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NUEVA ETAPA 3.0

a mejora de la imagen, la visibilidad y la expansion son algunos de los objetivos que nos
hemos marcado desde la comision ejecutiva de la Fundacién para esta etapa que acabamos
de comenzar.

Una de nuestras primeras acciones ha sido la renovacion del sitio Web y su transformacién en un
portal que desprenda calidad, modernidad y dinamismo, acorde con las labores de Pharmaceutical
Care como impulsor de la Atencién Farmacéutica y referente en su campo.

Cada dia en cualquier parte del mundo, en cualquier actividad profesional y drea de conocimiento,
aparecen decenas de paginas, portales recopilatorios, iniciativas personales, blogs, etc. Por lo tan-
to, cada vez es mds importante que entidades “validadoras de conocimiento” como Pharmaceutical
Care destaquen entre todas ellas, posiciondndose en todas las herramientas existentes de modo que
puedan ampliar su influencia, dar mayor servicio y cobertura, aglutinar més asociados y expandir-
se en nuevos territorios.

La evolucidn de todo tipo de observatorios y promotores de conocimiento supone la expansion y
el acercamiento a conocimientos y actividades dirigidos a cualquier profesional del planeta usan-
do los medios de internet. Para ello, el portal cuenta con apartados especificos y opcionales para
los contenidos que puedan ser de dmbito mundial. Virtualmente, cualquier contenido del portal,
podra ofrecerse en castellano e inglés.

Ademads de llegar a mds profesionales, en mds territorios, en dos idiomas y proporcionar conte-
nidos y conocimientos de calidad, contaremos con unos servicios de Extranet con el objetivo de
concentrar, en un dnico sistema accesible via web, los canales de comunicacion, conocimiento,
documentacion y protocolos de la Fundacidn.

La seguridad del portal era una de las preocupaciones de la Comisién Ejecutiva, por eso el portal
se alberga en un hosting con Certificado de Seguridad SSL para el dominio principal, y cuenta
con acceso de usuarios a través de puerto seguro https, asi como posibles bloqueos por IP solici-
tante, bloqueos de contrasefia invalida, etc., lo cual nos da una total seguridad y fiabilidad en las
transacciones de datos.

Toda la informacién contenida en el portal, piblica y privada, estd organizada por etiquetas “tags”
que permiten una rapida clasificacion y localizacién. Asimismo, todos los contenidos y sistemas a
los que los usuarios tienen acceso, estian protocolizados.

Otra de nuestras actuaciones va dirigida a la revista. Hemos comenzado con cambios externos para
hacerla visualmente mds atractiva y acorde con el nuevo sitio Web, pero también se han incorpo-
rado al comité cientifico de la revista profesionales de la Farmacia hospitalaria, de Atencion pri-
maria y de la Universidad con los objetivos de promover la publicacién de trabajos de calidad de
cualquier ambito profesional y hacer llegar los contenidos de nuestra revista a todos los colectivos
interesados en el desarrollo de la Atencién Farmacéutica.

Con estas acciones y otras que estamos poniendo en marcha, de las que os informaremos puntual-

mente, queremos dar respuesta a las necesidades actuales de los profesionales que trabajan por el
desarrollo de la Atencién Farmacéutica.

Ana Dago
Vicepresidenta de la Fundacion Pharmaceutical Care Espaia
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I CARTAS AL DIRECTOR

;Las politicas actuales generan mas gasto a
la larga?

Sra. Directora:

Con la que estd cayendo, las estrategias sanitarias, mds concretamente las farmacéuticas, se centran en reducir cos-
tes, en hacer mas con menos, pero ;no estamos dejando de lado al paciente y sus problemas de salud?

Estd claro que cada paciente soporta su realidad, su calidad de vida menguada por la propia enfermedad, pero
debemos lograr un sistema sanitario enfocado a €l, donde se insista en la necesidad de que cumpla su tratamiento,
siguiendo las pautas indicadas y consensuadas con el médico para conseguir entre todos evitar problemas de salud
derivados del uso no correcto de la medicacion y evitar generar mayores costes sanitarios.

Podemos desarrollar programas de revision de medicacion, de andlisis y cuantificacién de la adherencia de nues-
tros pacientes a los tratamientos (criterios de cumplimiento terapéutico a través de cuestionario Morisky-Green y
Haynes-Sachet) y dedicarnos a realizar diversos estudios.

Todos ellos no lograran nunca resultados en salud ni mejorarén la calidad de vida de los pacientes sino han sido fruto
de una colaboracién/comunicacién entre el paciente y el médico. Es en esa interaccion donde se logra respetar en
todo momento las creencias, preferencias y estilo de vida de los pacientes.

Con todo ello seamos cautelosos a la hora de implantar nuevas medidas de contencién del gasto y seamos mas efi-
cientes en nuestro dia a dia situando al paciente como eje central de toda accion sanitaria.

Isabel Elizondo Lépez de Landache , Leire Braceras lzaguirre
Servicio de Prestaciones Farmacéuticas. Direccion de Farmacia.
Departamento de Salud. Gobierno Vasco
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Seguimiento de pacientes con diabetes tipo 2
en una unidad de atencion primaria de salud

Medication follow-up in type 2 diabetes patients at a primary health care center
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar el impacto de un programa de seguimiento farmacoterapéutico de pacientes con diabetes mellitus en un centro de
salud, mediante la evaluacién de los resultados clinicos y humanisticos.

Método: Estudio de intervencién sobre una cohorte de pacientes en seguimiento farmacoterapéutico entre octubre 2011 y julio 2012.
El médico de familia seleccion6 todos los pacientes atendidos en el centro con diagnéstico de diabetes tipo 2. Una farmacéutica
comunitaria, desplazada al centro de salud, realizé seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes que voluntariamente aceptaron
participar en el estudio. Se realizaron 4 consultas de seguimiento, ademas de la inicial. Se registraron datos sociodemograficos, estilos
de vida, medicacién y comorbilidades, asi como los biomarcadores que permitian evaluar la evolucién de los pacientes.

Resultados: De los 58 pacientes con diabetes en el centro de salud, los 22 que aceptaron participar tenian una edad de 70,4
(DE=7,4) afios, y 54,5% eran hombres.Todos los incluidos tenian hipertension arterial, y el 59,1% hiperlipidemia.Se realizaron 128
intervenciones, de las que 75 (58,6%) fueron aceptadas e implementadas por el médico. Se consiguieron diferencias significativas
(Willcoxon Signed Ranks tests) en hemoglobina glicosilada Alc (p=0,049), glucemia en ayunas (p=0,007), presion arterial sistolica
(p=0,006), conocimiento de la diabetes (cuestionario Berbés) (p=0,007), satisfaccion con la enfermedad (dominio satisfaccion DQOL)
(p=0,009).

Conclusiones: Un farmacéutico realizando seguimiento farmacoterapéutico en un centro de salud mejora, en estrecho contacto con el
médico de familia, la mayoria de los resultados clinicos y humanisticos de los pacientes con diabetes.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2; Servicios farmacéuticos; Evaluacién de resultados (en salud)
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ABSTRACT
Objective: To evaluate the impact of a medication follow-up program in patients with diabetes mellitus at a primary health care center,
through the assessment of clinical and humanistic outcomes.

Methods: Intervention study on a cohort of patients followed from October 2011 to July 2012. The family physician selected all the
patients that went into the health care centre with a diagnosis of type 2 diabetes. A community pharmacist, who was transferred to the
health care centre, made a medication follow-up to the patients that voluntarily agreed to participate in the study. Apart from the initial
consultation, four more follow-up consultations were done. Socio-demographic data, life styles, medication and comorbidities, as well
as biomarkers that enabled the evaluation of the patients’ evolution were recorded.

Results: Out of the 58 patients with diabetes in the health care centre, the 22 that agreed to participate in the study were 70.4
(SD=7.4) years old, and 54.4% were males. All the patients had hypertension and 59.1% hyperlipidemia. A total of 128 interven-
tions were done, 75 (58.6%) of them were accepted and implemented by the physician. Significant differences (Willcoxon Signed
Ranks tests) in Alc glycosylated hemoglobin (p=0.049), fasting blood glucose (p=0.007), systolic blood pressure (p=0.006), diabetes
knowledge (Berbes questionnaire) (p=0.007) and satisfaction with the disease (DQOL satisfaction domain) (p=0.009) were obtained.

Conclusion: A pharmacist who makes a medication follow-up in a health care centre and who is in close contact with a physician
improves the majority of clinical and humanistic results in patients with diabetes.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2; Pharmaceutical Services; Outcome Assessment (HealthCare)

Introduccion

La diabetes es una de las principales causa de morbilidad crénica y de pérdida de calidad de vida, estando previs-
to un aumento de su prevalencia en las pr6ximas décadas.! La prevalencia total de diabetes en Portugal en 2010,
segtin el dltimo informe del Observatorio Nacional de la Diabetes, fue del 12,4%, lo que corresponde a un total de
aproximadamente 991 mil individuos con edades comprendidas entre los 20 y los 79 afios.? El nivel de control de la
diabetes mellitus, evaluado por la hemoglobina glicosilada Alc, influye en el riesgo a largo plazo de complicaciones
macro y microvasculares.® Dada la frecuente asociacién de la diabetes con hipertension arterial / dislipemia/ exceso
de peso, el control de estos factores de riesgo forma parte integrante del control de la propia diabetes.** El aumento
de la prevalencia de diabetes tipo 2 estd asociado a los cambios culturales y sociales, al envejecimiento de la pobla-
cion, a la creciente urbanizacion, a las alteraciones alimentarias, a la reduccion dela actividad fisica y a estilos de
vida no saludables, asi como a otros patrones comportamentales.’

Aunque con diferente calidad de evidencia’, el farmacéutico, ha ido demostrado a lo largo de los tltimos afios un pa-
pel en la mejora de resultados en salud de los pacientes, especialmente de los que padecen enfermedades crénicas.®”
Los servicios clinicos farmacéuticos'’, cuya definicion es practicamente idéntica a la nueva definicion Europea de
la atencién farmacéutica'!, son intervenciones complejas que deben ser desmenuzadas para poder ser evaluadas.'”
El seguimiento farmacoterapéutico es uno de los muchos servicios clinicos que puede prestar un farmacéutico."

Algunos estudios han demostrado laeficacia del seguimiento farmacoterapéutico en lamejoradel proceso de usode me-
dicamentos y de resultados en pacientes con diabetes.!*!> Labajaimplantacion de este servicio de seguimiento farmaco-
terapéutico, tanto en Espafia'®!’ como en Portugal'®!°, hace que los estudios en estos dos paises sean es casos. El objetivo
del presente estudio es evaluar el impacto de un programa de seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con diabetes
mellitus en una unidad de atencion primaria de salud, mediante la evaluacion de resultados clinicos y humanisticos.
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Meétodo

Estudio de intervencion sobre una cohorte de pacientes en seguimiento farmacoterapéutico entre octubre 2011 y
julio 2012 en la Extensién de Salud de Alviobeira (Tomar). El proyecto fue aprobado por la Comisién de Etica
para la experimentaciéon Humana, de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Lisboa. La muestra estaba
constituida por los 58 pacientes con diagndstico de diabetes mellitus y que obedecian a los criterios de inclusién
en el estudio: mayores de 18 afios, mujeres no embarazadas, y pacientes sin dificultades cognitivas o de comu-
nicacién. Una farmacéutica comunitaria, desplazada al centro de salud, realizé seguimiento farmacoterapéutico
a los pacientes que voluntariamente aceptaron participar en el estudio (firmando un consentimiento informado).

A efectos del presente estudio se define seguimiento farmacoterapéutico, siguiendo a Aguas y Fernandez-

Llimos®

, como la actividad profesional que trata de “identificar y resolver resultados clinicos negativos de
la farmacoterapia mediante evaluacion de un perfil farmacoterapéutico completo y posteriores intervencio-
nes”. En relacién a la eleccion de las intervenciones, y siempre que era posible, se daba prioridad a las inter-

venciones educativas, tanto en el uso de medicamentos como de alimentaciéon o habitos de vida saludables.

Se realizaron cuatro consultas de seguimiento, ademds de la inicial. Estas consultas farmacéuticas permitieron la
caracterizacién socio-demografica, identificar comorbilidades y estilos de vida, evaluar pardmetros fisiolégicos/
bioquimicos, tales como la glucemia en ayunas, hemoglobina glicosilada, presion arterial, y colesterol total. Para
la evaluacion de los conocimientos sobre la enfermedad se aplicé el cuestionario Berbés, con 18 preguntas y una
puntuacién maxima de 36 cuando el paciente tiene un conocimiento perfecto.”! La calidad de vida fue evaluada
con la aplicacion del Cuestionario de Calidad de Vida de un paciente diabético (adaptado). [Diabetes Quality of
LifeQuestionnaire (DQOL)], en sus cuatro dominios.?? La puntuacién del DQOL es inversamente proporcional
a la calidad de vida. Cada una de las sub-escalas alcanza una puntuacién maxima (menor calidad de vida) con:
60 puntos para ‘impacto de la enfermedad’, 15 para ‘preocupaciones’, 70 para ‘satisfaccion’, y 5 para el dominio
de ‘auto-evaluacién de la salud y calidad de vida’. A lo largo del estudio, y en funcién de los resultados clinicos
negativos identificados, el farmacéutico realizaba las intervenciones farmacéuticas que consideraba necesarias. Se
registraron las intervenciones realizadas y se clasificaron segtin las denominaciones de Sabater Hernandez et al.?

Los pardmetros fisiol6gicos/bioquimicos y los cuestionarios fueron medidos en la primera consulta y en la dltima con-
sulta. El peso y la altura fueron medidos con una balanza de calibre marca Jofre, debidamente calibrada por el servicio
de metrologia del Ayuntamiento de Tomar. Para la determinacion del perimetro abdominal se utiliz6 una cinta métrica
de 0-150 cm. La presion arterial fue medida con un esfigmomandmetro marca Omron M4-1I debidamente calibrado por
el representante de la marca en Portugal. La glucemia en ayunas fue cuantificada usando el medidor de glucosa Bre-
eze 2 de Bayer. La determinacién de hemoglobina glicosilada fue realizada con el medidor AlCNow+ de Bayer. LA
determinacién de colesterol fue realizada con el medidos AccutrendGCT de Roche y con tiras AccutrendCholesterol.

El andlisis estadistico fue realizado usando el programa SPSS version 16. Se estudiaron las variables categdricas
a través de frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Las variables continuas y las discretas largas se describieron
usando la media o la mediana con medidas de tendencia central y la desviacion estdndar y los percentiles 25y 75
como medidas de dispersion. Para evaluar la asociacion entre variables, y debido al tamafio de la muestra, se uti-
lizaron pruebas no paramétricas, como el test de Mann-Whitney para comparacién de medias de una variable en
dos poblaciones independientes, el chi-cuadrado para asociacion de variables categoricas y el test Wilcoxon Signed
Ranks para comparacién de medias en dos momentos diferentes de una variable. Las correlaciones se analizaron
con el coeficiente de Pearson. Para todas las pruebas se establecié un nivel de significacién (error alfa) del 5%.
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Resultados

Delos 58 pacientesincluidosenellistado de pacientes condiabetes, s6lo22 acabaronincluidosenel estudio. Entrelos 36
noincluidos, 21 fueronimposibles de contactar, dos presentaban dificultades cognitivasy 13 declinaron su participacion
(6 por falta de tiempo, 6 por dificultades de transporte y 1 porque indic6 que no suele participar en este tipo de estudios).
No hubo diferencias entre incluidos y excluidos en sexo (chi-cuadrado p=0,777) ni en edad (Mann-Whitney p=0,413).

De los 22 incluidos, doce (54,5%) eran varones. Todos los pacientes que aceptaron participar tenian diabetes tipo
2. La edad media de los pacientes fue de 70,4 (DE=7,4) afios. La altura media fue de 163,3 (DE=10,8) cm. La
media de peso registrado fue de 77,3 (DE=15,8) Kg, la media del perimetro abdominal de 106,7 (DE=8,9) cm y
el valor medio de indice de masa corporal (IMC) de 28,9 (DE=4,9) Kg/m? En relacién a las comorbilidades, el
100% de los pacientes eran hipertensos, y mds de la mitad (59,1%) tenian dislipidemia. La tercera comorbilidad
mas frecuente fue el dolor (31,8%). En relacién a los habitos de vida, el 50% se asumié como consumidor de alco-
hol y el 9,1% como fumador. Solo cuatro (18,2%) cumplian una dieta y practicaban algtin ejercicio regularmente.
Los pacientes reportaron visitar al médico de media 9,8 (DE=2,9) veces al afio. En cuanto al resto de cuidados
de salud, el 27,3% reconoce realizar una consulta de cuidados bucales al afo, el 59,1% visita a su enfermera al
menos una vez al afio para vigilancia de los pies, y también el 59,1 realiza consulta oftalmolégica anualmente.

El valorinicial medio de conocimiento, usando el cuestionario Berbés que alcanza un maximo de 36 puntos, fuede 15,9
(DE=4.,4) puntos, lo que supone un 44,2% del total posible. Este valor oscild entre un paciente con 4 puntos y otro con
22 puntos. La calidad de vida, medida con los cuatro dominios del DQOL, obtuvo los valores de: 13,6 (DE=2,1) en ‘im-
pacto de la enfermedad’ (sobre 60 posibles), 6,9 (DE=3,1) en ‘preocupaciones’ (sobre 15 posibles), 31,9 (DE=3,0) en
‘satisfaccion’ (sobre 70 posibles), y 2,7 (DE=0,9) en ‘auto-evaluacién de la salud y calidad de vida’ (sobre 5 posibles).

Después de cada evaluacion farmacoterapéutica se realizaron un total de 128 intervenciones en funcién de los
resultados clinicos negativos encontrados, correspondiendo a una media de 2,6 (DE=0,7) por paciente en
la primera consulta, 1,2 (DE=1,0) en la segunda, 2,1 (DE=1,1) en la tercera, y 0,6 (DE=0,8) en la cuarta con-
sulta. Las intervenciones realizadas con mayor frecuencia fueron las que incidian en la alteracién de los ha-
bitos de vida (22,7%), la mejora de la alimentacién (21,1%), la medicién regular de presién arterial (20,3%),
las medidas de aumento de adherencia terapéutica (11,7%) y la re-evaluacién de algin problema de salud por
el médico (8,6%). Del total de las 128 intervenciones farmacéuticas realizadas a lo largo del estudio, 75 fue-
ron aceptadas por los pacientes o el médico. El éxito en las intervenciones rond6 el 60% en las tres prime-
ras consultas (61,7% en la primera, 69,1% en la segunda, y 65,4% en la tercera) y el 80% en la dltima.

Analizando las diferencias de las variables de control entre inicio y fin del estudio, se verifica que las siguientes va-
riables presentan diferencias significativas: conocimientos sobre la enfermedad, glucemia en ayunas, hemoglobina
glicosilada y la presion arterial sistolica. En la tltima entrevista los pacientes presentaron una media de hemoglo-
bina glicosilada de 6,6% (DE=0,8)
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Se consiguieron mejorias, sin alcanzar la significacion estadistica en pruebas emparejadas, en otras variables como presion arterial
sistolica que se redujo de 80,1 (DE=9,2) a 76,5 (DE=8,2), la frecuencia cardiaca que pas6 de 78,2 (DE=11,6) a 73,9 (DE=12,0)
latidos, el colesterol total que bajo de 195,6 mg/dL (DE=20,4) a 19,7 (DE=26,2). Tampoco hubo diferencia significativa, aunque si
una pequefia reduccion, en el coste diario de la medicacion que paso de 2,1 euros (DE=1,1) en la primera consulta a 2,0 (DE=0,8)
en la Ultima, a pesar de un ligero incremento en el nimero de medicamentos que fue de 5,5 (DE=2,1) en la primera consulta y de
5,7 (DE=2,2) en la ultima.

La evolucién de los biomarcadores fisioldgicos y bioquimicos no fue lineal durante las cuatro consultas
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Figura 1. Evolucion de la glucemia en ayunas en cada consulta del seguimiento (las barras representan el rango de Ia variable).
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Figura 2. Evolucion de la presién arterial sistdlica en cada consulta del seguimiento (las barras representan el rango de la variable).
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Figura 3. Evolucién de la hemoglobina glicosilada durante el seguimiento (las barras representan el rango de la variable).
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Figura 4. Correlacién entre niimero de intervenciones durante el seguimiento y descenso en la hemoglobina glicosilada.

Solo se encontrd una correlacion negativa entre el nimero de intervenciones en las cuatro primeras consultas y la
reduccién de la hemoglobina glicosilada, con un coeficiente de regresion de R=-0,459 (p=0,042). Esta asociacién
no apareci6 en ninguna de los otros biomarcadores analizados.

Discusion

Los pacientes participantes en el estudio son ancianos, tienen exceso de peso, son hipertensos, y mas de la mitad
tienen hipercolesterolemia, lo que viene a confirmar la asociacién de estos factores y la diabetes mellitus, amplia-
mente demostrada en la literatura.*#**+2

Existe ya evidencia del papel del farmacéutico en el control de la diabetes a través de diferentes intervenciones.?
El seguimiento farmacoterapéutico tambi€n ha demostrado su eficacia en la reduccién de los biomarcadores de la
diabetes' y también ha demostrado que puede obtener reducciones de mas de un 1% de hemoglobina glicosilada a
costes muy razonables.?” Nuestro estudio presenta resultados similares a estos, con reduccion significativa de la he-
moglobina glicosilada cercana al 1%. Pero también tiene una caracteristica innovadora: el farmacéutico comunitario
se desplaza al centro de salud, con la connivencia del médico, para realizar el seguimiento farmacoterapéutico de
los pacientes con diabetes en ese local. La co-habitacion o co-localizacién ha sido identificada en algunos estudios
como un factor facilitador de la efectividad y aceptacion de las intervenciones farmacéuticas.

Cuando se compara la evaluacién inicial con la final del presente estudio, se comprueba que se han conseguido
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diferencias significativas en glucemia en ayuno y hemoglobina glicosilada, lo que demuestra que el seguimiento
farmacoterapéutico ha conseguido aumentar el control de la diabetes. No menos resefiable es el descenso signifi-
cativo obtenido en la presion arterial sistdlica de esta cohorte de pacientes con diabetes. La falta de biomarcadores
asociados a la diabetes ha demostrado ser una causa directa de todas las consecuencias de la diabetes, y sobre todo
del aumento de mortalidad cardiovascular de estos pacientes.” Pero no puede olvidarse el papel de la presion arte-
rial sistdlica en las consecuencias macro- y microvasculares de la diabetes, y de ahi la importancia de su control en
estos pacientes.*

En los resultados humanisticos, s6lo se alcanz6 significacion en la sub-escala de satisfaccién del cuestionario DQOL.
Esto puede deberse a dos aspectos: por un lado, el tamafio reducido de la poblacién analizada hace que variables
con mayor intervalo de confianza queden sin significacion, a pesar de haberse reducido. Por otro lado, continda
pendiente la discusion sobre el impacto de las intervenciones farmacéuticas sobre la calidad de vida de los pacientes
y su reflejo en los instrumentos de evaluacidn de esta variable humanistica. Para minimizar esta subestimacion, en
el presente estudio se optd por la utilizacién de un instrumento especifico, a pesar de perder la comparabilidad que
permiten los instrumentos genéricos.?!

Es también importante el aumento de conocimiento sobre la enfermedad de los pacientes en seguimiento, en este
caso expresado por el aumento significativo de la puntuacién en el cuestionario Berbés.?! Aunque no puede conside-
rarse per se un resultado en salud, este indicador de proceso estd relacionado con un mejor uso de los medicamentos,
ya que aumenta el dominio de ‘necesidades’ en el modelo necesidades-preocupaciones que explica el incumpli-
miento voluntario.*?

El presente estudio adolece de tres limitaciones a considerar. Por un lado el reducido tamafio de la poblacién
estudiada, aunque esto no fue obstdculo para obtener diferencias significacion en las variables dependientes mds
importantes; por otro lado, el periodo de seguimiento fue corto, lo que puede haber subestimado el efecto del se-
guimiento, ya que se ha encontrado una correlacién entre la reduccion de hemoglobina glicosilada y el nimero de
intervenciones realizadas; y por ultimo, como estudio no controlado, no puede concluir categéricamente que la
intervencién del farmacéutico es tnico factor causal de la mejoria de los biomarcadores. Estas limitaciones son un
fiel reflejo de las dificultades inherentes a la realizacion de verdaderos ensayos controlados y aleatorizados para el
andlisis del impacto de précticas asistenciales.*

Conclusiones

El seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes con diabetes incluidos en este estudio mejord el control de la
situacién mediante la mejora de su conocimiento de la enfermedad, la optimizacién de la terapéutica y de la dis-
minucion de resultados clinicos negativos, alcanzdndose un valor medio de hemoglobina glicosilada de 6,6%, muy
préximo al establecido como control de la enfermedad por la Sociedad Portuguesa de Diabetologia.
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ABREVIATURAS:
ST: Solicitudes totales de antibiéticos, que incluye las realizadas con y sin receta médica; ST/F: Media de solicitudes totales

por farmacia; S-SR: Solicitudes de antibiéticos sin receta; DT: Dispensaciones totales de antibiéticos, procedentes tanto de las
solicitudes con y sin receta; DT/F:Media de dispensaciones totales por farmacia; D-SR: Dispensaciones sin receta;

PO: Prescripcién oral (Recomendacién de un medicamento que realiza el médico u odonto-estomatélogo sin utilizar el
documento oficial de receta médica, p.e. por teléfono). AM: Automedicacién (Solicitud de un medicamento sin prescripcion
médica, sea cual sea su origen, excluyendo la PO).

RESUMEN

En 1999 el COF de Gipuzkoa puso en marcha un programa institucional con el objetivo de promover el uso racional de antibiéticos,
conocer la situacion de la demanda y dispensacion de antibiéticos con y sin receta en las farmacias de Gipuzkoa y reforzar la actua-
cion profesional del farmacéutico.

En este estudio se presenta la evaluacion de los resultados de 10 afios de duracién del programa.

Meétodo: Se disefid un protocolo de actuacion y un procedimiento de recogida de datos en la farmacia, para su posterior evaluacion,
siendo la participacion voluntaria.

Resultados: Se presentan los datos obtenidos en 3 puntos de corte, al inicio del programa (1999), a los cinco y a los 10 afios del
inicio (2009). El nimero de farmacias participantes disminuy6 desde 152 (54,7%) a 86 (30,6%), con una media de 280 farmacias
existentes en la provincia.

El nimero de solicitudes de antibiéticos sin receta disminuyd de un 13,6% a un 1,5% respecto a la solicitud total de antibiéticos, con
0 sin receta.

En cuanto a la dispensacion de antibidticos sin receta se pasé de un 68,9% al 39,2% respecto a los solicitados sin receta. Sobre la

demanda total de antibiéticos, con o sin receta, se pasé del 9,8% al 0,6%.
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Conclusiones: Durante los 10 afios de duracién del | Programa institucional de uso racional de antibiéticos en Gipuzkoa, se disminuyé
tanto la solicitud de antibiéticos sin receta, como la dispensacion de los mismos sin receta.
Este tipo de Programas contribuyen a mejorar el uso prudente de antibiéticos.

Palabras clave: Farmacia comunitaria, uso prudente de antibiéticos, programa de salud publica, automedicacion, ejercicio profesio-
nal, utilizacién de medicamentos.

ABSTRACT

In 1999, Gipuzkoa Professional Association of Pharmacists set up an institutional programme with the following objectives: to promote
the rational use of antibiotics; to know the situation of both: the demand and the dispensing of antibiotics, with and without prescrip-
tion in Gipuzkoa pharmacies and to reinforce the professional role of the pharmacist.

This study includes the evaluation of the results of the 10-year programme.

Methods: A protocol of action and a data collection procedure in pharmacies were developed. The participation in the programme
was voluntary.

Results: Data obtained were presented with three different cut-off points: the beginning of the programme (1999), within five years of
the beginning and within 10 years (2009). The number of pharmacies decreased from 152 (54.7%) to 86 (30.6%), with an average
of 280 chemist’s shops in the province.

The number of demands for antibiotics without prescription decreased from 13.6% to 1.5% in relation with the total amount of anti-
biotics demands, with and without prescription.

The dispense of antibiotics without prescription went from 68.9% to 39.2% in relation with the antibiotics demanded without prescrip-
tion. With respect to the total demand of antibiotics, it went from 9.8% to 0.6%.

Conclusions: Both, the demand of antibiotics without prescription and their corresponding dispense were reduced during the 10-year
institutional programme on rational use of antibiotics held in Gipuzkoa.

This kind of programmes contributes to a better and more rational use of antibiotics.

Keywords: Community Pharmacy, Rational use of antibiotics, Public health programme, Self medication, Professional practice, Drug
utilization.

Introduccion

Los antibidticos constituyen uno de los grandes avances de la farmacoterapia. Sin embargo, su frecuente utilizacién
no apropiada junto a la falta de investigacion de nuevas moléculas, ha generado un grave problema de salud publica
basado fundamentalmente en la aparicion de resistencias bacterianas'?>.

Espafia es uno de los paises desarrollados con mayor consumo de antibiéticos. Ademds ha sido ampliamente descrito
la venta de antibi6ticos en las farmacias sin la presentacion de la correspondiente receta médica*®. Aunque los distin-
tos agentes implicados en la cadena de utilizacién de estos medicamentos tienen una responsabilidad compartida', el
farmacéutico, como ultimo eslabon de la cadena, contribuye a la pervivencia del problema de una manera especial

cuando dispensa antibi6ticos sin receta.
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En 1999, el COF de Gipuzkoa consciente de esta problemadtica, puso en marcha un programa de uso racional de
antibidticos en colaboracién con otras instituciones, como el Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco, los
Colegios Profesionales de Médicos y Odonto-estomatélogos, la Asociacion de Farmacéuticos AGEOFAR vy la Aso-
ciacién de Consumidores de Gipuzkoa®.

Se estim6 que era necesario realizar un esfuerzo entre todos los agentes implicados (sanitarios, pacientes y adminis-
tracion), para implantar estrategias de mejora de la educacién sanitaria tanto a profesionales sanitarios, como a la
poblacién en general y lograr de este modo, el correspondiente cambio de comportamiento de todos estos colectivos
respecto al tema.

Los objetivos concretos del programa eran: (a) promover el uso racional de antibidticos (educacién sanitaria a la
poblacién y concienciacion de los agentes sanitarios implicados) (b) conocer la situacion de la demanda y dispensa-
cién de antibidticos con y sin receta en las Oficinas de Farmacia de Gipuzkoa y (c) reforzar la actuacion profesional
del farmacéutico®.

A lo largo de estos afios y a nivel nacional, se han realizado otras campafias para mejorar el uso racional de anti-
bidticos. En 2006, el Ministerio de Sanidad y Consumo lanz6 una campafia de “Uso responsable de antibidticos.
Usédndolos bien hoy, mafiana nos protegerdn”, con el objetivo de conseguir un cambio de actitud de la poblacién
con respecto al uso indiscriminado de antibidticos, como por ejemplo en procesos virales, en los que no se requiere
tratar con antibidticos.

En el resto de la Unidn Europea también se han puesto en marcha este tipo de iniciativas, e incluso se ha institucio-
nalizado el dia 18 de noviembre como “Dia europeo para el uso prudente de antibiéticos™.

Desde el comienzo del Programa, se han realizado dos evaluaciones del mismo, una al primer afio® y la otra a los
cinco afios® de su inicio. En este estudio se presenta la evaluacion de los resultados de 10 afios de duracién del
programa, en la que se analiza la tendencia de las caracteristicas de la solicitud de antibi6ticos (con y sin receta), asi
como la evolucién de la actuacién del farmacéutico en relacién a la dispensacion de los mismos.

Método

Tanto el protocolo de actuacion de los farmacéuticos en el Programa como el procedimiento de recogida de datos
y su posterior evaluacién en el Colegio de Farmacéuticos de Gipuzkoa se encuentran descritos en la primera pu-
blicacién de evaluacién del programa®. La participacién de los farmacéuticos en el programa fue voluntaria y la
comunicacioén de los datos al Colegio se realizé mediante la cumplimentacién de un cuestionario autoadministrado.

Se analizé la demanda o solicitud de antibidticos totales, con y sin receta (ST), y la realizada sin la presentacion de
la correspondiente receta (S-SR), en la provincia de Gipuzkoa y durante el periodo de recogida de datos, de forma
trimestral, de abril 1999 a abril 2009.

Asimismo, se evalué el nimero de antibidticos dispensados totales (DT) y sin receta (D-SR). También se analizd

si la procedencia de las solicitudes y dispensaciones, cuando no existia receta, tenfan su origen en una prescripcion
oral (PO) del clinico (p.e. por teléfono), o en una automedicacién (AM).
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Resultados

Se presentan los datos obtenidos en 3 puntos de corte: abril 1999 (inicio del programa), abril 2004 (cinco afios)® y

abril de 2009 (ultimo dato recopilado, a los 10 afios del inicio).

En la Tablal se muestra el nimero de farmacias participantes en el envio de datos al Colegio, en los distintos pe-
riodos analizados, asi como el niimero de antibidticos totales solicitados en las farmacias (ST) durante los distintos
periodos analizados y la media por farmacia (ST/F). Comparando la proporcién de antibidticos solicitados (ST) en
los 3 periodos de estudio, no se observan diferencias significativas entre ellas (p=0,966), lo que permite el andlisis
comparativo de los mismos. Todo ello a pesar de que el n® de farmacias participantes ha disminuido, especialmente
en la dltima fase del programa.

El niimero de solicitudes de antibidticos sin receta fue disminuyendo a lo largo del programa de forma que al com-
parar estos valores, corregidos con las solicitudes de antibidticos totales (S-SR/ST), se pas6 de un 13,6% en abril de

1999 a un 1,5% en 2009 en la Tabla 2. En la misma tabla se observa la proporcién entre antibidticos solicitados sin
receta por PO y por AM, con una tendencia a disminuir la PO a lo largo del tiempo, pasando de un 68,1% al 60,0%.

En la Tabla 3 se muestran los resultados relacionados con la dispensacion de antibidticos totales (DT). Se puede
comprobar que estos valores, una vez ajustados por el nimero de farmacias que enviaron resultados (DT/F), tam-
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bién se mantienen estables a lo largo del tiempo (entre 33,5% y 31,7%), tal como ocurria con el total de antibidticos
solicitados (ST) que se muestran en la tabla 1.

En la misma tabla 3, se muestran las cifras de antibidticos dispensados sin receta (D-SR), enviadas por las farmacias
en los distintos periodos analizados y su relacion con el total de antibiéticos dispensados por esas mismas farmacias

(D-SR/DT). Como en la tabla anterior se muestran las dispensaciones sin receta, en funcion el origen de las solici-
tudes: PO o AM.

Se aprecia la disminucién progresiva que ha tenido lugar en la dispensacién de antibidticos sin receta en funcion de
las solicitudes sin receta (D-SR/S-SR), pasando de un 68,9% en 1999 a un 39,2% en abril de 2009.

En la Tabla 4 se presentan los porcentajes sobre la actuacién del farmacéutico ante una solicitud de antibidtico sin
receta, en los distintos periodos estudiados. Bajo el epigrafe “Si dispensd”, se hace referencia a las dos situaciones
en las que se dispenso un antibidtico sin receta: una se refiere a si s6lo entregd el medicamento y la otra a si ademas,
se aconsejo al paciente que acudiese a su médico. En el epigrafe “No dispensd” se muestran las actuaciones que
realiz6 el farmacéutico una vez negado el antibiético: remisién al médico, oferta de algin tratamiento alternativo o
ambas acciones.
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Discusion

La farmacia comunitaria es un centro sanitario muy accesible a la poblacién, por lo que en muchas ocasiones se
acude a la misma solicitando un medicamento sin un diagndstico previo. Esta realidad, que estd apoyada por or-
ganizaciones internacionales como la OMS, cuando se trata de signos y sintomas leves’, pierde su interés social
cuando se demandan medicamentos que requieren de una previa prescripcion médica. Este es el caso de la demanda
de antibidticos sin receta, que favorece la posterior entrega de los mismos sin este documento, lo que agrava este
problema de salud publica, tanto a nivel nacional como internacional %12 |

Con el Programa que puso en marcha el COF en 1999, se queria concienciar a la poblacién de que sin un diagnés-
tico previo, no se deberia tomar antibidticos, porque hay situaciones clinicas que cursan con fiebre y en las que no

es necesario tratar con antibioticos.

Por otro lado, también se pretendia recordar al farmacéutico, que una buena praxis implica la exigencia de receta
médica para la dispensacién de antibidticos, ya que para su emision se ha realizado un diagnéstico previo y el clini-
co ha seleccionado el antibidtico mds adecuado para ese proceso y para ese paciente.

Hay que tener en cuenta que el nimero de farmacias participantes se puede considerar un éxito, ya que el 50% de
las farmacias guipuzcoanas envi6 trimestralmente datos durante los 5 primeros afios. Sin embargo, también parece
comprensible que al cabo de 10 afios, esta colaboracién descendiera al 30%. En nuestra opinién puede deberse a un
“efecto cansancio”, ya que la participacion en el programa supuso un esfuerzo afiadido, prolongado en el tiempo,
al tener que rellenar un formulario, sin que en muchos casos el farmacéutico le viera ninguna utilidad, como ocurre

con otro tipo de programas'>!'“,

Con los resultados obtenidos se puede afirmar que en Gipuzkoa al finalizar el estudio, los usuarios solicitaban me-
nos antibidticos que 10 afios antes y que la actuacion profesional de los farmacéuticos, mejoré a lo largo de estos
afios. Aunque no podamos concluir que la dnica variable que haya influido sea este Programa, si que podemos afir-

mar que la situacién en 2009, era mejor en Gipuzkoa que en otros territorios.

Resulta sorprendente observar que la solicitud de antibidticos sin receta (S-SR/ST) en Gipuzkoa descendié desde
un 13,6% en1999, a tan sélo un 1,5% en 2009. Aunque la situacion de partida del 13,6% ya era mejor que en otros
territorios, la cifra de demanda de un 1,5% puede considerarse razonablemente baja. En Ciudad Real, la demanda de
antibidticos sin receta se situaba en un 33,96%'> mientras que en el Programa Nacional de Atencién Farmacéutica
sobre el uso racional de antibidticos, en el que participaron 971 farmacias, fue del 22,6%!6. Estas diferencias pueden
deberse a que mediante el programa de Gipuzkoa se logré trasmitir a la poblacién el mensaje de que la utilizacion de
antibidticos requiere un diagnéstico médico y una prescripcion médica, o que la farmacia guipuzcoana puso trabas

reales para su dispensacion sin receta.
La dispensacién de antibidticos sin receta respecto al total de antibidticos solicitados (con y sin receta) también dis-
minuyo a lo largo del tiempo, de un 9,8% (1999) a un 0,6% (2009). Aunque esta disminucion a lo largo del tiempo

acompaifia en cierto modo a la evolucién de las solicitudes sin receta, hay que mencionar que en el Eurobarémetro
del 2009", se refleja que un 4% de individuos habia obtenido un antibidtico sin receta médica en la farmacia.

La actuacion del farmacéutico respecto a la dispensacion a lo largo del tiempo, también se modific6. En 1999, se

2014 Fundacién Pharmaceutical Care Espaiia. Todos los derechos reservados _



Pharm Care Esp. 2014; 16(2): 49-56

Evaluacion de 10 aiios del primer programa institucional de uso racional de anti-
biéticos en Gipuzkoa: 1999-2009

Original

M.A. Gastelurrutial, B. Larrafiaga? , A. Garay®, F. Férnandez-Llimos*

dispensaba en Gipuzkoa el 68,9% de los antibi6ticos solicitados sin receta y en 2009, solo se hacia en un 39,2%.
En un estudio realizado en Catalufia durante 20088, result6 que se dispensaba de media el 45% de los antibidticos
solicitados sin receta, variando este porcentaje en funcién del motivo de la solicitud entre un 79,7% cuando se soli-
citaba el antibidtico para una infeccidn urinaria, un 34,8% para dolor de garganta y de un 16,9% para una bronquitis
aguda. Sin embargo en un estudio realizado en Bizkaia'? en el 2004, solo se dispensaban en un 5,45%. En este caso,
hay que tener en cuenta que el motivo de la solicitud del antibiético era un supuesto dolor leve de garganta y que el

farmacéutico tenfa otras alternativas terapéuticas a su alcance.

Si analizamos la actuacién del farmacéutico, se puede observar que al inicio, en 1999, en mas del 50% de los ca-
s0s, se limitaba a dispensar sin mds y s6lo en un 18,4% no dispensaba y ademds remitia el paciente al médico. Sin
embargo al cabo de 10 afios (2009), dispensaba sin mds en un 14,6% y en un 43,9% de los casos no dispensaba el
antibidtico y remitia el paciente al médico. Segtin los datos publicados en el Programa Nacional de Atencién Far-
macéutica'® en el 35% de las solicitudes de antibiético sin receta se le remitia al médico, a un 34% se le dispensada
otro medicamento y un 31% no aceptaba la intervencion del farmacéutico e insistia en la solicitud del antibidtico
sin receta. Sin embargo no se especifica cual fue la actuacion final del farmacéutico por un “error en el disefio del
estudio”!®, por lo que se desconoce si el farmacéutico dispensé o no.

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones. La primera es que no disponemos de los datos de todas las far-
macias, porque los farmacéuticos de forma voluntaria los enviaron al COF a través de un cuestionario. La segunda
es que careciamos de mecanismos para confirmar si era cierta la informacién que se nos suministraba, ya que podia
estar afectada por el sesgo de deseabilidad social o incluso motivado por el denominado “efecto Hawthorne™?°.

Un estudio realizado en 2009 y publicado recientemente®', en el que se utilizaron pacientes simulados que soli-
citaban antibidticos sin receta en todas las farmacias de Gipuzkoa, ha presentado mejores resultados que los que
estamos discutiendo en nuestro trabajo. El 17,5% de las farmacias dispensé antibidticos sin receta, cifra muy infe-
rior al 39,2% (Tabla 3) que se obtuvo en este trabajo. Entendemos que este hecho pone en evidencia la utilidad del
Programa que se realiz6 en Gipuzkoa y que ha podido contribuir a alcanzar los objetivos de una disminucién en la
demanda de antibidticos sin receta y de una mejora en la dispensacion de los mismos.

Conclusiones

Durante los 10 afios de duracién del I Programa institucional de uso racional de antibiéticos en Gipuzkoa, se dismi-
nuy6 tanto la solicitud de antibidticos sin receta, como la dispensacién de los mismos sin receta.

Este tipo de Programas contribuyen a mejorar el uso prudente de antibidticos.
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RESUMEN

Introduccion y Objetive: Valorar el seguimiento de las recomendaciones emitidas por el ministerio de sanidad dirigidas a minimizar

el riesgo de aparacion de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) asociada al tratamiento con natalizumab por parte de los
profesionales sanitarios de nuestro centro.

Material y método: Revision del 100% de pacientes diagnosticados de Esclerosis Multiple a tratamiento con natalizumab (septiembre
2008-junio 2013).

Resultados: 34 pacientes. La duracion de tratamiento fue inferior a 1 afio en 10 pacientes, entre 1y 2 afios para 11 pacientes y
superior a 2 afios en 13 pacientes. Se encuentran 24 resultados de serologia VJC: positiva 14 y negativalO. Ningn paciente habia
recibido inmunosupresores y en el 100% de ellos se realizaron resonancias. Fueron informados acerca del riesgo de desarrollar LMP
18 pacientes, 10 con serologia VJC positiva llevando 7 de ellos mas de dos afios a tratamiento con natalizumab.

Discusion: Los facultativos se ajustan a las recomendaciones en la gran mayoria de los pacientes sin embargo, la informacion previa
al inicio de tratamiento y una vez alcanzados los 2 afios no se realiza de manera extendida.

Serfa adecuado realizar una estratificacion de riesgo en funcién de presencia o ausencia de determinados factores que permitiria

una seleccién segura y eficaz de la terapia para EM mas adecuada para cada paciente.

Palabras clave: Natalizumab; Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva; Virus JC; Esclerosis Multiple.
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ABSTRACT

Introduction and Objective: To judge the follow-up of the recommendations made by the Ministry of Health. These recommendations
are aimed at minimizing the risk of Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) occurrence, which is associated with natalizu-
mab treatments provided by the neurologists of our centre.

Methods: Check-up of 100% of the patients diagnosed with multiple sclerosis being treated with natalizumab (September 2008-June
2013).

Results: During the study period 34 patients received at least one dose of natalizumab. The duration of the treatment was less than
one year for 10 patients between 1 and 2 years for 11 patients, and more than 2 years for 13 patients. 24 results of JCV serology were
found, 14 of which were positive and 10, negative. No patient had been given immunosuppressant drugs and resonance tests were
done on 100% of them. 18 patients were informed at the risk of developing PML, among whom ten had positive JCV serology. Seven
of them, had been treated with natalizumab for more than two years.

Discussion: Doctors are following the recommendations with the vast majority of patients. Nevertheless, the information that precedes
the treatment and once that the second year of it is reached is not generally provided.

Due to the fact that there are currently no tools to predict an individual’s risk of developing PML, it would be appropriate to carry out a
risk stratification based on the presence or absence of certain factors that would allow a safe and effective choice of the most appro-

priate multiple sclerosis therapy for each patient.

Key words: Natalizumab; Progressive Multifocal Leukoencephalopathy; JC virus; Multiple Sclerosis

Introduccion

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante anti-a-integrina, indicado como tratamiento
modificador de la enfermedad en monoterapia para esclerosis multiple (EM) remitente-recidivante en pacientes con
elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con interferén beta o acetato de glatiremero; o bien en
pacientes con enfermedad grave de evolucién muy rapida’.

La Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) es una enfermedad caracterizada anatomopatolégicamente por
areas multifocales de desmielinizacién, de tamafio muy variado y dispersas a lo largo del sistema nervioso central.
El agente causante es el virus JC (Jacob-Creutzfeldt) que produce la infeccién de forma asintomatica durante la
infancia y permanece latente en diferentes 6rganos (rifiones, encéfalo y sistema linfatico)?. Entre el 60-80% de la
poblacién adulta posee anticuerpos frente al virus JC y la reactivacion del mismo origina una degeneracion neuronal
progresiva de caracter subagudo, cuya incidencia se estima en 1 caso por cada 1000 pacientes en tratamiento con
natalizumab en funcién de 3 factores de riesgo: tiempo de exposicién al medicamento, presencia de anticuerpos
VIC y uso previo de inmunosupresores. El riesgo de desarrollar LMP parece aumentar a partir de los dos afios
de tratamiento y no se dispone de medidas para prevenir o tratar dicha complicacion. Por ello es especialmen-
te importante detectar los sintomas tan pronto como sea posible y suspender la administracion de natalizumab®.

El Ministerio de Sanidad de Espaiia en nota informativa publicada el 21 de enero de 2010 (Ref: 2010/02)4 alerté
acerca del riesgo de aparicién de LMP en pacientes que padecen EM a tratamiento con natalizumab a la vez que
emitia unas recomendaciones dirigidas a los profesionales sanitarios con el fin de detectar de forma temprana la
aparicién de dicha patologia.

El objetivo de este estudio es valorar el grado de seguimiento de las recomendaciones emitidas por el ministerio

sobre riesgo de apariciéon de LMP en pacientes en tratamiento con natalizumab por parte de los profesionales sani-
tarios de nuestro centro.

2014 Fundacién Pharmaceutical Care Espaiia. Todos los derechos reservados _



Pharm Care Esp. 2014; 16(2): 57-60

Natalizumab y Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva: adecuacion a las
recomendaciones del Ministerio de Sanidad de Espaiia

Original

A. Fernandez Pérez!, S. R. Pifieiro Conde?, I. Lopez Rodriguez®, N. Pérez Rodriguez’, V. M. Lopez Garcia®

Material y método

Estudio observacional retrospectivo periodo septiembre 2008 a junio 2013. Fuentes de datos: historia clinica elec-
trénica y formato papel, programa informatico de dispensacion a pacientes externos y hoja Excel® de registro de
pacientes en tratamiento con natalizumab. Se incluyeron el 100 % de los pacientes diagnosticados de EM que du-
rante ese periodo de tiempo hubieran recibido al menos una dosis de natalizumab.

Criterio de estudio: cumplimiento por parte de los profesionales sanitarios de las recomendaciones establecidas por
la Agencia Espaiiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), que son las siguientes: 1. Seguir estricta-
mente las condiciones de uso de natalizumab que figuran en la ficha técnica; 2. Antes del inicio del tratamiento se
debe disponer de una imagen de resonancia magnética nuclear (RMN) como referencia y repetirla anualmente; 3. Al
comenzar el tratamiento es necesario informar a los pacientes sobre el riesgo de LMP y su sintomatologia, valoran-
do la conveniencia de continuar en el caso de que éste llegue a los dos afios de duracién; 4. Debe vigilarse periddica-
mente la aparicion de signos de LMP o de empeoramiento neuroldgico en los pacientes que reciben natalizumab. En
el caso de aparicion de signos de LMP debe interrumpirse el tratamiento y vigilar estrechamente la posibilidad de
aparicién del sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria, en particular si se realiza intercambio plasmatico
o inmunoadsorcién para eliminar el medicamento.

Datos recogidos: edad, sexo, duracién de dicho tratamiento, serologia VIC determinada mediante muestra de san-
gre analizada por técnica ELISA de dos pasos para detectar la presencia de anticuerpos contra el virus JC, terapia
previo con inmunosupresores, realizacion de RMN previo al inicio de natalizumab y de control y por dltimo se
recoge si el facultativo prescriptor hace constar en la historia clinica la informacién al paciente sobre el riesgo de
desarrollar LMP.

Resultados

34 pacientes se trataron con natalizumab durante el perfodo de estudio, 7 hombres y 27 mujeres con edades com-
prendidas entre 20 y 55 afios (media 38 afios). Duracion de tratamiento: en 10 pacientes fue inferior a 1 afio, en 11
pacientes entre 1 y 2 afios y 13 pacientes recibieron natalizumab por un periodo de tiempo superior a 2 afios. De los
34 pacientes, 24 (70,58%) tenian registrada la prueba de serologia VJC siendo el resultado positivo en 14 pacientes
(58,33%) y negativo en 10 pacientes (41,37%). En el momento de recogida de los datos habia 2 serologias VIC
pendientes de resultado, en 6 pacientes no se habia solicitado dicha prueba ya que llevaban un tiempo inferior a 8
meses en tratamiento con natalizumab y en 2 pacientes no se encontrd informacion sobre la serologia VJC.

No hay registro de prescripcion de inmunosupresores (clasificacion ATC, azatioprina, metotrexato, ciclofosfamida)
previo al inicio de la terapia con natalizumab en ningun paciente y en el 100% de ellos se realizaron RMN previo
al inicio y luego de manera periddica para el seguimiento de la enfermedad. En 18 pacientes (52,94%) se habia
registrado en la historia clinica que habian sido adecuadamente informados acerca del riesgo asociado a desarrollar
LMP durante el tratamiento con natalizaumab mientras que en los 16 pacientes restantes (47,06%) no consta ningtin
dato acerca de dicha informacion. Entre los pacientes informados, hay 10 con serologia VJC positiva, 7 de los cuales
llevan més de dos afios a tratamiento con natalizumab. Debido a la buena evolucién clinica y tras consenso médico-
paciente, 6 pacientes VJC positivos con mds de dos afios de tratamiento deciden continuar con el formaco a pesar de
los riesgos mientras que un paciente cambia su tratamiento para la EM por fingolimod.
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Discusion

La informacion al paciente previo al inicio y una vez alcanzados los 2 afios de tratamiento no se realiza de manera
extendida, seria recomendable que se estandarizase modelos de informacién al paciente que recogiesen el consenti-
miento de éste y quedaran registrados en su historia clinica. S fueron correctamente informados todos los pacientes
con serologia VIC positiva en el momento de alcanzar los dos afios de tratamiento.

Con respecto a la determinacion de serologia VJC, seria necesario hacerlo de manera sistemdtica en todos aquellos
pacientes en los que se plantee el inicio de tratamiento con natalizumab. En un futuro esperamos que el 100% de los
pacientes inicien tratamiento con resultado previo de serologia VJC.

Seria adecuado realizar una estratificacion de riesgo en funcion de presencia o ausencia de determinados factores
que permitirfa una seleccidn segura y eficaz de la terapia para EM mds adecuada para cada paciente. En el docu-
mento “Consenso espaflol sobre la utilizacién de natalizumab” (2011)° se publica un algortimo de estratificacion
de riesgo que de manera sencilla y rdpida clasifica a los pacientes en funcién de serologia VJC, antecedentes de
inmunosupresores y duracion de tratamiento como de riesgo minimo, riesgo bajo, riesgo intermedio y riesgo alto.
Si aplicaramos este algoritmo a nuestros resultados tendriamos que el 41,66% (10) de los pacientes tendrian riesgo
minimo (<11/10000, el 29,17% (7) riesgo bajo (1/3000) y el 29,17% (7) riesgo medio (1/400-1/833).

La aplicacion generalizada de dicho algoritmo a la vez que la valoracion periddica del cambio de nivel de riesgo con
respecto al previo al inicio de tratamiento con natalizumab, facilitaria que se detectara lo antes posible el cambio a
un estrato de mayor riesgo y asi poder tomar una decision terapéutica precoz que permita tanto garantizar la segu-
ridad del paciente como el adecuado tratamiento de su enfermedad.
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RESUMEN

En la presente publicacién se incluye de una manera cronolégica cémo se originé el Proyecto Pharmaceutical Care Network Europe-
Behavioural Pharmaceutical Care Scale 2, la metodologia y procedimientos utilizados, los resultados obtenidos y como éstos se
enviaron para asociarse con los del resto de paises europeos participantes. Este estudio, en nuestra opinion, resulta un claro ejemplo
de colaboracién entre el ambito profesional de la farmacia asistencial y la Universidad.

Palabras clave: Atencion Farmacéutica; Implementacion; Farmacia Comunitaria; Espafia; Proyecto Europeo

ABSTRACT

This publication includes, in chronological order, how was started the Pharmaceutical Care Network Europe-Behavioral Pharmaceuti-
cal Care Scale 2 project. In addition, it also refers to the methodology and procedures used and to the results obtained. These results
were sent in order to associate them with the ones from the other European countries that took part in the project. This study, in our
opinion, is a clear example of collaboration between the professional field of pharmacy practice and the University.

Keywords: Pharmaceutical Care, Implementation, Community Pharmacy, Spain, European Project
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Introduccion

En 1996, Odedina y Segal' publicaron los resultados del estudio realizado en Estados Unidos donde determinaban
el grado de provision de atencion farmacéutica por parte de farmacéuticos comunitarios, utilizando como medida la
Behavioral Pharmaceutical Care Scale (BPCS). Ese mismo afio, una version de esta escala ligeramente modificada
se empled para determinar la implementacion entre los farmacéuticos comunitarios de Irlanda del Norte®. En 2005,
los mismos investigadores a través del Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) promovieron el primer estu-
dio a nivel europeo (PCNE-BPCS 1) en el que Espaiia no particip6®.

En octubre de 2011, en la asamblea general del PCNE celebrada en Dublin se propuso un nuevo estudio euro-
peo, el PCNE-BPCS 2, coordinado por el Prof. McElnay de la Queen’s University of Belfast. En esta ocasion
la Unidad de Farmacia Clinica y Farmacoterapia de la Universidad de Barcelona (UFCF-UB)* result6 el repre-
sentante del estado espafiol. Poco tiempo después (enero 2012) se incorpord el Foro de Atencion Farmacéuti-
ca en Farmacia Comunitaria (Foro AF-FC)°, cuando la citada UFCF-UB no formaba parte del Foro AF-FC.

En el presente trabajo se expone el procedimiento llevado a cabo que ha supuesto la colaboracién entre los dmbitos
de la farmacia comunitaria a través del Foro AF-FC y el universitario.

Meétodo

Desarrollo de la colaboracion

Aunque la metodologia de trabajo se fue estableciendo en las diferentes reuniones de los paises participantes, en
nuestro caso, el estudio se incluyé dentro del proyecto de investigacion “Estudio del grado de implementacion de
la Atencién Farmacéutica en el estado espafiol / PCNE-BPCS 2 ESPANA” que tras su elaboracién y envio a la
Comisién de Bioética de la Universidad de Barcelona® fue aprobado en noviembre de 2011. Dicho proyecto contd
con el soporte econdmico y de recursos humanos de la UB (convocatoria de ayudas para financiar la participacién
en proyectos internacionales de investigacion, 2011-2012 y un becario), asi como del logistico por parte del Foro
AF-FC que asumi6 los costes de su representante.

De esta forma, se realizaron un total de 3 reuniones con el resto de participantes europeos: Amsterdam (Paises Ba-
jos) enero 2012, Lovaina (B€lgica) mayo 2012 y Berlin (Alemania) febrero 2013, a las que asistié un representante
de nuestra UFCF-UB y en las dos dltimas también un representante de Foro AF-FC.

Las actuaciones hechas en la primera reunién fueron, de una forma global, abordar los antecedentes del estudio a
partir del PCNE-BPCS 1, revisar el contenido del cuestionario y tratar los aspectos metodolégicos: traduccion, pi-
lotaje y validacion del cuestionario, método de distribucion del cuestionario, tamafio de muestra (incluido el cdlculo
del tamafio de muestra), manejo y andlisis de los datos, aspectos éticos, plazo de ejecucion del proyecto, estrategia
de publicacién y pasos siguientes.

Tras esta primera reunion, la UFCF-UB inici6 en febrero de 2012 las gestiones necesarias para disponer de un gestor
de encuesta que permitiera, una vez creada y editada, la distribucion de la misma online.

En la segunda reunidn, las actuaciones realizadas fueron constituir los paises participantes, que por orden alfabético
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fueron los siguientes: Alemania, Bélgica, Bosnia, Croacia, Dinamarca, Espafia, Hungria, Irlanda, Islandia, Italia,
Letonia, Lituania, Malta, Moldavia, Noruega, Paises Bajos, Portugal, Reino Unido, Republica Checa, Rumania,
Serbia, Suecia, Suiza y Ucrania. También se establecid el disefio definitivo del cuestionario PCNE-BPCS2, basada
tal y como se ha mencionado anteriormente, en la escala BPCS.

Diseiio del estudio y de la encuesta

Metodoldgicamente, se trata de un estudio transversal basado en una encuesta. El cuestionario consta de dos
secciones: la primera (Informacién general) incluye un total de 16 preguntas relacionadas con aspectos de-
mograficos y con los servicios ofrecidos en la farmacia. La segunda seccién (Atencién Farmacéutica) se divi-
de en tres dimensiones principales: actividades de atencién al paciente, actividades de consulta y derivacién
y actividades instrumentales que, a su vez, se subdividen en dominios dando lugar a un total de 34 preguntas.

La encuesta final en inglés aceptada por los paises participantes, se tradujo al castellano segun las Guillemin’s gui-
delines® (junio-julio de 2012) lo que incluyé una doble traduccién del inglés al castellano, consenso y viceversa. En
octubre de 2012, se editd la encuesta on line a través del gestor de encuestas y seguidamente se realizé una prueba
piloto aplicdndose a 5 oficinas de farmacia, con el objetivo de validar la version traducida del cuestionario y, de esta
forma, obtener la version definitiva.

Participantes

La poblacién de estudio eran los farmacéuticos comunitarios europeos y en nuestro caso del estado espaiiol. La
distribucién de la encuesta a los mismos (noviembre de 2012) se hizo a través de los presidentes de los 52 Cole-
gios Provinciales de Farmacéuticos, mediante un correo electrénico personalizado (contacto proporcionado por el
Foro AF-FC y comprobacion por nuestra parte en caso de rechazo) donde se presentaba el estudio y se indicaba
el enlace de acceso al gestor de encuesta on-line (a través de la web). Los presidentes a su vez distribuyeron a
los farmacéuticos colegiados, via correo electrénico dicho enlace. Los farmacéuticos interesados en participar se
inscribieron de forma voluntaria al gestor de encuesta que automaticamente generaba una clave de entrada a la
misma de manera individual y anénima. Este procedimiento, determinado por no disponer de los correos elec-
tronicos de los farmacéuticos a encuestar, supuso una ampliacién del gestor de encuestas con el que se contaba.

El cuestionario debia contestarse por un farmacéutico de cada farmacia y, en concreto, quien estuviera mds impli-
cado en la Atencién Farmacéutica. Independientemente del indice de respuesta, se realizaron, al menos, 3 recorda-
torios en enero, febrero y marzo de 2013 por parte del Foro de AF-FC, procurando mantener la metodologia en la
distribucién de las encuestas tal y como se habia planificado inicialmente.

Finalizacién del estudio

En febrero de 2013, coincidiendo con el 8th PCNE Working Conference celebrado en Berlin con el
lema Collaborative pharmaceutical care in research and practice, tuvo lugar la tercera reunion de los pai-
ses participantes en el proyecto. Durante la misma, entre otros, se expuso la situacién en la que cada

pais se encontraba de acuerdo con el plan de ejecucion del proyecto establecido en la primera reunidn.

En mayo de 2013 se cerrd la encuesta y se procedié al volcado y agregacién de datos desde el gestor de encuesta.
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Resultados

El ndmero de encuestas finalizadas durante el periodo de estudio fue de 346, provenientes de 13 de las 17 CC.AA.y
de 35 de los 52 Colegios Provinciales con los que inicialmente se habia contactado. Cataluifia, Valencia, Castilla-La
Mancha y Pais Vasco sumaron el 56,6% del total de respuestas.

Con 2 respuestas o menos se incluyeron 27 de los 52 colegios provinciales y en concreto fueron los siguientes:
Almeria, Avila, Badajoz, Burgos, Castellon, Ceuta, Ciudad Real, Girona, Granada, Huesca, Islas Baleares, Jaén, La
Rioja, Las Palmas de Gran Canaria, Le6n, Malaga, Melilla, Murcia, Navarra, Salamanca, Santa Cruz de Tenerife,
Segovia, Sevilla, Teruel, Toledo, Valladolid y Zamora.

En junio de 2013, tal y como se habia acordado en la dltima reunién en Berlin, para finalizar, los resultados de las
346 encuestas se enviaron al coordinador del Proyecto europeo (Prof. McElnay de la Queen’s University of Belfast).
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Un medicamento bioldgico o biofarmaco se define como aquel que ha sido elaborado con materiales de partida de
origen bioldgico, tales como los microorganismos, érganos y tejidos de origen vegetal o animal, células o fluidos
(incluyendo sangre y plasma) de origen humano o animal y con disefios celulares biotecnoldgicos (sustratos celu-
lares, sean o no recombinantes, incluidas las células primarias)[1].

Los medicamentos obtenidos a través de procedimientos biotecnoldgicos presentan caracteristicas que los diferen-
cian claramente de los foirmacos convencionales obtenidos por sintesis quimica desde el momento que comienza su
investigacion, hasta su utilizacion clinica y aspectos regulatorios. Cuando la patente de estos medicamentos expira,
surgen los fdrmacos biosimilares.

Los medicamentos biosimilares son farmacos de origen biotecnoldgico producidos de acuerdo a las exigencias de
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en cuestiones de calidad, eficacia y seguridad y que han

demostrado ser comparables al medicamento innovador de referencia, una vez que la patente ha expirado. Se dife-
rencian de las especialidades farmacéuticas genéricas en que ademas de demostrar bioequivalencia, en los medica-
mentos biosimilares se deben realizar ensayos clinicos adicionales y presentar un programa de farmacovigilancia y
gestion de riesgos [2].

La EMA ha desarrollado unas guias generales para el desarrollo de los biosimilares. Adem4s, se han publicado guias
especificas para el desarrollo de medicamentos biosimilares de: eritropoyetinas [3], factores estimulantes de colo-
nias [4] insulinas [5], hormona de crecimiento [6], inteferon-alfa [7], interferon-beta [8], folitropina [9], heparinas
de bajo peso molecular [10] y anticuerpos monoclonales [11]. Estas incluyen informacién general, aspectos no
clinicos y clinicos, y directrices especificas en el desarrollo.

Actualmente los biosimilares comercializados en Espafia son eritropoyetinas, factores estimulantes de colonias
granulociticas y hormona de crecimiento (Tabla 1). Pero ya existen anticuerpos monoclonales biosimilares (mAbs)
que han sido autorizados por la EMA [12,13], y estin pendientes de comercializacion.
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Los anticuerpos monoclonales (mAbs) son uno de los principales productos derivados de la biotecnologia. Son
estructuras complejas, y pueden tener varios dominios funcionales dentro de una sola molécula, dependiendo del
isotipo (regién de unién al antigeno, region de unién al complemento...). En los tltimos afios se han desarrollado
varios ensayos que han permitido la caracterizacién mds profunda de estas moléculas, tanto a nivel fisico-quimico
como a nivel funcional.

En las guias especificas publicadas por la EMA en diciembre de 2012 sobre mAbs biosimilares [11], se desarrollan
aspectos clinicos y no clinicos para el desarrollo de este nuevo grupo de farmacos. Los estudios que se describen
en las guias deben planificarse con la intencién de detectar cualquier diferencia potencial entre el biosimilar y el
medicamento de referencia y para determinar la relevancia de tales diferencias, en caso de producirse. Un mAb
biosimilar debe ser comparable al mAb de referencia en términos fisico-quimicos y bioldgicos. Cualquier diferencia
relevante observada tendria que estar debidamente justificada y podria contradecir el principio biosimilitud.

Los primeros estudios a realizar para el desarrollo de los biosmilares de anticuerpos monoclonales son los estudios
no clinicos. Se aplicard un enfoque por pasos para evaluar la similitud del mAb biosimilar y el mAb de referencia.
El primer paso de los estudios no clinicos es la realizacién de estudios in vitro. Con el fin de evaluar cualquier
diferencia en la actividad bioldgica entre el biosimilar y el medicamento de referencia, deben presentarse datos de
una serie de estudios comparativos in vitro. Estos estudios deben ser realizados con un nimero representativo de
lotes del producto y se debe incluir informacién acerca de la unién a antigeno diana, la unién a las isoformas de los
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tres receptores Fc gamma (Fcy RI, FcyRII y FeyRIID), FcRn y complemento (C1q), funciones Fab-asociados, tales
como, neutralizacidn de un ligando soluble, la activacion del receptor o bloqueo o las funciones asociadas a Fc tales
como la citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células, citotoxicidad dependiente del complemento
o la activacién del complemento.

El segundo paso consiste en la necesidad de realizar estudios in vivo. Algunos mAbs pueden mediar efectos que no
pueden ser completamente definidos en los estudios in vitro. Por lo tanto, puede ser necesaria la realizacion de estu-
dios in vivo, siempre y cuando exista un modelo animal adecuado. Los factores a tener en cuenta para la realizacién
de estudios adicionales in vivo serdn las caracteristicas relevantes de calidad que no se han detectado en el producto
de referencia, si existen cantidades significativamente diferentes o diferencias relevantes en la formulacién, por
ejemplo, el uso de excipientes no utilizados de forma rutinaria para mAbs. No serd necesario realizar un estudio
in vivo si la comparabilidad en los estudios in vitro en el primer paso se considera satisfactoria y no se identifican
factores en este paso, para continuar su desarrollo en ensayos clinicos. El tercer paso en la realizacién de estudios no
clinicos consiste en la realizacidon propiamente dicha de los estudios in vivo. Estos se disefiardn para maximizar la
informacién que pueda obtenerse de ellos. La duracién del estudio (incluyendo periodo de observacién) debe estar
justificada, teniendo en cuenta el comportamiento farmacocinético del mAb y su uso clinico. Debido a la especifi-
cidad de los mAbs, es frecuente que se lleven a cabo en primates.

Si el modelo lo permite, se evaluard la farmacocinética/farmacodinamia del medicamento biol6gico similar con
respecto al medicamento de referencia con el que debe compararse, incluyendo la evaluacién de la concentracion-
respuesta para las dosis terapéuticas en seres humanos.

Una vez completado el desarrollo no clinico, se iniciard el desarrollo clinico. Siempre se realizardn estudios clini-
cos comparativos entre el anticuerpo monoclonal biosimilar y el de referencia. El nimero y el tipo de estudios son
variables y deben tener un fundamento cientifico sélido. Se llevard a cabo de nuevo un enfoque por pasos.

En el primer paso, se evaluard la farmacocinética. El principal objetivo de los estudios farmacocinéticos se basa en
demostrar la equivalencia farmacocinética entre el firmaco biosimilar y el de referencia en una poblacién lo sufi-
cientemente homogénea. Son preferibles los estudios con una sola dosis para realizar una caracterizacion completa
del perfil farmacocinético, incluyendo la fase de eliminacién. Ademds es necesario el disefio de un grupo paralelo
debido a la larga vida media de los anticuerpos y a su potencial inmunogenicidad.

Los factores a tener en cuenta en el disefio para evaluar la farmacocinética son varios, entre ellos, las caracteristicas
de la enfermedad y del paciente (edad del inicio de los sintomas, el nlimero de tratamientos previos, los tratamientos
concomitantes o la expresion del antigeno (que puede estar relacionado con el estadio de la enfermedad), las carac-
teristicas farmacocinéticas del anticuerpo de referencia, la dosis seleccionada, las vias de administracién teniendo
en cuenta que si el farmaco de referencia puede administrarse por via intravenosa o subcutdnea, y las dos vias de
administracion son utilizadas para ello, es preferible investigar ambas.

En cuanto a los margenes de equivalencia se han de definir antes de iniciar el estudio y deben estar correctamente
justificados. Para algunos anticuerpos monoclonales de referencia, la variabilidad inter-sujeto de algunos parametros
pueden ser importantes, esto hay que tenerlo en cuenta para elegir los margenes de comparacién de cada parametro.

Cualquier ampliacién del margen de equivalencia convencional mds alld del 80% - 125% para los parametros prin-
cipales requiere una justificacion completa, incluyendo una estimacion en el impacto potencial de la eficacia clinica
y de la seguridad.

Una vez evaluada la farmacocinética, es necesario la evaluacién de la farmacodinamia. Dependiendo del mAb y de
la disponibilidad de la variable de respuesta principal, se pueden dar las siguientes situaciones: Evaluar los pardme-
tros farmacodindmicos Unicamente como apoyo para establecer la equivalencia o por el contrario, como pardmetros
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que proporcionen evidencia fundamental en la comparabilidad. Se suele estudiar la relacion entre concentracién-do-
sis-respuesta o la relacidn entre el tiempo y la respuesta. Para que sean considerados comp prueba fundamental, se
tienen que cumplir dos requisitos. El primero que exista una clara demostracion de la relacion entre dosis- respuesta
y el segundo que al menos un pardmetro farmacodindmico esté aceptado como variable subrogada.

Si por el contrario, los estudios comparativos de dosis y farmacodindmicos no se consideran suficientes para es-
tablecer comparabilidad entre el biosimilar y el producto de referencia se deberd demostrar eficacia clinica. Para
ello se disenardn ensayos clinicos comparativos, aleatorizados, generalmente de equivalencia, de grupos paralelos,
preferentemente doble ciego y con poder estadistico adecuado. Se realizaran en una muestra homogénea de la po-
blacién para detectar diferencias relacionadas con el producto, si existen. De esta forma, se reducirdn al minimo las
variables que pudieran dar lugar a resultados diferentes en los ensayos, tales como, factores del paciente (patologias
concomitantes, factores de riesgo...) y relacionados con la enfermedad (gravedad de la enfermedad, lineas previas
de tratamiento).

En los anticuerpos monoclonales de terapias oncoldgicas, debemos tener unas consideraciones especiales. Las va-
riables de eficacia mds idoneas en terapias oncoldgicas son la supervivencia libre de progresion/libre de enfermedad
o la supervivencia global y éstas deben de registrarse, siempre que sea posible. Estas variables son importantes para
establecer el beneficio de la terapia oncoldgica en el paciente, pero puede no ser factible o ser suficientemente sen-
sible para establecer la comparabilidad de un mAb biosimilar a un mAb de referencia, ya que pueden estar influidos
por diversos factores no atribuibles a diferencias entre el mAb biosimilar y el mAb de referencia, tales como la carga
del tumor, el estado funcional, las lineas previas de tratamiento o las patologias concomitantes entre otros. Otras
variables que pueden resultar utiles son la tasa de respuesta global o de respuesta parcial medida en un determinado
punto, o el cambio de porcentaje de la masa tumoral desde su respuesta basal patolégica completa. Ademads de otras
que se considerardn exploratorias (por ejemplo, tiempo de respuesta) y pueden afiadir evidencia de apoyo para la
biosimilitud. En definitiva, los datos de supervivencia deben ser interpretados con cautela debido a los numerosos
factores que influyen en la supervivencia més alld de la actuacién del mAb biosimilar o el mAb referencia.

En cuanto a la seguridad se refiere, es necesario comparar las reacciones adversas entre el mAb biosimilar y el mAb
de referencia con especial atencion al tipo, la gravedad y la frecuencia de éstas, en particular las descritas para el
producto de referencia.

Cuando no exista una definicién homogénea de los pardmetros de seguridad (por ejemplo, evaluacion de la cardio-
toxicidad), se recomienda utilizar las mismas definiciones utilizadas para el mAb de referencia en su programa de
desarrollo original o las definiciones que se utilizan durante los estudios de post-autorizacion. Pueden recogerse
datos parciales de seguridad en fase de desarrollo, que serdn completados con datos adicionales de seguridad en
estudios postautorizacidn ya que, los eventos raros tales como leucoencefalopatia multifocal progresiva es poco
probable que se detecten en un entorno pre-autorizacion.

Ademads se deberdn aportar datos acerca de re-tratamiento y exposicion repetida de los pacientes al fairmaco, ya que,
por ejemplo, en indicaciones oncoldgicas, los pacientes se someten a varios ciclos de tratamiento.

Las reacciones inmunoldgicas a los preparados bioldgicos pueden ser agudas, tales como anafilaxia, exantema, ur-
ticaria, o angioedema debido a la neutralizacién de proteinas nativas, reacciones agudas, formacion de inmunocom-
plejos o procesos autoinmunes. Ademads pueden producirse la pérdida de eficacia a largo plazo, tras varias adminis-
traciones, debido al desarrollo de anticuerpos neutralizantes. El riesgo para desarrollar inmunogenicidad se reduce
mediante controles de calidad. Los diferentes test nos pueden dar una idea del potencial antigénico del bioldgico o
biosimilar, pero, el potencial inmunogénico en un paciente concreto no podra predecirse completamente en ninguno
de los medicamentos derivados de la biotecnologia ya sean biotecnolégicos de referencia o biosimilares. [12].

En cuanto a la extrapolacién de indicaciones, las guias indican que serd posible la extrapolacién de los datos de
eficacia y seguridad clinica a otras indicaciones en funcién de la evidencia general comparabilidad y si existe una
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justificacién con base cientifica sélida. Si la evidencia fundamental para la comparabilidad se basa en pardmetros
farmacodindmicos y para las indicaciones reivindicadas, existen diferentes mecanismos de accién relevantes (o
existe incertidumbre), se deben proporcionar los datos pertinentes a que apoyen la extrapolacién en esas indica-
ciones. Se apoyardn con una discusion exhaustiva de la literatura disponible, incluyendo el receptor del antigeno
implicado y el mecanismo de accién. Si un mAb de referencia estd disponible tanto como un inmunomodulador y
como un anticuerpo contra el cancer, la justificacion cientifica debera realizarse en ensayos adicionales de calidad,
no clinicos, de potencia, in vitro, clinicos, seguridad/inmunogenicidad para justificar la extrapolacion.

Para estos farmacos se debera presentar un plan de gestion de riesgos y de farmacovigilancia especial de conformi-
dad con la legislacién vigente de la UE. Este deber4 incluir aspectos tales como, la aparicién de reacciones adversas
raras y especialmente graves conocidas en el mAb de referencia, la seguridad en las indicaciones extrapoladas en
base a los datos de eficacia y seguridad, incluyendo los datos de seguridad a largo plazo a menos que se justifique lo
contrario y actividades para obtener datos de inmunogenicidad adicionales, si se considera necesario.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanomurino quimérico producido en células de hibridoma murino
mediante tecnologia de ADN recombinante que se une con alta afinidad al TNF alfa. Estd indicado en el tratamiento
de Artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, espondilitis anquilosante, psoriasis y artritis psorid-
sica (AP). [13].

Se han publicado recientemente dos ensayos clinicos en los que se compara la eficacia, seguridad e inmunogenici-
dad de infliximab innovador (INX) frente a infliximab biosimilar (CPT13) en artritis reumatoide (estudio PLANE-
TRA[14].) y en espondilitis anquilosante (estudio PLANETAS[15]).

La agencia por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) autorizé estos biosimilares en septiembre de 2013
con las denominaciones de Remsima® e Inflectra®, ambos fairmacos biosimilares de Remicade® (biotecnolégico
innovador de Infliximab) [16,17].

Se trata de los primeros farmacos biosimilares de un anticuerpo monoclonal.

Otros biosimilares de anticuerpos monoclonales estdn en fases avanzadas de investigacion. Asi, existen anticuerpos
monoclonales en ensayos fase III como son adalimumab (Amgen), etanercept y trastuzumab. Otros laboratorios,
cuentan también con ensayos clinicos para su desarrollo pero en fases mds tempranas: rituximab (fase I/II) y adali-
mumab (Pfizer: fase I) [18-22].

Un factor importante a tener en cuenta, son las consideraciones econémicas. En el afio 2006, el consumo de far-
macos biosimilares a nivel mundial era de aproximadamente un 0,02% suponiendo un coste aproximado de 14
millones de dodlares. En el afio 2011, la cifra aumento hasta los 693 millones de ddlares con una cuota de mercado
de 0,4% y se espera que para el afio 2016 Ia cifra ascienda hasta el 2% suponiendo un importe entre 4-6 billones
de délares.

A diferencia de los medicamentos genéricos, cuyos precios se reducen hasta un 80% respecto al farmaco original,
en el caso de los biosimilares estos margenes son inferiores. El proceso de produccién de los biosimilares requiere
una mayor inversion y transcurre mas tiempo hasta su comercializacion. Se estima que en el caso de los medica-
mentos biosimilares, el precio sea en torno al 15-30% menor respecto del precio del farmaco innovador en el inicio
de la comercializacion.

Los anticuerpos monoclonales “originales” han demostrado eficacia, efectividad y seguridad en el tratamiento de
enfermedades graves y cronicas. Algunos ejemplos son: Artritis reumatoide, Enfermedad de Crohn, Colitis ulcero-
sa, Espondilitis anquilosante, Psoriasis, Artritis psoridsica, cdncer de mama, cancer de colon, Linfoma no-Hodgkin,
Leucemia linfética croénica. ..
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La introduccién en el mercado de farmacos biosimilares de anticuerpos monoclonales puede suponer un importante
impacto a nivel econdmico como consecuencia del esperable menor precio de adquisicién y de la competencia ge-
nerada entre el mAb biosimilar y el mAb de referencia y las alternativas terapéuticas.

No obstante, no debemos tropezar dos veces la misma piedra. Hace ya mds de quince afios los medicamentos gené-
ricos aparecieron en el mercado farmacéutico. La ausencia de una apuesta decidida por los diferentes actores de la
cadena sanitaria, retrasé los beneficios en términos de sostenibilidad que suponen hoy en dia al sistema sanitario.
Las administraciones por tanto tendrdn un papel clave y deberdn promover programas de formacién a profesiona-
les sanitarios, tanto médicos como farmacéuticos para proporcionar informacién acerca de los biosimilares, de la
comparabilidad de éstos con el medicamento original y de los requisitos que exigen las autoridades europeas a este
grupo de farmacos, asi como las guias de desarrollo especificas para cada producto. Por otro lado, se necesitardn
campaiias para informar a los pacientes ante este nuevo grupo de farmacos, ya que al fin y al cabo, son el dltimo
eslabon y todos los esfuerzos estdn centrados en ellos.
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Missed Drug Therapy Alerts as a Consequence of Incomplete Electronic
Patient Records in Dutch Community Pharmacies
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Para hacer un correcto Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) es preciso que la ficha electrénica del paciente (FEP)
esté lo mds completa y actualizada que se pueda.

Este estudio pretende analizar cuanta informacion falta en la FEP y las alertas farmacoldgicas que dejarian de aparecer
como consecuencia de que la FEP estd incompleta.

Se incluyeron en el estudio (en el que participaron estudiantes de farmacia), durante 3 meses, a pacientes a los que se les
prescribié al menos un medicamento.

A los pacientes se les entregé un cuestionario para que verificasen su historial farmacolégico asi como suministrar
informacién adicional. Esta informacién se afiadi6 a la que ya tenfan los pacientes en su FEP.

Los estudiantes pasaron toda la informacion de los cuestionarios de los pacientes a su FEP en el programa informéatico
de la farmacia.

De los 660 cuestionarios entregados a los pacientes, se recibieron 442 (67%). En el 14% de los pacientes que rellenaron
el cuestionario se comprob6 que faltaban datos de medicamentos prescritos. También faltaban datos de medicamentos
sin receta adquiridos por el paciente en el 44%. Faltaban datos de sus patologias en el 83% de los cuestionarios asi
como de intolerancias en el 16%.

En el 38% (166) de los pacientes no se detectaron alertas farmacoldgicas debido a que los datos estaban incompletos.
Tampoco se detectaron alertas medicamento — enfermedad en el 34% de los pacientes, ni duplicidades farmacoldgicas
en el 4%, ni interacciones farmaco — farmaco (IFF) en el 4%, ni intolerancias medicamentosas en el 2%.

Entre los medicamentos que no precisaban receta, los AINE feron los que con mds frecuencia causaron faltas de alertas
por estar los datos incompletos.
Las patologias que mds frecuentemente causaron alertas perdidas fueron ERGE, IR, asma, EPOC e ICC.

También se detectd que con frecuencia faltaron reacciones adversas del tipo extrapiramidal. Concluyen que la no

deteccion de estas alertas por una falta de datos farmacoldgicos y patoldgicos del paciente en su FEP pudieron haber
tenido consecuencias clinicas para los pacientes. Es importante tener una completa FEP para hacer un correcto SFT. @
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En pacientes con hipercolesterolemia asociada a factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento persistente con
farmacos hipolipemiantes es importante para conseguir un éptimo resultado

Este estudio tiene como objetivo principal estudiar las caracteristicas demograficas del paciente asociadas al trata-
miento con colesevelam (farmaco secuestrante de dcidos biliares) en la practica clinica diaria.

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo en pacientes adultos con hipercolesterolemia desde enero de 2004
hasta diciembre de 2011.

Los valores de LDLc antes de los 3 meses del inicio del tratamiento y después de los 12 meses se sacaron de la
historia clinica del paciente.

Definieron como tratamiento persistente como ningin tiempo sin tratamiento superior a 30 dias durante un periodo
de 12 meses.

Se realizé una regresion logistica multivariante para evaluar los factores asociados con el tratamiento persistente.
Se calcularon los odds ratios (OR) y los intervalos de confianza del 95% (IC). Un valor de p <0,05 fue considerado
estadisticamente significativo.

En el estudio participaron 971 pacientes. E1 49% de ellos habia seguido un tratamiento persistente durante en tiempo
> 12 mees.

El andlisis estadistico mostré que las mujeres presentaban menos probabilidad de persistencia en el tratamiento y
que el uso concomitante de ezetimiba (firmaco inhibidor de la absorcién intestinal de colesterol) se asocié con una
mayor probabilidad de persistencia en el tratamiento.

Este estudio mostrd varias caracteristicas demograficas de los pacientes asociadas al tratamiento persistente con

colesevelam (DCI) que podrian ayudar a desarrollar estrategias con el objetivo de mejorar la adherencia al trata-
miento y optimizar los resultados clinicos del tratamiento. @
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No hay muchos datos, en adultos con diabetes recién diagnosticada, sobre el inicio del tratamiento hipoglicemiante
y si la eleccién de dicho tratamiento estd acorde con las guias de prictica clinica actuales.

El objetivo fue identificar factores predictores del tratamiento inicial de la diabetes del adulto: sulfonilurea o met-
formina.

Este estudio de cohorte retrospectivo incluyd a 241.327 pacientes de 11 sistemas de salud de Estados Unidos, desde
2.005 a 2.010.

Las evaluaciones incluyeron la iniciacién del tratamiento hipoglucemiante dentro de los 6 meses tras el diagndstico
de diabetes, primer medicamento prescrito, y los predictores de iniciacion.

Tan sélo el 40,3% (n = 97.350) comenzaron un tratamiento hipoglucemiante. El 75,2% lo inicié con metformina.
Una HbAlc > 9% predijo iniciar tratamiento con algtin firmaco hipoglucemiante.

Los pacientes mds ancianos eran menos propensos recibir tratamiento hipoglucemiante si la HbAlc no era muy ele-
vada. Si la HbAlc era muy elevada la probabilidad de iniciar tratamiento hipoglucemiante diferia poco de la edad.
Los pacientes con creatinina sérica elevada tenian mas probabilidades de empezar el tratamiento con una sulfonilu-
rea con respecto a una credatinina normal: los pacientes con HbAlc = 8-9% y creatinina sérica > 2, tuvieron 5,59
veces mds probabilidades de empezar el tratamiento con una sulfonilurea en comparacién con aquellos con HbAlc
= 6,5-7% y creatinina normal.

La edad predijo el inicio con una sulfonilurea: si la edad era > 80 afios, el RR era de 2,41 frente a un RR de 0,87 si
la edad era de 20-39 afios.

Los autores concluyen que en este estudio, la diabetes de nueva aparicion, la metformina fue el farmaco de primera
eleccion.

En el 59,7% de los adultos no se inici6 tratamiento hipoglucemiante en la diabetes recién diagnosticada.

La HbAlc y la edad predicen la iniciacion del tratamiento hipoglucemiante. La creatinina y la edad predicen el
inicio del tratamiento con una sulfonilurea. @
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En pacientes con hipercolesterolemia asociada a factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento persistente con
farmacos hipolipemiantes es importante para conseguir un 6ptimo resultado

Este estudio tiene como objetivo principal estudiar las caracteristicas demograficas del paciente asociadas al trata-
miento con colesevelam (farmaco secuestrante de dcidos biliares) en la practica clinica diaria.

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo en pacientes adultos con hipercolesterolemia desde enero de 2004
hasta diciembre de 2011.

Los valores de LDLc antes de los 3 meses del inicio del tratamiento y después de los 12 meses se sacaron de la
historia clinica del paciente.

Definieron como tratamiento persistente como ningun tiempo sin tratamiento superior a 30 dias durante un periodo
de 12 meses.

Se realizé una regresion logistica multivariante para evaluar los factores asociados con el tratamiento persistente.
Se calcularon los odds ratios (OR) y los intervalos de confianza del 95% (IC). Un valor de p <0,05 fue considerado
estadisticamente significativo.

En el estudio participaron 971 pacientes. E1 49% de ellos habia seguido un tratamiento persistente durante en tiempo
> 12 mees.

El andlisis estadistico mostré que las mujeres presentaban menos probabilidad de persistencia en el tratamiento y
que el uso concomitante de ezetimiba (fairmaco inhibidor de la absorcion intestinal de colesterol) se asocié con una
mayor probabilidad de persistencia en el tratamiento.

Este estudio mostrd varias caracteristicas demogréficas de los pacientes asociadas al tratamiento persistente con

colesevelam (DCI) que podrian ayudar a desarrollar estrategias con el objetivo de mejorar la adherencia al trata-
miento y optimizar los resultados clinicos del tratamiento. @
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No se dispone de muchos estudios acerca de la capacidad de los farmacéuticos comunitarios sin experiencia en la
revision de la medicacién para identificar los problemas relacionados con medicamentos (PRM). El objetivo de
este estudio fue investigar la capacidad para detectar los PRM (en términos de nimero, tipo y la relevancia clinica)
identificados por los farmacéuticos comunitarios al realizar revisiones de la medicacién en casa del paciente (RMC,
HMR).

Este estudio, de intervencion transversal, es parte de un ensayo controlado y aleatorio entre los pacientes residentes
en la comunidad (> 65 afios, y tomando > 5 farmacos) en diez farmacias comunitarias holandesas.

Los farmacéuticos comunitarios, que eran inexpertos en revision de la medicacion, recibieron capacitacion durante
2 dias en la revision de la medicacion en casa del paciente.

Los farmacéuticos entrevistaron a los pacientes en su casa acerca de sus tratamientos, PRM potenciales identificados
e hicieron recomendaciones en combinacién con la medicacion y los registros clinicos.

Miembros de los equipos completaron el nimero de PRM y recomendaciones adicionales mediante la revision de
toda la informacién disponible, incluidos informes de las entrevistas de los pacientes.

En 155 pacientes, los farmacéuticos comunitarios identificaron una media de 3,6 posibles PRM por paciente y revi-
sores expertos aiadieron 6,5 PRM.

Los farmacéuticos comunitarios del estudio formularon 2,6 recomendaciones por paciente y los revisores afladieron
7,5 recomendaciones.

Los farmacéuticos comunitarios identificaron una mayor proporcion de PRM clinicamente relevantes en compara-
cidén con revisores expertos, segiin la evaluacién de los PRM con alta prioridad, PRM asociados con recomendacio-
nes para el cambio de fairmacos y puestas en practica las recomendaciones de cambio de medicamentos.

Este estudio muestra que la integridad de revisiones de la medicacién por los farmacéuticos comunitarios sin expe-
riencia con una formacién limitada se podria mejorar, aunque se identificaron una mayor proporcién de PRM poten-
cialmente relevantes desde el punto de vista clinico en comparacion con revisores expertos. Los resultados sugieren
que en los farmacéuticos comunitarios con experiencia limitada en la revision de la medicacion puede ser necesario
un entrenamiento mas intensivo de postgrado. @
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