
presented AEs related to the drug. It
is therefore recommended to carry
out close post-marketing surveillance
and communicate it to the Spanish
pharmacovigilance system to monitor
the safety profile of recently marketed
medicines.

Keywords: filgotinib, Crohn's disease, pharmacovigilance, case report.

Los inhibidores de JAK (iIJAK) estan indicados para el trata-
miento de diferentes enfermedades inflamatorias cronicas.
Filgotinib (inhibidor competitivo y reversible para adenosin
trifosfato) inhibe de manera preferente JAK1 y JAK1/JAK3,
permitiendo asi la modulacion de la respuesta inflamato-
ria e inmune. Actualmente esta autorizado por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) para el tratamiento de
la artritis reumatoide activa de moderada a grave en pa-
cientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia
a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad y para el tratamiento de pacientes adultos
con colitis ulcerosa activa de moderada a grave con res-

puesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al
tratamiento convencional o a un farmaco biolégico."

Desde la comercializacion de los iJAK, la AEMPS ha
emitido varias alertas y comunicaciones basadas en los re-
sultados de estudios de seguridad sobre los posibles ries-
gos asociados a una mayor incidencia de neoplasias malig-
nas, acontecimientos adversos cardiovasculares mayores
(MACE), infecciones graves, tromboembolismo venoso
(TEV) y mortalidad.2,3 Este aumento del riesgo se consi-
dera ya un efecto de clase de los iJAK tras la evaluacion
del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
EMA), siendo ademds aplicable a todas las indicaciones
inflamatorias y dermatologicas.*

[=1 Marfa Teresa Gémez Lluch - Servicio de Farmacia. Hospital de Valme . Avda Bellavista, s/n 41014 Sevilla. Espafia.
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Segun lo indicado en las notas de seguridad, para el
inicio de estos medicamentos se deben tener en cuenta
algunos factores de riesgo del paciente y, durante el tra-
tamiento, hacer seguimiento estrecho de los mismos para
detectar de forma 4gil los posibles efectos adversos (EA) y
tomar las medidas adecuadas en caso necesario.

Paciente mujer de 20 afios, no habitos téxicos ni factores
de riesgo cardiovasculares. Diagnosticada con 13 afos de
enfermedad de Crohn ileocdlica con afectacién perianal;
tratada desde entonces con inmunomoduladores clasicos
(azatioprina y metotrexato sc) y biologicos (infliximab IV,
adalimumab sc, ustekinumab sc y vedolizumab V). Trata-
mientos concomitantes: metotrexato SC, acido foélico VO,
Carbonato de calcio VO. Tras continuar con actividad cli-
nica importante y estenosis de colon transverso y ciego y
ante la refractariedad a los diferentes tratamientos, desde
el servicio de Digestivo se solicita el uso fuera de indicacién
de filgotinib, con el objetivo de intentar controlar la enfer-
medad y plantear posteriormente una posible cirugia. Tras
la evaluacion del caso por la Comision de Farmacia y Tera-
péutica del hospital se acepta su uso en base a la evidencia
publicada en el ensayo clinico (EC) FITZROY. >

Tras evaluar la ausencia de factores de riesgo en la
paciente, se inicia filgotinib 200 mg via oral una vez al dia;
tras 35 dias del inicio, acudi6 a consulta de revision refi-
riendo taquicardia y dolor centrotoracico relacionados con
el medicamento; ademas, para corroborarlo, ella misma
habia suspendido el tratamiento unos dias desaparecien-
do completamente los sintomas y volviendo a aparecer
tras la reintroduccién del medicamento.

Para conocer la relacién causal entre filgotinib y el EA
detectado, se utiliz6 el algoritmo de Karch y Lasagna mo-
dificado.? La relacion de causalidad fue de probable (pun-
tuacion 7).

Tras la evaluacién clinica y clara sospecha de probable
EA, se retira definitivamente el tratamiento con filgotinib.

El EA fue notificado a través de la tarjeta amarilla elec-
trénica al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medi-
camentos de uso humano.

La eficacia y seguridad de los iJAK en las distintas indi-
caciones esta basada en numerosos EC a corto y a largo
plazo, pero desde la perspectiva de la practica clinica, los
usos actualmente financiados constituyen una segunda o
una tercera linea de tratamiento.”

En el EC FITZROY (fase Il, randomizado, doble ciego
y controlado con placebo de la terapia de induccion en la
enfermedad de Crohn activa), filgotinib demostré benefi-
cio en la eficacia frente a placebo; de 174 pacientes, las
tasas de remisién clinica fueron significativamente mayo-
res en los que recibieron 200 mg de filgotinib por via oral
al dia en comparacién con aquellos que recibieron placebo
durante 10 semanas de terapia de induccién (47 % frente
a 23 %, P =0,0077); en un anélisis de todos los periodos
de exposicion a filgotinib y placebo durante 20 semanas,
efectos adversos graves emergentes del tratamiento se in-
formaron en 14 (9 %) de 152 pacientes tratados con filgo-
tinib y en tres (4 %) de 67 pacientes tratados con placebo.

Hoy en dia, el impacto en la morbimortalidad cardio-

vascular de filgotinib y la relacién entre el EA y el perfil de
riesgo del paciente no han sido determinados, por lo que
se deberdn realizar evaluaciones post-autorizacién a largo
plazo. No obstante, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA ha respaldado las medidas
recomendadas por el PRAC para minimizar el riesgo, es-
tableciendo que estos medicamentos solo deben utilizarse
si no se dispone de alternativas terapéuticas adecuadas en
pacientes: o de 65 afos y mayores; o fumadores o exfu-
madores que fumaron durante un largo periodo de tiem-
po; o con otros factores de riesgo cardiovascular o para el
desarrollo de neoplasias malignas.*

En el caso descrito, filgotinib fue empleado fuera de
indicacion en una paciente con falta de alternativas, pero
sin ser considerada de riesgo para el desarrollo de EA. Aun
asf, se sospecha que el EA sufrido es atribuible al farmaco.
Esto sugiere la importancia de la vigilancia post-comercia-
lizaciéon y su comunicacion al Sistema Espafiol de farma-
covigilancia para el seguimiento del perfil de seguridad de
medicamentos de reciente comercializacion.
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