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El estado actual de la farmacovigilancia tradicional
La farmacovigilancia, disciplina fundamental para
garantizar la seguridad de los medicamentos, se en-
frenta a desafios sin precedentes en la actualidad. El
procesamiento manual de las notificaciones de reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM) constituye
un cuello de botella critico en el sistema de vigilancia.

La infranotificacion, que afecta hasta el 90% de
las RAM, refleja las limitaciones inherentes del sis-
tema tradicional basado en la notificaciéon esponta-
nea. Los métodos convencionales de evaluacién de
la causalidad, como los algoritmos de Karch-Lasagna
modificado o el sistema espafol de farmacovigilancia
(SEFV), aunque validados y ampliamente utilizados,
requieren de una evaluacién manual caso por caso.
Este proceso, dependiente del juicio clinico experto,
se ve desbordado por el creciente volumen de datos
generados, el incremento en el uso de medicamen-
tos, la expansion de los sistemas de notificacion y la
diversificacién de las fuentes de informacién.

La complejidad adicional surge con el proce-
samiento de datos no estructurados provenientes de
historias clinicas electrdnicas, redes sociales, litera-
tura cientifica y bases de datos globales. Esta hete-
rogeneidad informativa, junto con los sesgos de no-
tificacion y la dificultad para detectar reacciones de
aparicién tardia, limita significativamente la capaci-
dad del sistema tradicional para identificar sefales de
seguridad de manera oportuna y precisa.

La aportacion de la Inteligencia Artificial

en farmacovigilancia

La integracién de la inteligencia artificial (IA) en far-
macovigilancia representa un cambio paradigma-
tico que aborda las limitaciones fundamentales del
sistema tradicional. Los algoritmos de aprendizaje
automatico (machine learning) y procesamiento de
lenguaje natural (NLP) han demostrado poseer una
mayor capacidad en el andlisis de grandes volime-
nes de datos heterogéneos, ofreciendo una veloci-
dad y precisién que superan las capacidades huma-
nas tradicionales.

La automatizacion del procesamiento de casos
individuales de seguridad (ICSR) mediante IA permi-
te la extraccion eficiente de informacién relevante de
fuentes diversas. Los sistemas inteligentes pueden
codificar automaticamente eventos adversos segun
la terminologia MedDRA, identificar duplicidades, ca-
tegorizar su gravedad y evaluar la cumplimentacion
de los formularios de notificacién. Esta automatiza-
ciéon reduce significativamente el tiempo de procesa-
miento que tradicionalmente requiere la revision ma-
nual exhaustiva, liberando recursos de personal para
tareas de mayor valor clinico.

La capacidad de la IA para procesar informacion
no estructurada ha ampliado significativamente el dm-
bito de vigilancia. El andlisis de redes sociales, foros de
pacientes y registros médicos electrénicos proporciona
unos insights valiosos sobre experiencias reales de los
pacientes que frecuentemente no se detectan en los
sistemas de notificacion formal. Esta vigilancia activa
complementa los métodos pasivos tradicionales, ofre-
ciendo una perspectiva mas completa del perfil de se-
guridad de los medicamentos.
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Los sistemas de IA pueden procesar continua-
mente publicaciones cientificas, evaluar su relevancia
y dirigir los hallazgos criticos a los flujos de trabajo
apropiados, asegurando que ninguna sehal de segu-
ridad importante se pierda. Esta supervisién continua
de mudltiples fuentes de datos permite una deteccidn
mads temprana de riesgos emergentes y reduce signi-
ficativamente los falsos positivos.

La implementacion de la IA en farmacovigilan-
cia ha obtenido resultados cuantificables significati-
vos. Las organizaciones que adoptan estas tecnolo-
gias experimentan una reduccion del 40-60% en el
tiempo de procesamiento de casos, mejoras sustan-
ciales en la precision de codificacion MedDRA y ma-
yor eficiencia en las presentaciones normativas.

Los sistemas inteligentes de recepcién de
casos pueden procesar miles de informes ICSR de
manera simultanea, clasificandolos automaticamente
por gravedad y urgencia. En la préctica clinica real,
estos sistemas han demostrado su capacidad para
identificar patrones de reacciones adversas que an-
teriormente pasaban desapercibidos en el andlisis
manual, especialmente en poblaciones especificas
o con medicamentos de alta complejidad como los
bioldgicos.

Desafios éticos y regulatorios

La implementacion de la IA en farmacovigilancia
plantea consideraciones éticas sobre la privacidad
y protecciéon de datos sensibles de los pacientes.
Los sistemas deben cumplir estrictamente con re-
gulaciones como el GDPR (Reglamento General de
Proteccién de Datos), HIPAA (Ley de Portabilidad y
Responsabilidad del Seguro Médico) y normativas
locales de proteccién de datos. Es fundamental esta-
blecer entornos de datos cerrados donde los algorit-
mos y datos utilizados estén protegidos y disponibles
para las inspecciones de los reguladores.

Los sistemas de |A deben incorporar un cifra-
do de datos de nivel empresarial, controles de acceso
granulares (métodos de seguridad informética que
permiten controlar el acceso a los datos a un nivel ex-
tremadamente detallado y especifico) y registros de
auditoria comprehensivos que respalden el cumpli-
miento normativo. La transparencia en el tratamiento
de datos personales y el consentimiento informado
de los pacientes constituyen los pilares fundamenta-
les de la implementacion ética de estas tecnologias.

La validacién rigurosa de los algoritmos de IA
representa uno de los desafios mas criticos. Los or-
ganismos reguladores requieren una evidencia de

precision, confiabilidad y capacidad para identificar
sefales de riesgo de manera consistente. La Coali-
cién Internacional de Autoridades Reguladoras de
Medicamentos (ICMRA) ha emitido recomendacio-
nes especificas para abordar estos desafios, enfati-
zando en la necesidad de transparencia algoritmica y
gestién de riesgos de fallos en IA.

Los sistemas deben incluir documentacion
exhaustiva, control de versiones, seguimiento de
cambios y capacidad de revisiéon con intervencion
humana. La implementacion de matrices de decision
como la estructura RACI (Responsable, Responsa-
ble Directo, Consultado e Informado) permite definir
claramente las funciones y responsabilidades en los
departamentos de farmacovigilancia.

Sesgos algoritmicos y estrategias de mitigacion
Los sesgos algoritmicos representan una amena-
za significativa para la equidad y efectividad de los
sistemas de farmacovigilancia basados en IA. Estos
sesgos pueden manifestarse de varias formas: ses-
gos demograficos que subrepresentan ciertos grupos
poblacionales, sesgos geograficos que favorecen da-
tos de ciertas regiones y sesgos de seleccién en los
datos de entrenamiento.

Las estrategias de mitigacion incluyen:
- Diversificaciéon de conjuntos de datos de entrena-
miento para incluir poblaciones heterogéneas.
« Validacién continua en diferentes grupos demogra-
ficos y geogréficos.
» Implementacién de algoritmos de deteccién de ses-
gos que monitoricen automaticamente las decisiones
del sistema.
« Establecimiento de comités multidisciplinares que
incluyan perspectivas éticas y de equidad sanitaria.

La supervisién continua del desempefio algo-
ritmico es esencial, ya que los sistemas de IA pueden
desarrollar nuevos sesgos cuando se enfrentan con
datos no previstos durante el entrenamiento.

Medicina de Precision en Farmacovigilancia

La convergencia de IA y medicina personalizada esta
transformando la farmacovigilancia hacia un enfoque
mas preciso e individualizado. Los sistemas inteligen-
tes pueden analizar perfiles genéticos especificos,
biomarcadores y caracteristicas individuales para
predecir reacciones adversas personalizadas.
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Esta farmacovigilancia personalizada permite:
- Identificacién de poblaciones de riesgo: Algoritmos
gue identifican pacientes con mayor probabilidad de
experimentar reacciones adversas especificas ba-
sandose en su perfil genético y factores de riesgo in-
dividuales.
- Estratificacién de pacientes: Clasificaciéon automa-
tica de pacientes en diferentes categorias de riesgo
para medicamentos especificos, permitiendo un se-
guimiento mas intensivo de grupos vulnerables.
« Prediccion de respuestas farmacoldgicas: Analisis
de variaciones genéticas como polimorfismos en los
genes CYP2C9 y VKORC1 para predecir respuestas a
medicamentos como la Warfarina.

La medicina de precisién en farmacovigilancia
es especialmente relevante en poblaciones genética-
mente diversas como las de Latinoamérica, donde di-
ferentes perfiles genéticos pueden generar respues-
tas farmacoldgicas distintas.

Analisis beneficio-riesgo

Los sistemas de IA han revolucionado la evaluacién
continua de la relacién beneficio-riesgo de los medi-
camentos. Mediante andlisis predictivo y aprendizaje
automatico, con estos sistemas se consigue:

» Seguimiento en tiempo real: Evaluacién continua de
sefales de seguridad emergentes integrando datos
de mudltiples fuentes

« Analisis predictivo: Identificacion temprana de ries-
gos potenciales antes de que se manifiesten clinica-
mente

« Optimizacion de dosis: Recomendaciones automa-
ticas de ajustes de dosis basadas en respuestas in-
dividuales de los pacientes y perfiles de riesgo

» Deteccion de interacciones medicamentosas: Iden-
tificacion automatica de combinaciones farmacoldgi-
cas potencialmente peligrosas

Esta capacidad de anélisis continuo permite
una toma de decisiones mas informada y oportuna
respecto a la seguridad de los medicamentos comer-
cializados.

Perspectivas futuras y recomendaciones

La evolucién hacia una farmacovigilancia potenciada
por la IA requiere un enfoque integral que combine
innovacién tecnolégica con rigurosos estandares éti-
cos y regulatorios. Las recomendaciones clave inclu-
yen:

« Para los reguladores: Desarrollo de marcos normati-

vos especificos para IA en farmacovigilancia, estable-
cimiento de estadndares internacionales armonizados
y creacién de procesos de validacién estandarizados
para los algoritmos.

» Para la industria farmacéutica: Inversion en infraes-
tructuras de datos robustas, implementacion de siste-
mas de gobernanza de IA y establecimiento de cola-
boraciones multidisciplinares entre equipos técnicos,
clinicos y éticos.

. Para los profesionales sanitarios: Capacitacion en
tecnologias de |A aplicadas a la farmacovigilancia,
participacién en procesos de validacion y manteni-
miento de la supervision clinica de sistemas automa-
tizados.

La colaboracién multidisciplinar entre progra-
madores, clinicos, reguladores y bioeticistas sera fun-
damental para aprovechar el potencial completo de la
IA en farmacovigilancia. Esta convergencia de cono-
cimientos y experiencias asegurard que los avances
tecnoldgicos sirvan al objetivo primordial de prote-
ger y mejorar la salud de los pacientes, estableciendo
nuevos estandares de excelencia en la vigilancia de la
seguridad de los medicamentos.

El futuro de la farmacovigilancia no reside en
la sustituciéon del juicio clinico humano, sino en su
potenciacién mediante herramientas inteligentes que
amplien nuestra capacidad de detectar, analizar y
responder a los riesgos farmacoldgicos con una pre-
cision y rapidez sin precedentes.
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For a More Vigilant Pharmacovigilance: Artificial Intelligence

in the Service of Patient Safety

The Current State of Traditional Pharmacovigi-
lance

Pharmacovigilance, a cornerstone discipline for en-
suring medication safety, is currently facing unpre-
cedented challenges. Manual processing of adverse
drug reaction (ADR) reports constitutes a critical bo-
ttleneck in the surveillance system.

Underreporting, affecting up to 90% of ADRSs,
highlights the inherent limitations of the traditional
system based on spontaneous reporting. Conventio-
nal causality assessment methods—such as the mo-
dified Karch-Lasagna algorithm or the Spanish Phar-
macovigilance System (SEFV)—although validated
and widely used, require manual, case-by-case eva-
luation. This process, heavily reliant on expert clinical
judgment, is being overwhelmed by the increasing
volume of generated data, the expanded use of me-
dications, the growth of reporting systems, and the
diversification of information sources.

Additional complexity arises from processing
unstructured data originating from electronic health
records, social media, scientific literature, and global
databases. This heterogeneity, combined with repor-
ting biases and the difficulty of detecting late-onset
reactions, significantly limits the traditional system’s
capacity to identify safety signals in a timely and ac-
curate manner.

The Contribution of Artificial Intelligence to
Pharmacovigilance

The integration of artificial intelligence (Al) into phar-
macovigilance represents a paradigm shift that directly
addresses the fundamental limitations of the traditional
model. Machine learning algorithms and natural langua-
ge processing (NLP) have proven to excel at analyzing
large, heterogeneous datasets with a speed and preci-
sion that surpass human capabilities.

Automating the processing of individual case
safety reports (ICSRs) through Al enables efficient
extraction of relevant information from diverse sour-
ces. Intelligent systems can automatically code ad-
verse events using the MedDRA terminology, identify
duplicates, categorize severity, and assess complete-
ness of reporting forms. This automation significantly
reduces the time traditionally required for exhausti-
ve manual review, freeing human resources for hi-
gher-value clinical tasks.

Al's capacity to process unstructured infor-
mation has considerably expanded the surveillance
scope. Analysis of social media, patient forums, and
electronic medical records offers valuable insights
into real-world patient experiences that often go un-
detected in formal reporting systems. This active sur-
veillance complements traditional passive methods,
providing a more comprehensive view of a drug's sa-
fety profile.

Al systems can continuously scan scientific
publications, assess their relevance, and direct cri-
tical findings to the appropriate workflows, ensuring
that no important safety signal is missed. This con-
tinuous monitoring of multiple data sources allows
earlier detection of emerging risks and substantially
reduces false positives.

The implementation of Al in pharmacovigilan-
ce has yielded significant measurable results. Organi-
zations adopting these technologies report a 40-60%
reduction in case-processing times, substantial im-
provements in MedDRA coding accuracy, and grea-
ter efficiency in regulatory submissions.

Intelligent case-intake systems can process
thousands of ICSR reports simultaneously, auto-
matically classifying them by severity and urgency.
In real-world clinical practice, these systems have
demonstrated the ability to detect adverse reaction
patterns that previously went unnoticed in manual
analyses, particularly in specific populations or with
complex medications such as biologics.

Ethical and Regulatory Challenges

Deploying Al in pharmacovigilance raises ethical
concerns regarding patient privacy and the protec-
tion of sensitive data. Systems must strictly comply
with regulations such as the EU General Data Pro-
tection Regulation (GDPR), the U.S. Health Insuran-
ce Portability and Accountability Act (HIPAA), and
local data protection laws. It is essential to establish
closed data environments where the algorithms and
data are both protected and available for regulatory
inspection.

Al systems should incorporate enterprise-gra-
de data encryption, granular access controls (fi-
ne-grained security measures determining access at
a highly specific level), and comprehensive audit trai-
Is to support regulatory compliance. Transparency in
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handling personal data and securing informed patient
consent are foundational to the ethical deployment of
these technologies.

Rigorous validation of Al algorithms remains
one of the most critical challenges. Regulatory agen-
cies require evidence of accuracy, reliability, and
consistent risk-signal detection capability. The Inter-
national Coalition of Medicines Regulatory Authori-
ties (ICMRA) has issued specific recommendations,
emphasizing algorithmic transparency and proactive
management of Al failure risks.

Systems should include thorough documen-
tation, version control, change tracking, and review
capabilities with human oversight. The use of deci-
sion-making frameworks such as the RACI matrix
(Responsible, Accountable, Consulted, Informed)
ensures clear role and responsibility definition within
pharmacovigilance teams.

Algorithmic Bias and Mitigation Strategies
Algorithmic bias poses a significant threat to fairness
and effectiveness in Al-based pharmacovigilance.
Such biases may manifest as demographic bias un-
derrepresenting certain populations, geographic bias
favoring data from specific regions, or selection bias
in training datasets.

Mitigation strategies include:
- Diversifying training datasets to cover heteroge-
neous populations.
« Continuous validation across diverse demographic
and geographic groups.
« Implementing bias-detection algorithms to automa-
tically monitor system decisions.
« Establishing multidisciplinary committees incorpo-
rating ethical and health-equity perspectives.

Ongoing monitoring of algorithm performance
is essential, as Al systems may develop new biases
when confronted with previously unseen data.

Precision Medicine in Pharmacovigilance

The convergence of Al and personalized medicine is
transforming pharmacovigilance toward a more pre-
cise and individualized approach. Intelligent systems
can analyze specific genetic profiles, biomarkers, and
individual characteristics to predict personalized ad-
verse reactions.

This personalized pharmacovigilance enables:
= Risk population identification: Algorithms identifying

patients at higher risk for specific adverse reactions
based on genetic profiles and individual risk factors.
. Patient stratification: Automatic classification of pa-
tients into risk categories for specific drugs, allowing
closer monitoring of vulnerable groups.

» Prediction of pharmacological responses: Analy-
sis of genetic variations such as polymorphisms in
CYP2C9 and VKORC1 genes to predict responses to
drugs like warfarin.

Precision medicine in pharmacovigilance is
especially relevant in genetically diverse populations
such as those in Latin America, where genetic varia-
bility can lead to differing pharmacological responses.

Benefit-Risk Analysis

Al systems have revolutionized the ongoing assess-
ment of a drug's benefit-risk profile. Through predic-
tive analytics and machine learning, they can:

« Real-time monitoring: Continuously evaluate emer-
ging safety signals by integrating data from multiple
sources.

- Predictive analysis: Identify potential risks before
they manifest clinically.

«» Dose optimization: Automatically recommend dosa-
ge adjustments based on individual patient respon-
ses and risk profiles.

» Drug interaction detection: Identify potentially dan-
gerous pharmacological combinations.

This capacity for continuous analysis enables
more informed and timely decision-making regarding
the safety of marketed medicines.

Future Perspectives and Recommendations

The evolution toward Al-enhanced pharmacovigilan-
ce demands an integrated approach combining tech-
nological innovation with rigorous ethical and regula-
tory standards. Key recommendations include:

« For regulators: Develop specific regulatory fra-
meworks for Al in pharmacovigilance, establish har-
monized international standards, and create standar-
dized algorithm-validation processes.

« For the pharmaceutical industry: Invest in robust
data infrastructures, implement Al governance sys-
tems, and foster multidisciplinary collaboration
among technical, clinical, and ethical teams.

« For healthcare professionals: Train in Al technolo-
gies applied to pharmacovigilance, participate in va-
lidation processes, and maintain clinical oversight of
automated systems.
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Multidisciplinary collaboration among pro-
grammers, clinicians, regulators, and bioethicists will
be essential to harness the full potential of Al in phar-
macovigilance. This convergence of expertise will en-
sure that technological advances serve the primary
goal of protecting and improving patient health, set-
ting new standards of excellence in drug safety sur-
veillance.

The future of pharmacovigilance does not lie
in replacing human clinical judgment, but in enhan-
cing it through intelligent tools that expand our abili-
ty to detect, analyze, and respond to drug risks with
unprecedented precision and speed.

@@@@ Esta obra esté bajo una licencia de Creative Commons
rarrmrm Reconomiento-NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.
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RESUMEN

Introduccién y objetivo: El objetivo de este estudio fue de-
terminar la prevalencia de variantes de pérdida de funcion
en el gen DPYD en pacientes con tumores sélidos a los que
se les ha realizado un genotipado y establecer los resulta-
dos clinicos de esta implementacién en la practica clinica
en cuatro hospitales de las Islas Baleares.

Método: El estudio fue descriptivo, observacional, retros-
pectivo y multicéntrico, realizado en pacientes cuyo ge-
notipado habia sido determinado por el GENIB entre sep-
tiembre de 2020y abril de 2022. Las variantes genotipadas
fueron rs3918290 (c.1905+1G>A, DPYD*2A), rs55886062
(c.1679T>G, DPYD*13), rs67376798 (c.2846A>T) vy
rs56038477 (c.1236G>A/HapB3).

Resultados: Se incluyeron 349 pacientes, 22 (6,3%) eran
portadores de al menos un polimorfismo. Del total de pa-
cientes que recibieron tratamiento antineoplasico a base
de fluoropirimidinas (294), 19 (6,46%) eran portadores de
al menos una de las variantes analizadas. En el grupo de
pacientes no portadores, 28 (10,2 %) sufrieron toxicidad de
grado 3 o superior, frente a 5 pacientes de los 19 (26,3%)
portadores. Los pacientes portadores que comenzaron con
dosis reducidas tuvieron menos toxicidad.

Conclusién: Este estudio muestra una prevalencia de porta-
dores de variantes del gen DPYD en nuestra poblacion simi-
lar a la estimada en otras poblaciones. Ademas, se confirma
la relevancia clinica de la presencia de estas variantes genéti-
cas con aparicion de toxicidad grave y potencialmente letal.

Palabras clave: polimorfismo, farmacogenética, dihidropirimida-dehidrogenasa, fluorouracilo,

capecitabina

Frequency and clinical impact of DPYD gene variants

SUMMARY

Abstract: Introduction and objective: The aim of this study
was to determine the prevalence of loss-of-function va-
riants in the DPYD gene in patients with solid tumours
who have undergone genotyping and establish the clinical
results of this implementation in clinical practice in four
hospitals in the Balearic Islands.

Methods: The study was descriptive, observational, re-
trospective and multicentre carried out in patients which
genotype of DPYD gene had been determined by the
GENIB between September 2020 and April 2022. Ge-
notyped variants were rs3918290 (c.1905+1G>A, DPY-
D*2A), rs55886062 (c.1679T>G, DPYD*13), rs67376798
(c.2846A>T), and rs56038477 (c.1236G>A/HapB3).

Results: 349 patients were included, 22 (6.3%) were ca-
rriers of at least one polymorphism. Of all the patients who
received antineoplastic treatment based on fluoropyrimidi-
nes (294), 19 (6.46%) were carriers of at least one of the
variants analysed. In the group of non-carrier patients, 28
(10.2%) suffered grade 3 or higher toxicity, compared to
5 patients of the 19 (26.3%) carriers. Carrier patients who
started with re-duced doses had less toxicity.

Conclusion: This study shows a prevalence of carriers of
DPYD gene variants in our population similar to that esti-
mated in other populations. Further, the clinical relevance
of the presence of these genetic variants with the appea-
rance of serious and potentially lethal toxicity is confirmed.

Keywords: polymorphism, pharmacogenetics, dihydropyrimidine-dehydrogenase fluorouracil,

capecitabine
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INTRODUCTION

Fluoropyrimidines are anticancer drugs that include 5-fluo-
rouracil (FU), its oral prodrug capecitabine, and the oral
prodrug tegafur. They are commonly prescribed for the
adju-vant and palliative treatment of various types of solid
malignancies, including gastroin-testinal, breast, and head
and neck cancers'= .

These drugs are usually well-tolerated (approximately
30% of patients present some de-gree of toxicity), althou-
gh there is a low percentage of patients (around 1-3%
according to the summary of product characteristics) who
present severe toxicity (grades 3-4) to these agents*® the-
reby affecting their quality of life®”’.

Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) is the funda-
mental enzyme in the metabolism of FU. It is estimated to
metabolise 80% of FU and its activity is subject to interindi-
vidual variability and genetic polymorphisms. Complete de-
ficiency of DPD activity is very rare, estimated at 0.01% to
0.5% of Caucasian individuals, while partial deficiency has
been estimated at 3% to 8% of the Caucasian population®.

Several studies have shown that patients with DPD
enzyme deficiency are at increased risk of developing se-
rious adverse reactions such as diarrhoea, mucositis, or
neutropenia when treated with fluoropyrimidines®'".

Treatment of severe toxicity is often associated with
interruption or even discontinuation of potentially effecti-
ve treatment and often requires hospitalisation. This has a
major impact on a patient's prognosis and quality of life,
and also generates significant healthcare costs.

The European Medicines Agency (EMA) published a
recommendation in 2020 to test for lack of DPD activity
before starting treatment with these agents using geno-
type and/or phenotype tests for DPD deficiency'. Spe-
cifically, they recommend genotyping the most studied
loss- of-function variants in the dihydropyrimidine dehy-
drogenase (DPYD) gene, which are rs3918290 (c.1905+-
1G>A, DPYD*2A), rs55886062 (c.1679T>G, DPYD*13),
rs67376798 (c.2846A>T), and rs56038477 (c.1236G>A/
HapB3). A specific reduced dose has not been established
for these cases, although 25-50% reductions in the initial
dose of fluoropyrimidines have been recommended'>'>.

In clinical practice, since September 2020, genotyping
of these four variants of the DPYD gene has been carried
out centrally at the healthcare level at the Genetics and
Genomics Unit of the Balearic Islands (GENIB) for patients
who are candidates for treatment with fluoropyrimidines.

Primary Objective:

To determine the prevalence of loss-of-function variants
in the DPYD gene in patients with solid tumors who had
undergone genotyping by the GENIB.

Secondary Objectives:

To establish the clinical results of this implementation in
clinical practice in hospitals in the Balearic Islands, eva-
luated by severity of toxicity. To compare our results with
published studies.

MATERIALS AND METHODS INCLUSION CRITERIA
Patients >18 years, from three hospitals in Mallorca and
one in Ibiza, diagnosed with any solid tumour who un-
derwent genotyping of the DPYD gene between Septem-
ber 2020 and April 2022.

Exclusion criteria
Information not available in the medical records.

Design

Descriptive, observational, retrospective, multicentre study
carried out in four hospitals in the Balearic Islands (Son Es-
pases University Hospital, Son Llatzer University Hospital,
Manacor Hospital, and Can Misses Hospital), in patients
diagnosed with any solid tu-mour in whom the genotype
of the DPYD gene had been determined by the GENIB.

Data collection and statistical analysis

Through the application used for the management of la-
boratory samples (Gestlab®, v2.20.2.1482), patients who
were requested for the determination and its result were
identified. Patients’ clinical data were collected from the
computerised clinical history program of each hospital and
the data related to cancer treatment from the Farmis-On-
cofarm® software. Data processing was carried out using
an Excel sheet (Mi-crosoft Office, Redmond, WA, USA,
2010).

The following data were collected: sex, age, type
of cancer, type of chemotherapy treat-ment, whether
or not they had started treatment before genotyping,
dose reduction in the case of being a carrier and/or as
a consequence of toxicity, admission for toxicity, use of
granulocyte colony stimulation factors (G-CSF), treatment
interruption due to toxicity, toxicity developed during the
first three cycles, and death.

The prevalence of loss-of-function variants in the
DPYD gene was defined as the pro-portion of patients
who presented at least one variant of the DPYD gene out
of the total number of patients who had undergone ge-
notyping. Regarding toxicity, all the data available in the
clinical history were collected subjectively by the physician,
but only grade 3 or higher toxicity of any type was taken
into account.

A descriptive analysis of all the variables was perfor-
med. Categorical variables were es-timated using global
percentages and frequencies. Quantitative variables were
expressed as median and interquartile range. The study
was authorised by the regional Research Ethics Committee
(IB 4905/2 2 PI) in July 2022. Variables were recorded in a
coded database and data were collected up to April 2022.

Genotyping

Genomic DNA from all included patients was extracted
from a 6 ml blood sample in an EDTA tube using the Invi-
Genius® PLUS kit (Invitek Molecular). Variants rs3918290
(c.1905+1G>A, DPYD*2A), rs55886062 (c.1679T>G,
DPYD*13), rs67376798 (c.2846A>T), and rs56038477
(c.1236G>A/HapB3) were genotyped. The sequence flan-
king the genetic polymorphisms of the DPYD gene was
amplified by polymerase chain reaction (PCR). The PCR
product was studied by bidirectional Sanger sequencing
to reveal the pres-ence/absence of the variants.

RESULTS

A total of 349 patients, who had been diagnosed with any
solid tumour and genotyped for the DPYD gene from Sep-
tember 2020 to April 2022, were included. Twenty-two
(6.3%) were carriers of at least one polymorphism, all of
them heterozygous. Half of the carrier patients were fe-
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males; with a median age of 67 years (range 58 to 91).
The baseline characteristics of the patients included are
detailed in Table 1.

The most frequent variant was rs56038477 (c.
1236G>A/HapB3) which was identified in 13 patients
(13/349 3.7%). The second most predominant was
rs67376798 (c.2846A>T), present in four patients (4/349
1.1%), followed by variants rs3918290 (c.1905+1G>A,
DPYD*2A) and rs55886062 (c .1679T>G), each identi-
fied in two patients (2/349 0.6%). Lastly, one patient was
a heterozygous carrier of two variants (rs67376798 and
rs56038477).

Of all the patients who received antineoplastic treat-
ment based on fluoropyrimidines (294), 19 (6.46%) were
carriers of at least one of the variants analysed. In the
group of non-carrier patients, 28 (10.2%) suffered gra-
de 3 or higher toxicity, none causing death, compared to
five patients of the 19 (26.3%) carriers. The carrier with
compound hetero-zygosity started capecitabine at 100%
dose, but was admitted seven days later due to in-testinal
perforation and died shortly due to complications. Table
2 shows in detail the DPYD variant, dose received, and
grade > 3 toxicity among carrier patients. Dose reduction
was based on medical criteria.

Regarding non-carriers, 125 patients started treat-
ment before knowing the genotyping, 53 of whom
(19.3%) were admitted or whose dose had to be reduced,
while 62 (22.5%) of the 150 patients who started after
knowing the result required admission or dose reduction.

Table 1. Baseline patient characteristics, treatments,
and tumours (n = 349)

Patients
Sex (Females) 153 (43.8%)
Age (years) 67 (58 t0 91)
Treatment
Capecitabine based 206 (59%)
5-FU based 88 (25.2%)
No treatment 55 (15.8%)
Primary tumour
Colon 175 (50.1%)
Rectum 68 (19.5%)
Pancreas 35 (10%)
Stomach 31(8.9%)
Breast 19 (5.4%)
Oesophagus 8(2.3%)
Anal 6(1.8%)
Head and Neck 5(1.4%)
Others 2 (0.6%)

5-FU: 5-Fluorouracil; IQR: interquartile range

DISCUSSION

In our sample, 22 patients carrying a variant of the DPYD
loss-of-function gene were identified. The frequency
found, 6.3%, is similar to that estimated in the Cauca-
sian population (3-8%)™ although recent studies found a
different prevalence: 0.95% in a prospective study from
Quebec™ 10% in a retrospective study in Barcelona'® and
4.9% in a recent study in the population of Spain'”.

Of these variants, the most frequent we found was
rs56038477 at 3.7% - within the range described for
the Caucasian population (2.6%-6.3%)'® followed by
rs67376798 at 1.1%, for which allele frequencies of 0.4-
1.4% have been described. In the other two variants,
rs3918290 and rs55886062, we found 0.5% in each
one, in which frequencies of 0.8-2.2%' and 0.06- 1%'®
have been described, respectively. The rs3918290 variant
was found to be slightly lower than in published studies
(1.7%)'®. It should be noted that one pa-tient was found
to be a heterozygous carrier of two variants: rs67376798
and rs56038477.

According to the dosage of fluoropyrimidines for
patients carrying variables of the DPYD gene, there is no
consensus recommendation. Initially, it was recommen-
ded that patients with the rs3918290 and rs55886062
variants begin treatment with fluoropyrimidines at 50%
of the standard dose, while carriers of the rs67376798
and rs75017182 variants were to start treatment at 75%
of the standard dose. However, more recent publications
recommend reducing the total dose by 50% regardless
of the gene variable found'®2° as in a prospective study it
was shown that a 25% reduction in the rs67376798 and
rs75017182 variants was insufficient and a 50% reduc-
tion was suggested as well®. Similar results have also been
found in subsequent studies'®?'22,

In our results, seven carrier patients started with stan-
dard doses and three of them had grade 3 or higher toxi-
city (42.9%), leading to treatment interruption and even
death in one of them. The other 12 patients started at a
reduced dose, producing grade 3 or higher toxicity in only
two (16.6%). This fact consolidates the clinical relevance
of reducing the dose of fluoropyrimidines in patients carr-
ying said gene.

If we compare these data with previous studies, we
find that the rate of toxicity in carrier patients in whom the
dose has previously been reduced is similar, 13%19 and
22.7%%. However, it is much higher for those who star-
ted with standard doses (42.8%) than in studies similar to
ours (24% and 23.5%)?"??> maybe due to a limited num-
ber of cases. Interestingly, two patients initially received
a 100% dose despite knowing they were car-riers before
starting treatment, and they did not develop toxicity.

Regarding non-carrier patients, 28 had grade 3 or hi-
gher toxicity (10.2%). These results are slightly lower than
those found in the aforementioned studies (21.1% and
13.6%)2"22.

This study has several limitations. First of all, it is a re-
trospective study; so many data may have been lost. Se-
condly, the toxicities, as previously mentioned, were mainly
col-lected based on the information available in medical
records. It is also necessary to note that genotyping is much
more established in digestive tumors than, for example, in
tu-mors such as breast cancer, so the sample size of this
study may be less than that of our real population.
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Table 2. DPYD variant, dose received, and grade 3 toxicity among carrier patients

Start

befo-

5-FU/Cape % initial | re  knowin Toxicity gra- | Hospital ad- | Stop treat-
DPYD variant ENES based ° 9| de>3 (Hem/ | mission due [ ment due to Dead¥
dose DPYD va- . . .
treatment riant No hem) to toxicity toxicity

50% No Yes (No hem) No No No
Cape 50% No Yes (No hem) Yes No No
5-FU 100% Yes Yes (Hem) Yes Yes Yes
5-FU 50% No No No No No
5-FU 100% Yes No No No* No
rs56038477 1" Cape 60% No No No No No
Cape 75% No No Yes No No
Cape 75% No No No No No
Cape 75% No No No No No
Cape 75% Yes Yes (Hem) No No No
Cape 50% No No No No No
Cape 75% Yes No No No No
Cape 50% No No No No No

67376798 4
© 5-FU 100% Yes Yes No No* No
5-FU 100% No No No No No
Cape 100% Yes Yes (Hem) Yes Yes No

153918290 2
5-FU 50% No No No No No
rs55886062 1 Cape 100% No No No No No
rsrgg gg ??872;37-'- 1 Cape 100% Yes No No Yes No

5-FU: 5-fluorouracil; Cape: capecitabine; Hem: haematology toxicity; *Dose had to be reduced due to toxicity; ¥ Death related to treatment

An important strength of our work is that it is mul-
ticentre study, with the participation of several hospitals
and a significant sample size.

All things considered, our results support the clinical
relevance of performing DPYD genotyping in all patients
who are going to be treated with fluoropyrimidines, main-
ly due to their association with the appearance of severe
toxicity, a fact that potentially affects patients' quality of
life.

In conclusion, this study shows a prevalence of carriers
of DPYD gene variants in our population similar to that
estimated in the Caucasian population. In addition, the
clinical relevance of the presence of these genetic variants
with the appearance of serious and potentially lethal toxi-
city is confirmed. We believe that the implementation of
genotyping shows the benefit of using pharmacogenetics
in multidisciplinary teams to improve pa-tient care through
precision medicine.
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SUMMARY:

Purpose: To establish, through an indirect comparison
(IC) against placebo, whether abrocitinib, baricitinib and
upadacitinib can be considered equivalent alternatives in
efficacy for the treatment of atopic dermatitis.

Methods: A Pubmed search was performed for pivotal
clinical trials (CTs) of abrocitinib, baricitinib, and upada-
citinib for atopic dermatitis, as monotherapy (MT) and in
combination with topical corticosteroids (TC). The main
variable for comparison was EASI75 (Eczema Area and
Severity Index) at week 16 after start of treatment. Rela-
tive risk (RR) compared to placebo was calculated. Finally,
an IC of these drugs was performed using the Bucher
method (ITC calculator, Indirect Treatment Comparisons,
of the Canadian Agency for Health Technology Assess-
ment). Results were analyzed, seeing if there were statis-

tically significant differences between these three drugs.
Results: Eight CT were found: two of abrocitinib (1 TC
and 1 MT), three of baricitinib (1 TC and 2 MT) and three
of upadacitinib (1 TC and 2 MT). All of them versus pla-
cebo as common comparator. None of the IC showed
statistically significant differences, except in the compari-
son of baricitinib 2mg versus upadacitinib 15mg, and in
baricitinb 4mg versus upadacitinib 30mg, in all cases in
favor of upadacitinib.

Conclusion: Given that no statistically significant di-
fferences have been established between the different
drugs in terms of efficacy, and in those in which it has
been found we cannot know if it is a clinically relevant
difference, the choice of one or the other should be ba-
sed on safety and efficiency criteria.

Keywords: abrocitinib, baricitinib, upadacitinib, atopic dermatitis, efficacy.

Eficacia comparativa entre abrocitinib,
baricitinib y upadacitinib en el tratamiento de

la dermatitis atopica
RESUMEN:

de baricitinib (1 CTy 2 MT) y tres de
upadacitinib (1 CT y 2 MT). Todos ellos
frente a placebo como comparador
comun. Ninguno de las Cl mostro dife-
rencias estadisticamente significativas,

Objetivo: Establecer, mediante una
comparacion indirecta (Cl) frente a
placebo, si abrocitinib, baricitinib y
upadacitinib pueden considerarse al-
ternativas equivalentes en eficacia para
el tratamiento de la dermatitis atopica.
Métodos: Se realizd una busqueda en
Pubmed de ensayos clinicos pivotales
(EC) de abrocitinib, baricitinib y upada-
citinib para la dermatitis atépica, como
monoterapia (MT) y en combinacién
con corticosteroides tdpicos (CT). La
variable principal de comparacion fue

el EASI75 (Eczema Area and Severity
Index) en la semana 16 tras el inicio del
tratamiento. Se calculé el riesgo relati-
vo (RR) en comparacion con placebo.
Se realizé un Cl de estos farmacos me-
diante el método Bucher (calculadora
ITC, Indirect Treatment Comparisons,
de la Agencia Canadiense de Evalua-
ciéon de Tecnologias Sanitarias). Se ana-
lizd si existian diferencias estadistica-
mente significativas entre ellos.

Resultado: Se encontraron ocho EC:
dos de abrocitinib (1 CTy 1 MT), tres

excepto en la comparacién de barici-
tinib 2mg vs upadacitinib 15mg, y en
baricitinb 4mg vs upadacitinib 30mg, a
favor de upadacitinib.

Conclusiones: Dado que no se han es-
tablecido diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos farma-
cos en términos de eficacia, y en aque-
llos en los que si se han encontrado
no podemos saber si es una diferencia
clinicamente relevante, la eleccion de
uno u otro deberfa basarse en criterios
de seguridad y eficiencia.

Palabras clave: abrocitinib, baricitinib, upadacitinib, dermatitis atopica, eficacia.
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INTRODUCTION

Atopic dermatitis is an inflammatory skin disease, which
usually presents with sensitive and dry skin, localized or
disseminated eczematous lesions, generally accompanied
by a strong itching sensation.’

The scarce information on the incidence and prevalen-
ce of this pathology could be due to the wide interindividual
variability, the different definitions of the disease, the diag-
nostic criteria and the lack of a universally accepted index
for classifying the severity of the disease, among others?.
Atopic dermatitis is more common in children than in
adults, and in overcrowded urban areas®. Regarding adults,
a study published in 2018* reported a prevalence of atopic
dermatitis in adults in the EU of 4.4 % (95 % Cl: 4.2-4.6).

Optimal treatment of atopic dermatitis requires an
approach that addresses different aspects, such as eli-
mination of factors that trigger disease flares (heat, low
humidity, anxiety, stress, skin infections, contact with aller-
gens), restoration of skin barrier function and skin hydra-
tion, patient education and pharmacological treatment®.
Measures such as moisturizing the skin well, the use of
topical treatments, phototherapy and oral antihistamines
are usually sufficient to control mild disease®.

From the results obtained from different investiga-
tions over the years, it has been evidenced that the Janus
kinase (JAK)/Signal Transducers and Activators of Trans-
cription (STAT) pathway is one of the essential signaling
pathways in various inflammatory diseases, such as atopic
dermatitis. In addition, some interleukins such as IL-4, IL-

13 and IL-31 have been found to be major contributors to
the chronic pruritus of this disease, and these are transmi-
tted through the JAK-STAT pathway. Therefore, it appears
that JAK inhibitors could be promising candidates for the
treatment of severe atopic dermatitis’.

Several JAK inhibitor drugs have been approved in re-
cent years for the treatment of severe atopic dermatitis,
including baricitinib, upadacitinib and abrocitinib. Howe-
ver, clinical trials comparing all these alternatives with
each other are not available to date. Therefore, the aim of
this study is to establish, through an indirect comparison
(IC) versus placebo, whether abrocitinib, baricitinib and
upadacitinib can be considered equivalent alternatives in
efficacy for the treatment of atopic dermatitis, when used
both in monotherapy (MT) and concomitantly with topical
corticosteroids (TC).

METHODS

A Pubmed search was conducted for pivotal clinical trials
(CTs) of abrocitinib (200mg/24h, 100mg/24h), bariciti-
nib (2mg/24h, 4mg/24h) and upadacitinib (15mg/24h,
30mg/24h) for atopic dermatitis, both in monothera-
py and in combination with topical corticosteroids. The
keywords used were: atopic dermatitis, abrocitinib, bari-
citinib, upadacitinib. The main characteristics of each trial
were collected (randomization, arms of each trial, diagno-
sis, number of patients, mean age, EASI (Eczema Area and
Severity Index) prior to treatment initiation) and assessed
for important differences between them.

Table 1. Main characteristics of pivotal clinical trials of JAK inhibitors in the treatment of atopic dermatitis in

combination with topical corticosteroids.

“ ABROCITINIB BARICITINIB UPADACITINIB

Clinical Trial Jade Compare®

Characteristics Multicentre
Randomised
Double-blind
Phase 3
Randomisation 2:2:2:1
A100mg-226
A200mg-238

Placebo-131
Dupilumab-24

Study gropus — no. patients

Breeze-AD7'° AD UP'?
Multicentre Multicentre
Randomised Randomised
Double-blind Double-blind

Phase 3 Phase 3

1:1:1 1111

B2mg-109 U15mg-281
B4mg-111 U30mg-285
Placebo-109 Placebo-281

Diagnosis
Total no. of patients
Age - mean+SD
EASI at baseline- mean+SD
Measured Variable
Results obtained:

EASI75 no./total no. (%)*

*Clinical trial does not provide data on standard deviation (SD), but rather a range of minimum and maximum values.

Moderate/severe atopic dermatitis
838
37.7£14.7
30.9+12.8
EASI 75 at week 12

A 100mg 138/235 (58.7)

A 200Mmg154/219 (70.3)

Dupilumab 140/241 (58.1)

Placebo 35/129 (27.1)

Moderate/severe atopic dermatitis
329
33.8+12.4
29.6+£12.3
EASI 75 at week 16
B2mg 47/109 (43)
B4mg 53/111 (48)
Placebo 2/1095 (23)

Moderate/severe atopic dermatitis
847
34.1 (12-75)*
29.7+15.1
EASI 75 at week 16
U15mg 194/300 (65)
U30mg 229/297 (77)
Placebo 80/304 (26)

Results obtained at week 16 after initiation of treatment, except in the Jade Mono-1 CT where results were measured at week 12.
A100mg: abrocitinib 100mg; A200mg: abrocitinib 200mg; B2mg: baricitinib 2mg; B4mg: baricitinib 4mg; EASI75: Eczema Area and Severity Index; EASI75
no./total no.: number of patients with EASI75/total number of patients; U15mg: upadacitinib 15mg; U30mg: upadacitinib 30mg.
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The EASI75 results at week 16 after treatment initia-
tion were used as the primary endpoint for comparison.
With the EASI75 results (in %), the relative risk (RR) with
respect to placebo was calculated. Finally, with these va-
lues, an IC of these drugs was performed using the Bucher
method (ITC calculator, Indirect Treatment Comparisons,
of the Canadian Agency for Health Technology Assess-
ment). The lower doses of the 3 drugs (abrocitinib 100mg,
baricitinib 2mg, upadacitinib 15mg) and the higher doses
(abrocitinib 200mg, baricitinib 4mg, upadacitinib 30mg)
were compared with each other, both in monotherapy
and in combination with topical corticosteroids. The re-
sults were analyzed to see if there were statistically signifi-
cant differences between these three drugs.

RESULTS

Eight CTs were found: 2 of abrocitinib®® (1 with TC and 1
in MT), 3 of baricitinib'' (1 with TC and 2 in MT) and 3
of upadacitinib™? (1 with TC and 2 in MT). All of them
versus placebo as a common comparator. The main cha-
racteristics of all the CEs are summarized in Table 1 (with
TC) and Table 2 (in MT).

Regarding CTs in combination with TC, all studies pre-
sented a similar methodology (design, characteristics of
the study population, inclusion criteria, primary endpoint).
However, the pivotal trial of upadacitinib included patients
younger than 18 years of age (corresponding to 12% of the
total), unlike the other CTs only included population of legal
age. In addition, the sample size differs between CTs (the
sample size of the upadacitinib CT is approximately three
times larger than that of baricitinib, while that of abrocitinib
is in an intermediate position between the other two).

As for the CTs in MT, they also presented similar metho-
dology. However, the abrocitinib CT was the only one not to
include patients under 18 years of age (13.5% of patients in
the upadacitinib CT and 22% in the baricitinib CT). Regar-
ding the use of TC in these CTs, the abrocitinib CT specifies
that no rescue medication or topical corticosteroids were
allowed and that those who used them were excluded. The
baricitinib CT performs a separate analysis of the patients
who did not require rescue with TC, which are shown in Ta-
ble 1, and which were used to calculate the RR and, there-
fore, the IC. The CT for upadacitinib points out that patients
who used TC were considered non-responders.

Table 2. Main characteristics of pivotal clinical trials of JAK inhibitors for the treatment of atopic dermatitis in

monotherapy.

“ ABROCITINIB BARICITINIB UPADACITINIB

Clinical Trial Jade Mono-1° BREEZE AD1"
Multicentre Multicentre
Randomised Randomised
Characteristics
Double-blind Double-blind
Phase 3 Phase 3
Randomisation 2:2:1 1:1:1:2
A100mg-156 Bimg-127
Study gropus — no. A200mg-154 B2mg-123
patients Placebo- 77 B4mg-125
Placebo-249
Diagnosis Moderate/severe Moderate/severe
9 atopic dermatitis atopic dermatitis
Total no. of patients 385 624
Age - mean+SD 32.5+16.0 35.8+12.9
EASI at
e e e 30.2+13.4 31.0+£12.3

Measured Variable EASI 75 at week 12 EASI 75 at week 16

A 100mg 62/156 (40) B1mg 22/127 (17.3)

Results obtained: A200mg 96/153 (63)  B2mg23/123(18.7)
EASI75 no./total

no. (%)* Placebo 9/76 (12) B4mg 31/125 (24.8)

Placebo 22/249 (8.8)

BREEZE AD2" MEASURE UP113 MEASURE UP2'3
Multicentre Multicentre Multicentre
Randomised Randomised Randomised
Double-blind Double-blind Double-blind

Phase 3 Phase 3 Phase 3
1:1:1:2 1:1:1 1:1:1
2;23:1 ;g U15mg-281 U15mg-278
sag-123 Prceho 225 Plceho 22
Placebo-244
Moderate/severe Moderate/severe Moderate/severe
atopic dermatitis atopic dermatitis atopic dermatitis
615 847 836
34.5+12.6 34 (12-75)* 34 (12-75)*
33.5+13.6 29.5+£12.2 29.1£12.0

EASI 75 at week 16 EASI 75 at week 16 EASI 75 at week 16

B1mg 16/125 (12.8) U15mg 196/281 (69.6) ~ U15mg 166/276 (60.1)

B2mg 22/123 (17.9) U30mg 227/285(79.7) ~ U30mg 206/282 (72.9)

B4mg 26/123 (21.1) Placebo 46/281 (16.3) Placebo 37/278 (13.3)

Placebo 15/244 (6.1)

* CT does not provide standar desviation (SD) data, but only a range of minimum and maximum values.
SResults obtained at week 16 after initiation of treatment, except in the Jade Mono-1 CT where results were measured at week 12.
A100mg: abrocitinib 100mg; A200mg: abrocitinib 200mg; B1mg: baricitinib 1mg; B2mg: baricitinib 2mg; B4mg: baricitinib 4mg; EASI75: Eczema Area and

Severity Index; EASI75 no./total no.: number of patients with EASI70/total number of patients; U15mg: upadacitinib 15mg; U30mg: upadacitinib 30mg.
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Table 3. Relative risk calculated versus placebo, in combined therapy with topical corticosteroids and in
monotherapy.

Topical corticosteroid therapy Monotherapy

RR (IC95%) RR (IC95%)

A100mg vs P 1.97 (1.48-2.61) A100mg vs P 3.36(1.76-6.38)
A200mg vs P 5.30 (2.83-9.90)

A200mgvsP 2.32(1.76-3.06)
B2mg-AD1 vs P 2.12 (1.23-3.64)
B2mg-AD2 vs P 2.91(1.57-5.42)

B2mgvs P 1.88(1.25-2.82)
B4mg-AD1 vs P 2.81(1.70-4.64)
B4mg-AD2 vs P 3.44 (1.89-6.25)

B4mg vs P 2.08 (1.40-3.09)
U15mg-UP1 vs P 4.26 (3.24-5.61)
U15mg-UP2 vs P 4.52 (3.3-6.19)

U15mgvs P 2.46 (2.00-3.02)
U30mg-UP1 vs P 4.87 (3.71-6,38)
U30mg vs P 2.93 (2.40-3.57) U30mg-UP2 vs P 5,49 (4,03-7,47)

A100mg: abrocitinib 100mg; A200mg: abrocitinib 200mg; B2mg: baricitinib 2mg; B2mg-AD1: baricitinib 2mg from BREEZE AD1 clinical trial; B2mg-AD2:
baricitinib 2mg from BREEZE AD2 clinical trial; B4mg: baricitinib 4mg; B4mg-AD1: baricitinib 4mg from BREEZE AD1 clinical trial; B4mg-AD2: baricitinib
4mg from clinical trial BREEZE AD2; 95% C195%: 95% confidence interval; P: placebo; RR: Relative Risk; U15mg: upadacitinib 15mg; U15mg-UP1: upadac-
itinib 15mg from clinical trial MEASURE UP1; PU15mg-UP2: upadacitinib 15mg from clinical trial MEASURE UP2;U30mg: upadacitinib 30mg. U30mg-UP1:
upadacitinib 30mg from the MEASURE UP1 clinical trial; U30mg-UP2: upadacitinib 30mg from the MEASURE UP2 clinical trial.

Table 4. Indirect comparisons (in OR) of JAK inhibitors for the treatment of atopic dermatitis in combination
with topical corticosteroids and in monotherapy

Topical corticosteroid

Monotherapy
therapy
A100mg vs 0.63 A200mg vs 0.53
B2mg-AD1 (0.27-1.46) 02E8 B4mg-AD1 (0.24-1.18) B2t
A100mg vs ( 0.95 ) 0.850
B2m 0.58-1.57 :
2 A100mg vs 0.87 0.753 A200mg vs 0.65 0328
B2mg-AD2 (0.352.12) - B4mg-AD2 (0.27-1.54) ‘
A100mg vs 1.27 A200mg vs 0.92
U15mg-UP1 (0.63-2.55) 0.506 U30mg-UP1 (0.46-1.82) 0.808
A100mg vs 1.25 0210
U15m 0.88-1.77 :
£ ( ) A100mg vs 1.35 0417 A200mg vs 1.04 0.921
U15mg-UP2 (0.66-2.75) : U30mg-UP2 (0.52-2.08) :
B2mg vs 1.31 B2mg-AD1 vs 2.01 B4mg-AD1 vs 1.73
Ul5mg (0.832.06) 024 U15mg-UP1 (1.09-3.69) vizs U30mg-UP1 (0.983.07) D
A200mg vs 0.90 B2mg-AD1 vs 2.13 B4mg-AD1 vs 1.95
B4mg (0.55-1.46) 0.650 U15mg-UP2 (1.14-3.99) 0.018 U30mg-UP2 (1.08-3.52) 0.026
A200mg vs 126 B2mg-AD2 vs 146 B4mg-AD2 vs 142
U30m (0.9-1.78) wize U15mg-UP1 (0.74-2.89) 027y U30mg-UP1 (0.73-2.73) 022
9 g 9
B4mg vs 1.41 B2mg-AD2 vs 1.55 B4mg-AD2 vs 1.60
U30mg (0.92.19) wize U15mg-UP2 (0.783.11) v21A U30mg-UP2 (0.81-3.13) 72

A100mg: abrocitinib 100mg; A200mg: abrocitinib 200mg; B2mg: baricitinib 2mg; B2mg-AD1: baricitinib 2mg from BREEZE AD1 clinical trial; B2mg-AD2:
baricitinib 2mg from BREEZE AD2 clinical trial; B4mg: baricitinib 4mg; B4mg-AD1: baricitinib 4mg from BREEZE AD1 clinical trial; B4mg-AD2: baricitinib
4mg from clinical trial BREEZE AD2; 95% CI95%: 95% confidence interval; OR: Odds Ratio; U15mg: upadacitinib 15mg; U15mg-UP1: upadacitinib 15mg
from clinical trial MEASURE UP1;U15mg-UP2: upadacitinib 15mg from clinical trial MEASURE UP2;U30mg: upadacitinib 30mg. U30mg-UP1: upadacitinib
30mg from the MEASURE UP1 clinical trial;U30mg-UP2: upadacitinib 30mg from the MEASURE UP2 clinical trial.
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In both situations (MT and TC), in the abrocitinib CTs
the EASI75 is measured at 12 weeks from the start of
treatment, while in the others at week 16.

Once the limitations for both scenarios had been
analyzed, they were accepted for IC and the RR was cal-
culated with respect to placebo for each drug in the 8
CTs, the results of which are summarized in Table 3. The
data for baricitinib Tmg were excluded from the analysis
because this presentation is not commercialized in Spain,
as were those for dupilumab in the Jade Compare trial
because it is not a JAK inhibitor. With these RR values, and
after applying the Butcher method, the Odds Ratio (OR)
values were obtained, which are summarized in Table 4.

None of the results of the indirect comparisons
showed statistically significant differences, except in the
comparison of baricitinib 2mg (CT BREEZE AD1) versus
upadacitinib 15mg (CT MEASURE UP1 AND UP2), and
baricitinb 4mg (CT BREEZE AD 1) versus upadacitinib
30mg (CT MEASURE UP2), in all three cases in favor of
upadacitinib.

CONCLUSIONS
According to the results obtained in combination therapy
with TC, given that no statistically significant differences
have been established between the different drugs in ter-
ms of efficacy, the choice of one or the other for the treat-
ment of atopic dermatitis should be based on safety and
efficiency criteria.

Regarding the results obtained in the ICs of the CTs in
MT, it could be that baricitinib had a more modest benefit
than upadacitinib. However, of the 8 CTs performed be-
tween these two drugs, only 3 showed a statistically signi-
ficant difference, and therefore it would also be necessary
to assess whether this difference is clinically relevant. This,
together with the limitations described with respect to the
differences between the pivotal CTs, means that these re-
sults should be taken with caution and the drug should
be individually adapted to each patient according to the
interaction profile, adverse effects and cost.

For all these reasons, it would be of particular inte-
rest to have a direct comparison of these drugs to confirm
equivalence.

The authors declare no conflict of interest

BIBLIOGRAPHY

1. Bieber T. Atopic dermatitis: an expanding therapeutic pipeline for a com-
plex disease. Nature. Jan 22. Vol 21; 21-40.

2.Raimondo A, Lembo S. Atopic Dermatitis: Epidemiology and Clinical
Phenotypes. Pract Concept. 2021;11(4):e2021146. DOI: https://doi.
org/10.5826/dpc.1104a146

3. Nutten S. Atopic dermatitis: global epidemiology and risk factors. Ann Nutr
Metab. 2015;66(1):8—16. DOI: 10.1159/000370220. PMID: 25925336

4. Barbarot S, Auziere S, Gadkari A, et al. Epidemiology of atopic dermatitis in
adults: Results from an international survey. Allergy. 2018;73(6):1284-1293.
DOI: 10.1111/all.13401. PMID: 29319189.

5. Tollefson MM, Bruckner AL; Section On Dermatology. Atopic dermatitis:
skin-directed management. Pediatrics. 2014 Dec;134(6):e1735-44. doi:
10.1542/peds.2014-2812. PMID: 25422009.

6. Ng SY, Begum S, Chong SY. Does Order of Application of Emollient and
Topical Corticosteroids Make a Difference in the Severity of Atopic Eczema
in Children? Pediatr Dermatol. 2016 Mar-Apr;33(2):160-4. doi: 10.1111/
pde.12758. Epub 2016 Feb 9. PMID: 26856694.

7. Nakashima C, Yanagihara S, Otsuka A. Innovation in the treatment of ato-
pic dermatitis: Emerging topical and oral Janus kinase inhibitors. Allergol Int.
2022 Jan;71(1):40-46. doi: 10.1016/j.alit.2021.10.004. Epub 2021 Nov 21.
PMID: 34815171.

8. Bieber T, Simpson EL, Silverberg JI, et. al. Abrocitinib versus Placebo or
Dupilumab for Atopic Dermatitis. N Engl J Med. 2021 Mar 25;384(12):1101-
1112. doi: 10.1056/NEJM0a2019380. PMID: 33761207.

9. Simpson EL, Sinclair R, Forman §, et. al. Efficacy and safety of abrocitinib
in adults and adolescents with moderate-to-severe atopic dermatitis (JADE
MONO-1): a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled, pha-
se 3 trial. Lancet. 2020 Jul 25;396(10246):255-266. doi: 10.1016/50140-
6736(20)30732-7. PMID: 32711801.

10. Reich K, Kabashima K, Peris K, et. al. Efficacy and Safety of Baricitinib
Combined With Topical Corticosteroids for Treatment of Moderate to Severe
Atopic Dermatitis: A Randomized Clinical Trial. JAMA Dermatol. 2020 Dec
1,156(12):1333-1343. doi: 10.1001/jamadermatol.2020.3260.

11. Simpson EL, Lacour JP, Spelman L, et. al. Baricitinib in patients with mo-
derate-to-severe atopic dermatitis and inadequate response to topical cor-
ticosteroids: results from two randomized monotherapy phase Il trials. Br J
Dermatol. 2020 Aug; 183(2):242-255. doi: 10.1111/bjd.18898.

12. Reich K, Teixeira HD, de Bruin-Weller M, et. al. Safety and efficacy of
upadacitinib in combination with topical corticosteroids in adolescents and
adults with moderate-to-severe atopic dermatitis (AD Up): results from a ran-
domised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2021 Jun
5;397(10290):2169-2181. doi: 10.1016/50140-6736(21)00589-4.

13. Guttman-Yassky E, Teixeira HD, Simpson EL, et. al. Once-daily upada-
citinib versus placebo in adolescents and adults with moderate-to-severe
atopic dermatitis (Measure Up 1 and Measure Up 2): results from two re-
plicate double-blind, randomised controlled phase 3 trials. Lancet. 2021 Jun
5,397(10290):2151-2168. doi: 10.1016/50140-6736(21)00588-2.

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



L iderando
el rumbo de
la medicina

<
%
<)
&
2
o
Q
173
12
c
©
s
<
N
o
&
o
N
N
©
=
@
>
<
i
0
o
=
w

Johnson&dJohnson




Rev. OFIL-ILAPHAR 2025, 35;4 / ARTICULO ORIGINAL / 330

Pharmacoeconomic burden of
haemophilia in Madrid, Spain:
10-year overview

Luque Cawvo C', Romero GARRIDO JA%3, BENEDI GONZALEZ J3

1. Complutense University of Madrid, Spain.

2. Department of Pharmacy. University Hospital La Paz, Madrid, Spain.

3. Department of Pharmacology (Pharmacognosy and Experimental Pharmacology), Complutense University of Madrid, Spain (UCM).

Fecha de recepcion: 17/03/2023 - Fecha de aceptacion: 18/04/2023

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1699-714X2025000400004

ABSTRACT:

Introduction: The aim of this study is to assess the eco-
nomic burden of clotting factors for haemophilia therapy
in Madrid, Spain.

Materials and Methods: The epidemiology included was
based on the consumption of the clotting factors, exclusi-
vely used in haemophilic patients, and the costs of these,
excluding indirect costs derived from the disease, from a
hospital of reference in Madrid, and distributed by age,
diagnosis, type of treatment (on demand or prophylactic)
and the presence of bypass agents on their treatment.
Results and discussion: A total of 701 patients were in-
cluded in the retrospective study during from 2011 un-
til 2020. Consumption and costs were higher in patients

with haemophilia A, and for the subgroups studied,
those patients with high severity and presence of bypas-
sing agents, the amount of coagulation factor (measured
in International Units) and costs (in euros), were the ones
with higher weight. When comparing the consumption of
Madrid’s population with other European or American pa-
tients, data is found out to be similar.

Conclusion: The conclusion after this observational study
is that patients with haemophilia have a great impact on
the health expense in the Community of Madrid, given
the fact that only direct costs have been considered, being
more acute as results show, in haemophila A, younger pa-
tients, severe disease and presence of inhibitors.

Keywords: haemophilia, coagulation factors, consumption, costs, burden, Spain.

Impacto farmacoeconomico de la hemofilia en
Madrid, Espaha: analisis de 10 ahos.

RESUMEN:

tidad de factor de coagulacion (medi-
da en Unidades Internacionales) y los
costes (en euros), fueron los de mayor
peso. Al comparar el consumo de la
poblaciéon madrilefia con otros pacien-

Introduccién: El objetivo de este estu-
dio es evaluar la carga econémica de
factores de coagulaciéon para la tera-
pia de la hemofilia en Madrid, Espafia.
Materiales y métodos: La epidemio-
logfa incluida se basé en el consumo
de los factores de coagulacién, uso
exclusivo en pacientes hemofilicos, y
los costes de los mismos excluyendo
los costes indirectos derivados de la
enfermedad, de un hospital de refe-
rencia de Madrid, y distribuidos por

edad, diagnéstico, tipo de tratamien-
to (a demanda o profilactico) y pre-
sencia de anticuerpos inhibidores en
su tratamiento.

Resultados y discusion: Un total de 701
pacientes fueron incluidos en el estu-
dio retrospectivo desde 2011 hasta
2020. El consumo y los costes fueron
mayores en los pacientes con hemofi-
lia A, y para los subgrupos estudiados,
aquellos pacientes con alta gravedad
y presencia de agentes bypass, la can-

tes europeos 0 americanos, se observa
que los resultados son similares.

Conclusiones: La conclusion tras este
estudio observacional es que los pa-
cientes con hemofilia tienen un gran
impacto en el gasto sanitario de la
Comunidad de Madrid, dado que solo
se han considerado los costes direc-
tos, siendo mayores, en hemofilia A,
pacientes mas jovenes, enfermedad
grave y presencia de inhibidores.

Palabras clave: hemofilia, factores de coagulacion, consumo, costes, carga, Espaia.

‘Y Mail: carolinaclcé@gmail.com
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INTRODUCTION

Haemophilia is a clinically relevant rare disease that can
be classified in two types: haemophilia A (HA), which re-
sults from the deficiency or dysfunction of coagulation
factor VIII (FVIII), and haemophilia B (HB), deficiency or
dysfunction of factor IX (FIX). Both haemophilia A and B
are due to mutations in genes located on chromosome
X. Because of this, it largely affects males. The symptoms
are bleeding-related symptoms, roughly proportional to
the degree of factor deficiency in plasma. Factor IX is a
vitamin K- dependent enzyme that is essential for normal
thrombin generation '=.

The incidence of haemophilia A is approximately 1 in
5.000 new-borns (males) or 1 in 10.000 births. The pre-
valence of the disease varies according to country reports
with a range of 5.4-14.5 cases per 100.000 males. In
Spain, in 2010, the total number of patients with haemo-
philia A was 2,595%.

The worldwide prevalence of haemophilia B accor-
ding to the World Federation of Haemophilia (WFH) data
is approximately 28.430 cases, i.e., 0.04 cases per 10.000
population. The prevalence in Spain is estimated to be
around 319 persons, representing 13.3% of haemophilia
patients.

The ratio in Spain for haemophilia A and B is about 6,5:1°

There are different degrees of haemophilia depending
on the residual factor level in the blood:

- mild haemophilia: the residual factor rate exceeds 5%

- moderate haemophilia: the residual factor rate is be-
tween 1 and 5%, and

- severe haemophilia: the rate is less than 1%¢.

Bleeding is the main and best-known symptom of
haemophilia and can occur anywhere in the body, with
the severity depending on the location and degree of hae-
mophilia. The signs of haemophilia A and B are the same’.

The treatments used are replacement of the factors
that the patient lacks. Medicines containing these proteins
are known as blood-derived medicines. Depending on the
origin of the protein, they can be plasmatic or recombi-
nant. Plasma medicines are obtained from donor plasma
by plasma fractionation, and recombinant medicines are
obtained by genetic engineering.

To achieve adequate peak and trough levels, with the
administration of replacement therapy using plasma or re-
combinant factors as haemorrhage prophylaxis, infusions
3-4 times a week are required in severe haemophilia A and
twice a week in haemophilia B. The explanation to this is
that the elimination half-life (t1/2) of most FVIIl concentra-
tes ranges from 12 to 20 hours and they are administered
intravenously 2 to 4 times a week, which affects the qua-
lity of life of patients and represents a major problem for
adherence to treatment®.

The different approaches to the treatment of these
patients are either prophylactic or on-demand: administra-
tion of the drug continuously or only when bleeding must
be stopped at a certain point in time because a haemorr-
hage has occurred, respectively. To this, we must add the
Immune tolerance induction (ITl) therapy to those patients
that need it

The doses of each product for a treatment will de-
pend on the weight of the patient and the severity of the
haemophilia, and are calculated as follows, measured in
International Units (IU)'":

IU required = body weight (kg) x desired increase in fac-
tor VIII (% or 1U/dl) x0.5

IU required = body weight (kg) x target increase in factor
IX (% or 1U/dI)

The major complication with these drugs that can
occur in patients is the development of antibodies (inhi-
bitors) to the administered factors VIII or IX. This antibody
acts by neutralising the administered factor’12.

Inhibitors (mainly IgG) act directly against the absent
factor. The development of inhibitors is more frequent in
cases with haemophilia A than in those with haemophilia
B. The inhibitors are more likely to develop in cases with
severe disease'>'* | astreatment options are limited and
mortality is increased. Emicizumab, a bispecific antibody
to Factors IXa and X that carries out the function of Fac-
tor VIII (FVINI). ITI therapy or bypass is a method of trea-
ting patients who develop inhibitors that typically involves
administering infusions of large doses of clotting factor
concentrates to a patient daily for many weeks or months.
The goal of ITI therapy is to stop the inhibitor reaction
from occurring in the blood and to condition the body to
accept clotting factor concentrate treatments'.

The treatment of haemophilia involves a huge eco-
nomic cost for health systems. This expense is due to the
elevated price of the coagulation factor concentrates that
patients need throughout their lives to avoid and/or minimi-
ze the complications of the haemorrhages. Therefore, it is
extremely important to know the cost of haemophilia treat-
ment, and above all to know if there are ways to reduce this
cost without detriment to the quality of treatment’®.

The present study aims to estimate the economic bur-
den for the national health system based on the consump-
tion of haemophilic treatments in patients with HA and HB
in a first level hospital in the community of Madrid from
2011 to 2020.

MATERIAL AND METHODS

A descriptive and comparative analysis of the consump-
tion and cost of haemophilia treatments in the reference
hospital of the Community of Madrid during the years
2011 to 2020, the Hospital Universitario de La Paz, has
been carried out. The costs that have been included are
only factor consumption and other costs have not been
taken into consideration (for example: admissions to hos-
pital, absences for work and leave-pays, etc). The data ob-
tained belong to the consumption of each patient treated
in the hospital pharmacy. The source of data used was
the Dispensing System of the pharmacy of the Hospital
Universitario de La Paz in Madrid. The following variables
were obtained from this database: number of patients
anonymised by history number, age, sex, place of birth,
diagnosis (haemophilia A or B), development of inhibitors,
type of treatment by national code and trade name, as
well as the number of international units (IU) consumed
and total expenses.

For this study, patients were stratified by sex, al-
though females were not under the scope of the study,
age range (from 0 to 50 every 5 years, 51 to 75 and >75),
type of diagnosis (haemophilia A or B), degree of severity
and bypass agent use (treatment with Feiba® and/or No-
voseven® was analysed).
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Data extraction from computerized records was ano-
nymized and did not include variables that could identi-
fy patients, as the study focus only on consumption and
costs, so the study respects the confidentiality of the data.

The costs were calculated based on the number of
IU consumed by patients from the hospital pharmacy, not
considering the returns of units not consumed, to have a
true representation of the consumption of packages and
their cost to the Health System of Madrid. These costs are
reflected in net price (€).

EPIDEMIOLOGY OF PATIENTS
The patients included in the study were those treated at
the Hospital Universitario de La Paz, diagnosed of haemo-
philia A or B, excluding those with Von Willebrand disease
and deficiencies of a specific factor. Of the total number of
patients included, 701 patients, 85% had haemophilia A
and 15% haemophilia B. Of these, 68% and 71% patients
respectively had severe haemophilia, 22% and 12 % respec-
tively moderate haemophilia, and 11% and 18% respec-
tively mild haemophilia. Patients presenting inhibitors were
1% and 8% respectively (haemophilia A and haemophilia
B). Of the total number of patients only males have been
included in the study. The median age of all patients was
32.6 with a standard deviation of 21.36.

For the severity, use of bypass agents and age, 2020
has been taken as the reference year and results were ba-
sed on the patients from that year.

RESULTS

The average consumption per patient of clotting factors
used in the treatment of haemophilia A and B at La Paz
Hospital in Madrid during the years 2011 to 2020 (Figure
1), is estimated to be between 150,000 and 200,000 IU
for haemophilia A and between 100,000 and 150,000 IU
for haemophilia B.

An average annual consumption over the same pe-
riod was obtained and classified by haemophilia severity.
For haemophilia A (Figure 2), the consumption of clotting
factors for severe haemophilia ranges between 170,000
and 210,000 IU per patient per year. For patients with mo-
derate and mild haemophilia A, consumption is estimated
to be between 50,000 and 100,000 IU for the former and
up to 50,000 IU for the latter. For haemophilia B (Figure 3),
factor consumption in patients with severe haemophilia B
varies between 130,000-210,000 IU per patient. For mo-
derate and mild haemophilia B, the ranges are between
40,000 and 90,000 IU in moderate and 30,000 to 60,000
IU per patient.

If the average costs on haemophilia A treatment
is analysed by age group (Figure 4), it is estimated that
patients aged 15-20 years and 21-30 years have the hi-
ghest cost per patient, around 94,000 euros in the first
group and 96,000 euros in the second. The lowest costs
are for patients aged 0-5 years and over 75 years, with
an approximate cost of €34,000 and €17,000 respecti-
vely. For haemophilia B (Figure 4), the highest estimated

Figure 1: Average clotting factor consumption by haemophilia A and haemophilia B in the years 2011-2020.
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Figure 2: Average Ul consumption in haemophilia A by severity in the years 2011-2020 in the population of the
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Figure 3: Average Ul consumption in haemophilia B by severity in the years 2011-2020 in the population of the
Hospital de La Paz in Madrid.
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Figure 4: Average clotting factor expenses per patient by age group in haemophilia A and B in the period 2011-2020
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Figure 5: Average clotting factor consumption per patient by age group in haemophilia A and B in the period
2011-2020
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cost corresponds to the age groups 21-30 years, 51-75
years and over 75 years, between €65,000 and €75,000
per patient. The age group with the lowest expenditure is
estimated to be between 0-5 years of age. Together with
costs, the average consumption studied (Figure 5) shows
that the age group with higher needs of factor are 15-20,
21-30 and 31-40 in haemophilia A while for haemophilia
B it is also 21-30 but followed by 51-75 and with the hi-
gher demand, over 75 years old.

In the case of patients who have an inhibitor included
on their treatment (Feiba® and/or Novoseven®), mean-
ing patients presenting high titre of inhibitors, compared
to those patients who do not (Table 1), the average con-
sumption in the former group for both haemophilia A and
B is significantly higher than in patients who do not have
these inhibitors included in their treatment.

DISCUSSION

The present descriptive observational study analyses the
economic impact caused by haemophilia in the treated
population of a reference hospital in the Community of
Madrid. Few studies have analysed the economic impact
of this disease in Spain'®. Several European and American
studies have been able to verify the effect of the patho-
logy, either by treatment or due to the clinical manifesta-
tions presented by these patients, as well as the appearan-
ce of inhibitors™17-1°,

Haemophilia A and B and its severity

Haemophilia requires lifelong treatment, consisting not
only of treatment of bleeding episodes but also pro-
phylaxis. The prescription and consumption of drugs dedi-
cated to the treatment of patients with both haemophilia
and haemophilia B differs, as does the amount of drug
to be administered to achieve adequate factor levels in
the blood. Depending on the type of haemophilia and the
severity of the haemophilia, different drug infusions will
be needed. For this, it is important to know the pharma-

cokinetics of the factor and to focus on a cost-effective
strategy®2?°. Factor replacement products are among the
most expensive therapies, with a total annual cost rising
to more than $250,000 per adult patient in the United
States. The overall cost per patient with haemophilia and
complications associated with the development of inhi-
bitors in this country can be as much as $1 million an-
nually'™. A study based on a nationwide cohort in Finland
concluded that patients who received factor replacement
therapy had a mean total annual cost of treatment ranged
from €2520 to €176,330 for both haemophilia A and B,
As per results observed in this study, costs in Spain are like
those that were estimated for the US and are also in line
with the ones from Finland.

Depending on the severity of the pathology, cost
and consumption is associated with bleeding episodes.
Patients affected by severe haemophilia A or B present
with repeated, spontaneous, and post-traumatic bleeding
episodes that seriously interfere with their everyday lives.
Recurrent haemarthrosis leads to serious deterioration of
joint structures, with a consequent reduction in function
and atrophy of the associated skeletal muscles. In the last
decade, there has been a continuous improvement in the
treatment of patients with haemophilia, thanks to the
availability of recombinant concentrates characterised by
high efficacy and safety, and to the widespread adoption
of prophylaxis as the replacement therapy regimen?'.

Patients with severe haemophilia are at greater risk of
haemophilia-related complications, including hemarthro-
sis, haemophilic arthropathy, and development of inhibitor
antibodies. As the largest group of the haemophilia popu-
lation and consisting of those who need the highest level
of service, patients with severe disease account for most
of the cost of care'. In the study conducted, the percen-
tage of patients with severe haemophilia were 22% and
12% (HA/HB), with moderate haemophilia, and 11% and
18% respectively for mild haemophilia .These data are in
line with other studies conducted?2.

Table 1: Average expense of patients with bypassing treatments, together or not with another clotting factor
(Feiba and/or Novoseven) vs. patients without these treatments from 2011-2020.

Year vs. use of inhibitor Haemophilia A

haemophilia B

depending on the type
of haemophilia

2011 76.605 175.891 48.332 883.479
2012 76.429 44.000 835.281
2013 67.147 47.889 1.190.220
2014 64.749 199.927 51.488 229.660
2015 59.268 210.149 43.052 379.733
2016 66.343 124.710 44.730 316.438
2017 69.691 115.596 40.133 611.918
2018 73.360 47.667 -18.499
2019 76.544 49.407 97.885
2020 76.877 194.330 46.520 280.094

*Negative value for 2018 haemophilia B without inhibitor means that in this case refund of factors have been higher than consumed ones. Refund: when

factors are not consumed, and this is given back to the hospital pharmacy.
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For haemophilia B, in haemophilic patients, during
2013 it can be seen a significant difference in consump-
tion compared to the previous and upcoming years.
Analysing the data, it was seen that during this year,
more immunotolerance had been consumed in pro-
phylaxis, meaning that the average of Uls was higher
given precautionary measures of prophylaxis. For the
second significant difference, in 2019, it was not immu-
notolerance but higher prophylaxis and Uls on demand
were consumed, making the consumption during this
year higher than the years before. Additionally for HB,
in this case mild and moderate suffering patients, during
2011 mild consumption levels are higher than moderate
ones, happening the same during 2012 and 2020, de-
mand and prophylaxis was prescribed at a higher level,
for some specific age groups.

Age

Another crucial factor influencing the cost of haemophi-
lia care is age. Some studies show that children with hae-
mophilia use significantly more factors concentrate at a
higher cost compared with adult patients. In this study,
and in others carried out also in Spain, it is observed that
the highest factor cost per treatment is in young adults
(from 15 onwards) and adults, and for this study more
specifically in the 15-20- and 20-30-years age group'>%.
This makes sense as prophylaxis treatment during the-
se ages is higher and intensive while in older ages, they
have a more specific and personalized treatment based
on their daily activity. It has also been reported that in-
cremental recovery rates with factor replacement treat-
ment are lower for patients 15 years or younger than for
those who are older than 15 years. When compared to
the neighbouring country, Portugal, annual costs per pa-
tient estimated to be €56,875 of which €53,948 (94.9%)
correspond to direct costs, which are those analysed in
the present study, for haemophilia A. Cost estimates by
age group consists of €72,287 per paediatric patient
and €51,737 per adult, taking as paediatric population
patients under 18 years of age®. It can be significant
the difference between expenses and consumption for
haemophilia B. The reason for this is that the age group
between 21-30 used more prophylactic treatment than
the age groups from 31-40 and 41-50, who have higher
expenses as per Figure 4, but when analysing which
treatments they received, for age groups from 31-40 and
41-50, inhibitors were highly used. This makes the total
expense for those age groups higher at a lower Uls con-
sumption due to the price that these treatments have.

Inhibitors

As cited before and in any economic study conducted on
the impact of haemophilia, haemophilia patients who
develop inhibitors to the clotting factors administered
must be considered. The cost of care for patients with
high inhibitor titres is generally higher than for patients
without inhibitors. In addition, people with haemophilia
who develop an inhibitor are twice as likely to be hos-
pitalised because of a bleeding complication. The ma-
nagement of people who develop inhibitors is complex
and is one of the biggest challenges in haemophilia care
today. The healthcare costs associated with inhibitors
can be staggering due to the cost and the amount of

factor product needed to stop bleeding'>?*. In patients
without inhibitors in a Portuguese study, annual cost es-
timates are 401 euros for mild patients, 5327 euros for
moderate patients and 85,805 euros for severe patients.
The average annual cost per patient without inhibitors
is 39,654 euros and 302,189 euros per patient presen-
ting inhibitors. Approximately 0.3% of haemophilia A
expenditure is associated with mild cases without inhibi-
tors (37.5% of all patients), 1.5% with moderate cases
without inhibitors (14.2% of all patients), 63.4% with
severe cases without inhibitors (41.9% of all patients)
and 34.9% with patients with inhibitors (6.5% of all pa-
tients). In other studies, conducted in Spain, the average
annual cost of a haemophilia A patient with inhibitors in
Spain was estimated at €430,227, with the cost of the
prophylactic strategy being €636,905 per adult patient
and €264,819 per paediatric patient?®> These results are
consistent with previous cost burden analyses performed
for both haemophilia A and B and with the results obtai-
ned in this study?>.

CONCLUSION

Haemophilia is a pathology with a great social and eco-
nomic-health impact. This is not only due to the high
mortality rate but also to the complications caused by
the development of inhibitors in these patients. The costs
of haemophilia are mainly due to the clinical manifesta-
tions of the disease 2'>. Despite being rare, haemophilia
remains one of the most costly and challenging diseases
to manage in every country. This study allowed to have
a picture of the impact of haemophilia A and B in a 10-
year time analysis. It has been seen that age, severity,
and presence of inhibitors have a different impact in cost
and consumption of factors. Severity and inhibitors are
clearly the two factors that have the higher impact for
the National Health System, not only for Spain but for
the other countries too.

LIMITATIONS

This study has several limitations as only consumption of
haemophilic factors, without considering hospitalisations
or other resources (caregivers, work-absences or disabi-
lity), as well as the pharmaceutical costs of a single hos-
pital have been taken into account. Furthermore, it does
not consider whether they are due to one-off bleeding
episodes, or they reflect ongoing treatment of the po-
pulation. Despite this, it is estimated that it may reflect
the consumption and cost of this pathology and its im-
pact on the Spanish healthcare system. Another limita-
tion is that the study focuses exclusively on patients with
haemophilia and does not consider the costs for other
coagulation pathologies or the use for other reasons.
Moreover, the analysis does not further differentiate be-
tween on-demand and prophylaxis treatment, as all of
them are included as a bulk.
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RESUMEN

Objetivo: Cuantificar el valor de la carga anticolinérgica
(CA) de los pacientes mayores de 65 anos de un area de
salud (departamento de salud).

Metodologia: revision retrospectiva de los pacientes ma-
yores de 65 anos que toman farmacos anticolinérgicos
incluidos en el score tres de la escala Anticholinergic
Cognitive Burden (ACB) y que pertenecen al DS, asi como
el calculo de la carga anticolinérgica de cada paciente, a
fecha del 31 de marzo del 2022.

Resultados: un total de 3044 pacientes cumplieron los
criterios de inclusién, de los cuales un 61,83% fueron
mujeres y la edad media fue de 77,5 anos. La mayoria
de los pacientes obtuvieron una puntuacion ACB de tres
(88,73%) y la puntuaciéon maxima obtenida fue de 12
(0,26%). Se observé que un 11,27% de los pacientes to-

maba mas de un farmaco anticolinérgico y que los princi-
pios activos mas comunmente prescritos son quetiapina
(28,69%), amitriptilina (15,20%) y paroxetina (13,49%).
Se encontré que la mayoria de los farmacos prescritos
pertenecian al SNC (67,5%). Analizando los pacientes
con puntuaciones de 12 se vio que se encuentran entre
los 65 y 84 afos y que la mayoria son mujeres (75%).
Conclusiones: los pacientes de edad avanzada de este
estudio presentan una CA elevada, por lo que tienen
un mayor riesgo de desarrollar una reaccién adversa por
uso de farmacos anticolinérgicos segun la puntuacion
ACB. Se necesita ganar mayor conciencia sobre el ries-
go del uso de estos farmacos y dar mayor importancia a
la prescripcién racional y a la cuantificacion de la carga
anticolinérgica.

Palabras clave: carga anticolinérgica, edad avanzada, Anticolinergic Cognitive Burden

Analysis of the anticholinergic burden in elderly

people

SUMMARY:

of the prescribed drugs were from
the CNS (67.5%). Analyzing patients
with punctuations higher than 12, it
was found that their age is between

Objective: to quantify the value of
the anticholinergic burden (CA) of
patients older than 65 years old of
the Departamento de Salud (DS).
Method: retrospective review of pa-
tients older than 65 years old who
take anticholinergics drugs included
in score 3 of the ACB scale and who
belong to the DS, and to quantify the
anticholinergic burden of every pa-
tient, as of 31st March 2022. The an-
ticholinergic burden was calculated
using the ACB scale.

Results: a total of 3044 patients met
the inclusion criteria, and a 61,83%
of them were women and the ave-
rage age was 77,5 years old. The
majority of patients obtained a score
of three in the ACB scale (88.73%),
the maximum score obtained was 12
(0.26%). 11.27% of patients take
more than one anticholinergic drug
and the most prescribed active in-
gredients were quetiapine (28.69%),
amitriptyline (15.20%) and paroxeti-
ne (13.49%). It was found that most

65 and 84 years old and that the ma-
jority of them are women (75%).
Conclusions: most elderly patients in
this study have a high CA, that is why
they have risk of developing a side
effect due to the use of anticholiner-
gic drugs according to the ACB score.
There is a need to gain greater awa-
reness about the use of these drugs
and give greater importance to ratio-
nal prescription and quantification of
the anticholinergic burden.

Keywords: anticholinergic burden, elderly people, Anticholinergic Cognitive Burden.
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INTRODUCCION

Los farmacos anticolinérgicos se emplean frecuentemente
en personas de edad avanzada habiéndose descrito que
hasta un 50% de las personas mayores toma al menos un
medicamento con actividad anticolinérgica. Estos inhiben
de forma competitiva los receptores colinérgicos muscari-
nicos en el sistema nervioso central y periférico, por lo que
bloquean la actividad del neurotransmisor acetilcolina’. Se
prescriben para una gran variedad de situaciones clinicas,
siendo algunas de las mas habituales: incontinencia urina-
ria, vejiga hiperactiva, asma crénica, temblor asociado a la
enfermedad de Parkinson, depresion, nauseas y vomitos,
trastornos psicoticos, alergias, intestino irritable, enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y algunas enfer-
medades oculares'. Se emplean en algunos casos por su
efecto anticolinérgico, como en la incontinencia urinaria,
pero, en otros, su actividad terapéutica no esta relaciona-
da con la accion terapéutica principal, como los antidepre-
sivos, por lo que sus efectos anticolinérgicos pueden pasar
desapercibidos?. Dada la amplia distribucion de recepto-
res muscarinicos, la aparicion de efectos colaterales inde-
seables es frecuente en este tipo de farmacos y aparecer
tanto a nivel central como periférico. Los efectos adversos
centrales dependen de la capacidad que tenga el farmaco
de atravesar la barrera hematoencefélica. Los periféricos
se deben a la disminucién de la contraccion muscular y
de la secrecion glandular®. Son efectos dosis-dependien-
tes, aparecen a lo largo del tiempo y presentan variabili-
dad interindividual. Ademas, pueden presentarse efectos
acumulativos anticolinérgicos cuando se combinan varios
farmacos con actividad anticolinérgica'. La exposicion
acumulada a farmacos anticolinérgicos se ha relacionado
con un deterioro cognitivo y funcional®. Las personas mas
susceptibles a los efectos adversos de estos farmacos son
las de edad avanzada, debido a los cambios fisiolégicos
que se producen con el envejecimiento y que influyen en
la farmacocinética y farmacodinédmica, lo que provoca un
incremento de la sensibilidad’.

La carga anticolinérgica (CA) se define como el efecto acu-
mulativo de tomar uno o mas medicamentos con la capa-
cidad de desarrollar efectos anticolinérgicos adversos'24y
define el grado de exposicion a farmacos con propiedades
anticolinérgicas. Existen dos factores principales que influ-
yen en la carga global: la potencia anticolinérgica de cada
medicamento y la dosis utilizada?. Una CA alta se asocia
con un mayor riesgo de deterioro cognitivo, aumento de
estancias en el hospital y un mayor riesgo de mortalidad
y morbilidad en las personas de edad avanzada®. En el es-
tudio realizado por Kriiger C. et al se observd que una CA
alta se asocia con una funcién cognitiva disminuida, al em-
plear como escala de medicacion de la capacidad cogniti-
va del paciente segun el Letter Digit Subtitution Test, una
prueba para evaluar la funcién cognitiva del paciente®.
Con el objetivo de cuantificar la CA se han desarrollado
diferentes escalas que permiten estimar el riesgo de un
paciente de sufrir reacciones adversas en funcién de su
farmacoterapia’. No existe ninguna escala de referencia,
pero las usadas mas frecuentemente son Anticholinergic
Cognitive Burden (ACB), Anticholinergic Risk Scale (ARS)
y Drug Burden Index (DBI). La Anticholinergic Cognitive
Burden (ACB) es una escala que cuantifica el grado de
exposicion a los anticolinérgicos®. Se desarrolld mediante
una revision sistematica de farmacos con actividad anti-

colinérgica y opiniones de expertos®. Incluye 88 farmacos
con propiedades anticolinérgicas clasificados segun si tie-
nen baja (1 punto), media (2 puntos) o alta (3 puntos) po-
tencia anticolinérgica’. Las puntuaciones ACB mas altas se
han asociado con un mayor riesgo de efectos secundarios
periféricos y centrales, delirios, caidas y disminucién de la
calidad de vida®. Ha recibido la calificaciéon mas alta para
la calidad de las publicaciones y estudios de validacion en
una revision sistematica de 2021°.

La cuantificacién de la CA en pacientes en edad avanzada
permite evaluar el riesgo anticolinérgico de cada paciente
y tomar las acciones pertinentes para reducirlo. Asi pues, el
objetivo del presente estudio es cuantificar el valor de la CA
de los pacientes mayores de 65 afos de un departamento
de salud que estan tomando algun farmaco anticolinérgico
y conocer su distribucién en cuanto a sexo y edad.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio de tipo retrospectivo observa-
cional de las personas mayores de 65 afnos pertenecientes
al departamento de salud de un hospital. Se incluyd en
el estudio a todos los pacientes mayores de 65 afos que
tomaban al menos uno de los farmacos clasificados como
Score 3 en la ACB y cuyo tratamiento estaba activo a fe-
cha de la extraccién de datos (31 de marzo de 2022).

Se seleccioné para la realizacion del estudio la escala
ACB porque estudios previos han demostrado su utili-
dad para cuantificar la exposicién anticolinérgica de los
medicamentos®. Se decidié incluir solo los pacientes que
tuviesen prescritos los farmacos incluidos en el score 3
de la escala ACB (potencia anticolinérgica elevada), por
tener un mayor impacto clinico en la morbi-mortalidad
de los pacientes.

Las variables recogidas en el estudio fueron sexo, edad y
farmaco anticolinérgico. Se analizaron los datos obtenien-
do la prevalencia por sexo, edad y farmaco prescrito, ob-
teniéndose el grupo mayoritario en cada caso. Se calculéd
la mediay la desviacion estandar para el grupo de la edad.
También se analizo la distribucién de los farmacos antico-
linérgicos segun la clasificaciéon ATC a la que pertenecen.
Se calculo la CA para cada paciente sumando la puntua-
cion ACB de todos los medicamentos recetados para ese
paciente, asi como la media y la desviacion estandar.

Una vez conocida la CA de cada paciente, se procedié
al analisis de ésta segun los subgrupos sexo y edad. Los
resultados obtenidos fueron analizados mediante estu-
dios estadisticos. Para obtener los resultados del analisis
del grupo “sexo” se realiz6 el test t-STUDENT vy para la
variable “edad” el test ANOVA. Se definié un valor alfa
del 5% (p<0,05) como estadisticamente significativo y se
analizé si se presentan diferencias significativas entre los
diferentes grupos.

Se adoptaron las medidas oportunas para garantizar la
completa confidencialidad de los datos personales de los
sujetos de experimentacién que participen en este es-
tudio, de acuerdo con la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y Garantia
de los Derechos Digitales. Al tratarse de un estudio re-
trospectivo y sin intervencion, donde se han anonimizado
los datos del paciente, no se consideré necesario firmar
un consentimiento informado por parte de los pacientes
incluidos en el estudio. La investigacion se aprobé por la
Comisién de Investigacion del hospital.



Rev. OFIL-ILAPHAR 2025, 35;4 / ARTICULO ORIGINAL / 339

Pacientes (%)

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 3044 pacientes con edades com-
prendidas entre 65-102 afos. El 61,83% eran mujeres,
con una media de edad de 77,5 (+7,5). Un 41,82% de los
pacientes tenfa entre 75-83 afos y solo un 20,14 % tenian
mas de 85 anos.

En total, se identificaron 31 principios activos (de los 43 que
forman parte del score 3 en la escala ACB). Se analizo el nu-
mero de pacientes por principio activo y se obtuvo que un
11,27% de los pacientes tomaba mas de un medicamento
incluido en la escala. De los 3440 farmacos anticolinérgicos
identificados, los de mas prevalencia fueron la quetia-
pina (28,69%), la amitriptilina (15,20%) y la paroxetina
(13,49%). La tabla 1 refleja el numero de pacientes por
principio activo, asi como el porcentaje que supone.
Analizando los diferentes farmacos segun la clasifica-
cion ATC de los medicamentos se vio que la mayoria
de farmacos pertenecian al sistema nervioso central con
un 67,56% (2324 prescripciones, 15 principios activos),
seguido de farmacos del sistema genitourinario con un
30,61% (1053 prescripciones, 9 principios activos). Todos
estos datos estan recogidos en la tabla 2.

En el andlisis de la CA se obtuvo que 2701 (88,73%)
pacientes tenfan una puntuacion de tres segun la escala
ACB. Estos datos estan ilustrados en la figura 1. La pun-
tuacion ACB media fue de 3,06 (x0,5) y el 11,26% de
los pacientes tenian una puntuacioén superior a tres. Hay
que tener en cuenta que solo se analizaron los farmacos
pertenecientes al score 3 de la ACB, por lo que solo se
obtendran multiplos de tres. Por tanto, en este estudio,
la méxima puntuacion ACB obtenida fue 12, ya que nin-
gun paciente de los analizados tomaba mas de cuatro
farmacos anticolinérgicos.

En cuanto a la distribucion de la CA por sexo se obtu-
vo que la mayorfa de los pacientes con puntuacion de 12
eran mujeres (75%), pero la mayoria con puntuacién de
9 eran hombres (60%). Estos datos se encuentran refleja-
dos en la figura 2. La distribucién de la CA por edad esta
descrita en la tabla 3. Se encontré que los pacientes con
las puntuaciones mas altas, es decir, de 12, estan en los
grupos de edad de entre 65-74 y 75-84. La mayoria de
los pacientes con una puntuacion de 9 tenfan entre 75-84
anos. Analizando estos datos no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la edad y el
sexo. Se pueden ver estos datos en la tabla 4.

Figura 1. Carga anticolinérgica de los pacientes de 65
anos o mas pertenecientes al Departamento de Salud
de Dénia.
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ACB Score: Puntuacion escala Anticholinergic Cognitive Burden.

Tabla 1. Distribucion de pacientes por principio
activo.

- %

quetiapina 987 28,69%
amitriptilina 523 15,20%
paroxetina 464 13,49%
solifenacina 409 11,89%
tamsulosina + solifenacina 345 10,03%
fesoterodina 123 3,58%
olanzapina 119 3,46%
hidroxizina 85 2,47%
clomipramina 46 1,34%
propiverina 45 1,31%
oxibutinina 43 1,25%
tolterodina 43 1,25%
amitriptilina + medazepam 39 1,13%
clorpromazina 28 0,81%
desfesoterodina 26 0,76%
colchicina + dicicloverina 22 0,64%
trospio cloruro 18 0,52%
dexclorfeniramina 17 0,49%
metocarbamol 17 0,49%
cinarizina + dimenhidrinato 8 0,23%
nortriptilina 7 0,20%
clozapina 6 0,17%
doxepina 5 0,15%
trihexifenidilo 4 0,12%
dimenhidrinato 2 0,06%
dimenhidrinato + cafeina + piridoxina 2 0,06%
doxilamina + piridoxina 2 0,06%
imipramina 2 0,06%
dexclorfeniramina + alantoina 1 0,03%
flavoxato 1 0,03%
paracetamol + clorfenamina + dextrometorfano 1 0,03%
TOTAL 3440 100%

n: nimero de pacientes que toman el farmaco. %: porcentaje de pacien-
tes que toman el farmaco respecto al total.

Tabla 2. Distribucion de principios activos segun la
clasificacion ATC.

Clasificacion ATC — %

Dermatologicos 1 0,03%

Sistema genitourinario 1053 30,61%
Sistema musculoesquelético 39 1,13%

Sistema nervioso 2324 67,56%
Sistema respiratorio 23 0,67%
TOTAL 3440 100%

n: nimero de pacientes incluidos en cada grupo. %: porcentaje de
pacientes respecto al total. ATC: Sistema de Clasificacion Anatémica,
Terapéutica, Quimica.

Tabla 3. Distribucion de la puntuacion anticolinérgica
por edad.

2 4

65-74 1136 15 1157
75-84 1246 17 6 4 1273
>85 596 16 1 0 613

n: nimero de pacientes total de cada grupo.
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Figura 2. Distribucion de la puntuacion anticolinérgica
por sexo.
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Después de analizar los datos obtenidos en el estudio, se ob-
servé que el 88,73% de los pacientes incluidos en el estudio
tenfan una puntuacion ACB de tres, mientras que el resto
superior a seis. Algunos estudios previos han evaluado el im-
pacto de la CA elevada en pacientes de edad avanzada y se
ha visto que puntuaciones ACB de tres 0 mas se asocian a un
deterioro de la funcion cognitiva y las puntuaciones de cinco
0 mas con una reduccion cognitiva clinicamente significativa
de dos puntos en el Short Blessed Test (SBT)®. La prueba SBT
se relaciona con la gravedad de la demencia y la importancia
clinica de una reduccién de dos puntos puede compararse
con una disminucién de seis meses en pacientes con enfer-
medad de Alzheimer®.

Los tres farmacos mas prescritos en nuestros pacientes fue-
ron la quetiapina, la amitriptilina y la paroxetina. Representan
maés de la mitad (57,38%) de los farmacos anticolinérgicos
incluidos en el estudio. El mas utilizado fue la quetiapina, un
antipsicotico atipico indicado a menudo para la esquizofre-
nia, el trastorno bipolar y la depresién mayor. Puede causar
numerosas reacciones adversas como somnolencia, mareo,
sequedad de boca y dolor de cabeza, entre otros. Se debe
restringir el uso de este grupo de farmacos a pacientes ancia-
nos cuando presenten graves sintomas de psicosis, agitacion
y agresividad. Hay que valorar las intervenciones no farmaco-
|6gicas antes de utilizar estos farmacos y, en caso de ser ne-
cesarios, emplear la minima dosis y el menor tiempo posible®.
El segundo farmaco mas utilizado fue la amitriptilina, que
es un antidepresivo triciclico (ATC) indicado en el trastorno
depresivo mayor y el dolor neuropdtico. Algunas de las reac-
ciones adversas que puede producir son somnolencia, tem-
blor, mareo, cefalea, letargia y taquicardia. Por sus efectos
anticolinérgicos y su afectacion en la conduccion cardiaca, se
deben evitar los ATC y reemplazar la amitriptilina por mirta-
zapina en caso de prostatismo, ya que aumenta el riesgo de
retencion urinaria®.

La paroxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina (ISRS) que suele estar indicado para la depresion
mayor y el trastorno obsesivo-compulsivo. Puede causar
somnolencia, insomnio, agitacién, mareos y temblores, en-
tre otras reacciones adversas. Estos farmacos son de primera
eleccion en pacientes ancianos, aunque es mas recomenda-
ble utilizar el citalopram o la sertralina por tener menor efec-
to anticolinérgico®.

Tabla 4. Analisis estadistico de la carga anticolinérgica
segun el subgrupo sexo y edad.

0,46

Hombres 1162 3,10
Mujeres 1882 3,09 0,47
0,379
65-74 1158 3,07 0,43
75-84 1273 3,11 0,59
>85 613 3,09 0,29
0,491

n: numero de pacientes total de cada grupo. SD: desviaciéon estandar.

Seguin Kane en su libro Essential of Clinal Geriatrics, los pro-
blemas geriatricos mas frecuentes son: inmovilidad, inesta-
bilidad y caidas, demencia y sindrome confusional agudo o
delirium, incontinencia urinaria y fecal, infecciones, desnu-
tricion, alteraciones de la vista y oido, estrefiimiento, impac-
tacion fecal, depresion e insomnio, iatrogenia, inmunodefi-
ciencias e impotencia o alteraciones sexuales*. Esto explica
los resultados obtenidos en nuestro estudio, donde se ob-
servd que los farmacos anticolinérgicos mas frecuentes eran
los antidepresivos y los antipsicoticos.

Se ha determinado que los farmacos del sistema nervioso
central fueron los medicamentos mas cominmente iden-
tificados (67,56%). Este dato concuerda con los resultados
obtenidos en otros estudios donde también se identificd
estos farmacos como los mas prescritos®. Que sea el grupo
mayoritario puede ser debido a que con la edad aparezcan
més enfermedades a nivel del sistema nervioso a causa de
la pérdida de neuronas, la disminucion de la masa blanca,
la atrofia cerebral y la disminucién de la velocidad de la con-
duccién nerviosa'.

A continuacion de los del sistema nervioso central, los far-
macos del sistema genitourinario fueron los mas comunes
(30,61%). Esto puede ser debido a que a medida que au-
menta la edad, se produce una disminuciéon de la continen-
cia urinaria y, ademas en hombres, una hiperplasia pros-
tatica'®, por lo que existe una elevada posibilidad de que
muchos de los pacientes incluidos en nuestro estudio ten-
gan estos problemas y utilicen farmacos anticolinérgicos.
Los datos obtenidos reflejan una CA mas elevada en
mujeres, lo que podria deberse a que la tasa de depresiéon
es mas alta en mujeres®. En este estudio se identificé a los
farmacos del sistema nervioso central como los que contri-
buyen mayormente a la CA. Esto refuerza lo que muchos
estudios ya han confirmado: ser mujer podria ser un factor
de riesgo para tener una CA alta.

En cuanto a la distribucién de la CA por edad se encontra-
ron puntuaciones de 12 en pacientes entre 65-84 afos. Hay
que tener en cuenta que a partir de los 65 afos hay una
mayor probabilidad de aparicidon de una reaccion adversa
anticolinérgica debido a los cambios fisiologicos producidos
por el envejecimiento. Con la edad aumenta la barrera he-
matoencefélica y disminuye la funcién de la glicoproteina P
y, por lo tanto, aumenta la vulnerabilidad®.
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Una limitacién que presenta este estudio es que solo se han
evaluado farmacos con alta actividad anticolinérgica para la
obtencién de la CA. No obstante, hay que tener en cuenta
también los farmacos con baja o0 moderada actividad porque
los efectos anticolinérgicos son acumulativos, por lo que la
administracion concomitante de varios farmacos con activi-
dad baja puede aumentar la CAy el riesgo de aparicion de
efectos adversos.

Los farmacos anticolinérgicos se prescriben ampliamente,
pero es necesario evaluar los pros y los contras de su uso.
Aunque los tratamientos alternativos no son apropiados,
existe el riesgo de los efectos secundarios anticolinérgicos,
por lo que hay que sopesar el riesgo entre la deprescripcion
y un posible tratamiento insuficiente.

Ante la sospecha de una reaccion adversa o cuando se trate
de un paciente polimedicado hay que calcular CA total. Para
el calculo en este grupo de pacientes se ha visto que existen
herramientas faciles de usar en el dia a dia, como las diversas
escalas que existen, mediante las que se puede calcular la CA
con una suma, como en la Anticholinergic Cognitive Burden.
Con esta herramienta podemos conocer la puntuacion total
de cada paciente y, en caso necesario, adoptar las medidas
adecuadas para la correcta retirada de la medicacién, ade-
més de realizar un seguimiento de los pacientes para vigilar
la aparicién de efectos adversos, sobre todo en aquellos con
CA elevada.

En aquellos pacientes donde se ha obtenido una CA elevada
habria que intentar deprescribir los farmacos anticolinérgicos
gue hacen que la carga se eleve. En caso que sea cuestio-
nable que el beneficio supere al riesgo, los médicos deben
hacer todo lo posible para reducir la CA, sobre todo en aque-
llos pacientes con una puntuacién ACB de cinco o superior,
donde se ha visto una asociacién con un mayor deterioro
mental y funcional.

Para contribuir a una mejora en la seguridad de los trata-
mientos farmacolégicos, necesitamos estrategias de depres-
cripcion racionales. Cuando se detecten efectos adversos an-
ticolinérgicos o una CA alta, se debe evaluar si el tratamiento
es adecuado y plantear la deprescripcion de forma conjunta
con el paciente.

CONCLUSION

En este estudio se observé una CA elevada en los pacientes
mayores de 65 afios en el departamento de salud estudiado
y mas alta en mujeres que en hombres, lo que se asocia con
la aparicion de efectos adversos anticolinérgicos. Es por esto
que la cuantificacion de la CA en pacientes de edad avanza-
da es esencial, ya que permite evaluar el riesgo anticolinér-
gico y poder adoptar las medidas necesarias para reducirlo.
Disminuyendo la CA de los pacientes, sobre todo de aquellos
con puntuaciones elevadas, se puede mejorar la calidad de
vida evitando la aparicion de efectos indeseados. Para ello,
también es importante realizar una correcta prescripcion de
farmacos anticolinérgicos y evitar estas puntuaciones altas,
se debe cuantificar la CA antes de la prescripcién, y después,
regularmente.

Para concluir, se deberfa asumir una mayor conciencia sobre
el riesgo de los farmacos anticolinérgicos en esta poblacion,
ya que, a pesar de la asociacion conocida entre el uso de
farmacos anticolinérgicos y la aparicion de efectos adversos,
sobre todo en personas ancianas, este grupo de farmacos se
sigue utilizando de forma comun.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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Las buenas practicas en farmacia responden a las necesi-
dades de las personas que utilizan los servicios farmacéu-
ticos y tienen como finalidad ofrecer una atencion farma-
céutica 6ptima y basada en la evidencia. El objetivo de esta
investigacion es explorar el estado de cumplimiento de las
buenas practicas en la farmacia de comunidad privada en
Costa Rica. Para ello, se realizd una encuesta virtual auto
aplicada en linea a los regentes farmacéuticos de estos
establecimientos, conformada por 88 preguntas cerradas,
organizadas en 6 maodulos, que incluyé 77 estandares
dentro de 22 actividades integradas en 5 funciones de la

norma. La encuesta fue respondida por 143 personas. El
cumplimiento de los estdndares tiene un porcentaje pro-
medio general de 60%, lo que califica como regular el
desempeno de las personas regentes farmacéuticos en
cuanto a las buenas practicas de farmacia. De estos, 35
(45%) tienen un nivel de observancia alto (=80%), 13
(17%) un cumplimiento regular (entre 79% y 60%) y 29
(38%) un acatamiento bajo (<60%). El papel del farma-
céutico asistencial comunitario se veria muy beneficiado
con la implementacion de estandares de buenas practicas,
para lo cual existe un ambiente propicio.

Palabras clave: Farmacia de comunidad, Buenas practicas, Estandares, Aseguramiento de calidad de la
atencion en salud, Servicios de farmacia comunitaria.

Compliance with good practices in private

by 143 people. Average compliance
with these standards is 60%, which

community pharmacies in Costa Rica

Good pharmacy practices respond to
the needs of people who use phar-
maceutical services and are inten-
ded to offer optimal, evidence-based
pharmaceutical care. The objective
of this research is to explore the sta-
te of compliance with good practices
in the private community pharmacy

in Costa Rica. For this, a self-applied
online virtual survey was carried out
to pharmacists of these establish-
ments. It was made up of 88 closed
questions, organized into 6 modules,
which included 77 standards within
22 activities integrated into 5 main
functions. The survey was answered

qualifies pharmacists' performance in
good pharmacy practices as regular.
Of these, 35 (45%) have a high level
of compliance (>80%), 13 (17%) re-
gular compliance (between 79% and
60%), and 29 (38%) low complian-
ce (<60%). The role of pharmacists
would greatly benefit from the imple-
mentation of good practice standards,
since there is a favorable environment.

Keywords: Community pharmacy, Good practices, Standards, Healthcare Quality Assurance, Commu-

nity Pharmacy Services
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La farmacia de comunidad representa un area clave en el
ejercicio profesional farmacéutico en Costa Rica, instau-
randose desde el siglo XIX como centro de atencién prima-
ria, contribuyendo a mantener y mejorar la salud publica
del pais' Las farmacias de comunidad y los farmacéuticos
comunitarios son los establecimientos y los profesionales
sanitarios mas asequibles a la poblacién convirtiéndose, en
multiples ocasiones, en el primer contacto sanitario al que
acuden las personas en busca de soluciones a sus proble-
mas de salud?. De acuerdo con la normativa costarricense,
cada farmacia comunitaria debe tener un regente farma-
céutico mientras esta permanezca abierta’.

Las buenas practicas en farmacia comprenden una
serie de orientaciones o recomendaciones para el desem-
pefo profesional, generalmente de minimos, que deben
cumplirse para que una determinada actividad pueda
considerarse como apropiada®. La Federacion Internacio-
nal Farmacéutica (FIP) y la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) precisan que estas practicas en farmacia son
aquellas que responden a las necesidades de las personas
que utilizan los servicios farmacéuticos y tienen como fi-
nalidad ofrecer atencién farmacéutica déptima y basada en
la evidencia. Estos referentes instan a las organizaciones
profesionales farmacéuticas nacionales a establecer nor-
mas para la implementaciéon de las buenas practicas de
farmacia, incluyendo un marco de gestion de calidad y un
plan estratégico®.

Existe en el pais importante normativa del Ministerio
de Salud, asi como guias y procedimientos emitidos por el
Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica (Colfar)®'3, pero
se carece de una norma gue establezca los estandares e in-
dicadores de desempefio de los servicios farmacéuticos en
el sistema de salud costarricense. En concordancia con la
misién y las responsabilidades del Colfar, en el ano 2019,
se aprob¢ la ejecucion de un proyecto cuyo objetivo gene-
ral fue mejorar la calidad de la prestacion de los servicios
farmacéuticos a los pacientes y a la comunidad, mediante
el diagnostico situacional y la definiciéon de los estandares
de buenas précticas en la farmacia de comunidad'. Previa
definiciéon y validacion de la norma de buenas practicas
en la farmacia de comunidad, este grupo investigador se
planted explorar el estado de su implementacioén, especifi-
camente en las farmacias de comunidad privadas del pais.

Estudio observacional descriptivo realizado mediante un
cuestionario auto aplicado en linea, conformado por 88
preguntas cerradas, organizadas en 6 bloques, 5 de los
cuales contemplan las 5 funciones con sus 22 actividades
y los 77 estandares de buenas practicas en farmacia de
comunidad. La encuesta completa se encuentra disponi-
ble en la siguiente direccién: http://colfar.com/cont-Col-
far/Encuestas/EncuestaEstandaresBPFarmaciaComunidad.
pdf.Para responder la encuesta, la persona participante
tenia las siguientes opciones: a) Si cumple, b) No cumple,
¢) Parcialmente: Cumple ocasionalmente o a su discrecion,
o0 bien, ejecuta solo alguna de las acciones que sefala el
estandar, d) No aplica y e) No sabe/No responde.

El cuestionario estaba dirigido a los farmacéuticos de
comunidad privada. La participacion fue voluntaria y ano-
nima; solamente se solicité la ubicacién geogréfica y la
categoria de la farmacia donde labora la persona regente
farmacéutica. Se realizé una validacién del instrumento
con 13 farmacéuticos de amplia experiencia en el area.

El acceso al formulario se habilité por un mes compren-
dido entre el jueves 09 de septiembre al domingo 10 de oc-
tubre de 2021. Se envié masivamente por medio de correo
electrénico a toda la poblaciéon de regentes farmacéuticos
de farmacias de comunidad privada registrados en la base
de datos del Colfar, constituida por 1972 profesionales™.

Para la calificacion del acatamiento de los estandares,
se utilizo la siguiente escala de valoracion: nivel de cumpli-
miento alto, > 80%; regular, entre 79y 60% Yy bajo, <60%

Se recibieron 143 respuestas del grupo de estudio prove-
nientes de las siete provincias del pais. La distribucién de
la poblacion estudiada fue de 54% de farmacéuticos de
farmacias independientes, 44% de farmacias de cadenas y
2% del Instituto Nacional de Seguros, institucion privada.
La norma de buenas practicas en farmacia de comuni-
dad enunciada estd compuesta por 5 funciones, 22 activi-
dadesy 77 estandares, tal y como se muestra en la Figura 1.
La funcién 1 estd ligada a las acciones de salud publica que
desarrolla el farmacéutico desde la farmacia de comunidad.
Las actividades de la funcién 2 estan relacionadas con la
gestion del establecimiento farmacéutico y la cadena de
suministro de medicamentos y otros productos sanitarios.

Figura 1. Funciones, actividades y estandares de la norma de buenas practicas en farmacia de comunidad

Buenas practicas en farmacia de comunidad

Funcion 1: Funcion 2: Funcion 3: Funcion 4: Funcién 5:
Mantener y meﬂ'orar la Gestionar la farmacia y los Gestionar la farmacoterapia Investigar y gestionar el Mantener y mejorar el
salud pu(kj)lica g sistema servicios farmacéuticos de los pacientes conocimiento desempeno profesional
e salu
Dos actividades Siete actividades Ocho actividades Tres actividades Dos actividades

\
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La funcién 3 es conexa con actividades de atencién farma-
céutica dirigidas a las personas, la familia y la comunidad.
La funcion 4 esta relacionada con las acciones docentes, de
capacitacion e investigativas que se desarrollan desde la far-
macia de comunidad. La funcién 5 se relaciona con el ejer-
cicio ético normativo y el desarrollo profesional continuo
del farmacéutico. El porcentaje promedio de cumplimiento
de los estandares segun funcién y actividad se muestra en
la Tabla 1.

De los datos consignados en la Tabla 1, se deriva que,
en forma global, considerando los valores promedio de
cada una de las 5 funciones, sus actividades y estandares,
presentan un porcentaje promedio general de cumplimien-
to de 60%, lo que califica como regular el desempeno de
las personas regentes farmacéuticas en cuanto a la imple-
mentacién y desarrollo de buenas précticas a nivel de far-
macia de comunidad privada.

Un mayor desglose del acatamiento de los 77 estan-
dares muestra que menos de la mitad de estos (35) tiene
una observancia alta, cercano a lo deseable (=80%); 13 se
encuentran con un cumplimiento regular (de 79% a 60%)
y en 29 de ellos es baja, inferior al 60% (Tabla 2).

Tabla 2. Valor porcentual y absoluto del cumplimiento
de los estandares segun funcién

Numero y porcentaje de
estandares distribuidos segun
ambitos de cumplimiento

Total de
estandares

100%-80% 79% -60%

Funcion 1:

Mantener y mejorar 0 1 6 7

la slalud publiica ud (0%) (14%) (86%) (100%)
y el sistema de salu

Funcién 2:

Gestionar la farmacia 17 3 7 27

y los servicios (63%) (11%) (26%) (100%)
farmacéuticos

Funcién 3:

! 15 7 12 34
Solomblomacde @t Qi G (00%
Funcion 4: : 1 1 4 6
nvestigar y gestionar (17%)  (17%)  (67%)  (100%)
Funcién 5: : 2 1 0 3
Mantener y mejorar el (67%) 33%) (0%) (100%)

desempefio profesional

Tabla 1. Porcentaje de cumplimiento promedio de los estandares segun funcion y actividad

Actividad

Funcion 1: Mantener y mejorar la salud publica y el sistema de salud 26%
1.1. Participar y/o desarrollar actividades de promocion de la salud, prevencion de la enfermedad y de educacién sanitaria 34%
1.2 Promover y/o participar en la formulacién e implementacién de politicas publicas y en la definicion y actualizacion de normas de practica farmacéutica 17%
Funcién 2: Gestionar la farmacia y los servicios farmacéuticos 67%
2.1 Administrar el establecimiento y los servicios farmacéuticos 91%
2.2 Seleccionar y adquirir los medicamentos y otros productos de interés sanitario. 95%
2.3 Almacenar y distribuir medicamentos y otros productos de interés sanitario. 93%
2.4 Formular, elaborar y acondicionar preparaciones magistrales y oficinales. 32%
2.5 Gestionar la disposicion final de medicamentos no utilizables y sus residuos. 68%
2.6 Garantizar la disponibilidad y el uso racional de los medicamentos en situaciones de mitigacién y prevencién de desastres y emergencias sanitarias. 26%
2.7 Implementar un sistema de gestion de calidad para la farmacia y los servicios farmacéuticos. 64%
Funcién 3: Gestionar la farmacoterapia de los pacientes 71%
3.1 El farmacéutico realiza actividades referentes a la gestién de la farmacoterapia de forma personal y en todos los casos 86%
3.2 El farmacéutico utiliza como referencia las guias / procedimientos emitidos por el Ministerio de Salud o el Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica 80%
o la Caja Costarricense de Seguro Social

3.3 El farmacéutico realiza y mantiene registros sobre las actividades relacionadas con la gestién de la farmacoterapia 34%
3.4 Proporcionar informacion sobre medicamentos, enfermedades y salud 76%
3.5 Dispensar medicamentos y otros productos de interés sanitario 88%
3.6 Proporcionar recomendacion/indicacion farmacéutica para el tratamiento de sintomas en afecciones leves o menores de salud 97%
3.7 Participar y/o desarrollar actividades de farmacovigilancia y de seguridad del paciente 47%
3.8 Proporcionar seguimiento farmacoterapéutico al paciente 58%
Funcién 4: Investigar y gestionar el conocimiento 52%
4.1 Promover, participar y desarrollar investigaciones en salud 33%
4.2 Participar y desarrollar actividades docentes para estudiantes de farmacia de grado y posgrado 2%
4.3 Desarrollar programas de educacién continua para el personal de apoyo de la farmacia 82%
Funcién 5: Mantener y mejorar el desempefio profesional 85%
5.1 Cumplir con la legislacion vigente en el pafs, incluyendo los aspectos de ética y bioética 98%

5.2 Participar en actividades de educacién farmacéutica continua a lo largo de toda la vida profesional 71%
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Los datos expuestos permiten deducir que los farmacéuti-
cos de comunidad privada de Costa Rica acatan en buena
medida los procedimientos o guias que las autoridades mi-
nisteriales y gremiales establecen en cuanto a la gestion de
la farmacia y los servicios farmacéuticos. Esto se encuentra
en concordancia con la practica desarrollada en otras lati-
tudes, en donde el servicio farmacéutico implica un com-
promiso con el usuario desarrollando diferentes activida-
des que contribuyan al aseguramiento del uso adecuado
de los medicamentos, una buena salud y calidad de vida,
pero para ello, es imprescindible la existencia de medidas
que verifiquen sisteméaticamente el cumplimiento de las
buenas practicas en todos los servicios farmacéuticos* '°.
No obstante, la practica profesional farmacéutica y la de-
finicién de estandares es variable entre los pafses, algunos
autores sefalan que, a pesar de la importancia en salud
publica de las farmacias en los paises de ingresos medios
y bajos, se han identificado deficiencias en el grado de
cumplimiento de los servicios brindados'22.

Los resultados obtenidos puntian de muy buena
manera la funcion que califica el conocimiento y cumpli-
miento de la legislacion vigente en el pais, incluyendo los
aspectos de ética y bioética. De igual forma, los resultados
sobre la valoracién del uso de guias o procedimientos para
las actividades de atencién farmacéutica permiten inferir
que esta documentacién es considerada como un instru-
mento facilitador y, dada la adhesién que se muestra en el
cumplimento de las regulaciones, el establecimiento de los
estandares de buenas practicas de farmacia de comunidad
contarfa con un ambiente propicio para su implementa-
cion y desarrollo, conclusién a la que han llegado otras
iniciativas similares'-20-

Contrasta con lo anterior los bajos porcentajes que se
recaban en la autoinspeccién de la farmacia y de los servicios
farmacéuticos que se prestan, asi como el establecimiento
de un plan de mejora o sistema de calidad, a pesar de que
el Colfar dispone de guifas y formularios para realizar estos
en la farmacia®’. Hay un aparente desconocimiento de las
implicaciones legales que su incumplimiento conlleva.

La gestion de la farmacoterapia de los pacientes, in-
cluida la dispensacién y la indicaciéon de medicamentos
para el tratamiento de sintomas o afecciones leves de sa-
lud, la aplicacion de medicamentos inyectables, incluidas
vacuna y la medicion e interpretacion de parametros clini-
cos, son las funciones con mejores porcentajes de ejecu-
cion, lo que concuerda con el compromiso sanitario, ético
y legal del farmacéutico de ofrecer soluciones concretas a
los pacientes en el drea de su competencia. De igual forma,
el grado de cumplimiento es menor en cuanto a disposi-
cion final de los medicamentos de forma segura y ambien-
talmente responsable, situacion que se manifiesta también
en otros paises?®2.

Hay un subregistro de las actividades farmacéuticas,
ya sea en forma completa o parcial, en las farmacias co-
munitarias que formaron parte de este estudio. Esta situa-
cion pone en gran desventaja al farmacéutico en cuanto
a la visibilizacion o comprobacién de sus funciones que, a
la postre, impactan en la cuantificacion de su actividad, lo
gue permitiria procesos de evaluacion de los resultados,
autocritica y disefio de estrategias de mejoramiento, asf
como en la demostraciéon de la calidad y cantidad de los
servicios farmacéuticos ante las autoridades sanitarias na-

cionales o internacionales.

La baja participacion en el desarrollo de investigacio-
nes en salud desde la farmacia se encuentra relacionado
con el poco registro de sus actividades y suma negativa-
mente en la participacion de actividades docentes para
los estudiantes de grado de las carreras de farmacia. Lo
anterior, coincide con otros estudios en donde se eviden-
Cié poco involucramiento en esta area en el pais y sefiala
los desafios de la investigacion en farmacia comunitaria
costarricense?.

Llama a reflexién el exiguo desarrollo de actividades
relacionadas con la preservacion y el mejoramiento de la
salud publica que realizan los farmacéuticos encuestados,
asi como la casi nula participacion en la formulacion, im-
plementacién y evaluacion de politicas publicas y progra-
mas tendientes a obtener mejores resultados en salud, as-
pecto de suma importancia ya que se ha evidenciado que
los usuarios consideran que las farmacias son lugares de
facil acceso, lo cual es una oportunidad para incidir en la
salud publica del pais?.

Del analisis de los resultados y con las limitaciones que
este estudio tiene, es posible concluir que la necesidad de
realizar un mayor esfuerzo para alcanzar las expectativas
sanitarias respecto al papel del farmacéutico asistencial
comunitario y garantizar el cumplimiento de las buenas
practicas de farmacia.

La implementacién de estandares de buenas practicas
permitirfa alcanzar esta meta, Sin embargo, se requieren
investigaciones posteriores que ayuden a entender mejor
el actual desempefio de las farmacias de comunidad priva-
da en el marco del sistema de salud del pais y sus causas.

Los resultados de este estudio podrian ser considera-
dos dentro de la hoja de ruta del Colfar que como coadyu-
vantes en el establecimiento de acciones que favorezcan el
correcto ejercicio y desarrollo de la profesién farmacéutica
para contribuir a la salud y calidad de vida de la poblacion
en concordancia con la normativa vigente y el compromiso
ético.
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Efectividad y seguridad de ibrutinib
en leucemia linfocitica crénica.
Experiencia en la practica clinica real.

ORTEGA-ARMINANA, A. VALCUENDE-ROSIQUE, A. Socoro-YusTe, B. SANCHEz-ALcArRAZ, A
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de la Ribera, Carretera de Corbera s/n, Alzira, Valencia (Espafia).
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Objetivo: Evaluacion en practica clinica real de la efectivi-
dad y la seguridad de ibrutinib en pacientes con leucemia
linfocitica crénica (LLC).

Método: Estudio observacional y retrospectivo realizado en
un hospital terciario. Se incluyeron pacientes diagnostica-
dos de LLC que iniciaron tratamiento con ibrutinib desde
marzo del 2015 hasta diciembre del 2022. Las variables
clinicas estudiadas fueron la supervivencia global (SG), la
supervivencia libre de progresién (SLP) y tasa de efectos ad-
versos (EA). Se obtuvo la informacion de los pacientes a tra-
vés de la historia clinica electrénica. Los datos se analizaron
mediante el programa estadistico SPSS v22.0. Las variables
cuantitativas se describieron mediante la media y desviaciéon
estandar en el caso de cumplirse el supuesto de normalidad
y con la mediana y rango intercuartilico si existieron desvia-

ciones importantes respecto a la distribucion normal.
Resultados: Se analizaron un total de 26 pacientes tratados
con ibrutinib, con una mediana de edad de 76 afos (RIQ:
53-88), la mayoria hombres (53,9%). Se produjeron EA en
el 46,15% de los pacientes siendo artralgias y alteraciones
gastrointestinales las toxicidades mas comunes. El 19,23%
de los pacientes requirieron una disminucién de dosis como
consecuencia de EA y un 3,85% de los pacientes suspen-
dieron definitivamente ibrutinib por toxicidad inaceptable.
La SG fue de 61,04 meses (IC95%: 49,2-72,9) y la SLP fue
de 56,25 meses (IC95%: 44,54-87,21).

Conclusion: El perfil de efectividad obtenido en la practica
clinica en nuestro centro se muestra inferior al obtenido en
los estudios controlados que argumentan la utilizaciéon de
ibrutinib en monoterapia en el tratamiento de la LLC

Palabras clave: Ibrutinib, Leucemia linfatica créonica, practica clinica real.

Effectiveness and safety of ibrutinib in

chronic lymphocytic leukemia.
Experience in real clinical practice.

median age of 76 years (IQR: 53-88),
the majority men (53.9%). AEs occu-
rred in 46.15% of the patients, with
arthralgia and gastrointestinal distur-
bances being the most common toxi-

Objective: Evaluation in real clinical
practice of the effectiveness and safe-
ty of ibrutinib in patients with chronic
lymphocytic leukemia (CLL).

Method: Observational and retros-
pective study carried out in a tertiary
hospital. Patients diagnosed with CLL
who began treatment with ibrutinib
from March 2015 to December 2022
were included. The clinical variables
studied were overall survival (OS),
progression-free survival (PFS), and

rate of adverse effects (AE). Patient in-
formation was obtained through the
electronic medical record. Data were
analyzed using the statistical program
SPSS v22.0. Quantitative variables
were described using the mean and
standard deviation if the assumption
of normality was met, and with the
median and interquartile range if the-
re were significant deviations from the
normal distribution.

Results: A total of 26 patients treated
with ibrutinib were analyzed, with a

cities. 19.23% of patients required a
dose reduction as a consequence of
AEs and 3.85% of patients definitively
discontinued ibrutinib due to unac-
ceptable toxicity. OS was 61.04 mon-
ths (95%Cl: 49.2-72.9) and PFS was
56.25 months (95%Cl: 44.54-87.21).
Conclusion: The effectiveness profi-
le obtained in clinical practice at our
center is shown to be lower than that
obtained in controlled studies that su-
pport the use of ibrutinib in monothe-
rapy in the treatment of CLL.

Keywords: Ibrutinib, Chronic lymphatic leukemia, real clinical practice.
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La leucemia linfocitica crénica (LLC) es una enfermedad
oncohematolégica caracterizada por una proliferacion in-
controlada de linfocitos B inmunocompetentes detenidos
en una etapa temprana de su diferenciacién. La acumula-
cién de los linfocitos B maduros da lugar a un infiltrado en
la médula 6sea y érganos linfoides que provoca trastornos
inmunitarios que acompafan a la enfermedad" >

Se trata de la neoplasia hematolégica mas frecuente
en adultos en los paises occidentales. Su incidencia es de 5
casos por cada 100.000 habitantes/afio incrementandose
hasta llegar a los 30 casos por 100.000 habitantes/afio en
personas mayores de 70 afios®. La edad media en el mo-
mento del diagnéstico es de 68-70 anos, siendo mas fre-
cuente en varones que en mujeres (ratio varones/mujeres
de 2:1)%

El 80% de los casos se presenta de manera asintoma-
tica, sin embargo, existen multiples genotipos de LLC que
justifican una amplia variabilidad en su pronéstico e impor-
tantes diferencias en la presentacion clinica, velocidad de
progresion, respuesta a terapias y SG.

En lo que respecta al curso clinico, el 50% de los pa-
cientes no presentan progresion de su enfermedad y man-
tienen una expectativa de vida similar a la poblacién gene-
ral. Por otro lado, la otra mitad de los pacientes va a precisar
tratamiento a lo largo del curso de su enfermedad y su ex-
pectativa de vida se vera acortada®.

En referencia al tratamiento, el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) continua siendo la
Unica opcion curativa conocida, pero se reserva a un grupo
muy limitado de pacientes. El tratamiento de la LLC ha va-
riado en los Ultimos afnos y recientemente se ha modificado
el paradigma terapéutico con la apariciéon de anticuerpos
monoclonales anti-CD20 (rituximab, ofatumumab, obinu-
tuzumab) y més recientemente con el uso de agentes mas
especificos. 5 Entre estas nuevas moléculas destacan los in-
hibidores de la tirosina cinasa de Bruton (BTK) como ibruti-
nib®, acalabutinib y zanubrutinib, los antagonistas del bcl-2
como venetoclax, los inhibidores de fosfoinositol-3-cinasas
(PI3K) como idelalisib, y las terapias celulares (CAR-T)".

El estudio del genoma de la LLC tiene un impacto con-
siderable en los resultados clinicos de la enfermedad y ha
revelado importantes biomarcadores. En la practica clinica,
deberemos analizar los biomarcadores pronésticos y predic-
tivos al tener importancia en la toma de decisiones clinicas®.

Los biomarcadores prondsticos reflejan la biologia y la
historia natural de la LLC, por lo tanto, definen el pronéstico
en ausencia de tratamiento. En la practica clinica, el uso de
los biomarcadores prondsticos es limitado pero su implanta-
cién podria permitir la identificacion de aquellos pacientes
apropiados para estudios de intervencién temprana®. Por
otro lado, los biomarcadores predictivos son aquellos que
aportan informacién sobre el posible beneficio de un tra-
tamiento especifico y por ende su determinacion resulta
imprescindible®".

Antes de iniciar tratamiento se considera imprescindi-
ble determinar mediante técnicas de hibridacién in situ fluo-
rescente (FISH) y citogenética convencional las alteraciones
genéticas mas frecuentes. En concreto, aquellas que se aso-
cian con un mal pronéstico como son la delecién 11q, 17p
y cariotipos complejos, asi como el estudio mutacional TP53
y la comprobacién del estado mutacional de los genes de
IGHV"?,

Se iniciarad tratamiento en aguellos pacientes con en-
fermedad activa en base a los criterios establecidos por la
International Workshop on CLL. Cabe destacar que no son
por si mismos criterios para iniciar tratamiento la presencia
de la deleccion 17p o la mutacién TP53'3. En lo que respeta
a nuestro hospital, el tratamiento farmacolégico estara ba-
sado en las guias de practica clinica de la sociedad espafiola
de hematologia'®y se individualizard en funcion de la situa-
cion clinica del paciente.

Estudio observacional y retrospectivo que incluye todos
los pacientes mayores de 18 afnos diagnosticados LLC que
iniciaron tratamiento con ibrutinib desde marzo de 2015
hasta enero de 2022 en un hospital terciario. Las variables
analizadas se agrupan en:

Variables relacionadas con el paciente: fecha de naci-
miento, sexo, registro del estadio funcional en el momen-
to del diagnéstico segun Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)", antecedentes hematoldgicos, anteceden-
tes extra hematoldgicos, factores de riesgo cardiovascular y
tratamiento concomitante.

Variables relacionadas con la enfermedad: fecha del
diagndstico, estadio Rai y Binet, estadiaje CLL-IPI, muta-
cion TP53, reordenamiento IGHV, delecién 13q, trisomia
cr.12, enfermedad voluminosa (>5cm) y motivos de inicio
de tratamiento'.

Variables relacionadas con el tratamiento: tratamien-
tos previos (n° lineas), tipo de tratamiento previo, trasplante
previo, fecha inicio de tratamiento, posologifa, duracion, fe-
cha fin de tratamiento y motivo finalizacion.

Variables de efectividad: tipo de respuesta (respuesta
completa [RC], respuesta parcial [RP], enfermedad estable
[EE] o progresiéon de enfermedad [PE]), duracion de la res-
puesta, SLP y SG.

Variables de seguridad: tipo de toxicidad, grado de
toxicidad, fecha aparicion de la toxicidad, necesidad de
ajuste de dosis y numero de suspensiones del tratamiento
por toxicidad.

Como fuente de datos se utilizé la historia clinica elec-
trénica de los pacientes (NouSIS®) y el programa de ABU-
CASIS (mddulo de dispensacion).

La descripcion de las variables cualitativas se realizo
mediante el célculo de frecuencias y porcentajes. Las va-
riables cuantitativas se describieron mediante la media y la
desviacion estandar en el caso de cumplirse el supuesto de
normalidad y con la mediana y el rango intercuartilico si
existieron desviaciones importantes respecto a la distribu-
cion normal. La normalidad de las variables cuantitativas se
verificé mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. El analisis
univariante de las variables asociadas con la SG y la SLP se
evalué utilizando el método de Kaplan-Meier, comparan-
do las curvas mediante el test log-rank. Se consider6 como
nivel de significacion estadistica p<0,05. El analisis estadfs-
tico de los datos fue realizado mediante el programa SPSS
version 25.

Un total de 26 pacientes con diagnéstico de LLC iniciaron
tratamiento con ibrutinib desde marzo de 2015 hasta di-
ciembre 2022. El 53,9% de los pacientes fueron hombres
y el 92,3% ECOG 0-1, presentando una mediana de edad
superior a los 75 afos. Las caracteristicas demogréficas y
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes

T s [ orcente

Sexo masculino 14 53,9
ECOG* 0 16 61,5
1 8 30,8
2 2 7,7
Fit 9 34,5
Antecedentes hematoldgicos 1 38
Antecedentes extrahematol6gicos 17 65,4
Factores de riesgo cardiovascular 15 57.7
Tratamiento concomitante 24 92,3
Edad (afios) Mediana 76
Rango 53-88

*ECOG: Escala Eastern Cooperative Oncology Group.

clinicas se resumen en la tabla 1.

Los pacientes fueron clasificados en funcién del esta-
dio RAI, estadio BINET, LLC-IPI y presencia o ausencia de
mutaciones TP53 e IGHV. El estadio RAI 0 (38,5%), estadio
BENET A (53,8%) y LLC-IPI alto (30,8%) fueron los mas fre-
cuentes en nuestro estudio (tabla 2).

La mediana de duracién de la respuesta hasta la fecha
de corte fue de 20,3 meses, la mediana de SG de 61,04
meses (IC95%: 49,2-72,9) y la SLP de 56,25 meses (1C95%:
44,54-87,21). Los tipos de respuesta al tratamiento en fun-
cion del nimero de linea se muestran en la tabla 3.

Tabla 3: Tipos de respuesta segun la linea de
tratamiento

Tipo de 12 Linea 22 Linea 3? Linea 4? Linea
respuesta N (%) N (%) N (%) N (%)
RC 1(6,25%) 2 (25%) 1(100%)
RP 9 (56,25%) 6 (75%) - 1(50%)
EE 2(12,5%) o
No evaluados 4(25%) -

RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, EE: enfermedad estable

Al analizar la correlaciéon del estado mutacional IGHV
y la mutaciéon TP53 con la SG mediante el log-rank test,
los resultados mostraron la no existencia de una mayor SG
en aquellos pacientes con mutaciones TP53 y ausencia de
mutacion IGHV.

Respecto al perfil de seguridad, un total de 12 pacien-
tes presentaron efectos adversos (46,15%), 11 de ellos de
causa extra-hematoldgica (91,67%) de grado 1-2 y sola-
mente un paciente presentd una reaccion adversa de gra-
do 3 tras el tratamiento con ibrutinib que obligé a la reti-
rada del mismo. Los EA mas frecuentes fueron artralgias
(41,67 %), molestias gastricas (25%), linfocitosis transitoria
al inicio del tratamiento (19,23%), vértigos (8,33%), toxi-
cidad cutanea (8,33%), toxicidad cardiovascular (8,33%) y
neutropenia (8,33%).

Con respecto a las modificaciones en la posologfa, un
19,23% de los pacientes requirieron una disminucion de
dosis a 280mg/24h como consecuencia de EA y un 3,85%
de los pacientes suspendieron definitivamente el tratamien-
to con ibrutinib por toxicidad inaceptable.

Tabla 2: Estadiaje y mutaciones de LLC

Mutaciones

0 10 38,5
1 3 11,5
Estadio RAI 2 4 15,4
3 3 11,5
4 4 15,4
A 14 53,8
Estadio BINET B 8 30,8
C 2 2,7
Muy alto 1 3,8
Alto 8 30,8
LLC-IPI
Intermedio 4 15,4
Bajo 4 15,4
Mutado 4 15,4
TPS3
No mutado 20 76,9
Mutado 13 59,0
IGHV
No mutado 12 46,2
Si 6 23,1
Trisomia 12
No 16 61,5
Si 8 30,8
Deleccién 13q
No 9 34,6

Los resultados de ibrutinib en LLC obtenidos en nuestro
estudio muestran una efectividad en la practica clinica real
al obtener SG que superan los 5 anos, sin embargo, estos
resultados difieren de los obtenidos en los estudios RESO-
NATE-2 '%e iLLUMINATE".

El estudio RESONATE-2 compard ibrutinib vs cloram-
bucilo en primera linea de LLC durante un periodo de es-
tudio de 8 afnos mostrando una tasa de supervivencia a los
7 anos del 78% con una mediana de SG y SLP no alcanza-
da a fecha fin del estudio. El estudio iLLUMINATE comparé
la combinacién de ibrutinib méas obinutuzumab vs cloram-
bucilo mas obinutuzumab en primera linea de LLC durante
un periodo de estudio de 45 meses. La mediana de SG y
SLP no ha sido alcanzada a fecha fin de estudio, siendo la
tasa de supervivencia a los 24 meses del 88%.

En los resultados obtenidos en nuestro centro, la SG
se sitia en 61 meses y la SLP en 56 meses, siendo re-
sultados inferiores en comparacién con los ensayos clini-
cos controlados. Es necesario destacar que en el estudio
RESONATE-2 se excluyeron los pacientes pretatados y sin
mutacion del 17p, considerado factor de mal pronéstico
y el estudio iLLUMINATE el tratamiento fue una combina-
cién de ibrutinib junto con obintuzumab por lo que los
resultados no son completamente extrapolables.

En referencia a las inestabilidades genémicas en nues-
tro estudio, no se aprecian diferencias significativas de la
SLP en pacientes en funcion del estado mutacional IGHV.
Sin embargo, si se encuentran diferencias significativas de
la SLP en pacientes con TP53 mutado, los cuales obtu-
vieron medianas de SLP inferiores, contraponiendo los re-
sultados obtenidos de los estudios RESONATE-2 e iLLUMI-
NATE. En ambos ensayos, la presencia de mutaciéon TP53
y la ausencia de mutaciéon IGHV se consideraron factores
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de buen pronéstico, obteniendo medianas de respuesta
superiores. Actualmente las guias de practica clinica reco-
miendan la utilizacion de ibrutinib en primera linea si estan
presentes estas alteraciones genéticas'>'3.

Estos resultados pueden deberse a las limitaciones
presentes del estudio (pequefio tamafio muestral, corto
tiempo de seguimiento y un Unico centro de reclutamien-
to de datos). Es necesario mencionar que casi el 50% de
los pacientes recibieron ibrutinib en segunda linea o pos-
teriores, por lo que se estiman peores resultados de efi-
cacia en relacion a los ensayos clinicos de referencia. Este
hecho puede haber contribuido a la obtencion de peores
medianas de SG y SLP presentes en nuestro estudio.

En relacion a la toxicidad, el 46,15% de los pacientes
experimentaron algun tipo de EA relacionado con el tra-
tamiento. Los EA mas frecuentes: artralgias y molestias
gastricas difieren de las observadas en los ensayos contro-
lados: diarrea y tos. Estas diferencias podrian estar debidas
al conocimiento del farmaco y la administracion de preme-
dicacion de forma protocolizada en nuestro centro para
evitar las toxicidades descritas en los ensayos.

Con respecto a las modificaciones en la posologia, un
19,23% de los pacientes requirieron una disminucion de
dosis a 280mg/24h como consecuencia de EA, porcentajes
que se encuentran en linea respecto con los ensayos con-
trolados (23% y 15%).

Haciendo referencia a la ultima actualizacion de las
guiasdel tratamiento de LLC del Grupo espafiol de leuce-
mia linfocitica cronica'?, el algoritmo terapéutico estara
condicionado por las mutaciones IGHV, TP53, del (11q) y
del (17p).

En el caso de pacientes con ausencia de mutacion
TP53, el tratamiento de eleccion esta basado en inhibido-
res de tirosin quinasa (acalabrutinib, ibrutinib) o la combi-
nacién de venetoclax junto con obinutuzumab al no existir
grandes diferencias entre ambas alternativas terapéuticas.
Por otro lado, en aquellos pacientes con presencia de mu-
tacién TP53, el tratamiento de eleccion se constituye por
una primera linea terapéutica basada en acalabrutinib o
ibrutinib al demostrar mejores tasas de SG y SLP, emplean-
do en segunda linea la combinacion de venetoclax junto
con obinutuzumab'3 8,

En nuestro hospital se ha utilizado ibrutinib en mono-
terapia mostrando una buena efectividad y un buen cum-
plimiento por parte de los pacientes ya que el regimen de
dosificacion es sencillo y por ello se asocia a una mejor
adherencia al tratamiento. Con respecto a ibrutinib a largo
plazo, noes posible extraer conclusiones dado el limitado
numero de pacientes y la alta heterogeneidad de los mis-
mos. Son necesarios mas estudios con un mayor tiempo
de seguimiento para establecer el impacto del tratamiento
en la LLC.

El perfil de efectividad obtenido en la practica clinica en
nuestro centro se muestra inferior al obtenido en los estu-
dios controlados que argumentan la utilizacion de ibruti-
nib en monoterapia en el tratamiento de la LLC.
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RESUMEN

Objetivo: Describir la frecuencia de prescripcién de dosis
de medicamentos en cantidades inferiores a la presenta-
cién comercial (fracciones) en unidades de atencién de
pacientes pediatricos.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
conducido en un hospital universitario con 547 camas,
de las cuales 105 (19.19%) son pediatricas. Se incluyeron
todas las prescripciones realizadas durante 2022 en ser-
vicios de hospitalizaciéon, cuidado critico y urgencias, en
menores de 18 afios que corresponden a soélidos orales
(tabletas, capsulas y grageas). De cada prescripcion se ex-
trajo el nombre del medicamento y la posologia (dosis,
frecuencia, via de administracion y duracion). Los medica-
mentos fueron agrupados por el segundo nivel (subgrupo
terapéutico) de la Clasificacion Anatémica, Terapéutica y
Quimica (ATC). Para cada prescripcién se calculd si la dosis

prescrita corresponde a la forma farmacéutica completa y
calculo el porcentaje de fraccion prescrita (dosis prescrita/
concentracion de la forma farmacéutica x 100%).
Resultados: Durante 2022 se realizaron 105,257 prescrip-
ciones de 337 medicamentos en pacientes menores de
18 afos, de las cuales 11,672 (11.10%) corresponden a
la forma farmacéutica tableta, capsula o gragea. Se pres-
cribieron dosis fraccionadas de 201 (59.64%) medica-
mentos en 4005 oportunidades (34.31%). Los diuréticos
son el subgrupo terapéutico mas prescritos en fracciones
(16.60%) y las fracciones mas utilizadas son mitad (0.5) y
un cuarto (0.25).

Conclusion: La prescripcion de sélidos orales que requie-
ren manipulaciéon es comun en la poblacién pediatrica,
principalmente para extraer la mitad o un cuarto de la
dosis de los subgrupos terapéuticos diuréticos, antiepilép-
ticos y antipsicoticos.

Palabras clave: Pediatria, Prescripcion de Medicamentos, Administracion Oral.

Prescription of oral solids requiring manipulation

in pediatrics

Results: During 2022, 105,257 pres-
criptions were made in patients un-
der 18 years of age, of which 11,672

SUMMARY:

Objective: To describe the frequen-
cy of drug prescription in quantities
lower than the commercial presen-
tation (fractions) in pediatric patient
care units.

Methods: Retrospective observatio-
nal study conducted in a university
hospital with 547 beds, of which
105 (19.19%) are pediatric beds. All
prescriptions made during 2022 in
inpatient, critical care and emergen-
cy departments, in patients under 18
years old corresponding to oral solids
(tablets, capsules and dragees), inde-

pendent of their form of release, were
included. The name of the drug and
the posology (dose, frequency, route
of administration and duration) were
extracted from each prescription. The
drugs were grouped by the second
level (therapeutic subgroup) of the
Anatomical, Therapeutic and Chemi-
cal Classification (ATC). For each pres-
cription, we calculated whether the
prescribed dose corresponded to the
complete dosage form and calculated
the percentage of prescribed fraction
(prescribed dose/drug form concen-
tration x 100%).

(11.10%) corresponded to the phar-
maceutical form tablet and capsule
of 337 drugs. Fractionated doses of
201 (59.64%) medications were pres-
cribed on 4005 occasions (34.31%).
Diuretics are the most prescribed
therapeutic subgroup in fractions
(16.60%) and the most used fractions
are half (0.5) and one quarter (0.25).

Conclusion: Prescription of oral solids
requiring manipulation is common in
the pediatric population, mainly to
draw half or a quarter of the dose of
the therapeutic subgroups diuretics,
antiepileptics and antipsychotics.

Keywords: Pediatrics, Drug Prescriptions, Oral Drug Administration.
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INTRODUCCION

La administracién de medicamentos por via oral es la
forma mas frecuente de introduccién de farmacos en el
organismo debido a la facilidad de uso, adherencia, cos-
to-efectividad y menor complejidad de formulacién; se
estima que las formulaciones orales representan el 90%
de todas las formas farmacéuticas comercializadas para
uso humano'. Las formas mas comunes de administra-
cion oral son liquidas y sélidas, siendo éstas Ultimas las
preferidas en diversas poblaciones de pacientes?.

La poblacion pediatrica representa un desafio para la
administracion de sélidos orales. La variabilidad fisiologi-
ca, el crecimiento continuo, cambios relacionados con el
desarrollo, la aceptabilidad de la forma farmacéutica y el
sabor son factores a considerar en esta poblacion®. Adi-
cionalmente, La limitada disponibilidad de formas farma-
céuticas apropiadas para la poblaciéon pediatrica, como
minitabletas o impresion 3D, implica que en la practica
clinica la manipulacién sea frecuente, incluso en escena-
rios donde hay disponibilidad de preparados magistra-
les*>®. La manipulacion de medicamentos incluye, entre
otras cosas, partir, triturar o suspender comprimidos, y
abrir capsulas y suspender el contenido en liquidos?.

Las formas farmacéuticas sélidas mas comunes son
los comprimidos y las capsulas. En el primer caso, la pre-
sencia de ranura implica que puede ser fraccionado en
dosis mas pequefas® y las capsulas requieren la extrac-
cion de la dosis adecuada del medicamento (generalmen-
te polvo, granulos o liquido) para diluir en alimentos o
bebidas antes de su administraciong, sin embargo, se ha
descrito alta variabilidad en términos de exactitud de la
dosis y uniformidad de peso, independiente del méto-
do de manipulacion utilizado'®'2. La manipulacién tiene
consecuencias potenciales en la farmacocinética, farma-
codinamia y se ha descrito como un factor de riesgo de
errores de medicacién y eventos adversos'.

Tanto la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
como la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) han sefalado en sus directrices que,
en general, no se debe partir una tableta a menos que se
indique especificamente en la informacién del producto;
la farmacopea europea incluye un test de subdivision de
tabletas y la FDA dispone de una guia para el ranurado
de tabletas'; sin embargo, el concepto de ranurado de
tabletas no es bien comprendido aun y en el caso de Co-
lombia, la agencia reguladora de medicamentos (INVIMA)
no lo contempla.

A pesar de los avances en la dimension tedrica de
esta practica, la manipulacion de soélidos orales sigue
siendo una practica comin en muchos entornos de aten-
cion médica. En este articulo, describimos la frecuencia
de prescripcion de dosis de medicamentos en cantida-
des inferiores a la presentacion comercial (fracciones) en
unidades de atencién de pacientes pediatricos que en
la practica asistencial se traduce en manipulacién de las
fracciones mas utilizadas.

MATERIALES Y METODOS

Disefio:

Estudio observacional retrospectivo conducido en el Hos-
pital Pablo Tobon Uribe (Medellin, Colombia), hospital
universitario con 547 camas, de las cuales 105 (19.19%)
son de cuidado a pacientes menores de 18 anos: 78 ca-

mas de hospitalizacién general, 14 camas de cuidado in-
tensivo pediatrico, 9 camas son de neonatos (5 cuidado
intensivo, 2 cuidado intermedio y 2 cuidado basico) y 4
camas de cuidado intermedio pediatrico.

Criterios de inclusion y exclusiéon:
Todas las prescripciones realizadas durante 2022 en pa-
cientes menores de 18 afios, en servicios de hospitaliza-
cion, cuidado critico y urgencias, que correspondan a sé-
lidos orales (tabletas, capsulas y grageas) fueron incluidas,
independientes de su forma de liberacién. De cada pres-
cripcion se extrajo el nombre del medicamento y la poso-
logfa (dosis, frecuencia, via de administracion y duracién).
En este estudio se define manipulacion de medica-
mentos como las prescripciones que implican fraccionar,
partir o abrir capsulas para extraer un porcentaje de la do-
sis completa contenida en la forma farmacéutica y no se
cuentan como manipulaciones los sélidos orales enteros
para administracion por sonda u otro medio.

Andlisis de datos:

Los medicamentos fueron agrupados por el segundo ni-
vel (subgrupo terapéutico) de la Clasificacion Anatémi-
ca, Terapéutica y Quimica (ATC). Para cada prescripcion
se identificd si la dosis prescrita correspondia a la for-
ma farmacéutica completa y se calculé el porcentaje de
manipulacién (nimero de prescripciones cuya dosis no
corresponde a la forma farmacéutica completa/total de
prescripciones). Se calcularon frecuencias absolutas y re-
lativas de subgrupo terapéutico y de cada medicamento,
ademas, para las prescripciones que no corresponden a
la forma farmacéutica entera, se calculé el porcentaje de
fraccion prescrita (dosis prescrita/concentracion de la for-
ma farmacéutica x 100%; por ejemplo: si una tableta es
de 100 mg y se prescribié 50 mg, el porcentaje prescrito
es 50%).

RESULTADOS

Durante 2022 se realizaron 105,257 prescripciones de
337 medicamentos en pacientes menores de 18 afos,
de las cuales 11,672 (11.10%) corresponden a la forma
farmacéutica tableta, capsula o gragea. Se prescribieron
dosis fraccionadas de 201 (59.64%) medicamentos en
4005 oportunidades (34.31%), dentro de los cuales 24
fueron prescritos en su totalidad en fracciones y 50 me-
dicamentos fueron prescritos mas del 50% de las veces
en fracciones. Los diuréticos son el subgrupo terapéutico
mas prescritos en fracciones (16.60%), seguidos de an-
tiepilépticos (11.91%) y antipsicoticos (11.01%) (Tabla 1).
De las 4005 prescripciones en fraccion, 3772 (94.18%)
corresponden a la forma farmacéutica tableta, 210
(5.24%) a capsula y el 23 (0.58%) a gragea. El 80.42%
de las prescripciones fraccionadas se realizé en fracciones
dentro de un rango de 0.1 y 2.5 veces la presentacion
comercial (Tabla 2).

DISCUSION

Hasta donde conocemos, este es el primer estudio que
evalla la frecuencia de manipulacion desde la prescrip-
cién médica de dosis inferiores a la contenida en la for-
ma farmacéutica. Estudios que han utilizado otras me-
todologfas han encontrado resultados similares; en un
estudio que utilizd observacion directa en las unidades
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Tabla 1. Frecuencia de prescripcion de medicamentos por subgrupo terapéutico.

Cédigo ATC Subgrupo
Principio activo (n)
segundo nivel terapéutico

NO3

NO5

A04

NO2

C02

NO7

H02

AO3

NO6

Jo1

Cco8

JO5

C09

SO1

MO1

A1

Cco7

RO6

A02

MO03

Mo4

A07

A0S

A16

L04

PO1

RO3

HO3

BO1

A12

Diuréticos

Antiepilépticos

Antipsicoticos
Antieméticos
Analgésicos
Antihipertensivos

Otros sistema nervioso central

Corticosteroides
de uso sistémico

Medicamentos para trastornos
gastrointestinales funcionales

Psicoanalépticos

Antibacterianos
de uso sistémico

Blogueadores
de los canales de calcio

Antivirales de uso sistémico

Agentes que acttan sobre el
sistema renina-angiotensina

Oftalmologicos

Productos antiinflamatorios
y antireumaticos

Vitaminas

Agentes beta bloqueadores

Antihistaminicos
de uso sistémico

Medicamentos para trastornos
relacionados con la acidez

Relajantes musculares

Preparaciones antigota

Antidiarreicos, antiinflamato-
rios/antiinfecciosos intestinales

Terapia biliar y hepatica

Otros productos del tracto
alimentario y del metabolismo

Inm unosupresores

Antiprotozoarios

Medicamentos para
enfermedades obstructivas
de las vias respiratorias

Hormonas de la tiroides
Antitrombéticos

Suplementos minerales

477

441

329

303

255

239

197

142

113

88

80

74

63

61

49

40

38

34

32

30

27

24

20

20

16.60

11.91

11.01

2.00

1.85

1.00

0.95

0.85

0.80

Hidroclorotiazida (301), Furosemida (197), Espironolactona (167)

Fenobarbital (246), Vigabatrina (80), Valproato de sodio (3
tam (25), Topiramato (17), Pregabalina (15), Lacosamida (1
pina (6), Oxcarbazepina (5), Gabapentina (4)

0), Clonazepam (27), Levetirace-
2), Lamotrigina (10), Carbamaze-

Lorazepam (151), Clobazam (134), Quetiapina (70), Aripiprazol (28), Risperidona (21), Mela-
tonina (16), Olanzapina (15), Hidroxicina (4), Amisulpirida (1), Sulpiride (1)

Ondansetron (329)

Acetaminofen (209), Acido acetilsalicilico (51), Dipirona (29), Hidromorfona (8), Tramadol (6)
Clonidina (179), Minoxidil (46), Prazosina (26), Bosentan (4)

Metadona (227), Piridostigmina (11), Flunarizina (1)

Prednisolona (176), Hidrocortisona (15), Fludrocortisona (5), Deflazacort (1)

Hioscina butilbromuro (61), Domperidona (60), Metoclopramida (17), Propinox (2), Alizapri-
de (1), Trimeburina (1)

Sertralina (63), Escitalopram (33), Trazodona (6), Metilfenidato (3), Mirtazapina (2), Amitripti-
lina (2), Imipramina (2), Atomoxetina (1), Fluvoxamina (1)

Ciprofloxacina (26), Amoxicilina/Clavulanico (15), Ampicilina/Sulbactam (11), Levofloxacina
(10), , Nitrofurantoina (7), Azitromicina (5), Cefalexina (4), Cefuroxima (3), Amoxicilina (2),
Doxiciclina (2), Trimetoprim/Sulfametoxazol (2), Claritromicina (1)

Amlodipino (79), Nifedipino (1)

Oseltamivir (65), Valganciclovir (4), Raltegravir (2), Abacavir/Lamivudina (1), Nevirapina (1),
Valaciclovir (1)

Enalapril (50), Losartan (7), Captopril (6)

Acetazolamida (61)

Ibuprofeno (46), Naproxeno (3)

Tiamina (18), Piridoxina (10), Vitamina A (9), Vitamina E (6), Vitamina C (1)

Propranolol (14), Carvedilol (15), Metoprolol tartrato (11)

Difenhidramina (11), Fexofenadina (9), Dimenhidrinato (7), Cetirizina (4), Loratadina (4),
Desloratadina (2), Clemastina (1)

Omeprazol (14), Carbonato de calcio (9), Sucralfato (7), Esomeprazol (4)
Baclofeno (22), Tizanidina (10)

Alopurinol (28), Colchicina (2)

Loperamida (21), , Rifaximina (4), Mesalazina (2)
Acido ursodesoxicélico (24)

L-Carnitina (20)

Azatioprina (11), Sirolimus (4), Tacrolimus (2), Ciclosporina (2), Micofenolato mofetilo (1)

Cloroquina (5), Tinidazol (4), Metronidazol (3), Primaquina (2); Hidroxicloroquina (2), Nitazoxa-
nida (1)

Montelukast (14)
Levotiroxina (9), Metimazol (5)

Warfarina (9)

Oxido de magnesio (5), Carbontato de calcio/Vitamina D (3), Citrato de potasio (1)
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Continuacion Tabla 1. Frecuencia de prescripcion de medicamentos por subgrupo terapéutico.

Principio activo (n)
)

Codigo ATC
segundo nivel
BO3

GO4
J02

GO1
LO1

Co1
Jo4
AO6
V03
C10
NO4
B02
A10
DO1

Total

Subgrupo
terapéutico

Antianémicos
Urolodgicos

Antimicéticos de uso sistémico

Agentes antiinfecciosos y anti-
sépticos de uso ginecolégico

Agentes antineoplasicos
Agentes cardiovasculares
Antimicobacterianos
Laxantes

Otros productos terapéuticos

Agentes para el tratamiento
de las dislipidemias

Antiparkinsonianos
Antihemorragicos

Preparados hipolipemiantes

Antifungicos para uso derma-
tolégico

Tabla 2. Fracciones prescritas.

Fraccion

0.5

0.2

04

0.3

0.6

0.1

0.8

0.125

0.375

Otras

Total

1303

474

211

187

168

125

123

111

99

92

91

72

64

61

40

784

4005

8

4005

0.20

0.07
0.07
0.05
0.05
0.02
0.02
0.02

100

%

32.53%
11.84%
5.27%
4.67%
4.19%
3.12%
3.07%
2.77%
2.47%
2.30%
2.27%
1.80%
1.60%
1.52%
1.00%
19.58%

100

Acido félico (8

Tolterodina (4),

Sildenafil (3), Oxibutinina (1)

Voriconazol (4), Fluconazol (3)

Clindamicina (6)

Hidroxiurea (5)

Amiodarona (5)

Isoniazida (4), Clofazimina (1)

Bisacodilo (2),
Sevelamer (3)
Gemfibrozilo (

Biperideno (2)

Prucaloprida (1)

1), Omega-3 (1)

Acido tranexamico (1)

Metformina (1

Terbinafina (1)

)

de atencién a pacientes pediatricos® se identificd que de
640 preparaciones de medicamentos observadas en 193
pacientes, 237 (37%) fueron manipuladas. Otro estudio
gue combind encuesta a padres y cuidadores de pacientes
ambulatorios y observacién a enfermeria en unidades de
atencién de pacientes pediatricos concluyd que la manipu-
lacion ambulatoria se realizéd en 169 de 571 administracio-
nes (30%) y en 42 de 115 observaciones directas (37%)'.

Las tabletas fueron la forma farmacéutica mas pres-
crita para manipulacion (94.18%). Este resultado es con-
sistente a los reportados en otros estudios®*¢, donde las
tabletas representan entre el 62 y 73% de las manipu-
laciones. La diferencia podria estar explicada debido a
que en este estudio sélo se incluyeron prescripciones de
solidos orales en las cuales la dosis no corresponde a la
forma farmacéutica completa, excluyendo casos donde la
dosis corresponde a la forma farmacéutica completa pero
debe ser manipulada por condiciones clinicas del paciente,
como por ejemplo una sonda o dificultad para deglutir o
enmascarar el sabor'®.

Los diuréticos, antiepilépticos y antipsicéticos fueron
los subgrupos terapéuticos mas prescritos para manipula-
cion. Los antiepilépticos han sido reportados también en
otros estudios como un subgrupo frecuente en manipula-
cion34817 debido a que es comuUn que su uso en poblacion
pediatrica se haga por fuera de indicacion (off-label) y a la
necesidad de dosis pequefias de titulacion; los diuréticos
en este estudio son los mas frecuentes pero no son un
grupo frecuente en los estudios previamente citados, esto
podria ser explicado por diferencias en las poblaciones de



Rev. OFIL-ILAPHAR 2025, 35;4 / ARTICULO ORIGINAL / 355

pacientes atendidas, por ejemplo en el estudio de Zahn?
fueron observadas 2 unidades de hospitalizacion general,
una de especializada en enfermedades infecciosas y gas-
troenterolégicas (23 camas) y la otra sala estd especiali-
zada en neuropediatria y enfermedades metabdlicas (23
camas).

La prescripcién mas frecuente que involucra manipu-
lacion se realiza para extraer la mitad de la dosis y agrupa
las fracciones 0.5, 1.5y 2.5 de la forma farmacéutica y en
segundo lugar para extraer un cuarto (0.25) de la forma
farmacéutica; este resultado es consistente con el reporta-
do en un estudio que también combiné observacién direc-
ta y cuestionario a personal de enfermeria®. Un hallazgo
llamativo consiste en evidenciar fracciones diferentes a 0.5
0 0.25, como por ejemplo 0.2, 0.3 0 0.4, que en la prac-
tica son cantidades mas dificiles de calcular y podrian im-
plicar menor precision en la dosis prescrita a los pacientes.

Este estudio se disen6 para determinar la frecuencia
con la que se prescriben medicamentos que posteriormen-
te deben ser manipulados antes de su administracion e
identificar prioridades para investigaciones futuras, por
esta razén se escogieron las prescripciones en lugar de
métodos como observacion directa, ademas de que dis-
poner de un tamano muestral grande permite evidenciar
de forma indirecta la frecuencia con la que el personal de
enfermeria se enfrente a manipulacion de soélidos orales
en su ejercicio profesional.

CONCLUSION

La prescripcion de solidos orales que requieren manipula-
cién es comun en la poblacién pediatrica, principalmente
para extraer la mitad o un cuarto de la dosis de los subgru-
pos terapéuticos diuréticos, antiepilépticos y antipsicoticos.
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Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cau-
ses of mortality in Brazil, and cardiology specialized phar-
macists can contribute to improve patients outcomes, in
a variety of settings. This study aims to describe a seminal
in-service training program in Cardiology, targeting newly
hired pharmacists with no prior experience in the area.

Methods: Two generalist pharmacists received a 60-day
training consisting of 3 phases (theoretical classes, phar-
macist ‘shadowing' and supervised practice) with a former

cardiology pharmacist. Evaluation of the program was ca-
rried out: December 20 to May 21 pharmacists’ interven-
tions were retrospectively analyzed and categorized.
Results: Following the training program, each trainee at-
tended a mean of 75.7 = 13.3 hospitalizations per month,
with half of the patients receiving at least 1 intervention
in their pharmacotherapy, suggested by the pharmacist.
Conclusion: The proposed in-service program may repre-
sent a feasible option to general pharmacist's and institu-
tions in need for specialized training in cardiology.

Keywords: cardiovascular, pharmacist, pharmacy education, pharmaceutical care, team-based care,

training

Enfrentando Enfermedades Cardiovasculares
en Latinoamerica: Reporte de Caso de
Capacitacion en Servicio para Farmacéuticos

Clinicos Especialistas en Brasil

bre 2020 a mayo 2021 se analizaron y
categorizaron retrospectivamente las
intervenciones de los farmacéuticos.
Resultados: Siguiendo el programa de
formacién, cada practicante atendio
una media de 75,7 + 13,3 hospitali-

Introduccién:  Las  enfermedades
cardiovasculares son las principales
causas de mortalidad en Brasil, y los
farmacéuticos especialistas en cardio-
logia pueden contribuir a mejorar los
resultados de los pacientes, en una
variedad de escenarios. Este estudio
tiene como objetivo describir un pro-
grama seminal de capacitacion en ser-

vicio, en el area de Cardiologia, dirigi-
do a farmacéuticos recién contratados
sin experiencia previa. Métodos: Dos
farmacéuticos generalistas recibieron
una formacién de 60 dias que cons-
taba de 3 fases (clases tedricas, se-
guimiento del farmacéutico y practica
supervisada) con un farmacéutico es-
pecialista en cardiologia. Se realiz6 la
evaluacion del programa: de diciem-

zaciones al mes, recibiendo la mitad
de los pacientes al menos una inter-
vencion en su farmacoterapia, suge-
rida por el farmacéutico. Conclusion:
El programa en servicio propuesto
puede representar una opcion factible
para los farmacéuticos generales y las
instituciones que necesitan farmacéu-
ticos con capacitacion especializada
en cardiologia.

Palabras clave: cardiovascular, farmacéutico, educacion farmacéutica, atencion farmacéutica, atencion

en equipo, formacion.
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Advanced and specialist development is one of Internatio-
nal Pharmaceutical Federation (FIP) Development Goals for
the decade ahead, reinforcing the need for specific skills
and specialized competencies ' . In Brazil, despite the bur-
den of cardiovascular diseases (CVDs), the multidiscipli-
nary teams still cater to professionals with specific training
in cardiovascular care.

In cardiac transplantation, for example, a recent study
showed that only 56.2% of Brazilian heart transplant cen-
ters can count with a pharmacist as part of their multidis-
ciplinary teams; and in those centers, none of the phar-
macists had specific training in any level, with a majority
declaring to have started their activities without previous
experience 2. These data point to an unmet need of Bra-
zilian cardiology institutions: hiring pharmacists who need
to learn in practice, without training or previous experien-
ce, how to develop their clinical activities to patients with
CVDs, without training or having previous experience in
the area.

This case report aims to describe a seminal in-servi-
ce training program in Cardiology, targeting newly hired
pharmacists with no prior training, in southern Brazil.

The program was developed in a 900-bed tertiary
academic hospital, counting on a Cardiology service that
attends an average of 140 hospitalizations per month.
Cardiology patients are distributed through diverse mul-
tidisciplinary teams (general cardiology, heart failure, car-
diovascular surgery, heart transplant and cardiovascular
emergencies); and alongside with cardiology wards, the
hospital also relies on a coronary unit and a cardiac inten-
sive care unit.

This is an observational study that evaluated a training
program through the participation of a clinical pharmacist
in the cardiology teams. Two generalist pharmacists have
been hired and a 60-day training was ensued with a for-
mer cardiology pharmacist.

The study period was:
- Training program: October to November 2020.
- Retrospective analysis of the interventions performed

between December 2020 and May 2021.

The training process was evaluated through the re-
cords of pharmaceutical interventions (Pl) in the prescrip-
tions of patients’ admissions, hospitalization follow-up and
discharge, after 30, 60, 90 and 180 days after training.

Figure 1 summarizes stages of the training program
and its descriptions.

Interventions were categorized according to the PCNE
Classification V 9.1 3. Data were analyzed by descriptive
statistical analysis.

This project was approved by the institutional ethical
board (CEP/HCPA), protocol #866904823.7.0000.5327,
report #5.932.166.

Following the end of training, 908 patients were assisted by
the pharmacy trainees in the cardiology teams and wards,
a mean of 75.7 £ 13.3 hospitalizations per month, during
the study period. There was an increase in the Pls per pa-
tient in the periods of 30, 60, 90 and 180 days: 0.45, 0.42,
0.55 and 0.57; as described in Figure 2. Half of the patients
receiving at least 1 Pl made in their pharmacotherapy, sug-
gested by the clinical pharmacist (total mean of 0.5 x 0.07
Pl/hospitalization). The most frequent causes of drug-rela-
ted problems (that consequently triggered interventions)
were medication reconciliation problems (21.3%), drug
dosage too high (15%) and indication without/with insuffi-
cient treatment (13.2%), as described in Table 1. Interven-
tion acceptance reached a mean rate of 88.87%.

From our knowledge, this is the first in-service cardiology
training devoted to pharmacists, in our country, despite
the aforementioned Brazilian residency programs.

In Brazil there is still no regulatory recognition of advanced
competences and specialization in the area of cardiology

Figure 1. Phases of the In-Service Pharmacist Program Training in Cardiology

PHASE 1

;. . [
B¢ Theoretical o=

Theoric classes regarding institutional
(Hospital and Clinical Pharmacy) protocols.
Period: 4 weeks

PHASE 3

Mentoring

Supervised practice (by a former specialist pharmacist);
clinical pharmacy activities at cardiology inpatient ward.
Period: 2 weeks

PHASE 2

A Theoretical-practical

+ e

Staff pharmacist “shadowing” of the activities
learned at Phase 1.
Period: 2 weeks
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Table 1. Types and frequencies of causes for drug-rela-
ted problems that followed pharmacist interventions

Medication reconciliation problem 68 (21.3%)
Drug dose of a single active ingredient too high 48 (15.0%)
No or incomplete drug treatment in spite of existing indication 42 (13.2%)
Drug dose too low 37 (11.6%)
No indication for drug 22 (6.9%
Dosage regimen not frequent enough / too frequent 14 (4.4%)
Dose timing instructions wrong, unclear or missing 13 (4.1%)
Drug administered via wrong route by a health professional 13 (4.1%)
Other causes 62 (19.4%)
Total 312 (100.0%)

*Pharmaceutical Care Network Europe Drug Related Problem classification
version 9.1 (2021)

clinical pharmacy. In addition, there are only 10 cardiology
pharmacy residency programs in Brazil 4 . Moreover, CVDs
are the leading causes of death in Brazil (27.3%), which
has been increasing over the last decades, a result of po-
pulation aging ° , and being responsible for high health
costs 7 . Remarkably, CVD burden is unequal towards di-
fferent Brazilian regions, varying according to their socioe-
conomic status &. In addition, despite the access to CVD
pharmacotherapy being publicly funded and provided for
free to patients, limited health literacy remains a challenge
to overcome.

Pharmacists have an important role in adherence im-
provement °, and patients with CVDs are essentially at
significant risk for medication errors and adverse drug
events due to their poly-pharmacy '°. Previous studies de-
monstrated the potential of patient education, discharge

orientation and reconciliation performed by pharmacists,
on cardiovascular clinical outcomes "' . (Ho et al., 2014).
Whether achieving blood pressure control, reducing heart
failure hospitalizations or improving CVD risk factor mana-
gement '21314; pharmacists are uniquely positioned to play
a role in the management of such challenging patients
and contribute to multidisciplinary cardiology teams.

To amplify pharmacists’ contribution in the cardiovas-
cular outcomes, specific training is needed. In the United
States, for example, cardiology specialization is a board
certified field of specialization and strategies are being
promoted to share opportunities for integrating clinical
pharmacists into a team-based care model (Dunn et al.,
2015). The International Pharmaceutical Federation has
defined the Advanced and Specialist Development as
the Development Goal number 4 for the decade ahead,
aiming to globally have “education and training infras-
tructures in place for the recognised advancement of the
pharmaceutical workforce as a basis for enhancing patient
care and health system deliverables” (International Phar-
maceutical Federation, 2022).

To achieve this, one of the mechanisms is the syste-
matic use of professional programs, systems and structu-
res as markers of advancement and expertise. In this case
report, we present a proposal of an in-service training, fo-
cused on utilizing the expertise already developed inside
an institution, valuing the expertise of professionals who
have been in the area for a few years to train and mentor
new colleagues without prior experience: a 5-year expe-
rienced professional trained two other clinical pharmacists
in a 3-phase 60-days training programme and the results
of trainee’s pharmacotherapy recommendations were
analyzed. Because the subjects did not have previous ex-
perience in the area, no measurements were taken prior to

Figure 2. Pharmacist participation on drug adjustments and pharmacotherapy interventions in 30, 60, 90 and 180

days following Cardiology In-Service Training
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training, for comparison purposes. However, we observed
that after the end of training, the higher are Pl ratios, data
that can possibly infer a higher empowerment of phar-
macists on cardiovascular care and treatments (Figure 2).

The proposed in-service training program presented in this
study represents a feasible option to the general pharma-
cist’s need for training in cardiology, focused on graduated
pharmacists with no previous experience in the area. New
studies can be carried out to verify the effectiveness of
this proposed training program to other clinical pharmacy
areas, or even in cardiology subspecialties.
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The Web Dialogue (DW) is a tool that has been develo-
ped within the Patient Portal platform of the Fundacion
Jiménez Diaz Hospital, in order to establish a contact path
between the pharmacist and the patient that would allow
doubts about the treatment to be resolved, guaranteeing
protection of data. The objective of our study is to quanti-
fy and classify the consultations made by patients through
the DW during and after the period of the state of alarm
caused by SARS-COV-2. It is also intended to evaluate the
impact of this tool on the quality perceived by the patient.

A retrospective observational study of the consultations
made by the patients during and after the period of the
state of alarm caused by SARS-COV-2 was carried out,
classifying the consultations into four categories: doubts
about the treatment, adverse effects, interactions with
other medications and access to medication (change
appointments and delivery of medication by courier). The
quality perceived by the patient was evaluated through
the Net Promoter Score (NPS) index.

Keywords: Web Dialogue, Application, Quality, Pharmaceutical Care

Atencion farmacéutica no presencial a través

del dialogo web

estudio observacional retrospectivo
de las consultas realizadas por los pa-
cientes durante y después del periodo
del estado de alarma provocado por

El Didlogo Web (DW) es una herra-
mienta que se ha desarrollado dentro
de la plataforma Portal del Paciente
del Hospital Fundacién Jiménez Diaz,
con el fin de establecer una via de
contacto entre farmacéutico y pacien-
te que permitiera resolver las dudas
sobre el tratamiento garantizando la

proteccion de datos. El objetivo de
nuestro estudio es cuantificar y clasifi-
car las consultas realizadas por los pa-
cientes a través del DW durante y des-
pués del periodo del estado de alarma
provocado por SARS-COV-2. Asimis-
mo se pretende evaluar el impacto de
esta herramienta en la calidad perci-
bida por el paciente. Se realizd un

SARS-COV-2, clasificando las consul-
tas en cuatro categorfas: dudas sobre
el tratamiento, efectos adversos, in-
teracciones con otros medicamentos
y acceso al medicamento (cambio de
citas y envio de medicacién por men-
sajeria). La calidad percibida por el pa-
ciente se evalud a través del indice Net
Promoter Score (NPS).

Palabras clave: Dialogo Web, Aplicacion, Calidad, Atencion Farmacéutica

Health care has evolved enormously in recent years with
the incorporation of information technologies in the field
of "telecare”’. "Telecare” or “telemedicine” is unders-
tood to be the provision of remote medical services, un-
derstanding that it does not it is not a technology but a
process?. At the same time, patients have evolved towards
more proactive profiles, demanding greater access to in-
formation and participation in an environment of digital
transformation of healthcare.? “Telemedicine” facilitates
the multidisciplinary care and increases accessibility and
contact with health professionals.*> This assistance has

allowed the progressive evolution of the national health
model, thus placing the patient at the center of it, facilita-
ting access to information.

Since 2016, the Web Dialogue (WD) began operating
in the Medical Services of the Fundacién Jiménez Diaz Uni-
versity Hospital (HUFJD). The WD is a tool designed for
direct communication between patient and health profes-
sional that is available in the Patient Portal, an applica-
tion made by the hospital and allows patients to manage
appointments and consult their clinical reports, among
other functions.
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In 2018, the Hospital Pharmacy Service (SFH) of the
HUFJD provided pharmaceutical care to just over 8,000
outpatients, what raised the need to have its own and
exclusive response from the service was raised. The main
reasons that led to the implementation of the WD in the
Pharmacy service were the increase in telephone and email
consultations, as well as the need to guarantee the pro-
tection of patient data while making these consultations.
The consultations made by the patients, by telephone or
by e-mail, and their respective resolution, were not reflec-
ted in the clinical history, so they could not be adequately
followed up.

In October 2019, the option of the Pharmaceutical
Council was implemented in the Patient Portal, this being
a variant of the exclusive Web Dialogue service of the hos-
pital Pharmacy service.

The performance of the WD in the Pharmacy service is
as follows: once the patient has been prescribed a hospital
dispensing medication, a notification will be sent to them
through their mobile, notifying them that they can now
access the Pharmaceutical Council .The Dialogue can also
be accessed through a web browser.

Once inside, the patient only has to start a new con-
versation to ask questions about the medication, like do-
sage, possible interactions with other drugs or side effects
that may appear during treatment etc. This communica-
tion tool is not designed to request administrative proce-
dures such as changes to the appointment at the Pharma-
cy or to request that the medication be sent by courier,
however, patients sometimes use it for this purpose.

Through the WD, the Pharmacy service undertakes to
answer the queries of the patients related to the treatment
within a 24-hour interval on working days, thus requiring
an adequate response in the shortest time possible.

The main objective of this study is to quantify and
classify the consultations made by patients to the Phar-
macy service through the WD during and after the state
of alarm caused by SARS-COV-2. It is intended to evalua-
te if the implementation of this service has improved the
quality perceived by the patient through the Net Promo-
ter Score (NPS) index, which we calculate annually for the
Pharmacy service.

A retrospective observational study of the consultations
made to the Pharmacy service through the WD was ca-
rried out during two different periods: from 03/13/2020
to 06/18/2020 (state of alarm) and from 06/23/2020 to
15/06/2020. /09/2020 (post alarm state). These consulta-
tions were classified into four groups according to their
main theme: doubts about the treatment (dosage, me-
thod of administration, forgotten doses, etc.), adverse
effects, interactions with other drugs, and consultations
about access to the medication.

To measure the quality perceived by the patient, the
Net Promoter Score was used. This index is calculated
through a question that is asked to the patient after phar-
maceutical care and that he answers anonymously: What
is the probability that you will recommend our service to a
friend or family member? Response options are on a scale
of 0 to 10, where 0 is not at all likely and 10 is very likely.
Patients with responses of 9 or 10 are considered promo-
ters, patients with responses of 7 or 8 are called passives,
and patients with responses between 0 and 6 are detrac-
tors. The NPS is calculated as the difference between the
percentage of promoters and detractors of patients.

A total of 158 consultations were made to the Pharmacy
service through the WD, of which 102 took place during
the period from 03/13/2020 to 06/18/2020 (alarm state)
and 56 from 06/23 /2020 to 09/15/2020 (post alarm
status) ( Table 1)

Consultations were made by a total of 117 patients,
of whom 57.26% were women and 38.46% men.

The median age of the patients was 56 years, (23-91
years). The treatment time of these patients was from the
first day to those who had been treated for more than 10
years, with a median of 16 months. Finally, the type of
treatment was very varied, including biological drugs for
migraine prophylaxis, oral cytostatics, drugs for multiple
sclerosis, neutropenia, or anemia, among others.

The evolution about the number of queries made
through the WD shows that, during the state of alarm (Ta-
ble 1), there was a rebound in the use of this service. In this

Tabla 1. Table 1. Type of inquiries made through the Web Dialogue during the State of Alarm and in the period

after it.

First period:

State of alarm

Second period:
Post-state of alarm

Query P e rierered e seeone periOd
96 94 61 36 64 23

Access to medication

Doubts about the treatment 4 4
Adverse effect 0 0
Interactions 2 2
Total 102

3 9 16 6
0 7 13 4
1 4 7 2

65 56 35
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period, 94% of the queries were about how to access the
medicine, mainly requests for the delivery of medication at
home. During the second period, consultations about ad-
verse effects (13%), doubts about treatment (16%), and
interactions (7%) increased, however consultations about
access to medication still represent 64% of the total. This
would constitute an improvement area, due to the main
objective of the developement of the tool was to offer
Pharmaceutical Advice to the patient, while administrative
doubts about access to the medication can be resolved
through other channels of which the patient is informed.

Regarding the quality perceived by the patient, in
2020, the NPS of the Pharmacy service experienced an in-
crease of 14.5 points, a growth rate higher than that of
previous years, reaching a value of 66.19 points. (Table
1). An NPS greater than 60% is associated with service
excellence, since it implies a low number of detractors and
a high number of promoters.

Even the number of consultations related to access to me-
dication is still high, we can see how consultations about
adverse effects, interactions, and doubts about treatment
are increasing over time, getting closer to the objective
with which this tool was designed, communication be-
tween patient and pharmacist, as well as support for other
clinical services, distance education, and medication ma-
nagement(6). It should also be noted that this tool can
allow early detection of an adverse effect to treatment,
which has a positive impact on patient safety.

On the other hand, there is no doubt that WD has
improved the quality perceived by the patient, since the
indicator we use to measure it (NPS) has experienced a
significant increase since its implementation.

The continuous growth of the WD in Pharmacy poses
new unknowns and challenges for the future. Some of the
improvement proposals that we want to implement in this
new service are the following:

- The possibility of selecting the type of consultation
and the interlocutor by the patient, in order to expe-
dite the resolution of consultations.

- Apply artificial intelligence (Al) for the automatic res-
ponse of certain queries, especially of an administra-
tive nature.

- Carrying out research studies and Big Data for a bet-
ter understanding of the doubts or needs of patients.

- Offer pharmaceutical advice to all hospital patients,
even if they do not have hospital-dispensed
medication.

The improvement is evident, however, there is still a
long way to go and a wide range of improvements to be
made, in order to optimize and provide the best possible
care to the patients who come to the HUFJD Pharmacy
Service.

In conclusion, the WD is a very useful tool for non-fa-
ce-to-face pharmaceutical care, thanks to which patients
can make any type of query about interactions, adverse
effects and, in general, doubts about the treatment wi-
thout having to wait. for hospital pharmacy appointment.

The publication of this article has been made possible thanks
to the unconditional support of Boehringer Ingelheim.

1. WorldHealthOrganization. Telemedicine. Opportunities and develop-
ments in membersstates [Internet].Ginebra (Suiza); 2010. [citado 30 de
enero de 2023]. Disponible en:https://apps.who.int/iris/bitstream/hand-
le/10665/44497/9789241564144_eng.pdf?sequence=1

2. Kliethermes MA, Scheckelhoff D. Los servicios farmacéuticos telematicos.
FarmHosp. 2022;46(Supl 1):53-4.

3. EuropeanPatientsForum. Carta sobre el Empoderamiento de los Pacientes
[Internet]. Luxemburgo; 2020 [citado 30 de enero de 2023]. Disponible en:h-
ttps://www.eu-patient.eu/globalassets/campaign-patient-empowerment/
charter/charter_es-final.pdf

4. Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Documento de Po-
sicionamiento de la SEFH sobre la Telefarmacia [Internet]. Madrid; Mayo
2020[citado 30 de enero de 2023]. Disponible en: https://www.sefh.es/
bibliotecavirtual/posicionamientos_institucionales/12-POSICIONAMIENTO_
TELEFARMACIA_20200510.pdf

5. Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Guia de Telefarmacia
para pacientes. Estrategia de desarrollo y expansion de la telefarmacia en
Espafia. Documentos de apoyo para pacientes (MAPEX) [Internet]. Madrid;

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



Rev. OFIL-ILAPHAR 2025, 35;4 / ARTICULO ORIGINAL / 363

Adherencia terapéutica en pacientes
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Antecedentes: En pacientes con Diabetes Mellitus (DM), la
adherencia terapéutica es un reto en el que intervienen di-
versos factores. Una mala adherencia en pacientes con DM
se asocia a un mayor riesgo de hospitalizacion y mortalidad.
Algunos informes indican que la adherencia terapéutica en
pacientes con DM es baja.

Obijetivos: Evaluar la adherencia terapéutica en pacientes
con DM descompensada ingresados en el servicio de urgen-
cias. Material y métodos: Este estudio descriptivo transver-
sal incluyd casos consecutivos de pacientes mayores de 18
afios con diagnostico de DM descompensada al ingreso en
el servicio de urgencias. Se evalud la adherencia terapéutica

y se estratifico como alta, media o baja segun la escala de
adherencia a la medicacion de Morisky (MMAS-8).
Resultados: Se incluyeron 36 pacientes con una glucemia
media de 367,3 £ 114,52 mg/dl. Al ingreso en urgencias,
el 40% tenia farmacos adicionales al control glucémico dis-
tintos de la metformina. Sélo el 13,9% de los pacientes
tenfa una adherencia terapéutica alta, mientras que en el
44,4% de los casos era media y el otro 41,7% presentaba
adherencia baja.

Conclusiones: Un alto porcentaje de los pacientes con DM
descompensada ingresados en urgencias no tienen adhe-
rencia terapéutica al tratamiento de control glucémico.

Palabras clave: Adherencia terapéutica, Diabetes Mellitus, escala de adherencia a la medicacion de

Morisky (MMAS-8), urgencias.

Medication adherence in patients with
decompensated diabetes mellitus admitted to
the adult emergency department:

A cross-sectional study

cording to The eight-item Morisky Me-
dication Adherence Scale (MMAS-8).

Results: Thirty-six patients with a plas-
ma glucose mean of 367.3 = 114.52
mg/dl were enrolled. At admission to
the emergency department, 40% had

Background: In patients with Diabetes
Mellitus (DM), medication adherence
is often a challenge involving several
factors. Poor adherence to medication
in patients with DM is associated with
an increased risk of hospitalization and
mortality. Previous reports indicate that
adherence to treatment is low in pa-
tients with T2. Objective. To evaluate the

medication adherence in decompensated
DM patients admitted to the emergency
department. Materials and methods: This
descriptive cross-sectional study inclu-
ded consecutive cases of patients older
than 18 years with diagnosis of de-
compensated DM on admission to the
emergency department. Therapeutic
adherence was evaluated and stratified
as high, medium or non-adherent ac-

additional drugs to glycemic control
other than metformin. Only 13.9%
of patients had high therapeutic ad-
herence, while in 44.4% of cases was
medium and the other 41.7% was
non-adherent. Conclusions: A high
percentage of decompensated DM
patients admitted to the adult emer-
gency department were non-adherent
to glycemic control treatment.

Keywords: Treatment Adherence, diabetes mellitus, Morisky Medication Adherence Scale; emergency

department
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La Diabetes mellitus (DM) es una enfermedad caracteriza-
da por el aumento de concentracién plasmatica de gluco-
sa, debido a una funcién anormal de la insulina’. La preva-
lencia mundial de DM en 2019 se estimé en 463 millones,
pero se espera que alcance los 629 millones en 20452,
Estos datos son preocupantes debido a que la DM es un
factor de riesgo para el desarrollo de otras enfermedades
crénicas degenerativas, como son el sindrome metabdlico,
enfermedades vasculares y el cancer'?.

En los pacientes con DM, asi como en otras enfer-
medades que reciben medicamentos de manera cronica,
la adherencia al tratamiento suele ser un reto en el que
intervienen factores relacionados con el paciente, el tra-
tamiento y la atencién sanitaria®. Una mala adherencia al
control glucémico en pacientes con DM se asocia a un
mayor riesgo de hospitalizacién y mortalidad®. Algunos
informes previos indican que la adherencia terapéutica es
baja en pacientes con DM,

El objetivo de este estudio fue evaluar el nivel de ad-
herencia terapéutica en pacientes con Diabetes Mellitus
descompensada ingresados en el servicio de urgencias de
adultos.

Disefio y poblacion de estudio

Se realizé un estudio transversal durante un periodo de 45
dias en el Nuevo Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan
I. Menchaca”, que es un centro de atencién a la salud de
segundo y tercer nivel. En este estudio se incluyeron pa-
cientes mayores de 18 anos con diagnoéstico de Diabetes
mellitus descompensada (valor de glucosa >250 mg/dl) en
su ingreso al servicio de urgencias. La selecciéon de pacien-
tes se hizo a través de casos consecutivos. Los pacientes
diagnosticados con Diabetes tipo | fueron excluidos del
estudio y aquellos en los que no fue posible evaluar com-
pletamente el nivel de adherencia a la medicacion fueron
eliminados. Este estudio fue aprobado por los comités de
ética y de investigacion.

Escala de adherencia a la medicacion de Morisky
(MMAS-8)

La version en espafol de MMAS-8 validada por Valencia et
al. (Numero de licencia de MMAS: 5187-1915-6002-4171-
4245) fue utilizada para evaluar la adherencia al tratamien-
to prescrito (sensibilidad del 86 %, especificidad del 58 %,
valor predictivo positivo: 65 %, valor predictivo negativo:
84 %) (7). Este cuestionario de 8 preguntas es una lista de
verificacién con una puntuacién maxima de 8 (Figura 1).
La puntuacion MMAS-8 nos permite clasificar el grado de
adherencia terapéutica de los pacientes y clasificarlos en
alta (puntuacion = 8), media (puntuacién = 6 0 7) y baja
(puntuacion < 5, también denominada no adherente).

Analisis estadistico

Se utilizd estadistica descriptiva para presentar las principa-
les caracteristicas clinico-demogréficas y se incluyeron me-
didas de tendencia central y dispersion. Ademas, se estimé
la asociacion entre las variables y la adherencia médica me-
diante odds ratio con intervalos de confianza del 95%; los
valores de p < 0,05 se consideraron significativos. Todos los
analisis estadisticos se realizaron utilizando el software es-
tadistico MedCalc version 19.1.5 (MedCalc Software Bvba,

Ostende, Bélgica; http://www.medcalc.org; 2017).

De los 36 pacientes incluidos en este estudio, el 52,8%
eran mujeres y el 47,2% varones, cuya edad media fue de

56 +

12,0 anos. Las principales caracteristicas clinico-de-

mograficas de los sujetos incluidos con DM descompen-
sada ingresados en urgencias se muestran en la Tabla 1.

Al momento del ingreso en urgencias, el tiempo pro-
medio desde el diagndstico inicial de DM fue 14,0 = 12,5
anos, mientras que la media de glucosa plasmatica fue de
367,3 = 114,5 mg/dL. La mayorfa de los pacientes inclui-
dos residen en zonas urbanas (88,9 %) y no son trabaja-
dores por cuenta ajena (72,2 %). No se describié ninguna
infeccion en el 77,8 % de los pacientes enrolados. La far-
macoterapia prescrita en el 61,1 % de los pacientes era
monoterapia al ingreso, mientras que el 38,9 % restante
tenfa farmacos o terapias adicionales para el control glu-
cémico: biguanidas (41 %), sulfonilureas (20 %), insulina
(18 %), alfa-glucosidasas (1 %) y tratamientos herbales
(33,3 %).

Tabla 1. Principales caracteristicas clinico-demografi-
cas de los sujetos ingresados en urgencias con diag-
néstico de Diabetes Mellitus descompensada.

e Frecuencia
Caracteristica
n (%)

Género

Femenino 19(52.8)

Masculino 17 (47.2
Estado civil

Soltero (a) 9(25.0)

Casado (a) 20 (55.6)

Divorciado (a) 3(8.3)

Viudo (a) 4(11.1)
Tipo de poblacion de residencia

Rural 4(11.1)

Urbana 32 (88.9)
Cuenta con empleo durante la estancia

Si 10(27.8)

No 26 (7
Infecciones

Si 8(22.2)

No 28(77.8)
Terapéutica empleada para DM

Monoterapia 22 (61.1)

Terapia doble 14 (38.9)
Medicamentos prescritos en drea de urgencias

Si 19(52.8)

No 17 (47.2
Adherencia terapéutica

Baja (no-adherente) 15(41.7)

Media 16 (44.4)

Alta 5(13.9)

Media + DE

Edad (afos) 56+ 12.0
Glucosa en plasma (mg/dL) 31617 4351
Tiempo de evolucion de la DM (afios) 14.0+125
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Segun el MMAS-8, la estratificacion muestra que la
adherencia a la medicacién era alta sélo en el 13,9% de
los pacientes; mientras que era media en el 44,4% de los
casos, y el 41,7% restante de los pacientes resultaron sin
adherencia al tratamiento. No se encontraron diferencias
significativas al analizar la asociacion de la adherencia con
el tratamiento con la ocupacion, el sexo y el estado civil.
Datos no mostrados de la adherencia al tratamiento.

Diferentes estudios a nivel mundial se han centrado en
evaluar la adherencia a la medicacién en pacientes con
DM. En este estudio, evaluamos la adherencia a la me-
dicacion a través del MMAS-8 en pacientes con DM des-
compensada ingresados por primera vez en el servicio de
urgencias de adultos.

Encontramos que el 58,3% de los pacientes incluidos
mostraron adherencia a los tratamientos antidiabéticos
basados en el MMAS-8; en consecuencia, nuestro grupo
de estudio mostré una tasa de no adherencia (41,7%)
dentro de los rangos previamente reportados en pacientes
con DM. Dado que nuestro estudio sélo incluyd pacientes
diabéticos descompensados, una de las posibles explica-
ciones de la descompensacién pudiera ser escasa adheren-
cia al tratamiento. Seguin una reciente revision sistematica,
Etiopfa ha notificado las tasas de no adherencia mas bajas
y mas altas de todo el mundo, 4,3% y 68,8%°2. No obs-
tante, un factor importante que debe tenerse en cuenta
en todos los estudios es el uso de diferentes herramientas
para evaluar la adherencia, lo que podria dar lugar a ses-
gos al comparar los resultados.

Independientemente de la poblacién y del disefio me-
todolégico, los reportes sobre adherencia terapéutica en
pacientes con diabetes coinciden en que la depresion y
los costos de atencién médica son factores determinantes
de ésta“. En este sentido, estudios realizados en poblacién
mexicana destacan la importancia de los aspectos psicoso-
ciales en la adherencia a los tratamientos hipoglucemian-
tes. Entre los factores asociados a este comportamiento
se encuentran las creencias sobre la salud, el apoyo social,
los conocimientos sobre diabetes, la ansiedad y la depre-
sién®°. Ademas, en la misma poblacién, el miedo a la hi-
poglucemia, la interferencia con las actividades, el aumen-
to del uso diario y el impacto econémico se asociaron a
una baja adherencia a la insulina™. Sin embargo, en este
estudio no observamos una asociacién entre la adherencia
a la medicacion y el tratamiento, la ocupacion, el sexo o
el estado civil, lo que podria deberse al pequefio tamafo
de la muestra.

Este estudio aporta evidencia de una alta no adherencia al
tratamiento de control glucémico entre los pacientes con
Diabetes Mellitus descompensada que ingresan al servicio
de urgencias de adultos. Esto plantea la necesidad de ca-
racterizar los aspectos econdmicos y socioculturales de la
poblacién mexicana que pueden influir en la adherencia al
tratamiento y, con ello, establecer estrategias educativas y
de salud que mejoren la conciencia de los pacientes sobre
la importancia de la adherencia a la medicacion en su cali-
dad de vida, especialmente en aquellos con enfermedades
cronico-degenerativas, como la Diabetes Mellitus.
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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar los niveles séricos de fésforo, calcio,
hormona paratiroidea y aluminio, para evaluar la efectivi-
dad y seguridad del hidréxido de aluminio en hemodidlisis
y promover intervenciones, desde el programa de Aten-
cion Farmacéutica, que permitan mejorar la toma de deci-
siones farmacoterapéuticas.

Método: Estudio exploratorio, descriptivo, retrospectivo,
unicéntrico y de resultados de préactica clinica en pacientes
en hemodidlisis pertenecientes al programa de Atencion
Farmacéutica de un hospital.

Resultado: Una poblaciéon de 15 pacientes fueron incluidos
en el estudio. Las medias + desviaciones tipicas de los para-
metros analiticos fueron: 6.60 + 2.45 mg/dl para fésforo,
9.09 + 0.80 mg/dl para calcio, 127.24+ 193.80 pg/ml para
hormona paratiroidea intacta y 31.72 + 9.74 ug/l para alu-

minio. El 73% presentaron hiperfosfatemia, 86% reportaron
niveles de aluminio dentro de la zona gris (20 - 60 pg/l), 93%
presentaron niveles normales de calcio sérico conformes a
las recomendaciones y 73% reportaron niveles de hormona
paratiroidea intacta por debajo del nivel normal recomenda-
do (menor a 150 pg/ml). En cuanto al tratamiento prescrito
con hidréxido de aluminio (tabletas de 200 mg y/o frascos
de suspensién de 5,5% p/p) se tuvo que la dosis media fue
990.79 mg al dia, con una desviacién tipica de 558.34 mg.

Conclusion: Se evidencian los pardmetros séricos de inte-
rés, la efectividad y seguridad del hidréxido de aluminio
en el grupo de pacientes estudiado. Ademas, se destaca la
importancia del Programa de Atencion Farmacéutica para
la toma de decisiones farmacoterapéuticas en la practica
clinica. Otros estudios son necesarios

Palabras clave: Dialisis renal hidréxido de aluminio, trastorno mineral y 6seo asociado a la enferme-

dad renal crénica, atencién farmacéutica

Effectiveness and safety of aluminium hydroxi- ding to recommendations and 73%

de in haemodialysis and pharmaceutical care.

Clinical practice results
SUMMARY:

reported intact parathyroid hormo-
ne levels below the recommended
normal level (less than 150 pg/ml).
Regarding the prescribed treatment

Objective: To characterise serum levels
of phosphorus, calcium, parathyroid
hormone and aluminium, in order to
evaluate the effectiveness and safety
of aluminium hydroxide in haemo-
dialysis and to promote interventions,
from the Pharmaceutical Care pro-
gramme, to improve pharmacothera-
peutic decision-making.

Methods:  Exploratory, descriptive,
retrospective, single-centre, retros-
pective, single-centre study of clinical
practice outcomes in haemodialysis
patients belonging to the Pharmaceu-

tical Care programme of a hospital.

Results: A patient population of 15
patients was included in the study.
The means + standard deviations of
the analytical parameters were: 6.60
+ 2.45 mg/dl for phosphorus, 9.09
+ 0.80 mg/dl for calcium, 127.24+
193.80 pg/ml for intact parathyroid
hormone and 31.72 + 9.74 g/l for
aluminium. Seventy-three per cent
had hyperphosphataemia, 86% re-
ported aluminium levels within the
grey zone (20 - 60 pg/l), 93% had
normal serum calcium levels accor-

with aluminium hydroxide (200 mg
tablets and/or 5.5% w/w suspension
bottles) the mean dose was 990.79
mg per day, with a standard deviation
of 558.34 mg.

Conclusion:  The serum parameters
of interest, effectiveness and safety
of aluminium hydroxide in the studied
group of patients are evidenced. In
addition, the importance of the Phar-
maceutical Care Programme for phar-
macotherapeutic decision-making in
clinical practice is highlighted. Further
studies are needed

Keywords: Renal Dialysis, aluminum hydroxide, chronic kidney disease-Mineral and Bone Disorder,

pharmaceutical care
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INTRODUCCION

Los pacientes en hemodidlisis, como tratamiento renal
sustitutivo!, presentan alteraciones del metabolismo
6seo y mineral (MOM), las cuales pueden manifestarse
como anormalidades del calcio, el fésforo, la hormona
paratiroidea (PTH) y la vitamina D>,

Como parte de las alternativas terapéuticas desta-
can: dieta, calcifediol, calcio, metabolitos activos de vita-
mina D, calcimiméticos y captores de fésforo? 3.

Entre los captores o quelantes de fosforo, como
parte del tratamiento de la hiperfosfatemia asociada, se
incluye al hidréxido de aluminio, medicamento cada dia
mas en desuso en la practica clinica>® por sus potenciales
efectos toxicos®’.

La toxicidad por aluminio ha sido implicada en: de-
mencia o encefalopatia de didlisis, anemia microcitica sin
déficit de hierro, osteomalacia y fracturas en didlisis®7; es
por esto que se recomienda administrar la dosis minima
terapéutica y que la duracion del tratamiento se limite a
UNOS POCOS Meses?.

Las presentaciones de hidréxido de aluminio, dispo-
nibles en el Hospital San Juan de Dios (Caja Costarricense
de Seguro Social) son: tabletas de 200 mg y suspension
oral al 5.5% p/p®. Otros quelantes disponibles son: car-
bonato de calcio y carbonato de sevelamer, los cuales
estan fuera del alcance de esta investigacion.

Este estudio se justifica en el hallazgo previo de la
Unidad de Atencién Farmacéutica del hospital sobre la
prescripcion de dosis de hidroxido de aluminio superio-
res a las establecidas en ficha técnica. Ademas, desde
setiembre del ano 2011 hasta enero del afno 2012, 35
pacientes del Servicio de Nefrologia, mostraron concen-
traciones séricas de aluminio mayores a 60 pg/ml, es de-
cir, presentaban concentraciones toxicas; por tanto, se
empezaron a ajustar las dosis de hidroxido de aluminio,
reduciéndolas sustancialmente, segun las concentracio-
nes séricas de aluminio reportadas para cada paciente
(datos propios no publicados del Servicio de Nefrologia).

A partir de estos antecedentes, como parte de la
préactica clinica, se realizaron analiticas de fésforo, alumi-
nio, calcioy PTH a los pacientes de hemodialisis, en trata-
miento con hidroxido de aluminio, pero se desconocia la
periodicidad de esos andlisis clinicos y el estado general
de salud de los pacientes en relacion con los pardmetros
antes mencionados.

Dentro de este panorama el paciente en hemodialisis
puede sufrir un problema de salud asociado a una infec-
tividad (cuantitativa 0 no) y/o a una inseguridad (cuanti-
tativa o no) del hidréxido de aluminio, es decir resultados
negativos asociados a la medicacion (RNM)°. Estos RNM
pueden ser causados por problemas relacionados con
medicamentos®'2.

El presente estudio pretende caracterizar los niveles
séricos de fésforo, calcio, hormona paratiroidea y alumi-
nio, para evaluar la efectividad y seguridad del hidroxido
de aluminio en hemodialisis y promover intervenciones,
desde el programa de Atencion Farmacéutica, que permi-
tan mejorar la toma de decisiones farmacoterapéuticas.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio y ambito

Estudio exploratorio, descriptivo, retrospectivo, unicéntrico
y de resultados de practica clinica (vida real) en pacientes en

hemodidlisis del programa de Atencién Farmacéutica en
Nefrologia del Hospital San Juan de Dios (perteneciente
a la Caja Costarricense de Seguro Social) en tratamiento
con hidroxido de aluminio como quelante del fosforo. El
periodo de estudio fue de agosto del 2013 hasta marzo
del 2014.

Poblacién y seleccion de los participantes

Se trabajé con toda la poblacion de pacientes (15 pacien-
tes). No se trabajo con muestra. Se incluyeron pacientes
(hombres y mujeres) en hemodidlisis (modalidades dis-
ponibles) del programa de Atenciéon Farmacéutica, de
todas las etnias y mayores de 18 afios en tratamiento
con hidréxido de aluminio como quelante del fésforo.
Ademas, se excluyeron los pacientes que hubiesen falle-
cido durante el periodo de estudio (debido a que no fue
posible recuperar esta informacion).

Variables de interés
Se analizaron las siguientes variables:

a.
b.

Demogréficas (edad, sexo, lugar de domicilio).
Sobre el hidroxido de aluminio: dosis, pauta y dura-
cion del tratamiento, pardmetros clinicos de efecti-
vidad (determinaciones séricas de fésforo, calcio y
PTH intacta) y de sequridad (determinacion sérica de
aluminio). Es importante aclarar que el nivel sérico
de aluminio fue el Unico pardmetro de seguridad de
interés para el estudio. Otras posibles sospechas de
reacciones adversas no fueron analizadas.

Los valores séricos (bioquimicos) establecidos como

normales (referentes o recomendados), para efectos de
este estudio, fueron los establecidos segun las gufas Kid-
ney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) y la Socie-
dad Espanola de Nefrologia'2.

Procedimientos de trabajo y recoleccion de informaciéon
Para la recoleccion de informacién se utilizaron como
fuentes de informacion: las bases de datos, aplicaciones
informaticas y registros disponibles en el hospital, a sa-
ber: base de datos del Programa de Atencién Farmacéu-
tica en Nefrologia (seleccion de los pacientes), Sistema
Integrado de Farmacias (SIFA) (dosis, pauta y duracion del
tratamiento con hidréxido de aluminio), historias clinicas
de la Unidad de Hemodialisis (variables demograficas),
aplicacion informaética LabCore® de andlisis clinicos y re-
portes de aluminio sérico del Laboratorio de Nefrologia
e Investigacion Clinica (pardmetros bioquimicos séricos
de interés).

Los pardmetros bioquimicos analizados fueron recu-

perados, a través de bases de datos e historia clinica del
hospital, en el marco de la parte de la practica clinica ha-
bitual. No se solicitaron analiticas adicionales como parte
de este estudio.

Los datos se recolectaron, de manera confidencial y

se registraron en una base de datos disefada para fines
de investigacion (Hoja de Calculo Microsoft® Excel para
Windows®) codificada de manera anénima para las va-
riables de interés.

Analisis estadistico
El andlisis de normalidad fue realizado mediante andlisis
gréafico y prueba de Shapiro-Wilk.
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Las variables categodricas y nominales se analizaron
mediante las frecuencias relativas de sus categorias, expre-
sadas en porcentajes, como parte del andlisis descriptivo.

Las variables cuantitativas de razén proporcional se
presentaron como mediana si su distribucién no se acerca,
de manera suficiente, a una normal y como moda, media
+ desviacion tipica en caso contrario.

Para este andlisis se empled la aplicacion informatica
Statistical Package for the Social Science ( IBM® SPSS®,
Chicago, IL, Estados Unidos) (versién 19 para Windows®).

Consideraciones éticas

Se conto con la autorizacion del Comité de Etica del Hos-
pital San Juan de Dios. En todo momento se garantizo
la proteccion de datos personales, el cumplimiento de la
normativa bioética para la investigacién en Costa Rica y los
principios éticos (respeto de la dignidad de las personas,
principio de beneficencia, principio de no maleficencia,
principio de autonomia y principio de justicia retributiva).
Debido a las caracteristicas de este estudio se autorizo la
excepcion del consentimiento informado conforme con la
normativa del pafs.

RESULTADOS

Caracteristicas socio demograficas

Del total de 15 pacientes, 9 eran hombres (60%) y 6 eran
mujeres (40%), teniéndose una relaciéon hombres: mujeres
de 1.5:1.

La media de las edades fue de 45.73 + 11.81 afos
(edad méxima de 72 afnos y edad minima de 23 afios).

En cuanto al lugar de domicilio: el 73.3% (11 pa-
cientes) habitaba en la provincia de San José, el 13.3%
(2 pacientes) en la provincia de Puntarenas y el 13.3% (2
pacientes) se desconoce.

Parametros séricos

La tabla 1 resume los pardmetros séricos analizados. La
periodicidad de las analiticas de fésforo y calcio séricos fue
de cada dos meses, de PTH intacta sérica aproximadamen-
te cada dos meses y medio y de aluminio sérico cada 6 me-
ses. Cuatro de los pacientes tenian registros solamente de
un valor de aluminio sérico (pacientes de ingreso reciente
a la unidad de hemodialisis).

Tratamiento con hidréxido de aluminio.

Dosis diaria: En cuanto al tratamiento prescrito con hi-
droxido de aluminio (tabletas de 200 mg y/o frascos de
suspension de 5.5% p/p) se tiene que la dosis media fue
990.79 mg al dia, con una desviacion estandar de 558.34
mg (dosis menor de 400 mg y la dosis mayor de 2565 mq)
y la moda de 1200 mg diarios.

Tabla 1. Parametros séricos de la poblacién estudiada

Parametros clinicos de efectividad: En cuanto a la rela-
cion de la efectividad del hidroxido de aluminio para el
control de las alteraciones del MOM se destaca:

e  Fosforo: El 73 % (11 pacientes) presenté hiperfosfa-
temia (mayor a 5 mg/dl) y el 27% (4 pacientes) repor-
t6 niveles normales de fosforo séricos conformes con
lo recomendado (2.5 - 5.0 mg/dl).

e (alcio: El 93% (14 pacientes), registrd niveles nor-
males de calcio sérico conformes con las recomen-
daciones (8.4 — 10.0 mg/dl). Sin embargo, solamente
un paciente (7%) reportd un valor maximo de 11.39
ma/d|, es decir hipercalcemia (superior a 11 mg/dl).

e PTH intacta: El 73% (11 pacientes) report6 valores
de PTH intacta por debajo del valor recomendado
(menor a 150 pg/ml), 2 pacientes presentaron valo-
res normales conformes con la recomendacion (150
- 300 pg/ml) y 2 pacientes valores por encima de las
recomendaciones(mayor a 300 pg/ml).

Parametros clinicos de seguridad: Un 87% (13 pacientes)
reporté valores de aluminio sérico dentro de los paréame-
tros recomendados de zona gris (20 - 60 pg/l). De estos 13
pacientes: 9 pacientes mostraron una disminucion en los
niveles séricos de aluminio y 2 pacientes un aumento en
estos niveles. Es importante aclarar que dos pacientes solo
reportaron una determinacion de aluminio sérico durante
el periodo de estudio.

DISCUSION

El presente estudio, exploratorio y de resultados de prac-
tica clinica (vida real), pretende caracterizar los niveles sé-
ricos de fésforo, calcio, hormona paratiroidea y aluminio,
para evaluar la efectividad y seguridad del hidréxido de
aluminio en hemodidlisis y promover intervenciones, des-
de el programa de Atencion Farmacéutica, que permitan
mejorar la toma de decisiones farmacoterapéuticas.

Las medias y desviaciones tipicas de los parametros bio-
guimicos encontrados fueron 6.60 = 2.45 mg/dl para fos-
foro, 9.09 + 0.80 mg/dl para calcio y 127.24+ 193.80 pg/
ml para PTH intacta. Estos hallazgos son coincidentes con el
estudio de Marinovich SM et al'?, el cual sugiere una mejo-
ria en el control del calcio, el fésforo y una disminucion de
la PTH (alteraciones del MOM) en sus resultados principales.

A nivel internacional, las guias de préctica clinica re-
portan la disponibilidad de una gran cantidad de captores
de fosforo, tales como: acetato calcico, sevelamer, carbo-
nato de lantano, captores basados en hierro y captores
basados en aluminio? > 1415,

Sin embargo, en Costa Rica la disponibilidad de estos
captores se reduce al hidréxido de aluminio, carbonato de
calcio y carbonato de sevelamer®, estos Ultimos disponi-
bles en la seguridad social y el hospital. Sin embargo, se

Parametro sérico “ Desviacion tipica Valor maximo Valor minimo

Fésforo (mg/dl) 6.60

Aluminio (ug/l) 31.72

Calcio (mg/dl) 9.09
PTH intacta (pg/ml) 127.24

PTH: hormona paratiroidea

16.762 1.913
65.00 12.90
11.39 8.22
193.80 1176.00 8.05
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destaca que el carbonato de sevelamer tiene restricciones
administrativas de prescripcion en la seguridad social.

La efectividad del hidroxido de aluminio en hiperfos-
fatemia ha sido evaluado en otros estudios con resultados
variables, sin embargo, estudios recientes son escasos '6.

Actualmente, la evidencia sugiere beneficios de sequ-
ridad y efectividad de otros captores®*'417.18 tales como:
acetato calcico (menor sobrecarga de calcio y mayor efec-
to en distintos rangos de pH)?, asociacion de acetato de
calcio con carbonato de magnesio (disminucion de los
niveles de PTH y efectos anticalcificantes)?, carbonato de
lantano (efectos secundarios poco relevantes, disminuye
calcificacion vascular y mejora supervivencia en dialisis)?,
captores basados en hierro (relativamente bien tolerados
y carecen de efectos pleiotropicos de otros captores)? y
sevelamer (disminuye la progresion de calcificaciones aér-
ticas y coronarias, reduccion del lipidos, mejora del perfil
inflamatorio y mejora de supervivencia en didlisis)?.

Es importante aclarar que las guias de préactica clinica
refieren que hasta el momento, no hay ningin estudio
que demuestre, con mayor nivel de evidencia, el captor
de fésforo de primera eleccién, por lo que su prescripcién
debe ser acorde a las necesidades del paciente en el marco
de la practica clinica®™. Sin embargo, si hay evidencia de
que el empleo de cualquier captor de fosforo en dialisis
(excepto los basados en aluminio) se ha relacionado con
un aumento en la supervivencia en dialisis? 2°.

Un 73% de los pacientes present6 hiperfosfatemia
(RNM de inefectividad cuantitativa) en hemodialisis. La hiper-
fosfatemia es un problema de salud frecuente en este tipo
de pacientes, lo cual es coincidente con otros estudios®'8?!.
Asimismo, un 27% de los pacientes presenté un nivel nor-
mal de fésforo sérico conforme con el valor bioquimico
recomendado. Otros estudios publicados?? reportan una
efectividad de captores del fésforo del 11% en general.
Ademaés, se hace referencia al desafio de la evaluaciéon en
la practica clinica de su efectividad?.

El 93% de los pacientes registré niveles normales de
calcio sérico conforme con el rango bioquimico recomen-
dado, mientras que el 73% reporté un nivel de PTH intac-
ta por debajo del valor bioquimico recomendado en las
gufas de practica clinica?.

En relacion con la seguridad, se destaca que: el
15.38% de los pacientes analizados presentaron niveles
de aluminio sérico superiores al valor sérico recomenda-
do. Lo anterior, confirma el riesgo de toxicidad de este
quelante en hemodidlisis (riesgo de RNM), como ha sido
reportado en otros estudios publicados® 722,

Por otra parte, en cuanto a la dosis diaria del hidroxido
de aluminio, se destaca: una moda de 1200 mg, una me-
dia de 990.79 mg y una desviacion tipica de 558.34 mg;
encontrandose estos resultados conformes con la ficha
técnica del medicamento y la aplicacion informética de in-
formacioén sanitaria UpToDate®. Ademds, es consecuente
con que la media de aluminio sérico (31.72 + 9.74ug/l)
es conforme con el pardmetro bioquimico recomendado.

Entre las limitaciones de este estudio se resalta el
numero restringido de pacientes, a pesar de trabajar con
toda la poblacion, lo cual se explica en: criterios de prac-
tica clinica y en el caracter de investigacion unicéntrica de
resultados de vida real. Asimismo, ausencia de informa-
cion registrada para algunas variables de interés en algu-
nos casos individuales.

Ademas, se destaca la necesidad y relevancia de desa-
rrollar investigacion, en Atencién Farmacéutica en Nefro-
logfa en el &mbito hospitalario costarricense, de manera
conjunta con el Servicio de Nefrologfa. Por tanto, este es-
tudio busca ser antecedente.

CONCLUSIONES

En conclusién, se evidencia, en el grupo de pacientes es-
tudiados, los valores séricos de calcio, fosforo, PTH y alu-
minio; asi como la efectividad y seguridad del hidroxido
de aluminio. Se destaca la importancia del Programa de
Atencion Farmacéutica para la toma de decisiones farma-
coterapéuticas en la practica clinica y la colaboracion far-
macéutico-nefrélogo.

Finalmente, se requieren otros estudios de vida real
futuros que permitan generar una mayor evidencia y ac-
ciones, las cuales favorezcan el uso racional de captores
de fésforo, asi como la evaluacion del impacto dela cola-
boracién farmacéutico — nefrélogo para el alcance de los
resultados clinicos, econémicos y de calidad de vida en
hemodialisis en el contexto de Costa Rica.
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SUMMARY:

Alopecia areata is an autoimmune disease that occurs
with a chronic, recurrent inflammatory process that
weakens the hair follicles, causing hair loss. Janus kinase
(JAK) inhibitors have been shown to be effective orally
in patients with moderate-severe AA. We performed
an electronic search and a case series study analysing
effectiveness of tofacitinib off-label use in alopecia are-
ata in our patients. 2 RCTs were included in our review

(baricitinib pivotal studies), 1 network meta-analysis, 3
systematic review/metanalysis and 2 open comparative
studies. According to the results obtained in the studies
and published reviews, JAK-kinase inhibitors appear to
induce hair regrowth in about half of patients, specially
according to the abundant tofacitinib available evidence.
The adverse effects founded are those expected from this
class of drugs.

Keywords: Alopecia, tofacitinib, baricitinib, evaluacion, eficacia

Evidencia del uso off-label de tofacitinib en

alopecia areata
RESUMEN

3 revisiones sistematicas/metanalisis
y 2 estudios comparativos abiertos.
Segun los resultados obtenidos en los
estudios y revisiones publicadas, los

La alopecia areata (AA) es una enfer-
medad autoinmune que cursa con un
proceso inflamatorio crénico y recu-
rrente que debilita los foliculos pilo-
sos, provocando la caida del cabello.
Se ha demostrado que los inhibido-
res de la cinasa de Janus (JAK) son
efectivos por via oral en pacientes

con AA moderada a grave. Realiza-
mos una busqueda electrénica y un
estudio de serie de casos que analizd
la efectividad del uso off-label de to-
facitinib en alopecia areata en nues-
tros pacientes. En nuestra revision se
incluyeron 2 ECA (estudios pivotales
de baricitinib), 1 metanalisis en red,

inhibidores de la JAK-quinasa pare-
cen inducir el crecimiento del cabello
en aproximadamente la mitad de los
pacientes segun la abundante evi-
dencia disponible sobre tofacitinib.
Los efectos adversos encontrados
son los esperados de esta clase de
farmacos.

Palabras clave: Alopecia, tofacitinib, baricitinib, evaluacion, eficacia

INTRODUCTION

Alopecia areata (AA) is an autoimmune disease that oc-
curs with a chronic, recurrent inflammatory process that
weakens the hair follicles, causing hair loss, especially on
the scalp. ' A worldwide prevalence of 1 per 1,000 people
is estimated, with a lifetime risk of approximately 2%.23
AA can appear in any age range and does not distinguish
between sexes. ?

There are three types of AA: AA patchy, characterized
by appearance of round and oval patches on the head or
on other places of the body. AA totalis, which presents
with complete loss of scalp hair. Finally, AA universalis,
when there is total loss of hair on the entire body, face
and scalp. *

Pathogenesis is not fully known yet. In patients with
AA, hair follicles in the growing phase prematurely enter
the non-proliferative involution and resting phases, caus-
ing hair loss and growth inhibition > In mice, there is an
increase in Interleukin (IL)-15 in the hair follicles and this
causes the recruitment and activation of CD8(+) NKG2D
(+) cytotoxic T cells, which, in turn, produce interferon-
Y(INF-y) and IL-15 further activating the epithelium of the
hair follicle. Cell signaling occurs through the Janus kinase
(JAK) family of enzymes.®

Janus kinase (JAK) inhibitors have been shown to be
effective orally in patients with moderate-severe AA’. The
most studied in this pathology have been Tofacitinib, Ba-
ricitinib and Ruxolitinib.

[=1 Andrés Sanchez Ruiz - Hospital Universitario de Jaén. Av. del Ejército Espafiol, 10, 23007 Jaén, Spain

‘B andres.sanchez.ruiz2@gmail.com
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METHODS

An electronic search was performed in Medline and Emba-
se on february, 2023, according to PRISMA guidelines. The
terms used were “alopecia” AND (“tofacitinib” OR “JAK-ki-
nase” OR “baricitnib” OR “ruxolitinib”). We included stu-
dies of AA patients treated with iJAK drugs and other oral
drugs used in AA. Studies consisting of abstracts or case
series with fewer than 10 participants were excluded.

We also reflected the experience in our hospital with
the use of tofacitinib off-label in AA. All patients treated
for at least one month with tofacitinib were selected. The
following variables were collected: sex, date of birth, type
of AA, number of dispensings, duration of active treat-
ment in months, whether or not the patient continues
to be active, reason for treatment suspension, Severity of
Alopecia Tool (SALT) at 36 weeks and adverse reactions.
Data were collected from the pharmacy electronic system
and from medical records.

Table 1: Comparative of published studies in AA

Comparator

A comparative table with the different studies was
designed to try to make the comparison more visual (ta-
ble 1). The following were compiled in this table: number
of patients included in the study, date, drugs studied and
comparator, main variable, results and adverse reactions.

RESULTS

2 RCTs were included in our review, 1 network meta-analy-
sis, 3 systematic review/metanalysis and 2 open compara-
tive studies.

The available RCTs were the phase 3 BRAVE AAT and
BRAVE AA2 studies®®, giving approval to baricitinib 4 mg
and 2 mg, respectively, versus placebo. The main variable
used in these studies was SALT<20 at week 36, resulting
38.8% of the patients in BRAVE AA1 and 22.8% in BRAVE
AA2. The main adverse reactions were acne and elevated
levels of creatine kinase, LDL and HDL. Two other studies
use the SALT 50 variable as the main variable, as can be

Adverse reactions

Main outcome ‘ Results
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seen in the table below. The most representative study in
terms of number of patients was the network meta-analy-
sis', with a sample of 3209 patients. It included studies
with a total of 49 different treatment options and the re-
sults were unified in the variable OR of treatment success
rate (>50%), in which tofacitinib obtained an OR of 6.93
(1.1-44.7, p=0.42).

The 3 systematic reviews'"'2'3 identified include
around 300 patients each. Two of them included, in addi-
tion to tofacitinib, other iJAKs. They differed in the main
outcome used, as we can see in Table 1. if we assimilate
the main outcomes used in these studies; good response
50-100%, good/complete hair regrowth rate and SALT50,
the results obtained in percentage of success are between
45.7% and 66%.

Table 1 also shows two other studies' ' that include
a smaller number of patients, as well as the results of the
patients analyzed in our hospital and who were treated
with tofacitinib.

In general, the most common adverse reactions re-
ported in the different studies analyzed in which iJAK are
used are those related to laboratory abnormalities such
as hypertransaminemia or elevated creatine kinase and
upper respiratory tract and urinary tract infections, as well
as viral infections Herpes zoster-like.

On the other hand, we evaluated the efficacy and sa-
fety of tofacitinib in the off-label treatment of alopecia
areata in adolescents and adults treated at our hospital.
The study included 16 patients treated with tofacitinib
5mg/12h, 8 of them women and 8 men, with a mean age
of 35 years (median 34 years). The most common form of
diagnosed AA was universal (n=9), followed by alopecia
diffuse (n=3). 12 patients (75%) were still on treatment
at the time of conduct of the study. The median duration
of treatment was 30.80 (1.02-53.02) months for the total
number of patients, and 20.08 months in the case of pa-
tients who discontinued the drug. However, the median
duration of treatment was 46 months in patients who
achieved total repopulation, all of them active at the time
of the study. The efficacy measured according to patients
who achieved SALT20 (80% improvement) was 43.75%
of patients. In two cases, follow-up was lost. Regarding
toxicity, it was declared hypercholesterolemia/hypertrigly-
ceridemia in a total of 4 patients (25%), one of them lea-
ding to discontinuation. Another patient failed after first
month of treatment for an unspecified intolerance.

DISCUSSION

According to the results obtained in the studies and pu-
blished reviews, JAK-kinase inhibitors appear to induce
hair regrowth in alopecia areata (AA). Although RCTs are
only available for the case of baricitinib, the evidence for
tofacitinib is abundant, as can be seen in the available
meta-analyses. There is heterogeneity in terms of the se-
lected population, treatment regimens used, and efficacy
variables chosen among the different studies. However,
in general the results seem to be similar, with significant
percentages of patients benefiting to a greater or lesser
extent from treatment with JAK-kinase inhibitors. This fact
is also reflected in our small sample of patients, in which
slightly less than half of them presented complete or al-
most complete repopulation of hair. The adverse effects
found in the evidence analyzed are those expected from

this class of drugs, highlighting analytical abnormalities
(creatine kinase, transaminases) and infections (upper res-
piratory tract, Herpes-Zoster).
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RESUMEN

Objetivos: Analizar la efectividad y la seguridad de dupilu-
mab en pacientes con dermatitis atépica moderada-grave,
asi como valorar el efecto del farmaco en la calidad de vida.
Métodos: Estudio experimental prospectivo de pacientes
diagnosticados de dermatitis atépica moderada-grave rea-
lizado entre julio-2022 y enero-2023. La seleccion se llevd
a cabo mediante un muestreo no probabilistico intencio-
nal y se utilizé un disefio experimental de un caso Unico.
Para evaluar la efectividad se registré la evolucion de las
variables relacionadas con la gravedad de la enfermedad
(EASI, SCORAD, POEM y nimero de &reas corporales afec-
tadas) en dos fases: antes y durante el tratamiento, hasta
la semana 24. Ademas, se emplearon cuestionarios para
medir la calidad de vida. La seguridad se evalué mediante
el perfil de efectos adversos.

Resultados: Se incluyd un Unico paciente diagnosticado

de dermatitis atépica grave. La puntuaciéon media de las
variables relacionadas con la gravedad, antes y durante
el tratamiento fueron, respectivamente: EASI= 23,53 vs.
3,93; SCORAD= 70,80 vs. 28,39; POEM= 2,04 vs. 0,47;
numero de areas corporales afectadas= 20,66 vs. 6,17.
El andlisis visual de criterio dual mostré un efecto favo-
rable del tratamiento a partir de la semana 16. El valor
NAP mostrd un efecto alto del tratamiento para las pun-
tuaciones EASI, SCORAD, POEM (NAP=1.00, p<0.001,
95%IC:1.00-100) y numero de areas corporales afectadas
(NAP=0.98, p<0.001, 95% IC:0.64-100). El paciente pre-
senté como Unico efecto adverso conjuntivitis leve.
Conclusiones: Dupilumab puede considerarse un farmaco
efectivo en la dermatitis atépica modera-grave a partir de
la semana 16, mejorando notablemente la calidad de vida
de los pacientes y con un perfil de efectos adversos leve.

Palabras clave: dupilumab, dermatitis atopica, EASI, calidad de vida, conjuntivitis.

Effectiveness, safety and quality of life of

dupilumab in atopic dermatitis
SUMMARY:

2.04 vs. 0.47; number of affected
body areas = 20.66 vs. 6.17. Dual cri-
teria visual analysis showed a favorable
treatment effect that was maintained

Objectives: To analyze the effectiveness
and safety of dupilumab in patients
with moderate-severe atopic dermati-
tis, as well as to assess the effect on the
quality of life of patients.

Methods: A prospective experimental
study was carried out including pa-
tients with moderate-severe atopic
dermatitis between July 2022-January
2023. For the selection of patients, an
intentional non-probabilistic sampling
was used. This study is a single case ex-
perimental design. To assess the effec-
tiveness of the treatment, the evolution
of the variables related to the severity

of the disease (EASI, SCORAD, POEM
and number of affected body areas)
was recorded in two phases: before
treatment and during treatment up to
week 24. In addition, questionnaires
were used to measure the quality of
life. Safety was evaluated through the
adverse effect profile.

Results: A single patient diagnosed
with severe atopic dermatitis was inclu-
ded. The average score of the variables
used to assess the severity of the disea-
se before and during treatment were,
respectively: EASI= 23.53 vs. 3.93;
SCORAD= 70.80 vs. 28.39; POEM=

from week 16. The NAP value showed
a high treatment effect for EASI,
SCORAD, POEM scores (NAP=1.00,
p<0.001, 95% CI:1.00-100) and num-
ber of affected body areas (NAP=0.98,
p<0.001, 95% Cl:0.64-100). The pa-
tient presented mild conjunctivitis as
the only adverse effect.

Conclusions: Dupilumab can be con-
sidered effective for the treatment of
moderate-severe  atopic  dermatitis
from week 16, significantly improving
the quality of life of patients. The ad-
verse effects registered were mild and
already known.

Keywords: dupilumab, atopic dermatitis, EASI, quality of life, conjunctivitis.

[=7  Ana Ganfornina Andrades - Servicio de Farmacia Hospitalaria. 7% planta. Hospital Infanta Elena. Ctra. Sevilla-Huelva, s/n. 21080, Huelva.

“B  anaganand@gmail.com



Rev. OFIL-ILAPHAR 2025, 35;4 / ARTICULO ORIGINAL / 376

INTRODUCCION

La dermatitis atépica (DA), también llamada eccema to-
pico, es una enfermedad cutanea inflamatoria cronica,
caracterizada por la presencia de lesiones eccematosas,
Xerosis y prurito intenso. Cursa alternando periodos de
brotes, de duracion e intensidad variables, con periodos
de remision y, en algunos casos, los sintomas pueden ser
continuos. Las manifestaciones clinicas asociadas a la DA
pueden repercutir en la vida diaria de quienes la padecen,
produciendo trastornos del suefio, ansiedad, depresion y
baja autoestima. Todo ello afecta directamente a la calidad
de vida de los pacientes y sus familiares'.

Se trata de una de las enfermedades de la piel mas
comunes, con una prevalencia del 15%-20% en nifios y
del 1%-3% en adultos. La prevalencia en Espafia de la DA
moderada-grave oscila entorno al 0,08%. El curso clinico
y la presentacion son heterogéneos. Mientras que el 85%
de los pacientes desarrollan la enfermedad por primera
vez antes de los cinco anos, resolviéndose de manera es-
pontanea durante la nifez, algunas revisiones sefalan que
hasta el 40% de los casos puede mantenerse como una
condiciéon crénica durante la edad adulta. Esto se conoce
con el nombre de “marcha atopica”, caracterizada por
una secuencia tipica de enfermedades atdpicas (derma-
titis atdpica, asma bronquial y/o rinoconjuntivitis alérgica)
que se inician en la infancia y pueden culminar en la edad
adulta'™.

La gravedad de la enfermedad puede valorarse segun
diferentes escalas que analizan la extension de las areas
corporales afectadas, la gravedad de las lesiones y los sin-
tomas subjetivos del paciente. Entre ellas se encuentran:
la escala SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis), que eva-
lla signos y sintomas subjetivos; la escala EASI (Eczema
Area and Severity Index), centrada en los signos; y la es-
cala POEM (Patient Oriented Eccema Measure) orientada
a la sintomatologia. Segun estas escalas la DA modera se
define como SCORAD 25-50 o EASI 7-21 o POEM 8-16,
y la DA grave como SCORAD>50 o EASI 21-72 (>50 muy
grave) o POEM 17-28 (>25 muy grave)'. Ademads, existen
escalas de calidad de vida, como la DLQI (Dermatology Life
Quality Index). Esta escala tiene una puntuacién de 0 a 30
y analiza el impacto de la enfermedad durante la Gltima
semana en seis aspectos de la vida del paciente (sensacion,
actividades diarias, ocio, vida laboral, relaciones interper-
sonales y tratamiento)®.

La fisiopatologia de la DA es multifactorial. La dis-
posicidn genética y los factores ambientales coexisten
con una marcada disfuncién de la barrera cutdnea y una
desregulacion inmunitaria tipo 2. Durante la enfermedad,
los linfocitos T Helper 2 secretan varias citoquinas, entre
ellas la interleucina-4 (IL-4) y la interleucina-13 (IL-13), las
cuales juegan un papel clave en proceso proinflamatorio,
disminuyendo la expresion de proteinas estructurales de la
epidermis, y dando lugar a la formacion de lesiones infla-
matorias muy pruriginosas®.

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal indicado en
adultos y nifios mayores de 12 afios candidatos a trata-
miento sistémico para tratar la DA moderada-grave, y en
nifnos de 6 a 11 anos, también candidatos a tratamiento
sistémico, diagnosticados de DA grave. Este farmaco ac-
tUa inhibiendo la sefnalizacion de dos interleucinas impli-
cadas en la enfermedad, la IL-4 y la IL-13, reduciendo la
inflamacion de la piel y el prurito intenso’.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la efectivi-
dad y seguridad del tratamiento con dupilumab en pacien-
tes diagnosticados de DA moderada-grave, asi como medir
el impacto del mismo en la calidad de vida de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio experimental prospectivo de un caso
Unico en un hospital de segundo nivel con el fin de evaluar
la efectividad, la seguridad y la calidad de vida del trata-
miento con dupilumab en la DA modera-grave. El estudio
fue aprobado por el Comité Coordinador de Etica de la
Investigacion Biomédica de Andalucia (N° aprobacién:
1556-N-21). Para seleccionar a los participantes se llevé a
cabo un muestreo no probabilistico intencional. Ademas,
se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los
mismos antes de iniciar cualquier procedimiento.

Los criterios de inclusion fueron los del Protocolo Far-
macoclinico del Uso de Dupilumab en la Dermatitis Até-
pica Grave en Pacientes Adultos en el Sistema Nacional
de Salud®: edad >18 afios, EASI 221, PGA/IGA (Physician
Global Assessment)>3, BSA (Afectacion Minima del Area
de Superficie Corporal)>10%, ser candidato a tratamien-
to sistémico, refractario a medicacion tépica, experiencia
previa insatisfactoria con ciclosporina o contraindicacion a
la misma. Los participantes que cumplieron los criterios de
inclusion recibieron una dosis inicial de 600 mg (dos inyec-
ciones de 300 mg), sequida de 300mg cada dos semanas
administrados mediante inyeccién subcutanea. Los crite-
rios de exclusion fueron cualquier condicion incapacitante
para la cumplimentacién de cuestionarios, como dificulta-
des en la compresion y expresion del idioma.

Se utilizo un Disefio Experimental de Caso Unico
(DECU). Los DECU son disefios experimentales destinados a
probar el efecto de una intervencion en un pequefio nime-
ro de pacientes (tipicamente de 1 a 3), utilizando registros
sucesivos a lo largo del tiempo (sesiones, dias, semanas,
etc.), antes, durante y, en algunos casos, tras la retirada de
un tratamiento. Ademas, incluyen el analisis de datos es-
pecificos del método, como analisis visuales y estadisticos.

Se siguié un esquema tipo A-B consistente en el regis-
tro de variables resultado a lo largo de dos fases: antes del
tratamiento (fase de linea base) y durante el tratamiento
(fase de tratamiento). Esto permitié cuantificar la evolucion
de dichas variables y, por lo tanto, los efectos del trata-
miento. Se emplearon tres variables resultado para medir
la gravedad de la enfermedad (EASI, SCORAD y POEM).
También se incluy6é una medida para evaluar el nimero de
secciones corporales afectadas por la enfermedad. Se em-
plearon cuestionarios subjetivos para medir la calidad de
vida del pacientes, cuyos resultados se parametrizaron con
la escala DLQI. La seguridad se evalué a través del perfil de
efectos adversos que referia el paciente en las sucesivas
revisiones médicas.

En cuanto a la estrategia analitica, se calcularon las
medidas estandarizadas de acuerdo con el manual de cada
escala (EASI, SCORAD y POEM). Para analizar los resultados
del DECU, se realizo un analisis visual de los gréficos de
cada medida que, posteriormente, fueron confirmados
con los anélisis estadisticos®. El andlisis visual se baso en el
Método de Criterio Dual Conservativo de Fisher™ basado
en la proyeccion de la linea de nivel (promedio) y la linea
de tendencia de la linea base en la fase de intervencion.
Este método permite visualizar el efecto, o no, de la
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intervencion, al determinar la cantidad de observaciones
de la fase de tratamiento que estdn por encima o por
debajo de la linea de nivel y de tendencia de la linea
base. En el presente estudio, cuantos menos puntos haya
sobre estas dos lineas, mas pronunciado es el efecto de la
intervencion. El criterio dual conservativo se calculéd en el
sitio web Manolov: https://manolov.shinyapps.io/Overlap/.
Posteriormente, para el analisis estadistico, se utilizo el
indice de No Solapamiento de todos los Pares (Non-Over-
lapping of All Pairs; NAP), el cual calcula el nimero de ob-
servaciones no superpuestas entre la fase de linea base y
la fase de tratamiento''. Para un resultado que es deseable
disminuir, el indice NAP es la proporcién de todas las com-
paraciones por pares en la que la observacién de la fase de
tratamiento no supera la observacion de la fase de linea
base. Los pares empatados obtienen un peso de 0.5. Cuan-
tas menos observaciones superpuestas entre las fases, mas
probable es que la intervencion sea efectiva. El indice NAP
puede interpretase como una estimacion de la probabili-
dad de que una observacion seleccionada al azar de la fase
de tratamiento (B) mejore con respecto a una observacion
seleccionada al azar de la fase de linea base (A). Para un re-
sultado que se desea una disminucion, el parametro del ta-
mano del efecto es: @=Pr(YB<YA)+0.5xPr(YB=YA). El indice
NAP se calculé como una estimacion del tamafio del efecto
de la intervencion para complementar el método de doble
criterio conservativo, el cual ofrece solo una ayuda de ana-
lisis visual. Su valor varfa entre Oy 1, categorizdndose como
efecto débil (0-0.65), medio (0.66-0.92) y fuerte (0.93-1).
Esto se utilizé para satisfacer la recomendacion del DECU
de utilizar tanto un analisis visual como un célculo del ta-
mano del efecto’. El indice NAP se calculé en el sitio web
Pustejovsky: https://jepusto.shinyapps.io/SCD-effect-sizes/.
El valor de p se calculé en el sitio web Vannest et al.: http://
www.singlecaseresearch.org.

RESULTADOS

El presente estudio incluyd un Unico paciente varéon de
28 afos de edad que presentaba un cuadro cutaneo de
larga evolucién (aproximadamente 6 afios), motivo por el
cual fue atendido en las consultas de Dermatologia. En la
primera exploracion, el paciente presentaba placas erite-
matosas y descamativas distribuidas ampliamente por el
tronco y ambas extremidades, asi como papulas hipertré-
ficas excoriadas por rascado; siendo diagnosticado de DA
severa. Se indicé inicio de tratamiento con ciclosporina,
antihistaminicos y corticoides orales y topicos. Debido a
la escasa mejorfa observada, en la siguiente revision, se
anadié metotrexato al tratamiento. Sin embargo, tras siete
meses de tratamientos sistémicos y topicos, el paciente no
presentd mejorfa clinica significativa, por lo que fue pro-
puesto para iniciar tratamiento con dupilumab.

El examen dermatolégico previo al inicio del trata-
miento con dupilumab evidencié que el paciente presen-
taba un extenso eccema que comprometia principalmen-
te las extremidades inferiores, superiores y el tronco. En
cuanto a las escalas de valoracion de la gravedad de la
enfermedad, el paciente presentaba: EASI = 26, SCORAD
=72y PGA=4. Por todo ello, el paciente cumplia con los
criterios establecidos para iniciar tratamiento con dupilu-
mab y participar en el estudio.

Se realizaron tres medidas semanales previas al inicio
del tratamiento (linea base). Estas medidas de linea base
presentaron un nivel de estabilidad alto, sin tendencia de
mejoria espontanea del eccema. El tratamiento con dupi-
lumab se inicid una semana después de la ultima medida
de linea base y, una semana después de la primera admi-
nistracion, se establecié la primera medida de la fase de
intervencion. Se incluyeron un total de 23 medidas sema-
nales, con una desviacion de + 3 dias. Las medias y desvia-
ciones tipicas para cada variable en la fase de tratamiento
se muestran en la Tabla 1. El analisis de criterio dual mostré
un efecto favorable y pronunciado del tratamiento (Figura
1), observandose una disminucion en las puntuaciones de
las 4 medidas de resultado establecidas, que se mantienen
a partir de la semana 16 de tratamiento. Sin embargo, se
observé un ligero aumento en la severidad del eccema en
las semanas 7 y 8, coincidiendo con la recomendacion del
dermatdélogo responsable de interrumpir la administracion
del tratamiento debido a la vacunacién del paciente frente
ala COVID-19. Las puntuaciones volvieron a disminuir tras
la continuacion del tratamiento. El valor NAP coincidié con
el criterio dual, con un efecto alto del tratamiento para las
puntuaciones EASI (NAP=1.00, p<0.001, 95% [IC] (1.00-
100)); SCORAD (NAP=1.00, p<0.001, 95% IC (1.00-100));
POEM (NAP=1.00, p<0.001, 95% IC (1.00-100)) y nUme-
ro de areas corporales afectadas (NAP=0.98, p<0.001,
95% IC 0.64-100)).

En cuanto a la calidad de vida, se llevaron a cabo se-
manalmente, durante 25 semanas desde el inicio del trata-
miento, cuestionarios para valorar el impacto en la misma
producido por la enfermedad, referida de manera subje-
tiva por el propio paciente. Se logré un DLQI= 0 tras 5 se-
manas de tratamiento. Aunque en la semana 8 se observé
un empeoramiento coincidiendo con la recomendacion
del clinico de suspender temporalmente el tratamiento
por vacunacion frente a la COVID-19, la calidad de vida
mejoro sustancialmente con el empleo de dupilumab y se
mantuvo a partir de la semana 10 (Figura 2).

En relacién con la seguridad, el paciente presentd
como unico efecto adverso conjuntivitis leves y transitorias
que fueron resueltas satisfactoriamente con tratamiento
tépico/oftélmico.

Tabla 1. Puntuacion media y desviacion tipica de las variables incluidas para evaluar la dermatitis atépica en las

fases de linea base y de tratamiento.

Fase de linea base Fase de tratamiento
Escalas de Gravedad
M (DT) M (DT)

EASI
SCORAD
POEM

N° Areas corporales afectadas

23,53(3,60) 3,93 (4,35)
70,80 (1,51) 28,39(10,53)
2,04(0,13) 0,47 (0,22)
20,66 (2,51) 6,17 (5,77)
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Figura 1. Evolucién de la puntuaciéon EASI (A), SCORAD (B), POEM (C) y numero de areas corporales afectadas
(D) en la fase de linea base y la fase de tratamiento.
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Figura 1. La linea verde representa la linea de tendencia de la linea base, la linea roja representa la linea de nivel (promedio) de la linea base. Estas dos lineas
proyectadas en la fase de intervencion permiten realizar el analisis visual a partir del Método de Criterio Dual Conservativo de Fisher. Cuantos méas puntos
por debajo de ambas lineas en la fase de intervencion, mas pronunciado sera el efecto del tratamiento.

Figura 2. Evolucion de la puntuacion DLQI durante las primeras 25 semanas de tratamiento.
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DISCUSION

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal indicado para
tratar la DA moderada-grave. Actla inhibiendo la sefnali-
zacién de dos interleucinas implicadas en la enfermedad,
la IL-4 y IL-13, reduciendo asi la inflamacién de la piel y
el prurito intenso'.

En nuestro estudio, el paciente presenté tras 16 se-
manas de tratamiento una disminucién de todas las va-
riables relacionadas con la extension y gravedad de la
enfermedad: EASI, SCORAD, POEM y numero de éareas
corporales afectadas, que se mantuvieron hasta la sema-
na 24 de tratamiento; tal y como se describe en los ensa-
yos clinicos que permitieron la aprobacion del farmaco''®
Existen estudios en vida real y meta-analisis publicados'’
que evidencian la mejoria clinica que experimentan los pa-
cientes en tratamiento con dupilumab. Asi, Armario-Hita
et al.6 describen una serie de casos de 70 pacientes diag-
nosticados de DA moderada-grave. Todos ellos habfan
recibido tratamiento previo con corticoides, el 97% con
ciclosporina, el 67% con fototerapia y el 31% con tera-
pias biolégicas off-label. La gravedad de la enfermedad
fue evaluada en la semana 24, obteniendo un EASI=6,5,
un SCORAD=15 y un valor de 2,4 en la Escala Analégica
Visual (EVA) del prurito; correspondientes a una reduccion
del 79,3%, 69,3% y 69,9% frente a los valores basales,
respectivamente. También Matsutani et al.”® y Neltis et
al.” valoraron la gravedad de la enfermedad en la sema-
na 16 del tratamiento obteniendo una reduccion del valor
EASI respecto al basal del 73,1% y 81,6 %, respectivamen-
te. Del mismo modo, existen estudios publicados donde
los pacientes alcanzaron un EASI-75 (mejoria del 75% en
la variable EASI) a partir de la semana 30 del tratamien-
10?22, No obstante, un porcentaje de pacientes incluidos
en el estudio de Ribero et al.?* y Neltis et al.?* lo lograron
en la semana 16. En cuanto a la escalas SCORAD, POEM y
DLQI, en el estudio de Tauber et al.? los pacientes alcan-
zaron una disminucién del 55% en el valor SCORAD en
la semana 16 respecto al valor basal, mientras que Mat-
sutani et al.’®, en la semana 16, lograron una reduccion
del POEM del 72,1% y una mejora en la calidad de vida
(DLQI) del 73,6%.

La efectividad de dupilumab a largo plazo ha sido
evaluada en la practica clinica real mediante serie de ca-
sos. Los resultados a 156 semanas en 30 pacientes con
DA moderada-grave muestran un 88% de reduccién del
SCORAD, un 77% de reduccion del prurito medido por la
escala EVA y una disminucién del 88% del DLQI?®. Tam-
bién se analizo la efectividad del farmaco en 62 pacientes
a las 120 semanas desde el inicio del tratamiento. Mas de
la mitad alcanzaron el EASI-75 en la semana 16, con man-
tenimiento en la semana 120. Estos pacientes mostraron
del mismo modo una evolucién favorable del prurito y de
la calidad de vida a lo largo de las semanas?’.

No obstante, aunque los resultados de los ensayos
clinicos y de los estudios realizados en vida real muestran
que dupilumab es efectivo en la mayoria de los pacientes
con DA moderada-grave, tanto a corto como a largo pla-
0, existe un numero considerable de pacientes (entorno a
un 30%) refractarios al tratamiento. Esto es debido a que
ciertas caracteristicas clinicas de la micosis fungoide, la der-
matitis alérgica de contacto y la psoriasis son similares a la
DA, por lo que aquellos pacientes mal diagnosticados, en
tratamiento con dupilumab, podrian ser evaluados como

no respondedores. Ademas, existen una serie de factores
que intervienen en el desarrollo y exacerbacion de la DA, y
que pueden afectar a la respuesta del tratamiento con du-
pilumab, como son: la heterogeneidad asociada a la raza,
la genética, los factores ambientales, los biomarcadores
que intervienen en la enfermedad, la gravedad del picor,
las lesiones cutaneas y los tratamientos previos recibidos'”:

En cuanto a la seguridad del farmaco, nuestro pacien-
te presentd como Unico efecto adverso conjuntivitis leve,
coincidiendo con el perfil de seguridad ya conocido para
dupilumab'37_ En la literatura cientifica publicada se ha
evaluado la seguridad de dupilumab como variable prima-
ria centrada en la aparicion de conjuntivitis. De 2.677 pa-
cientes incluidos en un ensayo, 536 presentaron al menos
una conjuntivitis (20%): 248 leve (9,3%), 262 moderada
(9,8%) y 26 grave (1,0%). La conjuntivitis fue solucionada
en el 86% de los pacientes y solo se suspendi¢ el trata-
miento por este efecto adverso en 14 pacientes (0,5%)%.

La limitacion de nuestro estudio es el corto periodo
de seguimiento, este deberfa ser mayor para confirmar
que se mantienen los resultados. El hecho de tratarse de
un farmaco que esta sujeto a determinados criterios clini-
cos para su uso justificarfa los pocos pacientes que suelen
incluir los estudios publicados en la practica clinica real.
Idealmente, los ensayos futuros deberfan evaluar la res-
puesta de dupilumab en la practica clinica habitual en una
poblacion mas amplia, con periodos de seguimiento mas
prolongados y no solo en la enfermedad grave. Ademas,
serfa interesante indagar acerca de los diferentes patrones
de respuesta al tratamiento segun diferentes fenotipos, ya
que la DA presenta una patologia muy heterogénea.

CONCLUSIONES

En este DECU, dupilumab mostré un perfil de eficacia fa-
vorable a partir de la semana 16 en el tratamiento de la
DA modera-grave en una poblacién de larga evolucién,
multifracaso y dificil de tratar. Dupilumab mejoré notable-
mente la calidad de vida de los pacientes, con un perfil de
efectos adversos leve y manejable.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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Los anticonceptivos orales constituyen uno de los méto-
dos anticonceptivos mas utilizados. La eficacia de los mis-
mos puede verse disminuida y provocar embarazos no
deseados en determinadas situaciones (olvido de toma,
vomitos, diarrea y toma conjunta con otros farmacos). Es
importante detectar si todas las usuarias utilizan correc-
tamente el anticonceptivo oral.

Se llevé a cabo un estudio transversal y descriptivo. Se

disefid una encuesta la cual se administrd a 329 alumnas
de la Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bos-
co. Se analizaron los resultados y se confeccioné material
educativo para concientizar a la poblacion estudiantil.

Se observé un uso adecuado de los anticonceptivos ora-
les en las estudiantes. Sin embargo, no poseen informa-
cion suficiente en cuanto a qué medidas tomar en situa-
ciones donde la efectividad del método se ve disminuida.

Palabras clave: anticonceptivos orales, prevencion, estudiantes universitarias

Use of contraceptive in university students.

Comodoro Rivadavia. Argentina.

students of the National University of
Patagonia San Juan Bosco. The results
were analyzed and educational mate-
rial was prepared to raise awareness
among the student population.

Oral contraceptives are one of the
most widely used contraceptive me-
thods. The effectiveness of these can
be diminished and cause unwanted
pregnancies in certain situations (for-
getting to take, vomiting, diarrhea and

taking it together with other drugs). Is
important to detect if all users use the
oral contraceptive correctly.

A cross-sectional and descriptive study
was carried out. A survey was desig-
ned which was administered to 329

Adequate use of oral contraceptives
by the students was observed. Howe-
ver, they do not have sufficient infor-
mation as to what measures to take in
situations where the effectiveness of
the method is diminished.

Keywords: oral contraceptive, prevention, university student.

El uso de los anticonceptivos orales (AO) comienza gene-
ralmente a una edad temprana en la adolescencia’. Es-
tudios previos realizados en esta etapa identificaron pro-
blemas con el uso de los métodos méas frecuentemente
utilizados por las adolescentes (AO y preservativos). En el
caso los AO, las dificultades se relacionan con su modali-
dad de uso y con los efectos adversos experimentados o
atribuidos a este grupo de farmacos?.

En Argentina, en el afio 2002 se sanciond la Ley 25673
de creacion del Programa Nacional de Salud Sexual y
Procreacién Responsable?, el cual se reglamenta en marzo

de 2003, y en 2006 se sanciono6 la Ley 26150 de creacion
del Programa Nacional de Educacién Sexual Integral*

Para promover la salud sexual y reproductiva de la
poblacion en general y de los adolescentes en particular,
resulta relevante investigar los factores que pueden dificul-
tar el uso efectivo de estos medicamentos.

Se calcula que en 2019 habia 1900 millones de muje-
res en edad reproductiva (entre 15y 49 afos) en el mundo,
de las cuales 1112 millones precisan planificacion familiar.
De ellas, 842 millones utilizan métodos anticonceptivos y
270 millones tienen necesidades desatendidas en materia
de anticoncepcion®.

[=1  Analia Veronica Uhrich - Departamento de Farmacia. Facultad de Ciencias Naturales y Ciencias de la Salud. Universidad Nacional de la Patagonia San Juan

“B Bosco (UNPSJB). Km 4, 9000, Comodoro Rivadavia, Chubut, Argentina.
auhrich2001@yahoo.com



Rev. OFIL-ILAPHAR 2025, 35;4 / ARTICULO ORIGINAL / 382

De la amplia variedad de métodos anticonceptivos
existentes en el mercado uno de los mas usados por la
poblacién femenina con edades comprendidas entre los
20y 34 afos son los anticonceptivos orales®.

Si bien los AO son altamente efectivos, econémicos
y relativamente seguros’?, el uso incorrecto como olvidos
en la toma y/o incumplimiento, asi como también presen-
cia de vomitos y/o diarrea durante el tratamiento con estos
farmacos, y la toma conjunta con otros medicamentos,
puede hacer que la eficacia del método disminuya y pro-
voque embarazos no deseados'®. Otro aspecto importante
es que su uso en mujeres fumadoras puede producir un
incremento del riesgo cardiovascular con posibilidad de
sufrir tromboembolismo™.

Por lo anteriormente expuesto es importante detec-
tar el grado de conocimiento de estos medicamentos por
parte de las usuarias y como proceden frente a los incon-
venientes que puedan presentar los mismos.

La informacion respecto al uso correcto de los anti-
conceptivos orales en poblacion joven o de estudios su-
periores no esta reportada, de aqui surge la necesidad de
realizar un estudio sobre este tema.

El objetivo de este trabajo fue conocer y analizar el
uso de anticonceptivos orales por parte de alumnas de
la Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco
(UNPSJB) y en base a ello promover el uso adecuado de
estos medicamentos.

El método empleado fue un estudio observacional de cor-
te transversal y descriptivo a través de una encuesta que
fue completada de forma voluntaria y anénima. La misma
se administré a 329 alumnas de todas las Facultades de
la UNPSJB de la ciudad de Comodoro Rivadavia, Chubut,
Argentina. Para la encuesta se realizé un cuestionario im-
preso con preguntas de respuestas cerradas y de opciones
multiples a fin de investigar las siguientes variables: edad,
enfermedades preexistentes, métodos anticonceptivos
utilizados regularmente, uso de AO, habitos con el ciga-
rrillo, conocimientos en casos de: olvido de la toma del
AO, toma conjunta con otros medicamentos, presencia
de afecciones como vémitos y/o diarrea luego de haber
administrado el AO.

Figura 1. Métodos anticonceptivos utilizados.
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Para el procesamiento estadistico los datos fueron re-
gistrados con la asistencia del Programa Microsoft Excel
(version Enterprise 2007).

Finalizada las etapas de disefio, administracion de la
encuesta y andlisis de los resultados se elaboré material
educativo en forma de folletos, se realizaron charlas on-li-
ne y presenciales a la comunidad universitaria.

Se llevaron a cabo 329 encuestas sobre el conocimiento
de la utilizacién de anticonceptivos orales en alumnas de
la UNPSJB de la ciudad de Comodoro Rivadavia, Chubut,
Argentina. El 75 % de las alumnas encuestadas presen-
taron una edad comprendida entre 18 y 25 afios, el 20
% entre 26 y 33 afios, el 3 % entre 34y 41 afios y el 2
% entre 41 y 50 afos. El 86 % de las alumnas manifes-
td no presentar ninguna patologia crénica. Los métodos
anticonceptivos mas utilizados por las estudiantes fueron
el preservativo masculino y los anticonceptivos orales, sin
embargo, el 1,9 % manifesté que no utiliza ningin méto-
doy el 8,57 % utiliza el método natural (Figura 1).

El 74 % de las usuarias admitieron ser no fumadoras.
En la Figura 2 se puede observar el consumo de cigarrillos.

En cuanto a la frecuencia de olvido, un 54,7 % alega
nunca olvidar la toma diaria del AO (Figura 3). En caso de
olvidos que no superan las 12 horas, el 80,7 % de las en-
cuestadas admitié tomar el anticonceptivo lo antes posible
(Figura 4). En el caso de que el olvido supere las 12 horas,
el 41 % manifest6 tomar el anticonceptivo lo antes posi-
ble, y el 40,5% tomarlo lo antes posible pero adicionando
medidas complementarias de anticoncepcién (Figura 5).

Ante vomitos y diarreas intensas ocasionadas después
de la toma del AQ, el 55 % consulta al médico, el 26,8 %
continva el esquema anticonceptivo como siempre y un
18,2 % vuelve a tomar un comprimido de AO.

La forma de actuacién ante la toma conjunta con otra
medicacion (antibioticos, laxantes, etc.) fue: un 40,1 %
consulta al médico, un 32,6 % no toma ninguna medida
y un 27,3 % toma medidas anticonceptivas adicionales.

Figura 2. Frecuencia del habito del cigarrillo.
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Figura 3. Frecuencia de olvido en la toma del AO.
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Figura 4. Medidas que toman cuando pasan menos
de 12 horas de olvido de la toma del AO.
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Figura 5. Medidas que toman cuando pasan mas de
12 horas de olvido de la toma del AO.
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Los métodos anticonceptivos mas utilizados desde tem-
prana edad son los anticonceptivos orales y preservati-
vos'. En nuestro estudio realizado en estudiantes de eda-
des comprendidas entre 18 hasta 50 afios los métodos
utilizados con maés frecuencia concuerdan con los resul-
tados obtenidos por Sanchez et al®.

En mujeres mayores de 35 afios de edad, el uso de
AO se asocia a un mayor riesgo de patologfas arteriales
como infarto de miocardio, accidente cerebro vascular y
enfermedad tromboembodlica, sobre todo cuando existen
otros factores de riesgo como hipertension y consumo
de cigarrillos®'#'3. La mayoria de la poblacién de estudio
no presenta patologias crénicas, lo cual es una ventaja
a la hora de tener en cuenta los efectos adversos de es-
tos medicamentos. Se trata de mujeres no fumadoras sin
problemas de salud que estdn menos expuestas a sufrir
riesgos asociados al uso de AO como son el aumento de
riesgo cardiovascular o el riesgo de tromboembolismo.

Existen criterios de manejo cuando se olvida la toma
de un comprimido, estas recomendaciones son depen-
dientes principalmente del tiempo que ha transcurrido
desde el horario de toma. En lineas generales, ante un
olvido menor a doce horas se recomienda tomar el com-
primido olvidado y continuar el tratamiento de manera
normal, y frente a un olvido mayor a doce horas y me-
nor a 24 horas, se recomienda continuar con la toma
del comprimido correspondiente y aconsejar la adopcién
de medidas anticonceptivas complementarias durante 7
dias™. En nuestros resultados, a pesar de que la mitad
de las alumnas encuestadas olvida en algun momento la
toma del AO, es importante destacar que la mayoria sabe
cdmo actuar frente a esta situacion.

Situaciones como vomitos y diarrea pueden disminuir
la absorcion y metabolizacion del AO y con ello aumentar
el riesgo de embarazo. Cuando esto ocurre dentro de las
4 horas posteriores a la toma del anticonceptivo lo que
se aconseja es seqguir las mismas instrucciones que para
los olvidos. Como vemos en nuestros resultados el grupo
encuestado mostrd una buena actuacién frente a estas
situaciones.

Ciertos farmacos han demostrado interferir con la
efectividad de los AO, interacciones que son principal-
mente de caracter farmacocinético como ocurre con
algunos antibidticos (por disminucién de la circulacién
enterohepatica), bajando sus niveles plasmaticos. Por
lo tanto es importante advertir a las usuarias sobre los
posibles riesgos al utilizar estos farmacos'>'®. Nuestros
resultados demostraron un proceder positivo de las estu-
diantes cuando consumen medicamentos junto a los AO.

Si bien se observd un uso adecuado de los AO por
la mayoria de las alumnas, en alguna de ellas existe falta
de informacién en cuanto a qué medidas tomar en situa-
ciones donde la efectividad del método se ve disminuida.

En base a estos resultados se realizaron campafas de
concientizacion del correcto uso de estos medicamentos
gue consistieron en la entrega de folletos y charlas a la
comunidad estudiantil.

Se observé un uso adecuado de los anticonceptivos ora-
les por parte de las estudiantes. Sin embargo, algunas
alumnas no poseen informacion en cuanto a qué medidas
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tomar en situaciones donde la efectividad del método se
ve disminuida. Se continda trabajando en concientizacion
sobre el uso adecuado de los anticonceptivos orales en la
comunidad educativa de la UNPSJB.
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Objetivo: La psoriasis es una enfermedad autoinflamatoria de
la piel, que afecta a un porcentaje significativo de personas
tanto en el mundo como en Europa. En los Ultimos afios se ha
desarrollado una nueva diana terapéutica, la interleucina-23,
con nuevos farmacos como risankizumab, tildrakizumab y
guselkumab. En el siguiente articulo pretendemos evaluar la
eficacia y seguridad de risankizumab en una cohorte de pa-
cientes diagnosticados de psoriasis refractaria de moderada
a grave. Por este motivo, decidimos evaluar y comparar la
seguridad y eficacia de risankizumab en la practica real.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico
en el que se incluyeron pacientes tratados con risankizumab
para la psoriasis de moderada a grave. Las caracteristicas ba-
sales incluyeron régimen de dosificacion de datos, comorbi-
lidades reumatoldgicas, demografia, terapias previas, super-
ficie corporal afectada (SC), puntuacion del Indice de Areay

Gravedad de la Psoriasis (PASI) e Indice de Calidad de Vida
Dermatolégica (DLQI). Se analizé la proporcion de pacientes
gue alcanzaron PASI75 y PASI100 tras 22,41 y 64 semanas.
Resultados: Un total de 34 hombres y 20 mujeres fueron in-
cluidos en nuestro andlisis. La edad media de los pacientes
era de 51,5 afos. Tras 12 semanas, el 70 y el 50% de los
pacientes alcanzaron respuestas PASI75 y PASI100, respecti-
vamente: a las 24 semanas, el 67,5% y el 37,5%, respectiva-
mente, y a las 52 semanas, el 60,7% y el 42,9%. Se observo
una reduccion significativa a lo largo del tiempo en el DLQI.
No se identificaron nuevos problemas de seguridad.
Conclusién: En esta poblacién de pacientes, risankizumab
fue eficaz y seguro en entornos reales, y un elevado nime-
ro de pacientes alcanzo respuestas PASI 90 y PASI 100. Esto
respalda la evidencia de que este valor deberia ser el nuevo
objetivo terapéutico.

Palabras clave: Biologicos; Psoriasis; vida real; Risankizumab

Risankizumab in moderate-severe psoriasis,

experience of a cohort of patients

women were included in our analy-
sis. The mean age of the patients was
51.5 years. After 12 weeks, 70% and

Aim: Psoriasis is an autoimmune inflam-
matory skin disease that affects a signi-
ficant percentage of people both world-
wide and in Europe. In recent years, a
new therapeutic target, interleukin-23,
has been developed, with new drugs
such as risankizumab, tildrakizumab,
and guselkumab. In the following ar-
ticle, we aim to evaluate the efficacy
and safety of risankizumab in a cohort
of patients diagnosed with moderate to
severe refractory psoriasis. For this rea-
son, we decided to assess and compare
the safety and efficacy of risankizumab

in real-world practice.

Methods: This was a retrospective, ob-
servational, and multicenter study that
included patients treated with risanki-
zumab for moderate to severe psoriasis.
Baseline characteristics included dosage
regimen data, rheumatological comor-
bidities, demographics, previous thera-
pies, affected body surface area (BSA),
Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
score, and Dermatological Life Quality
Index (DLQ)I). The proportion of patients
achieving PASI75 and PASIT00 was
analyzed after 22, 41, and 64 weeks.
Results: A total of 34 men and 20

50% of patients achieved PASI75 and
PASIT00 responses, respectively. At 24
weeks, these percentages were 67.5%
and 37.5%, respectively, and at 52
weeks, they were 60.7% and 42.9%,
respectively. There was a significant re-
duction in DLQI over time. No new safe-
ty issues were identified.

Conclusion: In this patient population,
risankizumab was effective and safe in
real-world settings, with a high num-
ber of patients achieving PASI90 and
PASIT00 responses. This supports the
evidence that these values should be
the new therapeutic target.

Keywords: Biologics; Psoriasis; real life; Risankizumab
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La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la
piel que afecta a mas de 125 millones de personas en todo
el mundo y a unos 14 millones en Europa, con una gran
variacion en la incidencia si se tienen en cuenta la geogra-
fia y la edad'?. Actualmente la prevalencia en Europa es
del 0,6-8,5% y en Espafna del 2,3%, con cifras similares
para ambos sexos3.

La causa de la enfermedad no esta clara, aunque se
sabe que esta relacionada con el sistema inmunitario. Este
mecanismo de defensa provocaria un aumento de los lin-
focitos T infiltrantes de la piel y de los queratinocitos. Ade-
mas, también se ha relacionado con factores genéticos
y ambientales®.

Existen distintos tipos de psoriasis: pustulosa, un-
gueal, eritrodermia, guttata, y la mas comun, la psoriasis
en placas. En torno al 80-90% de los casos, se manifiesta
como placas eritematosas con una escama micacea pla-
teada en el tronco y las superficies extensoras de las extre-
midades de forma simétrica>®. Ademds, la sintomatologia
puede extenderse a zonas como las ufias, produciendo
hendiduras y onicolisis. En los Ultimos afos, esta patologia
se ha asociado a multiples comorbilidades, principalmente
de tipo cardiovascular, ademas de sindrome metabdlico,
enfermedades psiquiatricas, enfermedades renales y he-
paticas, que influyen enormemente en la calidad de vida
de los pacientes’.

El tratamiento debe ajustarse en funcién de la gra-
vedad de la enfermedad, la edad y la calidad de vida del
paciente. Las distintas opciones terapéuticas disponibles
en la actualidad incluyen fototerapia (radiaciéon ultraviole-
ta A o ultravioleta B), fotoquimioterapia (psoralenos mas
radiacion ultravioleta A), acitretina, agentes inmunosupre-
sores (ciclosporina, metotrexato y apremilast) y agentes
bioldgicos. Estos ultimos se dirigen contra diversas dianas,
siendo las mas importantes el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) (adalimumab, etanercept, infliximab, certoli-
zumab), la interleucina (IL) 12 y 23 (ustekinumab), la IL-17
(secukinumab, brodalumab e ixekizumab) o la IL-23 (guse-
lkumab, tildrakizumab y risankizumab. &2

La comercializacién de farmacos biolégicos permite
valorar nuevas alternativas terapéuticas para pacientes
con estadios mds graves o refractarios. Estos farmacos
presentan un perfil de seguridad mas favorable en com-
paracion con los tratamientos convencionales (acitretina,
metotrexato o ciclosporina)'®. Por ello, el siguiente articulo
pretende evaluar la eficacia y seguridad del risankizumab
en pacientes diagnosticados de psoriasis moderada-grave.
En este articulo se comparan los resultados obtenidos en
una cohorte real con los obtenidos en sus estudios pivota-
les ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2.1

Inicialmente, partimos de la hipodtesis preespecificada
de que los resultados de los pacientes de ensayos clinicos
son superiores a los obtenidos en la vida real. Este estudio
pretende comparar los resultados obtenidos con los ensa-
yos clinicos de homologacion.

- Objetivo principal: Evaluar y comparar la eficacia y se-
guridad de risankizumab en la préactica real.

- Objetivo secundario: Comparaciéon de los resultados
obtenidos con la evidencia cientifica publicada.

FIGURA 1. Diagrama de flujo del estudio
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Estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico. Se in-
cluyeron pacientes con psoriasis en placas de moderada
a grave que iniciaron tratamiento con risankizumab entre
enero de 2019 y octubre de 2022. Se recogieron datos
demogréficos (edad y sexo), pauta posoldgica, comorbi-
lidades reumatoldgicas y antecedentes de tratamientos
previos. Para evaluar la eficacia, se analizaron las siguien-
tes escalas clinicas: superficie corporal afectada (BSA), in-
dice de gravedad del area de psoriasis (PASI) y evaluacién
global del profesional (PGA) en el pretratamiento, a las
22, 41 y 64 semanas o, alternativamente, en los segui-
mientos dermatolégicos (Figura 1). A nivel de PASI, se
recogié la media (+ desviacion estandar) [intervalo de con-
fianza del 95% (min-méx)] de la evolucion de los pacientes
y la reduccion de la gravedad mediante PASI75, PASI90
y PASI100. Para evaluar la seguridad, se registraron los
acontecimientos adversos comunicados por los pacientes
y el grado de calidad de vida, medido mediante el indice
de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI) en el pretra-
tamiento, a las 22, 41 y 64 semanas o, en su defecto,
en los seguimientos dermatolégicos. Se seleccionaron los
siguientes pacientes: edad >18 afos, diagnosticados de
psoriasis en placas moderada-grave, tratados con risanki-
zumab. Se excluyeron los pacientes con otros tratamientos
sistémicos y diagnosticados de otros tipos de psoriasis.

Las herramientas utilizadas: SAP® y DIRAYA® para la
recogida de datos antropométricos (edad y sexo) y patolé-
gicos (gravedad y escalas), software APD Prisma® para la
recogida de datos farmacolégicos (tipo, dosis, pauta poso-
l6gica), Excel ® para el almacenamiento de datos.

La recogida de la informacién se realizéd de acuerdo
con la Ley de Minimizacién de Datos. A nivel de los datos
clinicos utilizados para este andlisis, los pacientes no fue-
ron identificados, y la aprobacién de la Junta de Revision
Institucional no fue necesaria para este estudio. Se utiliza-
ron dos tablas de anonimizaciéon de datos cruzadas entre
los 2 evaluadores para evitar posibles sesgos.
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El estudio se realizé de acuerdo con la declaraciéon
Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology (STROBE) 2 y fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion en medicamentos Institucional.

El tamano muestral obtenido corresponde a todos los pa-
cientes que recibieron al menos una dosis y un tratamien-
to activo. Se incluyeron 60 pacientes, todos ellos cumplian
los criterios de elegibilidad. La edad media fue de 52,4
anos (= 15,5 DE), con un rango de 22-84 anos. Los princi-
pales tratamientos bioldgicos recibidos fueron: etanercept
(26,6%), adalimumab (25%) y ustekinumab (15%) (Tabla
1). El 16,7% de los pacientes no habfa recibido ningun
tratamiento bioldgico previamente. El 10% de los pacien-
tes tenia antecedentes de artritis psoridsica. La principal
pauta posoldgica prescrita fue la estandar (91,6%) segun
indicacion terapéutica (una administracion subcutanea de
150 miligramos (mg) cada 3 meses) (Figura 2). Los valo-
res clinicos medios al inicio del estudio fueron BSA 11,4
(£8,3) (IQR 9,3-13,5), PASI 8,6 (+4,1) (IQR 7,6-9,6) y PGA
2,9 (+0,9) (IQR 2,7-3,1); en el momento del andlisis 51
(64. 4% varones), 29 y 20 pacientes habian completado la
semana 22 (x15 DE), 41 (11 DE) y 64 (15 DE) de trata-
miento, y los valores de evaluacién fueron, en la semana
22, BSA 2,2 (x6,1) (IC 0,7-3,8), PASI 1. 8 (£3,7) (IQR 0,9-
2,8) y PGA 0,8 (x0,6) (IQR 0,6-0,9) respectivamente; a las
41 semanas (29 pacientes), BSA 0,7 (+1,3) (IQR 0,4-1,0),
PASI 0,7 (£1,1) (IQR 0,4-0. 9) y PGA 0,5 (+0,5) (IC 0,3-
0,6); a las 64 semanas (21 pacientes) BSA 0,7 (x1,3) (IQR
0,4-0,9), PASI 0,9 (=1,1) (IQR 0,6-1,2) y PGA 0,6 (x0,6)
(IQR 0,5-0,8). Tras 64 semanas de tratamiento con risan-
kizumab, mas de la mitad de los pacientes (58,8%) de los
que se obtuvieron datos alcanzaron un PASI75. Todos los
pacientes con PASI 75 habian alcanzado también PASI90
en ese momento. Por otra parte, el PASI100 fue alcanzado
por el 47% de los pacientes en el mismo periodo (Tabla 2
del Apéndice). En la semana 22, 51 pacientes alcanzaron
el siguiente seguimiento, con un PASI75 del 58,8%, un
PASI90 del 58,8% y un PASI100 del 47%. En la semana
41, 29 pacientes alcanzaron el siguiente seguimiento, con
un PASI75 del 86%, un PASI90 del 68,9% y un PASI 100
del 62%. En la semana 64, 21 pacientes cumplieron el se-
guimiento, con PASI75 alcanzado en un 71,4%, PASI90 en
un 61,9% y PASI100 en un 57,1%. Se observan diferen-
cias significativas en PASI75 ,90 y 100 entre los pacientes
naive y los bioexperimentales (Figuras 3-5). Un paciente
(1,7%) cambié a un farmaco biolégico anti-IL17. A pesar
de una reducciéon de la psoriasis, presentd un empeora-
miento de la artritis psoriasica.

Tabla 1. Tratamientos biolégicos previos

Adalimumab 16 26,6
Etanercept 15 25

Ustekinumab 9 15
Apremilast 3 5
Ixekizumab 2 3,3

Secukinumab 1 1,6

Naive 12 20

Figura 2 . Frecuencia de administracion
150mg/4 mes

150mg/3 mes —‘ ,7 150mg/5mes
— 150mg/6mes

150mg/2 mes ————

L 150mg/1 mes

Figura 3. Diferencias PASI75 entre pacientes naive y
bioexperimentados a las 22, 41 y 64 semanas.
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En cuanto a la seguridad de risankizumab, no se noti-
ficaron efectos adversos moderados y/o graves, solo cefa-
lea autolimitada (3,3%) y molestias en el punto de inyec-
cion (8,3%). Los pacientes con efectos adversos leves no
precisaron medicacion de rescate ni alteracion de la pauta
posoldgica. El indice de calidad de vida de los pacientes
(DLQI) mostré una tendencia favorable a lo largo de los
meses, con un valor inicial de 9,1, a las 22 semanas 1,9, a
las 41 semanas 0,15y a las 64 semanas 0,12. Ningun pa-
ciente interrumpi6 el tratamiento debido a efectos graves
de risankizumab.

Los pacientes que no alcanzaron ningln dato en la
semana 24 se excluyeron porque no habian llegado a esa
duracion del tratamiento.

Tabla 2. Resultados de efectividad en adultos con

psoriasis
Tiempo (semanas)

22 (N=54) 41 (N=29) 64 (N=21)
PASI’5 58,8% 86,0% 71,4%
PASI°0 58,8% 58,9% 61,9%
PASI'00 47,0% 62,0% 57,1%
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A efectos de este andlisis, los datos epidemioldgicos (es
decir, las caracteristicas demogréficas y de la enfermedad
y los antecedentes médicos), la gravedad de la enferme-
dad (PASI, DLQI), las comorbilidades y los tratamientos
previos se resumieron mediante estadistica descriptiva. Se
utilizaron estadisticas descriptivas para evaluar el conjunto
de datos en funcion del nimero de pacientes y su propor-
cion porcentual en los grupos en relaciéon con las variables
categoricas; para las variables continuas se utilizaron la
media y la desviaciéon estandar (DE).

Las variables categodricas se analizaron mediante la
prueba Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, cuan-
do fue necesario, mientras que las variables continuas se
analizaron mediante la t-Student. Los analisis estadisticos
se realizaron con el programa SPSS v27.

Los resultados obtenidos en este estudio retrospectivo,
observacional y multicéntrico demuestran la eficacia y se-
guridad de risankizumab en un contexto real.

El analisis de los datos demogréficos muestra un alto
porcentaje de pacientes sin experiencia previa con trata-
mientos bioldgicos, a pesar de la novedad de este farmaco.
La elecciéon de un farmaco de tan reciente comercializacion
puede explicarse por la elevada tasa de respuesta obtenida
en los estudios pivotales IMMhance'?, IMMvent'*, ULTIM-
MA-1, ULTIMMA-24, IMMerge' mencionados mas ade-
lante. Publicaciones recientes relacionan que los pacientes
con un PASI méas alto tenian una mayor probabilidad de
alcanzar la estabilidad de la enfermedad'®.

Los resultados del indice de gravedad de la enfer-
medad (PASI) obtenidos en este estudio discrepan con los
valores obtenidos en los estudios pivotales 22 semanas
después de iniciar el tratamiento PASI75: estudio 58,8%
vs 86,6% (ULTIMMA-1), 88,2% (ULTIMMA-2), 89% (IM-
Mhance), 90. 7% (IMMvent), PASI90: estudio 58,8%
frente a 73,8% (IMMerge), 75,3 (U-1), 74,8 (U-2), pero
los resultados del estudio PASI100 fueron similares a los
de otros estudios 47% frente a 35,9% (U-1), 50% (U-2),
47% (IMMhance) y 39,9% (IMMvent), excepto el estudio
de Thagi et al. que fue del 93%?. Por otro lado, los re-
sultados de PASI90 en pacientes bio-naive fueron: 58,3%
frente a 49% Mastorino et al'® A las 41 semanas nuestros
resultados: PASI75 86% son mas similares que los resulta-
dos del grupo italiano' a las 24 semanas 90,6% y 92,8%
Blauvelt et al.”. En los pacientes bionaive, la similitud de
los resultados PASI75 se mantiene: 86,6% frente a 90%'°.
En cambio, existe una diferencia significativa con los re-
sultados totales a las 64 semanas: Estudio PASI75 71,4 %
vs. a las 52 semanas PASI75 91,8 (U-1) y 91,5 (U-2), pa-
cientes bionaive PASI75 80% vs 91% a las 52 semanas'®;
PASI90 61,9%vVs 85% (IMMhance), 82,4% Gkalpakiotis et
al. estudio®® y 86,6% (IMMerge); los resultados del estudio
PASIT00 fueron mas similares 57,1% que 56,3% (U-1),
59,5% (U-2), y el estudio de Blauvlet et al."" 47%. Lo mis-
mo ocurre con los estudios de Gkalpakiotis et al.?°y Meg-
na et al."®, con resultados similares a las 12 y 24 semanas,
pero los valores de PASI difieren en la semana 52.

En cuanto a la poblaciéon estudiada, un alto porcenta-
je de pacientes (79%) habia sido tratado previamente con
otros farmacos bioldgicos, hecho que difiere con ULTIM-
MA e IMMVENT. Esta situacion se da con frecuencia en es-

Figura 4. Diferencias PASI90 entre pacientes naive y
bioexperimentados a las 22, 41 y 64 semanas.
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Figura 5. Diferencias PAS100 entre pacientes naive y
bioexperimentados a las 22, 41 y 64 semanas.
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tudios poblacionales reales, ya que los farmacos bioldgicos
de mas reciente comercializacién y menor experiencia en
la vida real suelen reservarse para pacientes refractarios o
situaciones complicadas.

El perfil de seguridad de los pacientes estudiados fue
similar al obtenido en ensayos clinicos>'%'7; a diferencia
de otros grupos de trabajo como Megna et al.’®, Gkalpa-
kiotis et al.?°, Blauvlet et al.”, que encontraron algunos
acontecimientos adversos como infecciones, diarrea y ce-
falea. Un total de 5 (8,3%) pacientes presentaron efectos
adversos leves que no requirieron una alteracion de su ré-
gimen de dosificacion. Estos resultados son similares a los
de los ensayos clinicos (5%). En este estudio, un paciente
abandond el tratamiento, pero no fue debido a aconteci-
mientos adversos (AA). Los resultados de abandono del
estudio debido a EA (0%) son similares a los de los ensa-
yos clinicos (0,8%)'>'%. No se produjeron EA graves como
hepatotoxicidad, tuberculosis o muerte. No se notificaron
nuevos signos de alarma en la seguridad del farmaco.
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Las limitaciones del estudio son su naturaleza retros-
pectiva, la ausencia de un grupo comparador como con-
trol y el corto periodo del estudio debido a su reciente
aprobacién. Otro factor limitante fue que no existia un
grupo de tratamiento comparador (control) para observar
diferencias en los resultados, por lo que se realizaron com-
paraciones indirectas con la bibliografia publicada hasta la
fecha. A diferencia de los ensayos clinicos, los tiempos de
medicién de la eficacia no estan tan controlados, debido
a la elevada carga de pacientes en las consultas de der-
matologia. Hasta la fecha, este es uno de los estudios con
mayor nimero de pacientes con risankizumab en la po-
blacion descrita. No se detectaron factores de confusion.

Para elegir un farmaco u otro como tratamiento
principal de la psoriasis, serd necesario realizar estudios
comparativos entre distintas moléculas y mecanismos de
accion en la practica real.

La inhibicién selectiva de la IL-23 con risankizumab mostréd
una elevada eficacia y un perfil de seguridad favorable. Los
datos de la vida real respaldan las pruebas de los ensayos
clinicos y anaden informacién que no se abordé durante
los estudios de registro, como una disminucién del DLQI
en las cohortes de pacientes que alcanzaron puntuaciones
PASI 75y PASI 100, respectivamente, y una disminucién de
la PGA durante el periodo analizado.

Curiosamente, en nuestro estudio se observo una eli-
minacién completa en un numero ligeramente inferior de
pacientes en comparacion con los ensayos. Ademas, se
demostrd que el tratamiento bioldgico previo no tuvo un
impacto negativo en la eficacia del farmaco. La calidad
de vida mejor6 con la respuesta PASI 75 y PASI100, que
tuvieron un mayor impacto en la mejoria.

Se necesitan ensayos clinicos aleatorizados o estudios
de mayor duracion para observar los efectos a largo plazo
de risankizumab (>64 semanas).

En conjunto, estos hallazgos respaldan el uso de dosis
de risankizumab de 22, 41 y 64 semanas como régimen
eficaz y seguro para el mantenimiento de la eficacia clinica
en pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave.
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El déficit de hierro no altera lo que a un paciente le gusta hacer
pero si la capacidad para llevarlo a cabo .

La eleccion del tratamiento adecuado del déficit de hierro deberia
centrarse en la rapida recuperacién de los pacientes.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ferinject 50 mg/ml dispersién inyectable y para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA: Un m de dispersion contiene carboximaltosa férrica que corresponde a 50 mg de hierro. Cada vial de 2 ml contiene carboximaltosa férrica que corresponden
a 100 mg de hierro. Cada vial de 10 ml contiene carboximaltosa férrica que corresponden a 500 mg de hierro. Cada vial de 20 ml contiene carboximaltosa férrica que corresponden a 1.000 mg de hierro. Excipiente(s) con efecto conocido. Un ml de dispersion contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio,
ver seccion 4.4. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Dispersion inyectable y para perfusion. Solucién acuosa de color marrén oscuro, no transparente. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Ferinject estd indicado para el tratamiento
de la deficiencia de hierro cuando (ver seccion 5.1): e Los preparados de hierro orales son ineficaces. o No pueden utiizarse los preparados de hierro orales.e Existe una necesidad clinica de administrar el hierro con rapidez. EI diagndstico del déficit de hierro debe fundamentarse en pruebas analiticas.
4.2 Posologia y forma de administracion: Supervisar atentamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad durante y después de cada administracion de Ferinject. Ferinject tnicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal
capacitado para evaluar y tratar reacciones anafildcticas, en un entomo en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Debe observarse al paciente durante al menos 30 minutos después de cada administracion de Ferinject por si surgieran efectos adversos (consulte la seccion
4.4). Posologia: La posologfa de Ferinject sigue un enfoque gradual: [1] determinacion de las necesidades individuales de hierro, [2] calculo y administracion de las dosis de hierro y [3] evaluaciones tras la reposicion de hierro. Estos pasos se describen a continuacion: Paso 1: Determinacion del hierro
necesario. Las necesidades individuales de hierro para su reposicion con Ferinject se determinan seqin el peso corporal y el nivel de hemoglobina (Hb) el paciente. Consulte la Tabla 1 para determinar las necesidades totales de hierro. Puede que se necesiten 2 dosis para reponer el total de hierro
necesario, consulte en el Paso 2 las dosis de hierro individuales méximas. Se debe confirmar el déficit de hierro con pruebas analiticas, tal y como se establece en la seccion 4.1.

Tabla 1: Determinacion del hierro total necesario Hb Peso corporal del paciente
g/dl mmol/l Menos de 35 kg 35kga<T0kg 70 kg 0 mas
<10 <62 30 ma/kg de peso corporal 1.500 mg 2.000 mg
De10a< 14 De62a<87 15 mg/kg de peso corporal 1.000 mg 1.500 mg
214 287 15 mg/kg de peso corporal 500 mg 500 mg

Paso 2: Calculo y administracion de la(s) dosis maxima(s) individual(es) de hierro. Segin la necesidad de hierro total determinada, debe administrarse la dosis adecuada de Ferinject teniendo en cuenta lo siguiente: Adultos y adolescentes de 14 arios o més. Una tnica administracion de Ferinject no
debe superar: # 15 mg de hierro/kg de peso corporal (para administracion mediante inyeccion intravenosa) o 20 mg de hierrolkg de peso corporal (para administracién mediante perfusion infravenosa). @ 1.000 mg de hierro (20 mi de Ferinject). La dosis maxima acumulada recomendada a la semana de
Ferinject es 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject). Si el hierro total necesario es superior, la administracion de una dosis adicional debe hacerse al menos 7 dias después de la primera dosis. Nifios y adolescentes de 1 a 13 arios. Una sola administracion de Ferinject no debe superar. @ 15 mg de hierro/kg
de peso corporal. 750 mg de hierro (15 ml de Ferinject). La dosis méxima acumulada recomendada de Ferinject es de 750 mg de hierro (15 ml de Ferinject) a la semana. Si el hierro total necesario es superior, la administracion de una dosis adicional debe hacerse al menos 7 dias después de la primera
dosis. Paso 3: Evaluaciones tras la reposicion de hierro. El médico debe llevar a cabo una nueva evaluacion en funcion del cuadro clinico particular del paciente. Se debe reevaluar el nivel de Hb una vez transcurridas al menos 4 semanas tras la Gitima administracion de Ferinject, a fin de permitir que
pase suficiente tiempo para la eritrocitopoyesis y la utilizacién de hierro. En el caso de que el paciente necesite més reposicién de hierro, deben volver a calcularse las necesidades de hierro (ver el Paso 1). Nifios menores de 1 afio. No s ha investigado la eficacia y la seguridad de Ferinject en nifios
menores de 1 afio. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Ferinject en nifios de este grupo de edad. Pacientes con nefropatia cronica que dependen de hemodidlisis. En adultos y adolescentes de 14 afios 0 mas, no debe superarse una dosis nica méxima diaria de 200 mg de hierro en pacientes
con nefropatfa cronica que dependen de hemodialisis (ver también la seccion 4.4). No se ha investigado la eficacia y la sequridad de Ferinject en nifios de 1 a 13 afios con nefropatia crénica que necesitan hemodidlisis. Por o tanto, no se recomienda el uso de Ferinject en nifios de 1 a 13 afios con nefropatia
cronica que necesitan hemodialisis. Forma de administracion: Ferinject solo debe administrarse por via intravenosa: o mediante inyeccion o; e mediante perfusion o; e durante una sesion de hemodidlisis sin diluir directamente en el brazo venoso del dializador. Ferinject no debe administrarse por via
subcuténea o inframuscular. Inyeccion intravenosa. Ferinject puede administrarse mediante una inyeccion intravenosa con una dispersion sin diluir. En adultos y adolescentes de 14 afios 0 més, la dosis Gnica méxima es de 15 mg de hierrofkg de peso corporal, pero no debe superar los 1.000 mg de hierro.
En nifios de 1 a 13 afios, la dosis individual méxima es de 15 mg/kg de peso corporal, pero no debe superar los 750 mg de hierro. Las pautas de administracion se muestran enla Tabla 2:

Tabla 2: Pauta de administracion para inyeccion intravenosa de Ferinject

Volumen de Dosis de hierro Pauta de administracion/Tiempo
Ferinject® necesario equivalente minimo de administracion
2 akhml 1003 200 mg No existe tiempo minimo prescrito
>4 a3 10ml >200a 500 mg 100 mg de hierro/min
De >10a 20ml >5001.000 mg 15 minutos

Perfusidn intravenosa
Ferinject puede administrarse mediante perfusion intravenosa, en cuyo caso debe estar diluida. En adultos y adolescentes de 14 afios o mas, la dosis Unica méxima es de 20 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no se deberfa superar los 1.000 mg de hierro. En nifios de 1 a 13 afios, la dosis individual
méxima es de 15 mgkg de peso corporal, pero no debe superar los 750 mg de hierro. Para perfusion, Ferinject solo se puede diluir en una solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% m/V como se muestra en la Tabla 3. Nota: Por motivos de estabilidad, Ferinject no se debe diluir a concentraciones inferiores
a2 mg de hierro/ml (sin incluir el volumen de la dispersion de carboximaltosa férrica). Para obtener més indicaciones sobre la dilucion del medicamento antes de la administracién, ver seccion 6.6.

Tabla 3: Pauta de dilucion de Ferinject para perfusion intravenosa Volumen de Dosis de hierro solﬁ?ﬂi‘rlldeasdtm)g?calgreum mmg %e
Ferinject® necesario equivalente de sodio al 0,9% m/V administracion
2 abml 100 200 mq 50 ml No existe tiempo minimo prescrito
>4 a 10ml >200a 500 mg 100 ml 6 minutos
>10a 20ml >500a 1.000 mg 250 ml 15 minutos

4.3 Contraindicaciones: El uso de Ferinject estd contraindicado en casos de:  hipersensibilidad al principio acivo, a Ferinject 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1, # hipersensibilidad grave conocida a otros productos parenterales que contengan hierro, e anemia no atribuida a una
deficiencia de hierro, por ej., ofra anemia microcitica, # indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utiizacion del hierro. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Reacciones de hipersensibilidad. Las preparaciones de hierro administradas por via parenteral pueden producir
reacciones de hipersensibilidad, entre las que se incluyen reacciones anafilacticas graves y potencialmente mortales. También se han notificado reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de dosis previas sin incidentes de complejos de hierro parenteral. Se han nofficado reacciones de
hipersensibilidad que progresaron a sindrome de Kounis (espasmo arterial coronario alérgico agudo que puede provocar un infarto de miocardio; ver seccion 4.8). El riesgo es mayor en pacientes con alergias conocidas, por ejemplo alergias a medicamentos, asf como en pacientes con una historia clinica
que presente asma grave, eczemas u otras alergias atopicas. También existe un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad a los complejos de hierro parenteral en los pacientes con trastornos inmunitarios o inflamatorios (p.j. lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide). Ferinject Gnicamente
se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafildcticas, en un entoro en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Se debe observar al paciente durante al menos 30 minutos después de cada administracion
de Ferinject por si surgiesen efectos adversos. Si se presentan reacciones de hipersensibilidad o signos de intolerancia durante la administracion, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente. Deberd disponerse de un dispositivo para la reanimacion cardiorrespiratoria y de equipo para el manejo de
las reacciones anafilécticas agudas, incluida una solucion inyectable de adrenalina 1:1.000. Debera administrarse tratamiento adicional con antistaminicos Yo corticoesteroides, segin corresponda. Osteomalacia hipofosfatémica. Se ha nofficado hipofosfatemia sintomética que causa osteomalacia y
fracturas que requieren intervencion clinica, incluida cirugfa, en el uso posterior a la comercializacion. Se debe pedir a los pacientes que busquen asesoramiento médico si experimentan un empeoramiento de la fatiga con mialgias o dolor dseo. El fosfato sérico debe vigilarse en los pacientes que reciben
mltiples administraciones a dosis més altas o un tratamiento a largo plazo, y en aquellos con factores de riesgo existentes para la hipofosfatemia. En caso de que la hipofosfatemia persista, debe reevaluarse el tratamiento con carboximaltosa férrica. Insuficiencia hepatica o renal. A los pacientes con
insuficiencia hepatica, solo se les debera administrar hierro parenteral después de valorar cuidadosamente los beneficios y los riesgos. Debera evitarse la administracion de hierro parenteral a los pacientes con insuficiencia hepética cuando la sobrecarga de hierro sea un factor desencadenante, en concreto
de porfiria cutdnea tarda (PCT). Se recomienda monitorizar cuidadosamente el estado de hierro a fin e evitar la sobrecarga de hierro. No se disponen de datos de sequridad relativos a pacientes con insuficiencia renal crénica y dependientes de hemodidlisis que reciben dosis dnicas superiores a 200 mg
de hierro. infeccion. EI hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccion aguda o cronica, asma, eccema o alergias atdpicas. Se recomienda interrumpir el tratamiento con Ferinject en pacientes con bacteriemia en curso. Por tanto, en pacientes con infeccion cronica, debe realizarse una
evaluacion de los beneficios y riesgos, teniendo en cuenta la inhibicion de la eritropoyesis. Extravasacion. Deberd tenerse cuidado para evitar el derrame paravenoso al administrar Ferinject. EI derrame paravenoso de Ferinject en el lugar de administracion podra producir una irmitacion de la piel y una
posible decoloracion marron de larga duracién. En caso de derrame paravenoso, debe pararse inmediatamente a administracion de Ferinject. Excipientes. Ferinject contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio por ml de dispersion sin diluir, equivalente al 0,3% de la ingesta méxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: La absorcion de hierro oral se reduce cuando se administra de forma simultanea con preparaciones parenterales de hierro. Por lo tanto, en caso necesario, no debera comenzarse la
terapia con hierro oral hasta que hayan transcurrido al menos 5 dias desde la Gitima administracion de Ferinject. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Existen pocos datos de Ferinject en mujeres embarazadas (consulte la seccion 5.1). En consecuencia, se requiere una cuidadosa evaluacion
del balance beneficio/riesgo antes de su uso durante el embarazo y Ferinject no se debe utiizar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. La deficiencia de hierro durante el primer trimestre del embarazo puede en muchos casos tratarse con hierro oral. El tratamiento con Ferinject debe
limitarse al segundo y tercer trimestre, en el supuesto de que el beneficio que reporte sea mayor que el riesgo potencial para la madre y el feto. La bradicardia fetal puede producirse después de la administracion de productos con hierro parenteral. Suele ser transitoria y consecuencia de una reaccion de
hipersensibilidad en la madre. Se debe monitorizar minuciosamente el feto durante la administracion intravenosa de productos con hierro parenteral a mujeres embarazadas. Los datos en animales indican que el hierro liberado de Ferinject puede atravesar a placenta y que su uso durante el embarazo
puede afectar al desarrollo del esqueleto en el feto (ver apartado 5.3). Lactancia: Los estudios clinicos mostraron que el traspaso de hierro de Ferinject a la leche matema fue insignificante (< 1%). En funcién de los datos limitados sobre madres en periodo de lactancia es poco probable que Ferinject
represente un riesgo para el nifio lactante. Fertilidad: No existen datos acerca del efecto de Ferinject en la fertiidad humana. En estudios animales, la fertiidad no se vio afectada por el tratamiento con Ferinject (ver apartado 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Es
paco probable que Ferinject afecte a la capacidad para conducir y utiizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: La Tabla 4 presenta las reacciones farmacolégicas adversas (RFA) recogidas durante los ensayos clinicos en los que 9.000 sujetos (incluyendo >100 nifios y adolescentes entre 1y 17 afios)
recibieron Ferinject, asi como aquellas nofificadas a partir de la experiencia posterior a la comercializacin (ver las notas al pie de la tabla para mas informacion). La RFA comunicada con mayor frecuencia fue nduseas (que se produce en el 3,2% de los sujetos), seguida por reacciones en el lugar de
inyeccion/perfusion, hipofosfatemia, cefalea, rubefaccion, mareos e hipertension. Las reacciones en el lugar de inyeccion/perfusion se componen de varias RFA que de forma individual son poco frecuentes o raras. La RFA més grave es la reaccién anafiléctica (rara); se han notificado muertes. Ver la seccion
4.4 para obtener mas detalles.

Tabla 4: Reacciones farmacoldgicas adversas durante los ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacion

Clasificacion de sistemas de drganos Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no conocida™
de 21/100a <1/10] [de 21/1.000a <1/100] (de 21/10.000 <1/1.000)
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad Reacciones anafildcticas
Trastornos del metabolismo y de (a nutricion Hipofosfatemia
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareos Disgeusia, parestesia Pérdida de la conciencia
Trastornos psiquiatricos Ansiedad”
Trastornos cardiacos Taquicardia Sindrome de Kounis"
Trastornos vasculares Sofocos, hipertension Hipotension Presincope”, smcope‘2 flebitis
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Disnea Bron
Trastornos gastrointestinales Nauseas Dolor abdominal, vomitos, estrefimiento, diarrea, dispepsia Flatulencia
Trastornos de (a piel y del tejido subcutaneo Erupcion cutdnead, prurito, urticaria, eritema Angioedema”, Edema facial’!
cambio de color en zonas distantes de la piel?, palidez” i

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Artralgia, mialgia, dolor en una extremidad, dolor de espalda, espasmos musculares O-Stg%rsﬂfaltaé%a‘cam
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion ﬁ;gccccl‘msneuﬂs‘ewar de Pirexia, fatiga, escalofrios, dolor de téray, temblores, edema periférico, malestar ngaetrg 'Uﬁgg%%srgsegdvoagr%%aﬁsf‘ﬁya aparicion puede variar
Exploraciones complementarias Aumento de la alanina-aminotransferasa, aumento de

aspartato-aminotransferasa, aumen odey glutamil-transferasa, aumento de la

fosfatasa alcalina, aumento de lactato- -deshidrogenasa sanguinea

1.RFA notificadas exclusivamente en el contexto posterior a la comercializacion, se ha estimado como rara. 2. RFA notificadas en el contexto posterior a la comercializacion que también se observaron en el contexto clinico. 3. Incluye los siguientes términos: exantema (la frecuencia de esta RFA se ha
considerado como poco frecuente) y exantema eritematoso, generalizado, macular, maculopapular, pruriginoso (1a frecuencia de todas las RFA se ha considerado como rara). 4.Incluye, entre otros, los siguientes términos: dolor, hematoma, cambio de color, extravasacion, iritacion, reaccion en el lugar de
la inyeccion/perfusion (1a frecuencia de estas RFA individuales se ha considerado como poco frecuente) y parestesia (la frecuencia de esta RFA se ha considerado como rara).

Poblacion pediarica. EI perfil de seguridad en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios es comparable al de los adultos. Se administré Ferinject a 110 pacientes pedidtricos en 7 estudios clinicos. No se notificaron RFA graves. Las RFA no graves notificadas fueron hipofosfatemia (n = 5), urticaria (n = 5),
reacciones en el lugar de inyeccién/infusion (n = 4), dolor abdominal (n = 2), sofocos (n = 2), cefalea (n = 2), pirexia (n = 2), aumento de las enzimas hepéticas (n = 2) y erupcidn cutdnea (n = 2). Estrefimiento, gastritis, hipertension, prurito y polidipsia solo se notificaron una vez. Notificacién de sospechas
de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de a relacion beneficiofriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano en www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis: La administracion de Ferinject en cantidades superiores a la cantidad necesaria para corregir la deficiencia de hierro en el momento de la administracion podré dar lugar a la
acumulacion de hierro en depdsitos que a la larga producira hemosiderosis. La monitorizacion de los parémetros de hierro tales como la ferritina sérica y la saturacion de transferrina (TSAT) podré ayudarle a reconocer la acumulacién de hierro. Si se produce acumulacion de hierro, tratar de acuerdo con
la préctica médica habitual, es decir, considerar el uso de un quelante de hierro. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Hidroxido de sodio (E 524) (para ajustar el pH); Acido clorhidrico (E 507) (para ajustar el pH); Aqua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades: Este
medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 6.6. Se desconoce la compatibilidad con otros envases que no sean de polietileno y cristal. 6.3 Periodo de validez: Periodo de validez de/ producto envasado para fa comercializacion: 3 afios. Periodo de validez
una vez abierto f envase: Desde un punto de vista microbiolgico, los preparados de administracion parenteral deberdn utilizarse inmediatamente. Periodo de vafidez después de fa difucion con solucion de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril: Desde un punto de vista microbiolégico, los preparados
de administracion parenteral deberan utilizarse inmediatamente después de la dilucién con solucion de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril. 6.4. Precauciones especiales de conservacion: Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. No conservar a temperatura superior a 30°C. No
congelar. Para las condiciones de conservacion tras la dilucion o tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5. Naturaleza y contenido del envase: Ferinject se presenta en viales (cristal de tipo ) con un tapon de caucho de bromobutilo y una capsula de cierre e aluminio que contienen:
- 2 ml de dispersion. Tamafios de envase: 1,2 0 5 viales. - 10 ml e dispersion. Tamafios de envase: 1, 2 0 5 viales. - 20 ml de dispersion. Tamafios de envase: 1 vial. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones: Antes del uso, se deben inspeccionar los viales visualmente en busca de sedimentos o defectos. Utilice solo aquellos viales cuya dispersidn sea homogénea y carezca de sedimento. Cada vial de Ferinject es nicamente para un solo uso. La eliminecion del medicamento no utilzado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con €1, se realizara de acuerdo con la normativa local. Ferinject debe mezclarse tnicamente con solucién de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril. No se debe utiizar ninguna otra solucion de dilucion intravenosa ni agentes terapéuticos, ya que existe
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RESUMEN

Objetivo: Las caracteristicas de los servicios de urgencias
hospitalarios (SUH) les convierten en un escenario con ele-
vada susceptibilidad a los eventos adversos (EA) relacio-
nados con el medicamento. El objetivo de esta revisién es
analizar la bibliografia disponible sobre las intervenciones
realizadas por farmacéuticos hospitalarios (FH) y sus resul-
tados en la mejora de la seguridad de los pacientes adultos
en los SUH.

Métodos: Utilizando la metodologia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analy-
ses) se realizé una revision bibliogréfica no sistematica se-
leccionando los articulos publicados desde abril de 2012
hasta abril de 2022. Las bases de datos consultadas fueron
Medline/Pubmed y Embase. Se eligieron como descripto-
res para realizar la busqueda: "Pharmacist”, "Patient Sa-
fety" y "Emergency Department".

Resultados: Se seleccionaron para revision 11 estudios de
las 32 referencias recuperadas que abarcaron diferentes
intervenciones del FH: 7 estudios (63,6%) abordaron la
conciliaciéon de la medicacién por parte del FH en la admi-
sion al SUH, 2 (18,2%) trataron sobre conciliacion al alta
del SUHy 2 (18,2%) sobre la reduccion de EA asociados al
uso de medicamentos en los SUH.

Conclusiones: Los datos derivados de esta revision susten-
tan que, la integracion del FH como un miembro mas del
equipo asistencial en los SUH, permite promover la imple-
mentacion de diferentes intervenciones en el ambito de la
seguridad del paciente reduciendo el riesgo de EA relacio-
nados con el medicamento. Supone una valiosa practica
segura que requiere del compromiso y apoyo institucional
para asegurar una adecuada y efectiva implementacién en
nuestras instituciones.

Palabras clave: Farmacéutico hospitalario, Seguridad del paciente, Servicio de urgencias,

Calidad asistencial.

Interventions of hospital pharmacist on patient

safety in emergency departments

mission to the ED; 2 (18.2%) addres-
sed the reconciliation on discharge
from the ED and 2 (18.2%) the reduc-

SUMMARY:

Objective: The inherent characteristics
of emergency departments (ED) make
them a setting that is highly susceptible
to medication-related adverse events
(AEs).The goal of this review is to analy-
se the available literature on interven-
tions performed by hospital pharmacists
as well as their results in improving the
safety of adult patients in ED.

Methods: Using the PRISMA metho-
dology, a non-systematic bibliogra-
phic review was carried out, and ar-

ticles published between April 2012
and April 2022 were selected. The
databases consulted were Medline/
Pubmed and Embase. The following
descriptors were chosen to perform
the search: "Pharmacist," "Patient Sa-
fety" and "Emergency Department.”
Results: 11 studies of the 32 referen-
ces found covering different hospital
pharmacists interventions were se-
lected for review: 7 studies (63.6%)
addressed the reconciliation of medi-
cation by hospital pharmacists on ad-

tion of AEs associated with the use of
medication in ED.

Conclusions: The data derived from
this review supports that the integra-
tion of hospital pharmacists in the care
team in ED allows the implementation
of various interventions in the field of
patient safety to be fostered, reducing
the risk of medication-related AEs. This
is a valuable safe practice that requires
institutional commitment and support
to ensure adequate and effective im-
plementation in our institutions.

Keywords: Pharmacist, Patient Safety, Emergency Department, Quality of Health Care.
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INTRODUCCION:

En Espafia, entre un 2 'y 6 % de los pacientes hospitaliza-
dos padecen eventos adversos (EA) derivados de errores
de medicacion’. Un 50 % de los pacientes polimedicados
se encuentran en riesgo de padecer errores de medicacion
asociados a las transiciones asistenciales?.

El estudio ENEAS?, realizado en nuestro pafs, arrojé
preocupantes datos, hasta un 37,4% de los EA en pacien-
tes hospitalizados se relacionaba con los medicamentos,
siendo més de un tercio prevenibles. Estas cifras son toda-
via mas alertantes en el caso de los servicios de urgencias
hospitalarios (SUH), para los que el estudio EVADUR?, con-
cluyd que un 12% de los pacientes presentaban al me-
nos un incidente o EA, un 7,2% con dano, siendo el 70%
evitables. Los relacionados con los medicamentos cons-
tituyeron en este estudio uno de los EA mas frecuentes
suponiendo hasta un 24,1% del total de los EA con dafo.

Los SUH se caracterizan por ser un ambito con eleva-
da predisposicion a los EA en general y a los relacionados
con el medicamento en particular debido a las caracteris-
ticas inherentes a dichos servicios, entre las que destacan:
la elevada carga asistencial, el predominio de érdenes ver-
bales, las interrupciones continuas, el frecuente manejo
de medicamentos de alto riesgo y medicamentos por via
parenteral, sumados a la necesidad de una respuesta ur-
gente por parte de los profesionales sanitarios.

En este sentido, la Estrategia de Seguridad del Pacien-
te del Sistema Nacional de Salud para el periodo 2015-
2020° ha emitido diversas recomendaciones orientadas a
reducir los EA relacionados con el medicamento entre las
que destacan: la conciliacion de la medicacion en las tran-
siciones asistenciales, el uso seguro de medicamentos de
alto riesgo, la notificacién de incidentes por medicamen-
tos y la promocion del uso de aplicativos de prescripcion
electrénica asistida con sistemas de alertas automatizados.

En este marco, el farmacéutico hospitalario (FH) se
posiciona como un profesional sanitario de referencia en
el dmbito del conocimiento del medicamento. Cada vez
es mayor, la tendencia a potenciar la dimensién clinica del
farmacéutico en la corresponsabilidad en la toma de deci-
siones y la gestién de la farmacoterapia®, incorporandose
a los equipos multidisciplinares de atencién al paciente en
urgencias, lo que constituye una estrategia con promete-
dores resultados”®.

La American Society of Health-System Pharmacists
(ASHP), que emitid un posicionamiento sobre el papel del
FH en los SUH en el afno 2008, afirma que son numerosas
las publicaciones que avalan que su participacién en el cui-
dado del paciente supone mejoras tanto la eficacia como
la seguridad de la asistencia sanitaria®.

Sin embargo, en nuestro pais, un informe de la Socie-
dad Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) realizado en
el afo 2019, reveld que tan sélo un 29,1% de los servicios
de farmacia hospitalarios (SFH) espafioles realizaban aten-
cion farmacéutica en los SUH™.

Como objetivo general nos planteamos realizar una
revision bibliografica no sistematica para conocer y anali-
zar la evidencia disponible sobre las intervenciones, lidera-
das por farmacéuticos hospitalarios integrados en los SUH,
destinadas a mejorar la seguridad de los pacientes adultos
que acuden a los SUH.

En cuanto a los objetivos especificos, se planted
analizar el impacto de las intervenciones del FH sobre la

reduccion de EA asociados al uso de medicamentos en
los SUH, conocer el impacto en costes evitados por EA de
dichas intervenciones, dilucidar estrategias susceptibles de
ser implementadas en el &mbito de la seguridad del pa-
ciente en los SUH y determinar la factibilidad de incorpo-
racion de un FH al SUH conforme a los tiempos requeridos
para realizar las intervenciones farmacoterapéuticas.

METODOS:
Se incluyeron en la revision las referencias que cumplieron
los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

- Poblacién: pacientes adultos que acuden a los SUH.

- SUH en los que se realicen intervenciones farmacéuti-
cas por parte del FH.

- Tipo de publicacién: articulos originales, revisiones no
sistematicas, revisiones sistematicas y metaanalisis.

- Lenguaje de publicacion: inglés, castellano, francés,
italiano y aleman.

- Marco temporal: referencias publicadas en los Ultimos

diez anos (abril de 2012 -abril de 2022).

Criterios de exclusion:

- Estudios descriptivos de la frecuencia de EA en los SUH.
- Estudios realizados en &mbitos diferentes al SUH.

- Estudios realizados en poblacién pediatrica.

Se realizd una busqueda bibliogréfica no sistematica,
mediante la metodologia PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)'". Se
recurrié a dos bases de datos para realizar la busqueda:
Medline/Pubmed y Embase.

Se eligieron los MeSH y Emtree terms como descripto-
res para realizar la busqueda en Medline/Pubmed y Emba-
se: "Pharmacist”, “Patient Safety” y “Emergency Depart-
ment”. Se combinaron mediante operadores booleanos
llegando a la ecuacién final de busqueda: ((Pharmacist[-
Title/Abstract]) AND (Patient Safety[Title/Abstract])) AND
(EMERGENCY DEPARTMENT[Title/Abstract]).

La seleccion de articulos fue realizada por un sélo revisor.

Para las referencias incluidas se extrajeron los siguien-
tes datos: referencia (autor y afo), tipo de publicacion,
localizacién geogréfica, objetivos, caracteristicas de los
pacientes, intervencion realizada y resultados.

RESULTADOS:

Un total de 11 articulos cumplieron los criterios de inclusion
(figura 1), pudiendo recuperarse todos a texto completo.
A continuacion, se describen sus principales hallazgos y se
resumen sus aspectos clave en la tabla 1.

1.- Conciliaciéon de la medicacion al ingreso en los
servicios de urgencias

Un total de 7 estudios (63,6%) abordaron la conciliacién
de la medicacion por parte del FH en la admision de pa-
cientes en los SUH.

En este marco, el objetivo del primer estudio, obser-
vacional, prospectivo y multicéntrico' fue determinar la
precision de los historiales farmacoterapéuticos, documen-
tados por el médico de atencién primaria, de los pacientes
adultos admitidos en 8 SUH con al menos un medicamento
prescrito.

El FH realizé la conciliacion de medicaciéon obtenien-
do la historia farmacoterapéutica a partir de al menos
dos fuentes de informacién (entrevista con el paciente,
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA (Elaboracién propia)

Estudios identificados:
-Medline (n=16)
-Embase (n=16)

Estudios duplicados
(n=0)

—

Cribado por titulo y resumen

!

Estudios excluidos (n=21)

*Medline (n=9)

*Embase (n=12)
-Descriptivos errores
medicacion (n=9)
-Otros ambitos (n=7)

———> Cumplimiento criterios

inclusion
(n=11):

-Medline (n=7)
-Embase (n=4)

-Otros profesionales sanitarios (n=2)

-Pediatria (n=2)

-Prescripcion por farmacéutico (n=1)

Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios incluidos (Elaboracion propia).

Tipo
Referencia P

publicacion

CONCILIACION DE LA MEDICACION AL INGRESO

Localizacion

Obijetivos

geografica

Determinar precision
de historiales farma-

Caracteristicas
pacientes incluidos

n=414
- Edad media: 76 afos

Intervencion
realizada

Conciliacién

Estudios incluidos en la
revision recuperados a texto
completo (n=11)

Resultados de la intervencion

- 361 pacientes (87,2%)
discrepancias

Taylor S et al Observacional " AL ; =y - Omisién (34,9%) y medicamento
(2014) 12 prospectivo Australia r;ggﬁzngggg; ggL (50,7% mujeres) m%%'ﬁﬂon prescrito que no toma (32,5%)
primaria - Media medicamen- Severtird chsa e
e - pancias:
tos prescritos:6 baja (58,1%)
- 980 discrepancias: 157 EC en 197
n=214 pacientes: omision (62 %)
y posologia (16%)
s " Prevalencia EC - Edad media:70 afos Conciliacién
e eﬁg?gg 7%3){33’ o Pirr?tsgr\e/gtr:\é?ége Espana Calidad historia (58% muijeres) medicacién - Factores riesgo EC: edad
farmacoterapéutica por FH y polimedicacion
- Polifarmacia:
67,29% - Duraciéon media entrevista:
5.38 min/paciente
-3779 érdenes médicas revisadas
0
- Impacto incorporaciéon Condliacin (81,2% de adultos)
SinBetal (2015 Descriptivo EE.UU de Ftf en el SUF las - medicacion - 642 intervenciones: 45,9 %
P por FH informacién medicamentos, 21,1
% ajustes posologicos y 15,1 %
antibioterapia
- 744 pacientes (44,6%)
al menos 1 EM
n=1670 - n° total de EM detectados y
: : - corregidos :1799 (mediana:2)
Dufay E et al Olssaradenal Impacto clinico de la - Edad media: Conciliaciéon - EM mas frecuente: omision
(2016) " R FEndE conciliacion de medi- 81.8+7.7 anos medicacion (71,3%)
Blesk cacion por FH
- Polifarmacia: - EM graves: 5,6 % en 67
1198 (71,7%) pacientes. Medicamentos méas
implicados:sistema cardiovascular,
anticoagulantes y antiagregantes
n= 843 - 452 intervenciones: 149 GFT
Cuantificar, clasificar : Cerdieetn y 303 PRM (56,8 %EC)
Romero- Ventosa  Observacional - v/ @RI’ (M E- - Edad media:77.5 dela A
A 5 Espafa ciones farmacotera- anos (54,8% hombres) A - 69% recomendaciones
EY etal (2016)" prospectivo péuticas mec(i)lfaFE'on aceptadas
Estimar costes evitados - Media medicamentos e

prescritos:7.9

- Costes evitados: 37.478 €

Abreviaturas: EC: errores de conciliacion, n: nimero de pacientes, GFT: guia farmacoterapéutica,PRM:problemas relacionados con los medicamentos,
EA: eventos adversos, EM: errores de medicacion, FH: farmacéutico hospitalario, SUH: servicio de urgencias hospitalario, n°: nimero, min:minutos, PEA:

prescripcién electrénica asistida.
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Continuacién tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios incluidos (Elaboracién propia).

Taladriz- Sender et
al (2020) 7

Andersen TS et al
(2022) 78

Referencia

Cesarz JL et al
2013)1°

Lineberry E et al
(2021)%°

Referencia

Becerra-Camargo
etal (20150

Raban MZ et al
(2019) 2

Observacional
prospectivo

Descriptivo
retrospectivo

Tipo

publicacion

Observacional
prospectivo

Observacional
retrospectivo

Tipo
publicacién

Multicéntrico,

randomizado,

doble ciego y
controlado

Descriptivo
retrospectivo

n=351

- Edad media: 92.7

Analizar gravedad afos (67,8 % mujeres)

Espana deEC

- Media enfermedades
cronicas: 5.4; media
medicamentos
prescritos: 7.7

n=100

- Edad media:66.5

anos (52% hombres)

Dinamarca Analizar discrepancias

- Media
medicamentos
prescritos: 10

CONCILIACION DE LA MEDICACION AL ALTA

Localizacion Caracteristicas

Obijetivos

geografica

pacientes incluidos

Impacto de
intervenciones farma-
céuticas sobre pres-
cripciones al alta SUH
Conocer satisfaccion
con FH

EE.UU Adultos (89,3%)

Conocer resultados de
revisién prospectiva de
prescripciones al alta
del SUH

n=378

EE.UU Edad media: 46 afos

(49% muijeres)

- 300 discrepancias fueron EC

Conciliaciéon (20,4%): 248 (82,7 %) alcanzaron
medicacion al paciente
por FH
Evaluacién - Originaron dafo reversible (E):
gravedad EC 9%
por geriatra
- Asociacion significativa polifar-
macia y EC
- 240 discrepancias /
852 prescripciones
Conciliacion - Factores: edad, registro electroni-
medicacion co de prescripciones y ayuda con
por FH dispensacion de medicamentos

- 84% conciliacion
por farmacéutico

Intervencion . L.
i Resultados de la intervencion
realizada

- 674 prescripciones revisadas

Revision - 68 intervenciones realizadas
prescripciones, (tasa intervencion: 10,1%)
realizacion
intervenciones - 83.8% de intervenciones en
y tiempo tiempo inferior a 5 min
requerido
- Satisfaccién: FH mejora seguridad
paciente (99%)
-158 (41,8%): 1 PRM
- Intervencion en 70 prescripciones
Revision en (tasa intervencion 18,5%)
tiempo real
de prescrip- - 55,3% aclaradas previo al alta
ciones al alta
e intervencién - Més involucrados:
por FH anticoagulantes y antiinfecciosos

- Mediana tiempo invertido por
FH/paciente: 5 min

EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS AL USO DEL MEDICAMENTO

Localizaciéon e Caracteristicas
Objetivos

geografica pacientes incluidos

n=242
(117 intervencion
farmacéutica; 125

control)
Conocer impacto de
Colombia la historia farmacote- - Mediana
rapéutica del FH sobre edad:59+19 afios
los EA (57,9% mujeres)
- Mediana medica-
mentos prescritos: 4
- Conocer los tipos
de EA asociados al n=69
medicamento y riesgo -
para la seguridad del Medi .
Australia paciente Mediana edad:67
afos
: -239 prescripciones
- Capacidad de pre- e e

vencion de EA con
aplicativo de PEA

Intervencion . ..
i Resultados de la intervencion
realizada

- 811 EA potenciales: 528 (65%)

Realizacién de grupo control ; 283 (35%) en

historia farma-

coterapéutica intervencion
en SUrI;IOversus -23,9 % de EA con capacidad
TiEvETdEn de causar deterioro clinico
-Unerroren 144
prescripciones (60,3%)
Deteccion -171 (82,2%) insignificantes y 12

errores pres-

(5,29%) gravedad moderada
cripcion por FH

- 53 errores en medicamentos
alto riesgo

- 82,1% prevenibles con PEA

Abreviaturas: EC: errores de conciliacion, n: nimero de pacientes, GFT: guia farmacoterapéutica,PRM:problemas relacionados con los medicamentos,
EA: eventos adversos, EM: errores de medicacion, FH: farmacéutico hospitalario, SUH: servicio de urgencias hospitalario, n°: nimero, min:minutos, PEA:
prescripcién electrénica asistida.
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familiares, entre otros). Se determiné la proporciéon de pa-
cientes con una o mas discrepancias de medicacion y sus
tipos. 361 pacientes (87,2 %) presentaron discrepancias. Las
discrepancias mas frecuentes fueron la de omisién de trata-
mientos (34,9%) y medicamento prescrito que el paciente
no toma (32,5%). La severidad de las discrepancias detec-
tadas fue en su mayorfa baja (58,1%).

En el siguiente estudio unicéntrico, prospectivo y de
intervencion de 4 meses'3, se propuso conocer la prevalen-
cia de errores de conciliacion (EC) asi como la calidad de la
historia farmacoterapéutica obtenida en pacientes adultos
en el drea de observacién del SUH.

El FH obtuvo el listado de medicacion del paciente
mediante diferentes métodos (entrevista, historia clinica,
entre otros). La duracion media de cada entrevista fue de
5,38 minutos por paciente. Este listado se comparé con
el de medicamentos registrados en la historia clinica y los
prescritos en el SUH.

Se detectaron 980 discrepancias en el 85% de los pa-
cientes (media: 4,58 discrepancias por paciente), 157 fue-
ron EC en 197 pacientes, sobre todo derivadas de omision
(62%). La mayoria de medicamentos implicados fueron los
de sistema cardiovascular. Se asociaron la edad y la polime-
dicacion como factores de riesgo de EC; constituyendo el so-
porte familiar y/o de un cuidador un factor protector de EC.

El FH identificd de forma estadisticamente significati-
va un mayor nimero de tratamientos domiciliarios versus
el médico.

Otro estudio analizado, descriptivo retrospectivo',
persiguié conocer el impacto de la incorporacion de un
FH en un SUH las 24 horas del dia mediante la medida del
numero de érdenes de medicacion revisadas, nimero de
intervenciones realizadas y su aceptacion.

Se revisaron un total de 3779 6rdenes médicas realizan-
do un total de 642 intervenciones: el 45,9% fueron de infor-
macion de medicamentos a profesionales sanitarios, 21,1%
propuestas de ajustes posoldgicos y el 15,1% sobre optimi-
zacion de antibioterapia. Todas ellas fueron aceptadas.

Dufay E et al'® realizaron un estudio observacional
prospectivo con el objetivo de explorar el impacto clinico
de la conciliaciéon de la medicacion mediante la evaluacion
de los ingresos que experimentaron al menos un error de
medicacion y su gravedad.

Se incluyeron pacientes mayores de 65 afios con ad-
mision en un SUH en el que se realizaba conciliacion de la
medicacion por un FH, que obtenia la informacion de los
medicamentos prescritos de hasta 14 fuentes diferentes.

Se concilio la medicacion en 1670 pacientes: 744
(44,6%) padecieron al menos un error de medicacion,
siendo mas frecuente la omision (71,3%,).

A su vez, el estudio de Romero-Ventosa EY et a/l'®,
observacional prospectivo de 3 meses de duracién, incluyé
a pacientes mayores de 16 afos que acudieron al SUH con
estancia en box de urgencias o en observaciéon de urgen-
cias. Su objetivo principal fue cuantificar, clasificar y com-
parar las intervenciones farmacoterapéuticas en ambas
unidades. Como objetivo secundario se planted estimar el
ahorro derivado de la incorporacién del FH.

Se realizaron conciliacion de la medicaciéon e inter-
venciones farmacoterapéuticas. Las intervenciones se di-
vidieron en aquellas acordes a la guia farmacoterapéutica
del hospital y problemas relacionados con los medicamentos
(PRM). Se analizaron indicadores y se realizd el célculo del

impacto econémico evitado por dichas intervenciones.

Se incluyeron 843 pacientes (373 en boxes de ur-
gencias, 470 en observacion urgencias) realizando 452
intervenciones farmacoterapéuticas en 310 pacientes. La
mayoria de PRM derivaron de EC del tratamiento domici-
liario (56,8%). Las causas mas frecuentes de PRM fueron
la omision de tratamiento (59%) y las prescripciones in-
completas (17,2%).

Se aceptaron 312 recomendaciones (69%) realizadas
por el FH en ambas unidades, en su mayoria relativas a
medicamentos del sistema cardiovascular. Se estimé un
ahorro de 37.478 €, teniendo en cuenta para el calculo el
salario del farmacéutico.

Por su parte, Taladriz-Sender et al'’ desarrollaron un
estudio observacional prospectivo que analizé la gravedad
de los EC en pacientes mayores de 65 afos que acudieron
al SUH, en concreto a una unidad de agudos de geriatria.

Un FH realizaba conciliacion de la medicacién em-
pleando diferentes fuentes de datos (historia clinica elec-
trénica, prescripcion electronica asistida (PEA) en el SUH,
orden médica de residencia sociosanitaria y/o entrevista
con familiares o cuidadores). Un geriatra se encargaba de
evaluar la gravedad de los EC detectados utilizando la cla-
sificacion de la NCCMERP (National Coordinating Council
for Medication Error Reporting and Prevention).

Se realizd conciliacién en 351 pacientes, el 80,3%
polimedicados. Se detectaron 1473 discrepancias, consi-
derando el 20,4% como EC en 151 pacientes.

Se asocié de forma estadisticamente significativa la
polifarmacia con los EC, sin hallarse asociaciéon con la plu-
ripatologia ni la edad.

Por ultimo, Andersen TS et al '8 llevaron a cabo un es-
tudio en pacientes adultos que acudieron al SUH para co-
nocer las discrepancias (nimero y tipo, factores asociados
y porcentaje de pacientes susceptibles de conciliacién por
el FH) de un registro electronico de prescripciones com-
partido por atencion primaria y especializada. El SUH de
este hospital contaba con un FH en plantilla con horario
de 8:00 a 15:00 horas.

La conciliacion de la medicacion fue realizada por tres
FH obteniendo informacién por registros electrénicos, en-
trevista con paciente o cuidador/familiar y contacto con
oficina de farmacia, entre otros.

Se concilié la medicaciéon de 100 pacientes. Se iden-
tificaron 240 discrepancias en 852 prescripciones. Aten-
diendo al tipo de discrepancias las méas frecuentes fueron:
medicamento ya no prescrito (65%) y frecuencia de admi-
nistracion incorrecta (15%).

En cuanto a los factores asociados a un mayor nu-
mero de discrepancias se encontraron la edad (inferior a
65 afos), ausencia de actualizacion del registro electrénico
de prescripciones y la falta de ayuda con la dispensacién
de medicamentos. El 84% de los pacientes fueron sus-
ceptibles de conciliaciéon de medicaciéon por parte del FH
durante su jornada laboral.

2.- Conciliacion de la medicacion al alta en los servi-
cios de urgencias
Dos referencias (18,2 %) versaron sobre la conciliacion de
medicacion al alta en el SUH.

El estudio de Cesarz JL et al'®, observacional prospec-
tivo de 3 semanas de duracion, traté de conocer el impac-
to de las intervenciones farmacéuticas sobre las prescrip-



Rev. OFIL-ILAPHAR 2025, 35;4 / REVISION / 397

ciones al alta del SUH en pacientes adultos y pediatricos,
en concreto el porcentaje de intervencion y tipo de inter-
venciones realizadas. Otro objetivo fue evaluar la percep-
cion de la figura del farmacéutico en el SUH mediante una
encuesta de satisfaccion.

El horario de trabajo de los 4 farmacéuticos en el SUH
era de 7:00 a 23:00 horas los dfas laborables y de 13:30
a 22:00 horas durante los fines de semana. Estos docu-
mentaron las prescripciones revisadas, las intervenciones
realizadas y el tiempo requerido para su realizacién en una
hoja normalizada de recogida de datos que fue valorada
por el prescriptor.

Fueron revisadas un total de 674 prescripciones
(89,3% de pacientes adultos). Se realizaron 68 interven-
ciones: 37 (54%) para la prevencion de errores 'y 31 (46%)
de optimizacion de la farmacoterapia.

Los grupos terapéuticos sujetos a mayor intervencién
fueron los medicamentos que acttan a nivel del sistema
nervioso central (29,4%) y los antiinfecciosos (26,5%).

Con una tasa de participacion del 90%, el FH se per-
cibié como un profesional que mejora la seguridad del pa-
ciente (99%) y su satisfaccién (95%) potenciando la op-
timizacién farmacoterapéutica (96%). Cuatro meses tras
su incorporacién en el SUH el 99% de los encuestados
opinaron gue su integracion deberia continuar.

Otro estudio, retrospectivo de 3 meses de duracion?°,
tuvo como objetivo implementar una revisién prospectiva
de prescripciones al alta del SUH por el FH y medir sus
resultados (tipo y numero de PRM e identificacion de los
medicamentos o clases de medicamentos mas frecuentes
que requieren intervencion del FH). El horario del FH en
SUH era de lunes a viernes de 7:00 a 2:00 horas y el fin de
semana de 10:00 a 20:00 horas.

Para ello, se incluy6 un listado de medicamentos con
alto potencial de intervencién (como los de alto riesgo, en-
tre otros) en el aplicativo de prescripcion al alta, de forma
que al prescribirse éstos se generaba una alerta para revi-
sion por el FH en tiempo real. Las intervenciones fueron
registradas y se contacté con prescriptor y paciente si era
preciso para su aclaracion.

Se revisaron 378 prescripciones. 158 (41,8%) presen-
taron al menos un PRM requiriendo intervencion sobre
70 prescripciones. Las mas comunes fueron debidas a la
posologia, duracién del tratamiento y educacién del pa-
ciente. En su mayorfase aclararon con el prescriptor previo
al alta. Los medicamentos més involucrados fueron los an-
tiinfecciosos y anticoagulantes.

3.- Eventos adversos asociados al uso del medica-
mento en los servicios de urgencias

Para finalizar, dos estudios (18,2%) trataron sobre la re-
duccién de eventos adversos asociados al uso de los medi-
camentos en los SUH.

Por un lado, el estudio de Becerra Camargo et al*',
multicéntrico y randomizado, buscaba conocer el impacto
de la realizacion de la historia farmacoterapéutica por el
FH sobre la reduccién de EA potenciales relacionados con
el medicamento.

Incluyé dos grupos con un total de 242 pacientes, un
grupo intervencion (n=117), en el que el FH realizaba la his-
toria farmacoterapéutica mediante entrevista con paciente
(familiar o cuidador en su caso) antes de que este fuese
visto por el médico de urgencias. Después, el médico de

urgencias verificaba estos datos indicando los cambios de
tratamiento a realizar al alta; y un grupo control (n=125)
en el gue no intervino el FH.

Se produjeron 811 EA potenciales: 528 (65%) en el
grupo control y 283 (35%) en el de intervencion.

Fueron asociados como predictores de EA la edad
avanzada, el género femenino, nimero de comorbilida-
des, nimero de ingresos y el nimero de prescripciones.

Por otro lado, Raban MZ et al?? tuvieron como objeti-
vos conocer los tipos de EA asociados al medicamento en
un SUH, su riesgo para la seguridad del paciente y la capa-
cidad de prevencién de los mismos mediante un aplicativo
de prescripcién electrénica.

Un FH accedia a las prescripciones para detectar po-
sibles errores de prescripcion. Otro FH clasificaba el error
detectado. A partir de cada error se trato de identificar la
posibilidad de eliminar o reducir su ocurrencia en el apli-
cativo electrénico.

Se incluyeron 69 pacientes. Se analizaron 239 pres-
cripciones detectando al menos un error en 144 (60,3%).
Los errores mas frecuentes fueron la posologia errénea y
las interacciones.

58 prescripciones incluyeron medicamentos de alto
riesgo con 53 errores: 12 (5,29%) de gravedad moderada.

DISCUSION:

En la mayoria de referencias incluidas en esta revision des-
taca como principal intervencién del FH en el SUH la con-
ciliacion de la medicacion, entendida como una practica
sistematizada para prevenir y reducir los errores de medi-
cacion en las transiciones asistenciales. Esta consiste en
la obtenciéon de un listado completo y preciso de la me-
dicacion de cada paciente para su posterior comparacion
con la prescripcion médica derivada de cada transicion
asistencial, garantizando de este modo que los pacien-
tes reciben los medicamentos necesarios, adecuados a la
nueva situacion clinica, en la posologia y via de adminis-
tracion dptimas?3.

La reduccion del riesgo de EA relacionados con el me-
dicamento derivada de incluir un farmacéutico en el SUH,
reportada en la literatura cientifica, resulta ser variable os-
cilando entre el 43% y 84%?2". Se distingue que su presen-
cia como un miembro maés del equipo asistencial podria ser
de gran ayuda para mejorar los problemas de seguridad
asociados a ciertos grupos de medicamentos, asi como en
pacientes con caracteristicas de riesgo. Asi pues, en el re-
gistro FARM-URG 202224, promovido por la SEFH con el
objetivo de conocer la frecuencia y farmacos mas implica-
dos en las consultas a los SUH por acontecimientos adver-
sos relacionados con medicamentos, los anticoagulantes
(acenocumarol) contindan siendo los mas relacionados
con las visitas a los SUH (en un 11,45 % de los pacientes),
constituyendo las caidas y somnolencia asociadas al uso de
medicamentos que actUan en el sistema nervioso central
la primera causa de asistencia a estas unidades, ocupando
los diuréticos el tercer puesto en la etiologia medicamen-
tosa de la admision a los SUH. A mayores, se observaron
como caracteristicas predictoras de padecer EA por medi-
camentos la edad avanzada y la polimedicacion.

A su vez, las intervenciones de los FH en el SUH tam-
bién se han asociado con una reduccién de costes sanita-
rios evitables. En un estudio realizado durante 3 meses, la
estimacién de costes evitados por 1393 intervenciones far-
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macéuticas realizadas superd el millén de dolares'. Otro
estudio, llevado a cabo en Marruecos, determiné que el
ahorro directo en costes de medicamentos debido a las
intervenciones del FH fue de 926.51 délares en un solo
dia%. Por tanto, los costes en personal sanitario necesario
para la realizacion de una atencion integral en el servicio
de urgencias estarfan justificados en base a la generacion
de ingresos y las mejoras establecidas en la seguridad
del paciente®.

Son diversas las intervenciones en el ambito de la se-
guridad del paciente susceptibles de ser implementadas
por parte de un FH en estos servicios. Destacan la gestion
del riesgo y uso seguro de medicamentos de alto riesgo y
la implementacion de la prescripciéon electronica asistida.
Al mismo tiempo, los FH, desempefnan un papel activo y
definido colaborando en programas para mejorar el uso
de los antimicrobianos, de optimizacién del tratamiento
del dolor y anticoagulacién, a la vez que desempefian una
adecuada gestion del inventario de medicamentos dispo-
nible en la unidad promoviendo su uso racional™.

Asimismo, la tasa reportada de interacciones medi-
camentosas detectadas en los SUH resulta variable segin
diferentes estudios (3-47%)?’. En este aspecto, los FH
poseen un papel definido como profesionales del medi-
camento a la hora de realizar una revisién exhaustiva de
las mismas. Asi pues, en un estudio descriptivo sobre in-
teracciones medicamentosas realizado en EE. UU¥ en el
que se analizaron de forma retrospectiva las prescripciones
de pacientes dados de alta de un SUH, se hallaron 429
interacciones en 500 pacientes con 858 prescripciones al
alta. El 38% de los pacientes presentaron al menos una
interaccion clasificada como mayor o igual a catego-
ria B segun la clasificacion del aplicativo Lexicomp®. La
mayoria (60%) fueron categoria C, precisando por tanto
su monitorizacion.

Por otra parte, la historia farmacoterapéutica realiza-
da por el FH en SUH puede constituir una herramienta
de ayuda a los clinicos, proporcionandoles una mayor in-
formacién, permitiéndoles centrar su atencion en la pa-
tologia urgente del paciente, posibilitando de este modo
cierto grado de anticipacién, reduciendo las interrupcio-
nes en el flujo de trabajo y, en ultimo término, los posibles
errores de prescripcion derivados de un dmbito asistencial
tan dindmico?'.

En base a su conocida capacitacién cientifico-técnica
en el &mbito del medicamento, cabe destacar el poten-
cial del FH en la formacién y asesoramiento del personal
de enfermeria del SUH en el campo de la administracion
de medicamentos. En esta linea, el estudio realizado por
Macias Maroto et al*® viene a justificar dicha necesidad: la
prevalencia de errores de administracién de medicamen-
tos en el SUH resulté ser elevada pues se reportaron 150
errores en la administracion de medicamentos (19%), de-
tectados por profesionales de enfermeria observadores del
SUH, siendo los maés frecuentes la administracion, prepa-
racion y velocidad de administracién inadecuadas.

La funcién del FH en SUH es valorada y reconocida
por los profesionales del servicio de urgencias. En una
encuesta multicéntrica realizada desde la SEFH? se valo-
r6 de forma positiva su integracion en el SUH proporcio-
nando calidad asistencial y fomentando la seguridad del
paciente. En concreto un total de 102 encuestados, que
incluyeron personal médico y de enfermeria, valoraron

como actividades mas relevantes del FH la conciliacion de
medicacion, validacion de prescripciones y resolucion de
consultas, apoyando un 63 % de los mismos la necesidad
de la validacién prospectiva en el caso de medicamentos
de alto riesgo.

En cuanto a la factibilidad de incorporacion del FH al
SUH, destaca que la jornada laboral realizada no es espe-
cificada en todos los estudios consultados, pero en gene-
ral es amplia, abarcando inclusive las 24 horas del dia. El
estudio de Andersen TS et al'® reveld que la gran mayoria
de los pacientes (84%) fueron susceptibles de conciliacién
de la medicacién dentro de una jornada laboral de 7 horas
desempenada por el FH. El tiempo de dedicacion del FH
por paciente resulta variable, en general reducido, osci-
lando en los estudios incluidos en esta revisién en torno a
los 5 minutos. Sin embargo, estudios previos han demos-
trado que la conciliacién de medicacién requiere de unos
30 minutos por paciente, precisando la revision completa
tiempos muy superiores'®.

Entre las principales limitaciones de esta revision se
encuentran el reducido nimero de articulos localizados
que cumplen los criterios de inclusién y que no se ha eva-
luado la calidad metodolégica de los estudios incluidos al
no ser realizada con metodologia sistematica. A su vez, la
revision ha sido realizada por un sélo revisor independien-
te, por lo que no se ha podido evaluar el grado de con-
cordancia en la seleccion de estudios a revisar mediante el
coeficiente kappa de Cohen.

Como prospectiva derivada de esta revision, subyace
la necesidad de generar nuevas evidencias de forma pros-
pectiva y con metodologia estandarizada en nuestro pais
por disponer de un modelo sanitario diferente al de otros
estudios incluidos en esta revision.

La incorporacion del farmacéutico al equipo asisten-
cial de atencion al paciente en los servicios de urgencias
se posiciona como una valiosa estrategia de cara a la pre-
vencién y abordaje de los EA relacionados con el medica-
mento por la frecuencia, nada despreciable, reportada en
este ambito.

Su integracion en el equipo multidisciplinar constituye
una valiosa practica segura factible de implementar en la
practica clinica diaria. No obstante, es necesario disponer
de los medios necesarios para asegurar la efectividad de-
rivada de su implementacion: resultan indispensables el
compromiso y apoyo institucional como motores del cam-
bio para poder convertirlo en una realidad en el dia a dia
de nuestros centros sanitarios.

Por todo ello, la sistematizacién de su integraciéon en
los servicios de urgencias de nuestros hospitales constitu-
ye un ejemplo de responsabilidad compartida y coordina-
cién entre servicios, pudiendo resultar interesante desde
diferentes miradas: la fundamental, la del paciente como
centro y fin Ultimo de nuestras actuaciones al suponer me-
joras en su seguridad durante su transito por la asistencia
sanitaria; la de los profesionales sanitarios al fomentar el
trabajo en equipo, aprendizaje colectivo, clima de seguri-
dad ,cultura de seguridad y la comunicacién en nuestras
organizaciones y la del gestor sanitario, al permitir una
gestion eficiente de los recursos aportando calidad a nues-
tra asistencia sanitaria.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN

Describimos la elaboraciéon de un protocolo de Estandariza-
ciéon de medicamentos de infusion intravenosa en bomba y
medicamentos de alto riesgo, en un hospital de nivel 2 en
Espana, como préctica de seguridad.

Para ello, primero se elabor¢ el listado de farmacos con
concentraciones y diluciones estandarizadas, por un equipo
multidisciplinar; y teniendo en cuenta las dosis habituales,

estabilidad y viales disponibles. De cara a ponerlo en mar-
cha, se realizé difusion del mismo, se incluyd en el sistema
de prescripcion electronica y en la librerfa de farmacos de
las bombas de infusién, se dio formacion del personal y se
cre6 normativa al respecto.

Nuestra experiencia demuestra que es factible llevarlo a
cabo, pudiendo servir de gufa o ejemplo a otros hospitales.

Palabras clave: Seguridad del paciente; Errores de medicacion; Administracion IV; Farmacologia clinica

Standardization of intravenous pump infusion
medications and high-risk medications,

as a safety practice

the usual doses, stability and avai-
lable vials. With a view to putting it
into operation, it was spread, it was
included in the electronic prescrip-
tion system and in the infusion pump

SUMMARY

We describe the development of a
standardization protocol for intrave-
nous pump infusion medications and
high-risk medications, in a level 2 hos-

pital in Spain, as a safety practice.

For this, first the list of drugs with
standardized concentrations and di-
lutions was prepared by a multidisci-
plinary team; and taking into account

drug library, staff training was provi-
ded, and regulations were created.
Our experience shows that it is feasi-
ble to carry it out, and can serve as a
guide or example to other hospitals.

Keywords: Patient safety; Medications errors; IV administration; Clinical pharmacy

La via intravenosa (IV) es la principal via de administra-
cion de medicamentos en el hospital, estimandose que
hasta el 80% de los pacientes ingresados en los hospita-
les reciben medicacion por via IV'.

Los errores relacionados con la administracion
IV de medicamentos pueden aparecer en cualquier
fase del proceso, desde la prescripcion inicial hasta la
administracion final. Asi una reciente revision sistematica
sobre errores de medicacién IV en Reino Unido, estima
una incidencia de 101 errores por 1000 administraciones
de medicacion IV (95% Cl 84 - 121), ocurriendo estos
en un 32% de los casos durante la administraciéon, un
8.65% durante la preparacion y un 0.05% durante la
prescripcion?.

Se han propuesto diferentes estrategias para dismi-
nuir la tasa de errores: la supervisién o colaboracién de
un farmacéutico en la prescripcion, la formacion del pa-
ciente y del personal tanto médico como de enfermeria,

el desarrollo de la prescripcion electrénica, la automati-
zacion del proceso de dispensacion de medicamentos,
el registro electrénico de la administracion, la adminis-
tracién de medicamentos con cédigo de barras, el uso
de bombas de infusién inteligentes para administraciéon
de la terapia intravenosa, el uso de presentaciones pre-
cargadas o la estandarizacion de las concentraciones de
medicamentos®*.

Respecto a este ultimo punto, desde 2003, la Joint
Commission recomienda estandarizar las concentracio-
nes de los medicamentos, asi como limitar el nimero de
concentraciones disponibles al minimo posible®. Siendo la
American Society of Health-System Pharmacists (ASHP),
la primera organizacion interprofesional que ha promovi-
do una iniciativa a nivel nacional conocida como “Stan-
dardize 4 Safety”, enfocada a lograr la estandarizacion
de la concentracion de medicamentos intravenosos®. A
ello se suma que en 2016, el Institute for Safe Medication
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Practices (ISMP) publicé la guia de las mejores practicas
seguras en la medicacion para hospitales, donde en la
recomendacion 8 aparece la administracion de las perfu-
siones de medicamentos mediante bombas de infusién
programables con sistemas de reduccion de errores’.

Aunque son pocos, la mayoria de los estudios reali-
zados sobre los beneficios de la estandarizacion de medi-
camentos de infusion IV han sido realizados en poblacién
pediatrica, aunque pueden ser extrapolados a poblacion
adulta. Asi Bullock et al.® demostraron que, tras estanda-
rizar 27 medicaciones habitualmente usadas en perfusion
|V continua en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
pediatricos, se disminuian los errores relacionados con
una dosis inadecuada de estos farmacos en un 50% (del
52% pre- al 25% post-intervencion), desapareciendo los
errores relacionados con una concentracién inadecuada
(del 23% al 0%). Tras estandarizar las concentraciones de
32 medicamentos usados en infusién continua en las UCI
pediatricas de su hospital, junto con el uso de bombas de
jeringa inteligentes y de mejoras en las etiquetas identifi-
cativas de medicamentos, Larsen et al.° observaron una
disminucion del 73% en los errores notificados asociados
a los medicamentos usados en infusién continua IV. En su
estudio realizado en 10 UCls neonatales, Campino et al.°
observaron que, tras estandarizar 4 farmacos de alto ries-
go habitualmente usados en infusién IV en estos pacien-
tes (vancomicina, gentamicina, fenobarbital y citrato de
cafeina), desaparecieron los errores de dosis relacionados
con estos medicamentos.

Ademas de disminuir los errores de medicacién, la
estandarizacién de las perfusiones IV de medicamentos,
puede reducir la variabilidad en la practica médica, fa-
cilitar el traslado de pacientes de unas unidades a otras
(ya sean dentro de un mismo hospital o entre diferentes
hospitales), mejorar la trasmisién de informacion entre
profesionales y poner en alerta a los profesionales que
trabajan con farmacos de alto riesgo sobre sus riesgos.
Sin poder minusvalorar otros beneficios potenciales como
son el poder realizar de forma centralizada las diluciones
de medicamentos en los servicios de Farmacia, ahorro en
gasto de medicamentos, reducir los tiempos de dispensa-
cion y administracion de determinados medicamentos de
urgencia vital, permitir la movilidad del personal dentro
del hospital o interhospitalaria de una forma segura o
la disponibilidad de bases de datos predefinidas de las
mezclas que nos puedan aportar informaciéon de dichos
medicamento' 12,

En base a estas recomendaciones, y con la intencion
de disminuir los errores de medicacion habidos hasta
entonces, en 2013 se plante6 el trabajo de elaborar un
protocolo de “Estandarizacién de Perfusiones de Medica-
mentos de Alto Riesgo y otros (administracion en Bom-
ba)” en adultos en el Hospital Universitario Principe de
Asturias, un hospital de 507 camas de nivel 2 en Espafa,
con 22 camas de pacientes adultos criticos en UCI.

El listado de farmacos a estandarizar se cre6 median-
te un equipo multidisciplinar del hospital que incluia a
médicos especialistas en Anestesiologia, Cardiologia, Gi-
necologia y Obstetricia, Medicina Intensiva, Medicina In-
terna, Hematologia y Urgencias, asi como Farmacéuticos;
teniendo en cuanta el listado de medicamentos de alto
riesgo del ISMP”.

Las concentraciones de farmacos se unificaron en
base a:

- Estabilidad del farmaco en funcion de la
concentracion maxima y suero diluyente, segun
informacién en ficha técnica disponible en la pagina
web de la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios'.

- Dosis habituales, ajustadas a un peso habitual de 70
kg en adultos.

- Duracién esperada de la perfusion en base a su esta-
bilidad y velocidad/dosis, para no tener que desechar
la perfusion por fin de la estabilidad de la misma.

- Viales disponibles en el mercado y en concreto, en
el hospital, para no desechar farmaco al cargar la
perfusion.

- Maxima concentraciéon posible, para no aumentar el
volumen total infundido dado que podrian ser utili-
zadas en pacientes con restriccion hidrica.

- Dosis maximas y minimas de los farmacos con alar-
mas de seguridad de dosis.

En el sistema de prescripcion electrénica, se anadio
informacién de cara a Enfermeria sobre necesidad de fo-
to-proteccion, conservaciéon y duracion de la perfusion
una vez preparada, necesidad de uso de sistemas de in-
fusion sin polivinilo, asi como aviso de “Medicamento de
alto riesgo”. E informacion de cara a Facultativos sobre
dosis de carga si precisara, dosis habituales y rango de
velocidad de la infusién para un peso estimado de 70 kg,
y avisos de monitorizacién a tener en cuenta durante su
administracion.

Se implementaron las siguientes medidas:

- Creacion del listado de farmacos a estandarizar, en
base al listado de medicamentos de alto riesgo del
ISMP7 y los farmacos mas consumidos en el hospital
segun datos del Servicio de Farmacia del hospital.

- Creacion de protocolos en el sistema de prescripcion
electrénico usado en nuestro hospital, el sistema
HCIS, para ayuda a la prescripcion.

- Inclusiéon de la informacion relevante sobre la dilu-
cion en el sistema de prescripcion electrénico HCIS
(estabilidad, concentracién, dosis habitual, etc.).

- Compra de bombas de infusion inteligentes.

- Actualizacion y/o introduccion del listado de farma-
cos en la librerfa de farmacos dentro del software de
las bombas de infusion inteligentes.

- Actualizacion y/o introduccion de las alarmas de dosis
méximas y minimas de infusién en los listados de
farmacos en las bombas de infusion de medicamentos.

- Formacion del personal de enfermeria en el uso de
las bombas de infusién inteligentes, en especial del
uso de libreria de farmacos.

- Formacion del personal facultativo en el uso de la
prescripcion de protocolos en el sistema de prescrip-
cion electrénico HCIS.

- Creacion de posters con las diluciones estandariza-
das de los farmacos y la informacion mas relevante,
asi como su colocacion en las paredes de las diferen-
tes unidades de Enfermerfa en la zona de prepara-
cion de los medicamentos.

- Creacion de un manual de bolsillo con los listados de
los farmacos estandarizados.

- Creacion y actualizacion de la “NORMATIVA PARA
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LA ADMINISTRACION SEGURA DE LOS MEDICA-
MENTOS"” del hospital, con difusion de la misma e
inclusion en la intranet del hospital.

- Presenciade unFarmacéuticoenlaUClduranteelinicio
de la implementacion para resolver dudas al personal
de la UCI, verificar que funciona correctamente el
sistema de prescripcion electrénica asi como de las
dosis usadas (ajustadas a insuficiencia renal y/o
hepética, e interferencias con otras medicaciones.

- Realizacion de un nomograma de dosis en funcién
del peso y los mililitros/hora infundidos.

Inicialmente se elaboré un primer protocolo de es-
tandarizacién de medicamentos de infusion IV en bomba
y medicamentos de alto riesgo, con 44 farmacos; que fue
revisado y ampliado con inclusién de nuevos farmacos en
el ano 2021, hasta un total de 57 farmacos en la Ultima
revision (listado completo de farmacos estandarizados
disponible en tabla 1 del material suplementario).

Como describimos, la estandarizacion de medica-
mentos de infusidon en bomba intravenosa en bomba y
medicamentos de alto riesgo, es una herramienta factible

de implementar en un hospital, incluida la UCI; pudiendo
llegar a ser una herramienta til a la hora de la disminuir
los errores de medicacion (relacionados con la dosis, con-
centracion, diluyente o velocidad de infusién).

A nivel de nuestra UCI, nos ha permitido evitar la
variabilidad de las concentraciones de los diferentes far-
macos disminuyendo asf las probabilidades de comisiéon
de errores de medicacién, facilitando los calculos de las
dosis al personal tanto médico como de enfermeria, dis-
minuir la cantidad de medicacién que se desecha (ya sea
por aprovechamiento de las perfusiones iniciadas fuera
de nuestra UCI ya que mantenemos la misma concen-
tracién, o por mejor aprovechamiento de los viales de
medicacién, o por inestabilidad de las diluciones una vez
hechas). Asi mismo la informacion incluida en el sistema
de prescripcion electronica (sobre dosis, concentracion,
estabilidad y necesidad de foto-proteccién), ha sido bien
recibida por el personal de la UCI.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.

Tabla 1. Estandarizacion de perfusiones. Material suplementario.

PRINCIPIO
ACTIVO

Presentacion: amp 1 mg (1 mg/ml) 1 ml

Perfusion: 0,01 — 10 mcg/Kg/min.
Flujo (70 Kg): 2 — 2.100 ml/h

50 ml de API).

TEP:
- 10 mg en bolo en 1 -2 min
-90 mg en 2 horas. Flujo (70 Kg): 45 ml/h

ICTUS:
0,9 mg/Kg (Maximo 90 mg)

Administracion PERFUSION INTRAVENOSA

Perfusion estandar: 5 mg (5 amp) en 250 ml Suero Glucosado 5% (20 mcg/ml)

OBSERVACIONES

- Monitorizar tensién arterial y ECG.

- Bvitar cargas de “Perfusion en Y".

- No parar perfusién si paciente inestable.

- Administrar preferentemente acceso central.

- Necrosis por extravasacion.

- Estabilidad diluido 24 h a T° ambiente.

- Utilizar sistema de fotoproteccion y libre de PVC.
- Puede aumentarse la concentracién al doble o al
cuadruple en algunos casos.

Presentacion: vial 20 mg (reconstituir con 20 ml API) y vial 50 mg (reconstituir con

Perfusion estandar: Dosis por peso en 100 ml Suero Fisiologico (1 mg/ml < 0,9)

- Vigilar nivel de consciencia y sangrado.
- Estabilidad reconstituido 24h en nevera y estabi-
lidad diluido 24 h en neveray 8 h a T* ambiente.

- El 10% de la dosis se administra en bolo IV durante 1 min. o : ., )
- El 90% de la dosis restante en 60 min mediante una bomba de perfusion continua - Utilizar sistema de fotoproteccion y libre de PVC.
IV tras dilucion en 100 ml de suero fisiolégico (se extrae el volumen de suero fisiold-

gico equivalente al volumen de farmaco que se va a administrar, para conseguir un

ritmo de 100 ml/h)

IAM:

- 15mg en bolo en 1 -2 min

- 50 mg en 30 min. Flujo (70 Kg): 100 ml/h
-35mgen 1 h. Flujo (70 Kg): 35 ml/h

Presentacion: amp 150 mg (50 mg/ml) 3 ml

Perfusion estandar: 900 mg en 250 ml Suero Glucosado 5% (3,6 mg/ml)
Carga: 5 -7 mg/Kg en 30 — 60 min
Dosis mantenimiento: 900 mg/24h.

- Monitorizar ECG y tension arterial.
Flujo (70 Kg): 11 ml/h

- Estabilidad diluido 24 h a T ambiente.

- Utilizar sistema de fotoproteccién y libre de PVC.
600 mg en 250 ml Suero Glucosado 5% (2,4 mg/ml)

Carga: 5 -7 mg/Kg en 30 — 60 min

Dosis mantenimiento: 400 — 600 mg/dia.

Flujo (70 Kg): 7 — 11 ml/h
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Continuacién Tabla 1. Estandarizacion de perfusiones. Material suplementario.
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ABSTRACT

Demographic projections suggest that the populations of
all countries are ageing, with wide-ranging effects on social
and health systems. The world's population aged 60 years
and older is set to rise from 841 million in 2013 to more
than 2 billion by 2050. Digital health is accelerating chan-
ges in healthcare much faster than in any generation that
preceded us. The digitalisation of health systems has been
profound in your transition process, promoting a growing
impact on care delivery and providing the opportunity for
further reforms focused on prevention. Implementing new
digital health solutions in clinical practice is a promising
area of development, which is evolving rapidly along with
other fields of clinical medicine. In addition, scientific pro-

gress in digital health has applications not only in clinical
medicine but also in different sectors of activity in heal-
thcare, with equal importance in improving the quality of
life. The digitisation of some assistance and clinical practice
activities will allow health professionals to have more time
to focus on exclusively human tasks, such as exercising
empathy and compassion or using judgment and creativity
to guide and advise patients. This review aims to address
some of the issues surrounding the construction of a new
vision of healthcare, including its influence on health equi-
ty and its value and usefulness to society (from the patient
to the health professional).

Keywords: Digital health, telemedicine, remote monitoring, e-health, chronic diseases.

La era de la digitalizacion de la asistencia sanitaria: definiendo nuevos
modelos de servicios sanitarios y de atencion al paciente

RESUMEN

Las proyecciones demograficas sugieren que las poblacio-
nes de todos los paises estan envejeciendo, con efectos de
gran alcance en los sistemas sociales y de salud. Se espera
que la poblacion mundial de 60 afios 0 mas aumente de
841 millones en 2013 a mas de 2 mil millones en 2050.
La salud digital esta acelerando los cambios en la atencién
médica mucho mas rapido que en cualquier generaciéon
que nos precedio. La digitalizacion de los sistemas de salud
ha sido profunda en su proceso de transicién, promoviendo
un impacto creciente en la prestacion de atencion y brin-
dando la oportunidad de realizar mas reformas enfocadas
en la prevencién. La implementacion de nuevas soluciones
de salud digital en la practica clinica es un area promete-
dora de desarrollo, que esta evolucionando rapidamente
junto con otros campos de la medicina clinica. Ademas,

el progreso cientifico en salud digital tiene aplicaciones no
solo en la medicina clinica, sino también en diferentes sec-
tores de actividad en el cuidado de la salud, con igual im-
portancia en la mejora de la calidad de vida. La digitaliza-
cion de algunas actividades de asistencia y practica clinica
permitird a los profesionales de la salud tener mas tiempo
para enfocarse en tareas exclusivamente humanas, como
ejercer empatia y compasion o usar el juicio y la creatividad
para guiar y asesorar a los pacientes. Esta revision tiene
como objetivo abordar algunas de las cuestiones relaciona-
das con la construccion de una nueva vision de la atencion
médica, incluida su influencia en la equidad en salud y su
valor y utilidad para la sociedad (desde el paciente hasta el
profesional de la salud).
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HIGHLIGHTS:

- Theincidence and prevalence of chronic non-commu-
nicable diseases should be accompanied by increased
healthcare services, posing unprecedented challenges
to healthcare systems worldwide.

- The digital health area needs a deep engagement of
all ecosystem stakeholders, standardised assessment
measures, and following international guidelines.

- There are still some resistance points in the medical
community, possibly due to the need for more prepa-
ration for health digitisation.

- Digital health provides opportunities to accelerate
progress in attaining health and well-being related to
SDGs, especially SDG 3 — "Ensure healthy lives and
promote well-being for all ages.

- Advanced digital tools, including artificial intelligence
and the internet of medical things, are setting new
standards in personalized and preventive healthcare.

INTRODUCTION

Demographic projections suggest that the popula-
tions of all countries are ageing, with wide-ranging effects
on social and health systems. The world's population
aged 60 years and older is set to rise from 841 million
in 2013 to more than 2 billion by 2050'2. The incidence
and prevalence of chronic non-communicable diseases,
including cardiovascular disease, stroke and dementia, are
also becoming more expressive among older groups in the
population®#. This scenario should be accompanied by in-
creased use of healthcare services, posing unprecedented
challenges to healthcare systems around the world'2. The-
se challenges call for a paradigm shift in care provision and
healthcare models.

The term digital is based on the concept of eHealth,
which is defined as "the use of information and communi-
cations technology in support of health and health-related
fields"®. Digital health is accelerating changes in health-
care at a much faster rate than in any generation that
preceded us. The digitalisation of health systems has been
profound in your transition process, promoting a grow-
ing impact on care delivery and providing the opportunity
for further reforms focused on prevention®’. New digital
solutions have the potential to enhance access to health
information, thereby facilitating preventive and personal-
ised medical approaches for both patients and healthcare
professionals. These innovations support not only patient
self-management in health but also enable healthcare pro-
viders to tailor their practices more effectively to meet in-
dividual patient needs®. Also, its potential to reduce health
inequalities allows people to access digital health informa-
tion and tools to help them to better manage their health
and care®. Such solutions also help bridge gaps in care
provision accounting for projected shortages of healthcare
workersé.

Moreover, health interventions resorting to new tech-
nologies have enormous potential to evaluate the impact
based on effectiveness, efficiency and safety®'?, contrib-
uting as support to the decision''2. For instance, a new
wave of portable biosensors and other wearable devices
is already revolutionising biomedicine through mobile
and digital health by enabling continuous, longitudinal
health monitoring outside of the clinic settings and pre-
dicting health events'™'™. These devices can be activity

meters, scales, sphygmomanometers, glucometers, smart
pillboxes, and connected via Bluetooth or wireless', the
smartwatches and fitness trackers the most popular®. As
we will address later, the new digital health solutions may
also include more complex systems than these everyday
devices®. It can be considered the tip of the iceberg when
we consider all the possibilities they offer to transform the
healthcare services'’. The products and services included in
the concept of "digital health" aim at benefiting patients
and/or healthcare systems through the pursuit of the fol-
lowing objectives: to improve the quality of outcomes of
healthcare services; to improve population health; to im-
prove the patient experience and satisfaction; to improve
the physician and other healthcare providers' experience;
and to address disparities in access to healthcare'®.

This article aims to explore and address the multifac-
eted challenges of developing a new healthcare paradigm,
with a particular focus on its impact on health equity and
its overall significance and utility to society. The explora-
tion is conducted through the dual perspectives of pa-
tients and healthcare professionals, emphasising the com-
prehensive impact on these crucial stakeholders.

Digital health fields & current applications in healthcare
Several emerging technologies, spanning a broad spectrum
beyond mere computer and data sciences, drive a highly
diversified digital health revolution. This expansive trans-
formation significantly influences clinical decision-making,
regulatory practices, and health policy formulation, show-
casing the widespread and varied impact of digital advan-
cements across the healthcare sector'®. The use of digital
information, digital data, or communication technologies
allows for the collection, sharing, and analysis of informa-
tion. The data will contribute to improving the provision of
healthcare, including several dimensions?%2:

- e-Health: area resulting from the intersection be-
tween medical informatics, public health and busi-
ness, referring to health services or information made
available or enhanced by the Internet and related te-
chnologies???;

- Mobile Health (m-Health): use of mobile and wireless
technologies to support health goals?,

- Intelligence health: use of emerging technologies in
computer sciences (e.g., artificial intelligence [Al]),
data sciences (e.g., big data and predictive analysis)
and genomics, applied to the health area?®?’;

- Wearable Technology: wearable devices that monitor
health data in real-time, such as smartwatches that
track heart rate, physical activity levels and sleep pat-
tern;

- Virtual Reality (VR) and Augmented Reality (AR) in
healthcare: Use of VR and AR for medical training,
rehabilitation and treatment of mental health condi-
tions such as phobias and post-traumatic stress dis-
order?,

On the other hand, although there are some digital pro-

ducts and services that are associated with different te-

chnologies, Horgan et al. (2019) classified them into the
following subcategories: remote sensing and wearables;
telemedicine and health information; data analytics and
intelligence; predictive modelling; health and wellness be-
haviour modification tools; bioinformatics tools (-omics);
medical social media; digitized health record platforms;
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patient-physician-patient portals; self-diagnostics, com-
pliance, and treatments; decision support systems; and
imaging’®. Digital systems are based on software or can be
incorporated into hardware, with numerous applications
in medicine. Incorporating systems and algorithms diffe-
rentiates the final product: we may be talking about me-
dical devices (and therefore subject to evaluation by the
regulator in this sector) or generic digital devices without
the need for qualified approval by health regulators®.
Globally, the clinical community rapidly recognized
the potential of digital health to tackle many challenges
experienced by health systems, including early diagnosis,
access to care, and equitable provision of services®. Even
so, there are still some resistance points among the med-
ical community, possibly due to the lack of preparation in
health digitization?®. Concerning this phenomenon, four
widely discussed reasons should be provided: (i) the poor
preparation of physicians regarding the discipline of digital
health, leading to barriers in its implementation in clinical
practice; (ii) early digitization of health processes accom-
panied by a heavy administrative burden, particularly in
clinical records?’; (iii) fear of Al replacing physicians?®, al-
though there are reports in the literature that it will mainly
help the work of these health professionals®*3°; and (iv)
the current lack of a sufficiently robust legal framework,
which defines the concept of medical responsibility in case

of accepting or rejecting the recommendations of the al-
gorithm instilled in the digital system?®'. In addition, ad-
dressing these challenges necessitates a concerted focus
on continuous education and training in digital health
for healthcare professionals. This would include not only
technical skills but also an understanding of ethical, legal,
and social implications®2. Furthermore, fostering interdis-
ciplinary collaboration and ensuring seamless integration
of digital health systems within existing healthcare infra-
structure are crucial for maximizing the benefits of digital
health innovations. In this sense, overcoming the concerns
of health professionals, particularly the medical profes-
sion, maybe the key to obtaining successful digital solu-
tions in clinical practice, promoting a visible improvement
in clinical outcomes, with consequent gains in patients'
quality of life of patients.

There are already many digital solutions available
on the market with robust evidence of their benefits for
patients' quality of life. This array of solutions may cover
both the prevention and diagnosis of diseases, offer sup-
port for activities of daily living or monitor health status
and well-being. The table below describes some applica-
tions of digital solutions in the health field (Table 1).

Table 1. Examples of current digital health solutions applied in clinical and regulatory healthcare fields

Intervention area Practical use

Cardiovascular risk

Geriatric oncology

Neurology

Mental health

Endocrinology

Rheumatology

Allergology

Diabetes Management

Respiratory Care

Oncology

Regulatory Sciences

Pharmacovigilance

Digital solutions using Al have been widely used to predict cardiovascular risk (e.g. acute coronary syndrome**, heart failure®> and
stroke®).

Remote digital health technologies have shown to be a great support in multiple aspects of geriatric oncology?’, namely in the
monitoring of symptoms in the disease and treatments (e.g. pain® and skin manifestations®®) and telephone communication®.

E-Health, previously presented, increasingly used in the field of neurology, namely in multiple sclerosis, in terms of information
conveying and sharing, rehabilitation, and disease management*'.

Technological innovations and solutions are being considered in an attempt to address the size and scale of the mental health crisis
worldwide***3. New sensors and data, such as those derived from increasingly ubiquitous smartphones, offer a new window to the
functional, social and emotional experiences of mental diseases*. Digital applications for bipolar disorder also seem to be beneficial
by promoting the permanent monitoring of these patients®.

Among the multiple tools available in this field for the most varied diseases, we highlight the real-time monitoring of interstitial
blood glucose levels in diabetic patients'®46-4,

In chronic care, such as rheumatology, digital solutions W|th powerful sensors allow you to monitor patient symptoms in real time
and provide useful information on disease progression®

Asthma, as a chronic condition, has seen many emerging technologies emerge to support the patient?>>'°2, These technologies
have the advantage of tracking asthma symptoms and medications, setting drug reminders, improving inhaler technique and
delivering asthma education.

Digital health tools such as continuous glucose monitors (CGMs) and insulin pumps integrated with smartphone apps help pa-
tients manage their blood sugar levels more effectively, providing real-time feedback and data sharing with healthcare providers®.

Mobile applications and connected devices for conditions like asthma and COPD (chronic obstructive pulmonary disease) allow for
better monitoring of symptoms, medication adherence, and remote consultations with specialists™.

Al-driven platforms are used to personalize cancer treatment plans by analyzmg large datasets from various patients, helping to
predict responses to different therapies and optimizing treatment protocols*.

Digital health solutions are being applied to streamline regulatory processes, such as automating compliance checks®®, enhancing
data submission and review processes®’, and improving post-market surveillance.

Digital health solutions are being utilized to enhance pharmacovigilance activities, such as monitoring adverse drug reactions®,
detecting drug interactions®, and ensuring medication safety®.
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Regardless of the area of intervention and the digital
solution used, it is necessary to ensure effectiveness in its
use. There is still a lot of Al software without proper clini-
cal validation, which raises significant concerns®'.

The technologies that digital health draws upon in-
clude telemedicine, mobile phones and applications, wea-
rable devices, robotics, virtual reality, Al and genomics®.
These digital solutions can be evaluated in the hardware
or software component, increasingly using big data that
comprise significant quantities of health information and
sophisticated analysis with AlP7. Although these resources
are available, the question prevails: should we use weara-
bles to screen for health conditions? As we mentioned in
the previous topic, the intervention using digital solutions
will depend on the known efficacy and, above all, the cli-
nical decision®2.

Evaluation of digital solutions in chronic disease
One of the challenges of managing older individuals with
chronic diseases is individualising care in people with mul-
timorbidity's®3. Technology has revolutionised care models,
connecting healthcare workers to the people they serve.
Digitalisation is gradually being incorporated into the care
of patients with chronic diseases and can facilitate the im-
plementation of new and innovative care models as part
of health systems reforms®*, benefiting patients with short
and long-term health improvements®®. In this context, new
research lines should be considered® to provide answers
to patients, caregivers, and health workers. As previously
mentioned, all stakeholders of digital health transforma-
tion must be able to make decisions based on the previous
results of these solutions. For this, new solutions must be
carefully appraised regarding their effectiveness, using ob-
jective health measures over time instead of focusing only
on descriptive data®’.

Despite everything mentioned above, digital solutions
only present added value to the health system if evaluated
methodologically. The World Health Organization (WHO)
developed a framework to evaluate digital health inter-
ventions divided into two major processes: monitoring
and evaluation'. The first includes functionality, fidelity,
stability and quality, while the second consists of usability,
feasibility, efficacy, effectiveness, economic/financial eva-
luation and implementation research™. Also, in the busi-
ness world, there is increasing interest in principles that
specific methods for early-stage testing, such as accep-
tability, usability, demand, implementation, practicability,
adaptation and integration®. For instance, in a systema-
tic review of the economic evaluations of digital health,
unknown cost-effectiveness was listed as a major barrier
to implementing these new solutions®. These conclusions
show the need for further studies, as cost-effectiveness
evaluation studies, to support the decision to include a
specific digital intervention in the health system*7°,

Towards an equitable digital public health era

The integration of digital health solutions is pivotal in ad-
dressing health disparities and achieving equity in public
health. Personalized digital health technologies play a cru-
cial role in tailoring healthcare to meet the unique needs
of diverse patient populations. Bathija et al. (2023) em-
phasize the importance of personalizing the patient expe-
rience to achieve digital health equity. Their study highli-

ghts how tailored digital health interventions can improve
access to care, patient engagement, and health outcomes,
particularly among underserved populations’!.

In the realm of cardiovascular care, digital health in-
novations offer significant opportunities to enhance equi-
ty and diversity. Hernandez and Rodriguez (2023) discuss
the concept of Health Techequity, which leverages digital
tools to bridge gaps in cardiovascular care. They provi-
de examples of how telehealth, remote monitoring, and
Al-driven predictive analytics can improve the early detec-
tion and management of cardiovascular diseases in diverse
communities. This approach not only promotes equitable
access to care but also ensures that interventions are cul-
turally and contextually relevant, ultimately reducing dis-
parities in cardiovascular health”2.

Moreover, advancements in digital health are enhan-
cing regulatory sciences by streamlining compliance chec-
ks, data submission, and post-market surveillance pro-
cesses. These innovations are crucial for ensuring that all
populations benefit equally from new healthcare products
and interventions. By integrating Al and machine learning,
regulatory bodies can more effectively monitor and res-
pond to safety issues, ensuring that digital health solutions
are safe and effective for all users’.

Together, these efforts underscore the transformati-
ve potential of digital health in creating a more equitable
public health landscape. By focusing on personalization,
diversity, and inclusivity, digital health solutions can help
bridge the gap in healthcare access and quality, fostering
a healthier and more equitable society.

Digital health to strengthen health services: value
and utility

Evaluating the digital health solutions and interventions
over time attempts to attribute a range of outcomes to
the technology-based intervention — this is the effective-
ness'®. There are several cases where the positive effects
of using health technologies were demonstrated. For ins-
tance, a systematic review of 2018 concluded that most
of the interventions analyzed showed an increase in pa-
tient compliance in the management of chronic disease
and, consequently, an increase in the clinical results of the
respective diseases’. Telemedicine is also playing a critical
role nowadays due to the possibility of remote access to
some health services. One of the legitimate questions in
this field is: should telemedicine be more effective than
other standard interventions? If we look at the particular
case of diabetes, it seems that telemedicine - essentially
text messaging and web portal - contributed to the im-
provement of HbA1c, although there were no changes in
other results, such as quality of life or mortality’®. In the
field of diagnosis and screening, digital health solutions
have become increasingly important. The new digital heal-
th innovations have opened up several opportunities to
help the clinicians, patients and other caregivers that deal
with cancer diseases’®, rheumatic diseases* or even mul-
tiple sclerosis*', assisting screening and diagnostics and
contributing to cost reduction workflow inefficiencies and
improvement of clinical outcomes?”. Still, hypertension has
special attention in healthcare services in chronic disea-
ses since it is one of the main cardiovascular risk factors,
with a prevalence of 1 in each man and 1 in 5 women, in
201578, Previous systematic reviews have concluded that
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strategies in digital health seem to add value to the stan-
dard of care practices; however, intervention studies with
larger samples are necessary to understand which modali-
ties are most effective in some specific populations’.
These technologies will continue to transform and add
value to patient care worldwide. However, based on

the examples above, the value and usefulness of health
solutions must always be evaluated considering the
disease, the target audience, the modifiable outcomes
and the health intervention.

Final considerations and future directions

As we conclude this discussion on digital health, it is clear
that integrating these technologies is not only beneficial
but essential for the modern healthcare landscape. Suc-
cessful integration requires the active participation of all
stakeholders, guided by standardised assessment measu-
res and international guidelines, such as those outlined in
the WHO's "Monitoring and Evaluating Digital Health In-
terventions: A Practical Guide to Conducting Research and
Assessment" (2016)°.

Robust evidence enables healthcare workers to make
informed, safe clinical decisions and positively influen-
ce public health policy. As digital health solutions evolve
alongside clinical medicine, they offer significant opportu-
nities to enhance patient care by allowing health profes-
sionals to devote more time to human-centred tasks. This
improves the quality of care and leverages digital advance-
ments for personalised medicine across various healthcare
sectors.

The digitisation of healthcare requires ongoing educa-
tion and interdisciplinary collaboration to ensure smooth
and effective integration within existing health systems.
Developing robust legal and ethical frameworks to su-
pport these integrations is critical to addressing the con-
cerns of health professionals and maximising the potential
of digital health innovations. By focusing on these areas,
we can pave the way for more personalised, efficient, and
equitable healthcare systems globally.
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CUERPO DEL ARTICULO:

La irrupcion del COVID-19 y la emergencia sanitaria cau-
sada por la propagacion del virus SARS-CoV-2 generé el
desarrollo exponencial de teleasistencia en los centros sa-
nitarios'. La dificultad -y en muchos casos imposibilidad—
de desplazamiento de los pacientes requiri6 que tanto
profesionales como medicamentos tuvieran que ser mas
accesibles para la poblacion. En consecuencia, aparecieron
nuevos conceptos que mejoraron la accesibilidad de los
servicios sanitarios. Uno de estos conceptos es el de mode-
lo del hospital liquido, el cual se adapta a las necesidades
de los pacientes a los que se presta asistencia sanitaria
usando métodos telematicos?. De esta manera, se ven
minimizadas limitaciones como una amplia distribucion
geografica de los usuarios y/o que una parte importante
de la poblacion presente co-morbilidades o situaciones so-
cio-econémicas que dificulten su desplazamiento.

La telefarmacia forma parte de estas estrategias lle-
vadas a cabo por el modelo del hospital liquido. El area
de telefarmacia engloba aquellas actividades llevadas a
cabo para realizar los procesos de atencion farmacéutica,
ademas de la dispensacion y entrega informada de medi-
cacién a distancia (DYEldistancia)®. Gracias a esta area, los
pacientes pudieron recibir su medicacién hospitalaria en
situaciones tan limitantes como cuarentenas, aislamien-
tos, distanciamientos sociales y confinamientos*. Dentro
de esta seccion, se han desarrollado circuitos que involu-
cran tanto al envio a domicilio de los medicamentos hospi-
talarios, la distribucién a través de los centros de atencion
primaria 0 ambos métodos.

Cada uno de estos circuitos presenta sus ventajas
e inconvenientes. Aquellos que se basan en el envio de
medicacion a domicilio presentan como ventaja un menor
numero de visitas de los pacientes a centros de atencion
primaria. Sin embargo, el inconveniente principal es que
los pacientes o personas autorizadas a recepcionar los me-
dicamentos deben estar en el domicilio durante los hora-
rios de distribucion de los envios. Si bien es cierto que los
pacientes o familiares se encontraban un mayor tiempo
en el domicilio durante la crisis sanitaria COVID-19, con
la finalizacion del estado de alarma y la vuelta a la “nor-
malidad”, este tiempo de presencia domiciliaria es menor.
Asi, la ausencia de recepcion domiciliaria de la medica-
cion por parte de los pacientes, sumada a su devolucion
al centro sanitario de origen, puede generar otra serie de
circunstancias que comprometen la efectividad, seguridad
y eficiencia de los farmacos. La pérdida de la trazabilidad y
deterioro de acondicionamiento (sobre todo en sustancias

termolabiles) pueden ocasionar una reduccion de la efec-
tividad de los medicamentos o, incluso, aumentar el riesgo
de aparicién de eventos adversos. Por ejemplo, la falta de
estabilidad puede provocar precipitacién de algunos com-
ponentes o separacion de fases en determinados casos. Y
esto, a su vez, puede desencadenar efectos indeseables
en los pacientes. Otro inconveniente del reparto de medi-
cacion a domicilio es que si no se organiza correctamente
podria requerir un mayor tiempo y recursos (tanto en el
numero de profesionales como transportes) con respec-
to a la distribucion de los medicamentos a través de los
centros de atencién primaria. De hecho, en muchos casos
la DYEIldistancia ha requerido la incorporacion de agentes
externos —como cooperativas farmacéuticas— al sistema
sanitario publico para poder llevar a cabo el reparto domi-
ciliario. Asimismo, la colaboracion entre entidades sanita-
rias publicas con otras privadas precisa de una adecuada
coordinacion y comunicacion para que los circuitos sean
consistentes®.

La estrategia de la distribucién de medicamentos
usando los centros de atenciéon primaria presenta como
ventaja un seguimiento y control mas estrecho de los pa-
cientes. La recogida de los farmacos en el centro de sa-
lud permite centralizar la entrega minimizando el riesgo
de pérdidas de envios que se darian en caso de no poder
localizar a los usuarios en sus domicilios, lo cual no solo
mejoraria la eficiencia, sino que indirectamente reducirfa
el impacto medioambiental. Ademas, los profesionales
que se encargan de la entrega en los centros ambulatorios
podrian advertir rdpidamente y con mayor comodidad al
centro hospitalario que gestiona el circuito sobre la falta
de recogida de los farmacos. De esta manera, se evitaria la
devolucion de los envios al centro de origen que si podrian
aparecer en el reparto domiciliario. Y esto, como ya hemos
dicho, disminuiria el riesgo de falta de acondicionamiento
de los farmacos. Ademas, hay que anadir que la trazabi-
lidad de las condiciones de transporte y conservacion de
los envios son mas sencillos en caso de desplazar todos
los paquetes a un mismo destino, en lugar de distribuirlos
en diferentes localizaciones. Este sistema de DYEldistancia
podria necesitar muy posiblemente un menor nimero de
recursos materiales, personal, desplazamientos y tiempo
de transporte que el circuito de envio de medicacién a
domicilio.

Un caso especial es el del uso de la red de oficinas de
farmacia de forma similar a los centros de atencién prima-
ria. En este caso concreto, presentaria como ventaja una
centralizacién de envio y recogida de los medicamentos
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Tabla 1. Caracteristicas de los circuitos de distribucion de medicaciéon hospitalaria.

Trazabilidad
y acondicio-
namiento del
medicamento

Presencia
domiciliaria del
paciente

Desplazamien-

(D to del paciente

Domiciliario - +++ +

Atencién primaria + - +++
Oficina de
farmacia u . =F
Hibrido +- +- ++

como el de los centros ambulatorios, lo cual reduciria el
consumo de recursos con respecto al circuito domicilia-
rio. Sin embargo, el incremento del nimero de oficinas
de farmacia usadas como piezas angulares conllevaria un
alineamiento mayor con el modelo de envio a los domi-
cilios, asemejando las ventajas e inconvenientes de estos
dos circuitos. Ademas, la colaboracion de centros hos-
pitalarios de la red publica con oficinas de farmacias se
presentaria como un modelo publico-privado. Como ya
hemos comentado anteriormente, este tipo de coopera-
ciones requieren de un buen sistema de comunicaciones e
infraestructuras para evitar un funcionamiento defectuoso
de los mecanismos logfsticos.

Por ultimo, un circuito hibrido entre la distribucién
domiciliaria y a través de centros de atencién primaria (y/o
oficinas de farmacia) puede presentar ventajas e inconve-
nientes mas similares a uno u otro sistema en funcion de la
proporcion de poblacién usuaria de los envios a domicilio
y de centros de atencidon primaria. Este tipo de circuito que
combina ambos modelos requiere de una mayor coordina-
Cién y organizacion de los recursos —aun mas que los ante-
riores sistemas de distribucidon— para minimizar los errores
de envio, asi como para el mantenimiento del adecuado
acondicionamiento de los farmacos. La colaboracién con
entidades privadas de transporte que faciliten la distribu-
cion de la medicacion supone otro requisito casi impres-
cindible, debido a la amplitud de los destinos de envio. La
Tabla 1 resume las caracteristicas de los circuitos descritos
anteriormente.

La garantia de la calidad de atenciéon farmacéutica y
DYEldistancia debe ser una premisa esencial durante el
desempeno de la telefarmacia®. Sélo de esta manera, no
se producird un empobrecimiento de la asistencia sanitaria
con respecto a la atencion presencial, lo cual desemboca-
ria en una especie de "home delivery” similar al que se
produce en el envio de otros productos que no requieren
una monitorizacion tan estrecha como la de los farmacos
hospitalarios. Considerando esto, la teleasistencia farma-
céutica no sélo mejorara la comodidad de los tratamien-
tos’, sino que se conservaran la eficacia, seguridad y efi-
ciencia de los mismos. Otro aspecto a tener en cuenta a
la hora de seleccionar el sistema de envio es la preferencia
de los pacientes. Algunos usuarios podrian sefialar como

transportes

Recursos:
Sistemas de
comunicacion y
personal

Numero de Lo
Colaboracion

publico-privada

Tiempo

. requerido
requerido q

+++ ++ +++ +
+ + + -
++ ++ ++ ++
+++ +++ +++ +++

prioritario al circuito de distribuciéon de los medicamentos
a través de los centros de atencion primaria. Esto podria
deberse a la posibilidad de eleccién de los pacientes del
momento de recogida del envio en los centros de referen-
cia (atencion primaria u oficinas de farmacia), en lugar de
ampliar la presencia domiciliaria para la recepcion de los
envios. Esta preferencia podria estar influenciada por la
movilidad de los pacientes o disponibilidad de familiares
que puedan realizar la recogida de medicacién. Es posible
gue usuarios con menor movilidad o ausencia de ayudas
para recoger los envios en los centros de atencién primaria
(u oficinas de farmacia) prefieran el envio domiciliario. Por
ello, en virtud de los perfiles de los pacientes sea recomen-
dable decantarse por un circuito u otro.

Los recursos incorporados al sistema de salud publico
durante la crisis sanitaria COVID-19 para realizar telefar-
macia fueron esenciales para mejorar la accesibilidad a los
medicamentos por parte de los pacientes mas fragiles, que
son aquellos con movilidad reducida y/o un considerable
numero de co-morbilidades®. Esta necesidad de la pobla-
cién no ha desaparecido con la retirada de las restricciones
de desplazamiento ni el fin de la situacién de emergencia.
En Espana, el nimero de pacientes con dificultad de movi-
lidad y co-morbilidades limitantes es cada vez mayor debi-
do al envejecimiento de la poblacion®. Por ello, seria reco-
mendable no reducir los recursos e infraestructuras usados
en esta actividad que favorecen a una parte importante de
la poblacion. De hecho, no sélo es recomendable mante-
ner la inversién realizada, sino que en aquellos casos en
los que se depende de agentes externos privados —como
cooperativas farmacéuticas— en los circuitos de envio a do-
micilio o hibridos, no deberia descartarse la posibilidad de
que las condiciones de colaboracién cambien y se encarez-
can en un futuro. Por ello, es imprescindible la apuesta por
una inversion publica, sin predmbulos y que no entrafnen
un riesgo anadido de pérdida de los avances efectuados
en los Ultimos afios. Teniendo en cuenta todo lo anterior,
podemos afirmar que sea cual sea el modelo de la telefar-
macia, no debe perderse el objetivo principal: la garantia
de la calidad de atencién farmacéutica y DYEldistancia
asociada a la mejora de la accesibilidad al tratamiento.
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El sindrome hepatorenal (SHR) se caracteriza por la pre-
sencia de una insuficiencia renal reversible que ocurre
en pacientes con enfermedad hepética crénica grave,
especialmente cirrosis avanzada. El tratamiento médico
consiste en la expansion de volumen con albumina vy el
uso de vasoconstrictores, siendo la terlipresina el farma-
co con mayor evidencia en el tratamiento del SHR-1. Sin
embargo, la terlipresina puede tener efectos adversos
graves cuando se administra en forma de bolos endove-
nosos por lo que la bibliografia recomienda la adminis-

tracion en perfusion continua (PC), que permite lograr la
misma efectividad con una reduccién de efectos adversos
e iniciar el tratamiento a dosis menores. Se describe el
caso de un paciente ingresado con diagnostico de SHR
al que se le inicia una PC de terlipresina y que al cuarto
dia de tratamiento acaba presentado una hipoperfusion
y necrosis escrotal distal asociada, una reaccion adversa
rara que requirié la suspension del tratamiento vasocons-
trictor y la notificacion de la reaccion adversa al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia.

Palabras clave: terlipresina, perfusion continua, necrosis escrotal, reaccion adversa a medicamentos,

caso clinico.

Scrotal ischemia and necrosis associated with
the use of continuous infusion terlipressin.

tion in adverse effects and allows
initiate the treatment at lower doses.
We describe the case of a hospitali-
sed patient with a diagnosis of HRS

Hepatorenal syndrome (HRS) is a re-
versible renal failure that occurs in pa-
tients with severe chronic liver disea-
se, especially advanced cirrhosis. The
medical treatment consists of volume
expansion with albumin and the use
of vasoconstrictors, being terlipressin

the drug with the most evidence in
the treatment of HRS-1. However,
terlipressin can have serious adverse
effects when administered as intra-
venous boluses, reason why the lite-
rature recommends administration in
continuous infusion, which achieves
the same effectiveness with a reduc-

who was started on continuous terli-
pressin infusion and who on the four-
th day of treatment developed distal
scrotal hypoperfusion and necrosis,
a rare adverse reaction that required
discontinuation of vasoconstrictor
treatment and Notification to the
Spanish Pharmacovigilance System.

Keywords: terlipressin, continuous perfusion, scrotal necrosis, drug-related side effects, case report.
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El sindrome hepatorenal (SHR) es el fallo renal reversible
de caracter funcional que se produce en contexto de
una enfermedad hepdtica crénica grave, especialmen-
te cirrosis avanzada’. Existen dos tipos de SHR: tipo 1,
caracterizado por una reduccion rapida de la funcién
renal; y tipo 2, asociado a enfermedad renal crénica?.
Ocurre aproximadamente en el 10% de los pacientes
hospitalizados con cirrosis como consecuencia de la va-
soconstriccion renal generada para compensar la vaso-
dilatacion esplacnica inducida por la hipertension portal
(HP)2.

El tratamiento médico consiste en la expansion de
volumen con albUmina, para reducir el volumen sangui-
neo circulante efectivo, y el uso de vasoconstrictores
que actuan sobre el territorio esplacnico contrarrestan-
do la vasodilatacion®.

El farmaco vasoconstrictor con mayor evidencia es
la terlipresina, analogo de la vasopresina indicado en el
tratamiento del SHR-1. Tiene efecto similar y requiere
menos dosis que cualquiera de sus analogos (5-10%)
contribuyendo asi a una menor frecuencia de complica-
ciones isquémicas*>.

La terlipresina tiene receptores V1 situados en el
musculo liso, vasos sanguineos de la circulacion esplac-
nica, renal, miometrial, urinaria, cutanea y en los adipo-
citos. Como consecuencia, se pueden producir efectos

adversos graves resultado de su efecto a nivel de la cir-
culacion sistémica®. Tras una busqueda bibliografica en
Pubmed (palabras clave: terlipressin, necrosis, ischemic
reactions), los mas descritos son dolor de cabeza, hiper-
tension, dolor abdominal, palidez cutédnea y bradicar-
dia. También se han descrito complicaciones mas raras
como colitis isquémica, lesiones en la piel e infartos de
miocardio’.

La dosis habitual de terlipresina es 0,5-2 mg, segun
tolerancia, en bolos IV cada 4-6h3. Sin embargo, estu-
dios recientes han demostrado que la perfusion conti-
nua (PC) permite lograr la misma efectividad con una
reduccion de efectos adversos e iniciar el tratamiento a
dosis menores (2mg/dia). Esto se explica por la farmaco-
cinética de la terlipresina. La administracion en bolos IV
permite mantener una vasodilatacion esplacnica de 3-4h
post-dosis mientras que la PC la mantiene durante toda
la administracion, logrando alcanzar el rango terapéuti-
co de dicho farmaco y evitando la administracién rapi-
da que, en muchos casos, viene asociada a reacciones
adversas fatales® A continuacién, describimos un caso
de hipoperfusién y necrosis escrotal distal asociada a la
administracién de terlipresina en PC.

Varén de 59 afios, 90kg, ingresado en Digestivo por una
segunda descompensaciéon ascitico edematosa y disnea.

Tabla 1: Evolucion analitica del paciente durante el episodio.

8h de su
Ingreso en
[|[LELE]

a URG digestivo
a URG

Llegada

Parametro

pH 7.3 7,39 7,39
cr 2481 2631 3,071
(mg/dL) ’ ' ‘
FG 2741 2554 2114
(mL/min) ! ! !
Urea
114 1 129 ¢ 1444 1
(mo/dL) ‘
Na
133 131 134
(mEa) v
K
49 438
(MmEq/L) ' ! 27
ALT
25 24 20
(UA)
AST
461 461 391
(UL)
Bilirrubina total
(gl 631 761 801
Albumina - - 3,3 g/dL

Inicio de
terlipresina

4° dia:
24h 2° dia: 3° dia: L
L L. . Aparicion de
post-inicio inicio de inicio de
. . . . . . RAM, STOP
terlipresina terlipresina terlipresina i i
terlipresina
7,34 7,33 741 7,38
3,791 3,791 2,891 2,58 1 3,101
164 L 16,4 L 227 1 26,14 209 L
167 1 199 196 1t 171 126 1
134 144 137 139
4,9 4.3 33 ¢ 264
20 21 25 25
351 47 1 651 651
7371 721 791 841

Cr: creatinina; FG: filtrado glomerular (Crockcroft Gault); Na: sodio; K: potasio; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; URG:

urgéncies; RAM: reaccion adversa a medicamento.
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Antecedentes médicos: HTA y DM2, dislipemia, cirro-
sis hepatica mixta por enolismo y sindrome metabdlico
Child Pugh C diagnosticado en octubre 2021, coinci-
diendo con la primera descompensacién ascitica. Sin an-
tecedentes de peritonitis bacteriana espontanea, hemo-
rragia digestiva alta por HP ni insuficiencia renal aguda.

A su llegada a urgencias se encuentra consciente y
orientado, con leve ictericia de piel y mucosas, edemas
en extremidades inferiores, escroto y pene, no flapping.

Ante hallazgos analiticos encontrados (tabla 1),
se retira antihipertensivo habitual (atenolol), AINEs y
otros nefrotdxicos y se inicia tratamiento con albdmina
10g/8h IV y furosemida 20 mg IV.

Tras 24h de seguimiento, el paciente se mantiene
oligoanurico (250 mL/24h) por lo que se retira furosemi-
da IV y se intensifica albumina a 1g/kg IV (90g). Se cur-
san hemocultivos y urocultivo para screening infeccioso,
resultando negativos. Ante empeoramiento del 20% de
la funcion renal (tabla 1) y sospecha de SHR se solicita
sedimento de orina e interconsulta a Nefrologia. Se ob-
tiene sedimento sin eritrocitos, 10-25 leucocitos/campo,
presencia de cilindros hialinos abundantes, Na en orina
23 mEg/L y excrecién fraccionada de Na 0,21%(<1%)
compatible con trastorno prerrenal.

Se confirma SHR por lo que tras dos dosis de 90g IV
de albumina se inicia (dia +3 de ingreso) terlipresina en
PC a dosis minimas (1 mg/kg/12h; diluido en 100 mL de
SG5%; velocidad de administracion 8,3 mL/h). Se ajus-
ta, ademads, pauta de albumina a 20g/12h.

A las 24h de iniciar dicho tratamiento presenta he-
moptisis abundante y regular estado general (acidosis
metabolica, taquipnea, hipoperfusion distal vy, persis-
tencia de edemas en miembros inferiores y escroto). Se
decide traslado a la unidad de criticos (UCI) para moni-
torizacion, inicio de hemodidlisis venovenosa continua y
optimizacion del tratamiento.

Tras las primeras horas en UCI se observa acidosis
metabdlica corregida, sin alteraciones iénicas en la ana-
litica y creatinina en descenso (tabla 1, figura 1), por lo
gue se mantiene mismo tratamiento. Evoluciona favora-
blemente hasta el dia +4 de inicio terlipresina momento
en que el paciente presenta hematoma inguino-escrotal
derecho con induracién al tacto. Ante sospecha de re-
acciéon adversa a terlipresina, se suspende tratamiento.
Tras valoracién por Urologia se diagnostica como hipo-
perfusion escrotal distal con presencia de escaras necré-
ticas y exudado serohematico secundario probablemen-
te a terlipresina.

Finalmente, el paciente es trasladado a otro hospital
para valoracion de trasplante hepético. La reacciéon ad-
versa se clasifico como probable tras aplicar el algoritmo
de causalidad de Naranjo® y el caso fue notificado al Sis-
tema Espanol de Farmacovigilancia.

DISCUSION
Describimos un caso de isquemia y necrosis escrotal aso-
ciado a la administracion de terlipresina que, aunque
raro, ya se habia descrito en publicaciones previas®’. En
nuestro caso, dada la situacion clinica del paciente, la
oliguria, el edema con afectacién escrotal y peneana y
los antecedentes patoldgicos, se decidié en consenso
entre farmacia-digestivo, iniciar terlipresina en PC para
garantizar mayor seguridad del tratamiento. En seme-
janza con la bibliografia consultada, la aparicién de la
reaccion adversa se dio en el 4° dia de inicio de trata-
miento. La mayoria de eventos isquémicos publicados
son en administraciones de terlipresina en bolo IV y so-
lamente dos casos reportados se relacionan con admi-
nistraciones en PC’.

Si bien no hemos encontrado publicaciones de
hipoperfusiéon y necrosis escrotal asociada a PC, nues-
tro caso podria no ser el primero. La apariciéon de este

Figura 1: Evolucion funciéon renal del paciente durante el episodio
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evento con este tipo de administracion y a dosis bajas
nos hace pensar que en muchos casos su aparicion es
inevitable e independiente de la dosis y forma de admi-
nistracion. Por ello, la PC no estad exenta de reacciones
adversas y es imprescindible garantizar una correcta vi-
gilancia durante la infusién del farmaco. De hecho, una
reciente alerta de seguridad de la AEMPS contraindica
su uso en insuficiencia renal avanzada (creatinina sérica
inicial >5,0 mg/dL) e insuficiencia hepatica aguda debi-
do al aumento de la mortalidad y del riesgo de aconte-
cimientos adversos'.
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Levotiroxina sintética es el principal tratamiento para el
hipotiroidismo. Sin embargo, existen situaciones donde a
pesar de una dosis alta de LT4 oral el hipotiroidismo per-
siste y se denomina hipotiroidismo refractario. Para ello,
nuevas vias de administracién deben ser valoradas. Se pre-
senta un caso de uso de levotiroxina intramuscular sema-
nal para el manejo del hipotiroidismo refractario debido
a malabsorcién gastrointestinal. Después de mas de seis
meses de tratamiento la paciente ha mantenido un buen

control clinico y funcién tiroidea normal, no precisando
ingresos por este motivo. Por otro lado, la tolerancia a las
administraciones fue buena, sin efectos adversos relacio-
nados reportados. La administracién de levotiroxina intra-
muscular se presenta como una posible alternativa, siendo
necesario mas estudios acerca del perfil farmacodinamico
y farmacocinético que ayuden a definir un rango de pauta
posoldgica segura y eficaz.

Palabras clave: Levotiroxina, Intramuscular, Malabsorcion, Hipotiroidismo refractario, caso clinico

Intramuscular levothyroxine as an alternative
treatment for refractory hypothyroidism caused

by oral malabsorption: case report.

was clinically stable and maintained
a good thyroid profile, not requiring
hospitalization for this reason. On the
other hand, tolerance to the adminis-
trations was good, with no related

Synthetic levothyroxine is the main
treatment for hypothyroidism. Howe-
ver, there are situations where despite
a high dose of oral LT4, hypothyroi-
dism persists and is called refractory
hypothyroidism. For this, new routes

of administration should be conside-
red. We report a case of weekly intra-
muscular levothyroxine administration
for the management of refractory
hypothyroidism due to gastrointesti-
nal malabsorption. After more than
six months of treatment, the patient

adverse effects reported. The adminis-
tration of intramuscular levothyroxine
is presented as a possible alternative,
although further studies on the phar-
macodynamic and pharmacokinetic
profile are needed to help define a
safe and effective dosing regimen.

Keywords: Levothyroxine, Intramuscular, Malabsorption, refractory hypothyroidism, case report.

El hipotiroidismo es el déficit hormonal mas frecuente en
el mundo, afecta a un 4-8% de la poblacion’. El trata-
miento consiste en el aporte sustitutivo con levotiroxina
(LT4) sintética que en la mayoria de las ocasiones consi-
gue revertir la clinica y normalizar la funcién tiroidea. Sin
embargo, existen situaciones donde no se alcanzan nive-
les hormonales adecuados a pesar de la administracion

de LT4 a altas dosis, es lo que se denomina hipotiroidismo
refractario. En este supuesto es importante indagar la fal-
ta de adherencia al tratamiento, interacciones farmaco-
l6gicas (especialmente resinas de intercambio iénico, an-
tidcidos que contienen aluminio, farmacos que contienen
hierro, célcico, inhibidores de la bomba de protones...),
interacciones dietéticas o determinadas patologias que
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causan malabsorciéon gastrointestinal (enfermedad celia-
ca, intolerancia lactosa, bypass gastrico. etc.). En caso de
malabsorcion se plantea la necesidad de utilizar nuevas
vias de administracion de LT4 como son la via intravenosa
(IV), intramuscular (IM), rectal o subcutanea?3. Se presen-
ta un caso del uso de LT4 IM semanal para el manejo del
hipotiroidismo refractario.

Mujer de 69 afosy 79 kg (IMC=31,2) en seguimiento por
el Servicio de Endocrinologia por hipotiroidismo primario
severo tras tiroidectomia total con los siguientes antece-
dentes médicos/quirtrgicos: asma grave en tratamiento
con broncodilatadores y corticoides, artritis reumatoide,
hipertension arterial, dislipemia y obesidad mérbida inter-
venida quirdrgicamente en 1998 mediante gastroplastia
vertical bandeada y que requiere de bypass gastrico en
2017 tras anos de mala evolucién con multiples compli-
caciones y desnutricién crénica mantenida.

En junio de 2022, en el control analitico presenta:
TSH > 200 mUI/L (N= 0,3-5,3 mUI/L) y T4 libre indetecta-
ble (N=5,8-16,4 pg/mL). La paciente referia somnolencia,
dificultad para la concentracion, afonia, enlentecimiento
del ritmo intestinal y aumento de perimetro de miembros
inferiores sin fiebre, disnea ni dolor toracico. Refiere co-
rrecta adherencia al tratamiento con comprimidos de LT4
(100 mcg/dia) y se descartaron posibles interacciones far-
macoldgicas o dietéticas.

Ante el contexto clinico y sospecha de un compo-
nente de malabsorcion, se decide ingreso hospitalario.
Inicialmente se administra levotiroxina intravenosa con
comprobacién posterior de disminucion de niveles de
TSH, se intenta realizar una terapia secuencial a LT4 com-
primidos de forma progresiva con mejoria parcial, presen-
tando no obstante sintomas iniciales de hipotiroidismo
(somnolencia, estrefiimiento, edema en cara...). Se decide
iniciar tratamiento con LT4 liquida, con evidencia de me-
jor absorcion intestinal, pero requiriendo también admi-
nistraciones intravenosas de levotiroxina para normalizar
valores. Tras estabilizacion se decide el alta en agosto de
2022 con seguimiento estrecho.

Quince dias tras el alta se constata nuevamente ele-
vacion de la TSH (151,3 mUI/L) y marcado descenso de la
T4 libre (< 2,5 pg/mL) y T3 (2,05 pg/mL). Se decide nuevo
ingreso donde se le realiza test de absorcién con resulta-
dos no concluyentes y estudio esofagogastroduodenal y
panendoscopia donde se observa una anastomosis eséfa-
go-yeyunal normal y probable eséfago de Barrett COM2.
Se reintenta de nuevo tratamiento oral y pese aumentar
progresivamente las dosis de LT4 hasta 300 mcg/dia, no
se logra un buen control hormonal.

Tras consulta al servicio de farmacia se estudia la
posibilidad de administrar levotiroxina intramuscular,
realizamos una revisiéon de la bibliografia disponible y
proponemos una administracion previa dilucion con 5ml
de suero fisioldgico 0.9% advirtiendo de la posible libe-
racion erratica y control exhaustivo de posibles reaccio-
nes adversas. Se administran 300mcg/semana con buena
respuesta y sin incidencias, manteniendo TSH, T4 y T3
en rango de normalidad al alta. Actualmente, la pacien-
te continda acudiendo de forma ambulatoria al hospital
de dia a administrarse LT4 IM 400mcg semanal, mante-
niendo buen control clinico y funcion tiroidea normal, no

precisando mas ingresos por este motivo. Por otro lado,
la tolerancia a las administraciones continla siendo bue-
na, sin efectos adversos relacionados resefables tras seis
meses de tratamiento IM.

En la figura 1y 2 se recoge los valores de TSH y LT4
desde primer ingreso hasta la actualidad con el tratamien-
to intramuscular.

Figura 1.Variacion niveles de TSH.

TSH (mU/L)

Ia
: ~MN
: B

Primer ingreso Segundo ingreso LT4 intramuscular

Figura 2.Variacion niveles T4

T4 (pg/ml)

10

S

i

Primer Ingreso Segundo ingreso LT4 Intramuscular

El hipotiroidismo refractario causado por malabsorcion
representa un desafio. Se han realizado diversos estudios
sobre la interferencia de la cirugia bariatrica en la absor-
cion de LT4%3. En nuestro caso, al haber sufrido la pacien-
te una cirugia bariatrica se intenté corregir con una for-
mulacién liquida de LT4 que no requiere de un pH gastrico
4cido para su disolucién, pero no fue totalmente efectiva.

Ante la refractariedad al tratamiento por via oral, se
optod por la via IM como alternativa a la IV. El uso de la
LT4 por via IM no ha sido aprobada en ficha técnica y no
existen guifas sobre su uso, tan solo evidencia limitada de
casos clinicos por incumplimiento del tratamiento (pseu-
domalabsorciéon) o malabsorcién intestinal®®. Su empleo
en todos estos reportes es mayoritariamente semanal con
ajuste progresivo de la dosis hasta conseguir una mejoria
clinica y eutiroidismo en un periodo de tiempo variable
que puede alcanzar hasta el afio y donde no se han des-
crito efectos adversos de relevancia.

La administracion de levotiroxina intramuscular se
presenta como una posible alternativa, siendo necesario
mas estudios acerca del perfil farmacodindmico y farma-
cocinético que ayuden a definir un rango de pauta poso-
l6gica segura y eficaz.
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RESUMEN

Introduccion: La Farmacovigilancia Intensiva (FI) permite
ademads de detectar sospechas de reacciones adversas a
medicamentos, errores de medicaciéon, eventos por va-
cunas y sospechas de fallo terapéutico (SFT). Una de las
herramientas para evaluar este Ultimo es el algoritmo de
Vaca (AV) y col.

Objetivo: Describir la causalidad de SFT utilizando el AV en
pacientes bajo anestesia neuroaxial. Material y métodos.
Serie de casos. Evaluacion de la SFT por el AV en pacientes
sometidos a anestesia neuroaxial para cualquier procedi-
miento quirtrgico durante el periodo 15 de junio al 10 de
diciembre de 2017.

Resultados: El 83% de los casos corresponden a la ca-
tegorfa 1 (Posiblemente asociado al uso inadecuado del
medicamento) y 17% a la categoria 2 (Notificacion posi-
blemente inducida). La prevalencia de SFT fue del 0.72. El
67% de las SFT se le atribuye a la bupivacaina pesada y el
33% a lidocaina/epinefrina.

Conclusiones: Con el uso del AV se detectd que el 83%
de las SFT fue por el uso inadecuado del medicamento.
Es necesario realizar farmacovigilancia intensiva y activa
en el area de anestesiologia para mejorar la calidad de
atencién en los pacientes y promover el uso racional de
los medicamentos.

Palabras clave: farmacovigilancia, anestesia, monitoreo de medicamentos, concientizacion anestésica

Intensive Pharmacovigilance. Suspected therapeu-

tic failure in patients under neuroaxial anesthesia.

A case series

SUMMARY

Material and methods: Number of

notification). The prevalence of STF
was 0.72. 67% of STFs are attributed
to heavy bupivacaine and 33% to li-
docaine/epinephrine.

Conclusions: With the use of AV, it

Introduction: Intensive Pharmacovigi-
lance (IF) also allows the detection of
suspected adverse drug reactions, me-
dication errors, vaccine events and sus-
pected therapeutic failure (STF). One
of the tools to evaluate the latter is
the Algorithm of Vaca (AV) et al. Aim.
Describe the causality of STF using AV
in patients under neuraxial anesthesia.

cases. Evaluation of the SFT by the
AV in patients submitted to neuraxial
anesthesia for any surgical procedure
during the period from June 15 to De-
cember 10, 2017.

Results: 83% of the cases correspond
to category 1 (Possibly associated with
inappropriate use of the drug) and
17% to category 2 (Possibly induced

was detected that 83% of the STFs
were due to the inappropriate use
of the medication. It is necessary to
carry out intensive and active phar-
macovigilance in the area of anesthe-
siology to improve the quality of care
for patients and promote the rational
use of drugs.

Keywords: pharmacovigilance, anesthetics, drug monitoring, anesthesia awareness
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La Farmacovigilancia intensiva (FVI) mejora la seguridad
del paciente, a través de la notificacién de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos y vacunas, errores de
medicacion (EM) y sospecha de fallo terapéutico (SFT).! El
algoritmo de Vaca (AV) y cols., fue disefado para evaluar
la causalidad de la SFT.2 Algunos autores han reportado
SFT a antiepilépticos, antihipertensivos y anestésicos.? 3
En el drea de anestesiologia puede ocurrir SFT debido
a la polimedicacién para inducir la anestesia, por interac-

Se encontraron 6 SFT en pacientes sometidos a anes-
tesia neuroaxial. Tabla 1

El periodo de estudio fue de junio a diciembre de
2017. La bupivacaina pesada (BP), estuvo presente como
medicamento sospechoso en 4 de los 6 casos. Conforme
al algoritmo empleado, 5 de casos fueron categorfa 1 (Po-
siblemente asociado uso inadecuado del medicamento) y
1 con categoria 2 (Notificacién posiblemente inducida). La
evalucion de la causalidad (EC) se reporta en puntos, con-
forme a la escala del algoritmo. Tabla 2

ciones medicamentosas, resistencia terapéutica preexis- - Caso 1. Femenino 20 afos, estatura 1.55m, peso 74
tente, calidad del medicamento, etc.> Objetivo: Realizar un kg, diagnostico: embarazo de 38.6 SDG (semanas de
estudio de farmacovigilancia intensiva (FVI) para detectar gestacion), cesarea urgente, bloqueo subaracnoideo
SFT con anestésicos en un hospital de seqgundo y tercer (BSA) con BP sin bloqueo motor ni sensitivo, niega
nivel de atencion en México. cirugfas previas. EC: 1.

Tabla | : Descripcion y caracteristicas de los pacientes con reporte de sospecha de fallo terapéutico.

No. de paciente/ factores 1 2 3 4 5 6

. . ) ’ - ’ Bupivacaina Bupivacaina Bupivacaina
Medic to sospechoso Bupivacaina Lido/Epi Lido/Epi Clueese Clueess Cluees
Tipo de bloqueo Subaracnoideo Peridural Peridural Subaracnoideo Subaracnoideo Subaracnoideo

T Fentanil : . .
i . Oxitocina ] Fentanil Fentanil Fentanil
Eg;T:;?::;ig'a Palrzsgganrlé ol Paracetamol Cé?étgrci;]naa Midazolam Midazolam Midazolam
Dexquetoprofeno Dexquetoprofeno e Paracetamol Paracetamol Paracetamol
Efedrina Dexquetoprofeno Dexquetoprofeno  Dexquetoprofeno  Dexquetoprofeno
Embarazo Tumor de células
Diagnostico (38E?gg;2§gas) (3%22?;:[2135) (39 Semanas) Menisectomia gigantes enrodilla  Absceso testicular
: Preeclampsia izquierda
Femenino Femenino Femenino Femenino Femenino Masculino

Edad (afios) 20 20 26 50 22 70
Peso (kg) 74 57 72 76 69 77

1.55 1.53 155 cm 1.53 165 167
indice de masa corporal 30.8 24.35 29.97 32.47 25.34 27.61
Normal No No No No No

nal

Obesidad Si No No Si No No

Deshidratacion No No No No No No

spital ELIEN No No No No No No
Cl’rug_la de reseccion No No No No No No
gastrica y/o duodenal
Alteraciones yo gnferme— No No No No No No
dad gastrointestinal

Si Si Si No No No

NA Toxicomanias NA NA NA NA

NA: No aplica
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- Caso 2. Femenino 20 anos, estatura 1.53m, peso 57
kg, diagnoéstico: embarazo 38 SDG, cesarea progra-
mada, 2 cesdreas previas, bloqueo epidural (BPD) li-
docaina/epinefrina procedente de diferentes frascos,
mismo lote, sin bloqueo motor. EC: 1.

- Caso 3. Femenino 26 afos, estatura 1.55m, peso 72
kg, diagndstico: embarazo de 39.4 SDG y preeclam-
sia, cesarea urgente, 1 cesarea previa. BPD con lido-
caina/epinefrina sin bloqueo motor ni sensitivo, pre-
senta hipotension, nauseas e intranquilidad. EC: 1.

- Caso 4. Femenino 50 afos, estatura 1.53m, peso 76
kg, diagnostico: lesion de menisco programada para
menisectomia, niega alergias y cirugfas previas. BSA
con BP sin bloqueo motor ni sensitivo, se repite la
técnica. EC: 1.

- Caso 5. Femenino 22 afos, estatura 1.65m, peso79
kg, diagnostico: tumor de células gigantes de rodilla
izquierda, antecedente: biopsia de tibia, alergias ne-
gadas, programado para reseccion tumor, BSA con BP
sin bloqueo motor ni sensitivo. EC: 2.

- Caso 6. Masculino 70 anos, estatura 1.67m, peso 77
kg, diagndstico: absceso testicular, alergias negadas,
antecedente: colecistectomia, BSA con BP sin bloqueo
motor ni sensitivo, repite la técnica con BP de diferente
lote. EC: 1.

Pese al poco tiempo del estudio realizado de Fl, en-
contramos de manera preocupante 6 casos de SFT con

BP o lidocaina. Lo mas relevante fue que el 50% de estos
pacientes fueron obstétricas y que puede conllevar a una
alteracion en el bienestar materno-fetal.

Punchuklang W et al. en un estudio de casos y contro-
les de pacientes obstétricas sometidas a cesarea, reportd
anestesia espinal fallida (sin bloqueo motor), requiriendo
anestesia general (AG), observando una incidencia del
0.1%, relacionado a un IMC < 29.5 kg/m?

Henao y cols., en un estudio descriptivo, reportaron
455 casos de SFT, asociadas a losartan (11.6%), bupivacai-
na (6.4%), (5.1%) y warfarina (4.8%).?

Lépez J.J, encontraron SFT en 21 de 22 pacientes tra-
tados con cefepima y 14 de los 22 tratados con merope-
nem.’, asi como Ruiz y cols., reportando SFT en 18 de 697
casos, con antiepilépticos y antihipertensivos. Diez de estos
casos por el uso inadecuado del medicamento, 4 no hubo
suficiente informacion para el andlisis, 2 epilepsia farma-
corresistente y 2 inducidos por competencia del mercado.*

Bravo y cols., en estudio observacional en pacientes
bajo bloqueo de ramo medial lumbar bilateral por dolor
lumbar crénico, encontré SFT en el 54.7% de los casos,
asociados con la edad, antecedente de intervencionismo,
tiempo evolucion del dolor y sobrepeso.®

Alvarez y Jiménez?, evaluaron la SFT con el uso de
bupivacaina. Observaron que no existen estudios de
alta calidad que determinen de manera concluyente las
SFT pero describen una probable técnica incorrecta o

Tabla 2: Evaluacion de la sospecha de fallo terapéutico por el Algoritmo de Vaca y col.

2. Condiciones clinicas del

paciente farmacocinética?2.

3. Uso del medicamento

4.Interacciones 6. ¢ Existen potenciales interacciones?

: : 7. ¢La tonificacion de FT se refiere explicitamente al uso de un
5. Competencia comercial medicamento genérico o una marca comercial especifica?

Preguntas / niumero de paciente 1 2 3 4 5 6

1. ¢El FT se refiere a un farmaco de cinética compleja? No No No No No No

2. ;El paciente presenta condiciones clinicas que alteren la S Si S Si No Sj

3. (El medicamento se prescribié de manera inadecuada? No No No No No No

4. ;El medicamento se us6 de manera inadecuada? No No No No No No

5. ¢El medicamento requiere de un método especifico de
administracion que requiere entrenamiento en el paciente? Ne e Ne e Ne No

No No No No No No

S No No Si Si Si

No No No No No No

. 8. ¢Existe alguin problema biofarmacéutico estudiado? No No No No No No
6. Calidad
9. ¢Existen deficiencias en los sistemas de almacenamiento del
medicamento?

8 .Informacion insuficiente

Categoria de causalidad

NA: No aplica

7. Factores id ticos u . ’ . . ’ . ’ . ’ 7
i ?
S e CHE s 10. ¢Existen otros factores asociados que pudieran explicar el FT? Si Si Si Si Si Si

NA NA NA NA NA  NA
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administracion de dosis inferiores a las necesarias.® Otros
autores han descrito la falta de habilidad del anestesiélogo,
error en la selecciéon del medicamento, dosis y/o via de
administracién, variaciones anatémicas del paciente,
espacio intervertebral donde se realiza la inyeccion,
posicion del paciente, etc. como factores involucrados.”.

Este estudio se clasifica como un estudio de FVI, dado
que seguimos a un grupo de pacientes y medicamentos
dados (area de anestesiologia), la cual, a través del far-
macéutico clinico permite detectar de manera oportuna
las reacciones adversas a medicamentos, SFT, errores de
medicacion y otros eventos con la finalidad de mejorar la
seguridad del paciente.

Se requiere un mayor nuimero de estudios en este am-
bito, con el objetivo de considerar mejoras a nivel clinico
o incluso regulatorio y de produccién de medicamentos.
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Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica y el
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macion sensible, se asumié con la Institucion no revelar el
nombre de éste y por proteccion de datos de los pacientes
solo se muestran como casos del 1 al 6.

Dado que se trata de un estudio de farmacovigilancia
intensiva donde al momento de la recoleccion de datos
también recibimos notificaciones de Sospechas de Reac-
ciones Adversas a Medicamentos, las cuales no se incluyen
en este estudio, es importante mencionar que los casos
de SRAMs presentado, se notificaron al Hospital sede con
sus respectivos reportes cumplimentados y los mismos de
enviaron al Centro de Farmacovigilancia correspondiente.
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