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Resumen

Introduccion. Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad.Desde la farmacia comu-
nitaria (FC) es posible ayudar a los pacientes a mejorar los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) modificables:
hipertensién arterial (HTA), dislipemia, diabetes mellitus (DM), tabaquismo y obesidad. Entre los servicios profesio-
nales farmacéuticos relacionados con la salud comunitaria se incluyen este tipo de actuaciones. El objetivo de este
estudio ha sido determinar el perfil sociosanitario y farmacoterapéutico de los pacientes con RCV atendidos en la
FC espafiola, con el fin de disefiar la intervencién mas efectiva para ellos.

Método: Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal entre enero 2017 y febrero 2018. Utilizando un for-
mulario de recogida de datos se registraron los correspondientes a los pacientes de cuatro FC, dos en Sevillay dos
en Badajoz (Espafia) mediante entrevistas individualizadas.

Resultados: La muestra inicial (n=100) quedé reducida a 98 pacientes, mayores (61,5+10,1 afios), 51,0 % varones,
con bajo nivel educativo (53,1 %) y la mayoria de ellos viviendo acompafiados (87,8 %). E| 74,5 % eran pacientes en
prevencidn primariay su nivel de RCVmoderado (2,51+1,89). HTA (83,7 %), dislipemia (64,39 %), diabetes Il (38,8 %)
y obesidad (52,0 %) fueron los factores mas prevalentes. Casi la mitad de los pacientes (48,5 %) realizaban ejercicio
fisico regularmente y el 23,5 % eran fumadores. Los farmacos mas consumidos fueron los modificadores de lipidos
(59,4 %), antidiabéticos orales (37,5 %), antitrombéticos (32,2 %) y betabloqueantes (28,1 %),

Conclusiones: La utilizacion de formularios encaminados a detectar las necesidades educacionales y
farmacoterapéuticas de pacientes con RCV, permitira establecer diferentes estrategias para mejorar la
capacidad de gestionar su enfermedad.

Palabras clave: Farmacia Comunitaria; Riesgo Cardiovascular; Necesidades Educacionales; Servicios Profesionales
Farmacéuticos.

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality, and community pharmacy (CP) can help
patients improve modifiable cardiovascular risk factors (CVRF): hypertension (HT), dyslipidaemia, diabetes mellitus
(DM), smoking, and obesity. Professional pharmaceutical services related to community health include this type of
action. The aim of this study was to determine the socio-health and pharmacotherapeutic profile of patients with
CVR treated in Spanish CP, to design the most effective intervention for them.

Method: A descriptive cross-sectional study was conducted between January 2017 and February 2018. Using a data
collection form, data from patients in four CP, two in Seville and two in Badajoz (Spain) were recorded through
individualised interviews.

Results: The initial sample (n=100) was reduced to 98 patients, older (61.5+10.1 years), 51.0 % male, with low edu-
cational level (53.1 %) and most of them living accompanied (87.8 %). 74.5 % were patients in primary prevention
and their CVR level was moderate (2.51+1.89). Hypertension (83.7 %), dyslipidaemia (64.39 %), diabetes Il (38.8 %)
and obesity (52.0 %) were the most prevalent factors. Almost half of the patients (48.5 %) exercised regularly and
23.5 % were smokers. The drugs most commonly used were lipid modifiers (59.4 %), oral antidiabetics (37.5 %),
antithrombotics (32.2 %) and beta-blockers (28.1 %).

Conclusions: The use of forms aimed at detecting the educational and pharmacotherapeutic needs of CVR patients
will allow one to establish different strategies to improve their ability to manage their disease.

Keywords: Community Pharmacy; Cardiovascular Risk; Educational Needs; Professional Pharmaceutical Services.

Puntos clave

El abordaje de pacientes de RCV en FC se realiza desde hace bastantes afios. Son numerosas las pu-
blicaciones que demuestran cémo se logran mejorar los FRCV, casi siempre de forma aislada (HTA y/o
dislipemia, o diabetes, o tabaquismo, etc.). La aplicacion del seguimiento de la farmacoterapia a estos
pacientes ha conseguido resultados muy importantes y algunos estudios han demostrado que contri-
buir a mejorar sus conocimientos sanitarios puede ayudarles a gestionar su enfermedad.

La caracterizacidn de pacientes con patologias especificas es frecuente en el ambito hospitalario, pero
no es habitual en la FC. Lo fundamental es determinar las necesidades especificas de los pacientes y
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una vez conocidas, utilizar los medios mas adecuados para resolverlas. De ahi las ventajas de este tipo
de estudios en FC.

La utilizacién de herramientas que ayuden a detectar las necesidades farmacoterapéuticas y educacio-
nales de los pacientes, relacionadas con su enfermedad, es muy Gtil para poder disefiar protocolos de
actuacion encaminados a mejorar el manejo de la misma.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), consisten en una alteracién vascular isquémica que puede
derivar en una coronariopatia (infarto agudo de miocardio, angina estable o inestable), accidente ce-
rebrovascular (ictus) o vasculopatia periférica (enfermedad arterial periférica). Son la principal causa
de mortalidad. Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), en 2021 supusieron el 26,4 % de las
defunciones totales en Espafia, seguida de tumores (25,2 %) y enfermedades infecciosas (10,2 %)"?.

El riesgo cardiovascular (RCV) se define como la probabilidad de desarrollar una ECV en un periodo
de tiempo definido, usualmente 10 afios!". Los principales factores (FRCV) que pueden predisponer a
desencadenarla son hipertension arterial (HTA), dislipemia, diabetes mellitus (DM), tabaquismo, obe-
sidad, sedentarismo, edad o antecedentes familiares de enfermedad coronaria temprana. A excepcion
de los dos ultimos, todos pueden ser modificables ya que estan relacionados con habitos de vida no
saludables®, de ahi la importancia de que el paciente conozca el alcance de su enfermedad para po-
der afrontarla con mayor eficacia.

Desde que en el afio 2011, el Foro de Atencién Farmacéutica en su 5° Comunicado'®, definiera los de-
nominados Servicios Profesionales Farmacéuticos (SPF), el seguimiento de pacientes de RCV desde la
farmacia comunitaria (FC) ha sido un objetivo importante. De hecho, en 2016 se proponen una serie
de SPF relacionados con la salud comunitaria entre los que se incluye prevencion de enfermedades y
deteccién de enfermedades ocultas, entre las que destaca la HTAy otros FRCV.

Para implementar estos Servicios es importante detectar las necesidades reales de los pacientes, lo
que implica estudiar y conocer sus patologias, farmacoterapia, habitos de vida, y una serie de para-
metros bioquimicos y antropométricos que permitan identificar su perfil. Por ello, son muy utiles los
estudios de caracterizacién ya que posibilitan la implantacion de nuevos protocolos asistenciales o
mejorar los servicios de salud ya existentes®?.

En este contexto, es deseable la intercomunicacion del farmacéutico con el resto del equipo de salud
encargado de cuidar al paciente. En 2017 la Sociedad Espafiola de Farmacia Clinica, Familiary Comuni-
taria (SEFAC), junto a otras Sociedades de Medicina de Atencion Primaria (SEMERGEN, SEMFYC y SEMG)
publican un documento conjunto en el que se establecen las bases de un modelo de coordinacién
médico-farmacéutico para la atencidn al paciente con enfermedades crénicas!*®. Aunque los aspectos
clinicos estan claramente definidos, la realidad es que no se ha generalizado suficientemente esta co-
laboracién.

El objetivo del estudio ha sido determinar el perfil sociosanitario y farmacoterapéutico de los pacien-
tes con RCV atendidos en la farmacia comunitaria (FC) espafiola a fin de disefiar la intervencién mas
efectiva para ellos.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal con pacientes usuarios de FC. Para detectar po-
sibles diferencias relacionadas con factores educacionales y socioeconémicos se seleccionaron dos
farmacias de Sevilla (Andalucia) y Badajoz (Extremadura) situadas en barrios de nivel sociocultural
medio-bajo (FC-41-577 y FC-06-360) y otras dos, en las mismas ciudades, pero en zonas de nivel me-
dio-alto visitadas preferentemente por profesionales (FC-41-812 y FC-06-026).

El estudio se desarrollé entre enero-julio de 2017 (Sevilla) y septiembre 2017- febrero 2018 (Badajoz).
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El tamafio muestral fue de 100 pacientes (25/farmacia), calculado a partir de una poblacion estimada
de individuos con FRCV atendidos/farmacia/afio, teniendo en cuenta que la media global de usuarios/
farmacia en Espafia es de 2100 habitantes, y para un nivel de significacion del 5 % y potencia del con-
traste del 80 %.

La captacién la realizé el personal de las farmacias en el momento de la dispensacién tras verificar sus
tratamientos. Para participar en el estudio, el paciente debia superar los 18 afios, tener tratamiento
farmacoldgico para, al menos, un FRCV (HTA, DM, dislipemia) y/o que hubiese sufrido un ECV previo
y/o presentase obesidad y/o tabaquismo. No tener impedimento para acudir a la farmacia a retirar su
medicacién, facilidad de comunicaciény que, tras recibir la informacién adecuada, aceptase participar
en el estudio y firmar el consentimiento informado.

Para evitar sesgos de subjetividad, la misma persona se desplazo a las cuatro farmacias para efectuar
las entrevistas. La informacidn de los pacientes se registrd en un cuaderno de recogida de datos (ANE-
XO 1) previamente pilotado. El tiempo empleado en cumplimentarlo fue de 30-45 min/paciente.

Variables relacionadas con los objetivos definidos

Todas las variables analizadas estan recogidas en los apartados del ANEXO | y se muestran con sus
diferentes categorias en las Tablas lay 1b.

Tabla 1la.Variables analizadas en la muestra de pacientes con riesgo cardiovascular (RCV)

Variables Cualitativas (%) Cuantitativas (X+DE)
Sociodemograficas Sexo Edad
Nivel de formacién Unidad familiar (n° de personas con-
vivientes)
ECV Prevencidn primaria
Prevencion secundaria

Estratificacion del RCV Bajo: <1 %
Moderado: 21 %<5 %
Alto:25% <10 %
Muy alto: = 10 %

HTA Medidas de PAS y PAD

Dislipemia Medidas de TG, CT, c-HDL, c-LDL

Diabetes Mellitus Medida de Hb1c

;Piensa dejar de fumar?

Sobrepeso/ {Algln sanitario le indicé la Peso medido (kg)
Obesidad importancia de mantener un peso
saludable? Altura medida (m)
IMC
Tabaquismo ¢Fuma actualmente? -n° de cigarrillos consumidos/dia

-;En cuantos meses deja pensar de
fumar?

Sedentarismo

{Realiza ejercicio regularmente?
{Qué tipo de ejercicio?
¢Camina habitualmente?

-n° de dias/semana
-Duracién del ejercicio

c-HDL-Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL- Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
CT- colesterol total; ECV-Evento cardiovascular; Hblc- Hemoglobina glicosilada; HTA-Hipertensién arterial; IMC-in-
dice de masa corporal; PAD-Presion arterial diastélica; PAS-Presion arterial sistdlica; TG-Triglicéridos.
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Tabla 1b.Variables analizadas en la muestra de pacientes con riesgo cardiovascular (RCV)

Variables

Cualitativas (%)

Cuantitativas (X+DE)

Dieta y habitos alimentarios

- {Hace algln tipo de dieta?

- ¢Fue instaurada por un profe-
sional?

- {Hace alguna restriccion alimen-
taria?

- ¢Afiade sal a los alimentos cocina-
dos?

- ;Suele tomar bebidas alcohdli-
cas?

- ¢Suele tomar bebidas edulcora-
das?

- Raciones de alimentos fritos/se-
mana

- Raciones de legumbres/semana

- Raciones de verdura/semana

- Raciones de fruta/dia

- ;Cudntas tazas de café toma al dia?
- (Cudntas veces consume este tipo
de bebidas/semana?

Gestion de la enfermedad

- Percepcion del estado de salud:
¢Muy bueno?, ;Bueno?, ;Regular?,
iMalo?

- Nivel de conocimiento sobre RCV
y FRCV:
Adecuado > 6 puntos

Inadecuado <6 puntos

-Nivel de adherencia al tratamiento:
Cumplidor (respuestas correctas)
Incumplidor (respuestas incorrectas)

Numero de medicamentos consu-
midos por paciente

Perfil Farmacoterapéutico

RCV-Riesgo Cardiovascular; FRCV-Factores de Riesgo Cardiovascular

La ECV establecida se definid por la presencia de antecedentes CV del paciente. Los individuos que
habian sufrido un evento previo se consideraron en prevencién secundaria.

La herramienta utilizada para la estratificacion del RCV fue la tabla SCORE recomendada por la Socie-
dad Europea de Cardiologia para la toma de decisiones en las intervenciones clinicas®. Estratifica el
riesgo como bajo <1 %, moderado =1 % -<5 %, alto =5 % - < 10 %, y muy alto = 10 %.

Se consideraron pacientes hipertensos, dislipémicos o diabéticos, los que tenian tratamiento prescrito
por un médico para estas patologias en la fecha de la entrevista, independientemente de las cifras que
tuviesen para estos parametros en el momento de la determinacion realizada en la farmacia.

Las medidas de PA se obtuvieron siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea de Hiper-
tensidn (SEC/SEH), utilizando un tensiémetro (Omron® M3 validado y calibrado) de manguito braquial
adecuado al grosor del brazo de cada individuo. El grado de HTA se determind y clasificé segin los
valores propuestos por la SEC/SEH®™,

Para analizar el perfil lipidico se utilizd’el equipo COBAS b101 (Roche®) que proporciona cifras de coles-
terol total (CT), colesterol ligado a proteinas de alta y baja densidad (c-HDLy c-LDL) y triglicéridos (TG).
Los parametros se consideraron controlados o no, dependiendo del nivel de RCV de cada paciente,
atendiendo a las recomendaciones de las Guias ESC/EAS 20191*?),

El mismo equipo COBAS b101 se utilizé para registrar las cifras de HbAlc. Segln los valores publicados
por la Asociacién Americana de Endocrinologia Clinica (AACE), los pacientes se consideraron contro-
lados o no: No diabéticos (HbAlc < 5,7 %), diabetes bien controlada (HbAlc <7 %) y mal controlada
(HbALc >7 %))

Para calcular el IMC [peso (kg)/talla?(m)] se utilizaron basculas calibradas y validadas con altimetro
incorporado. Los pacientes se clasificaron como delgados, peso normal, sobrepeso y obesos segun la
Sociedad para el Estudio de la Obesidad (SEEDO)"*

Segun el consumo de tabaco los pacientes se agruparon en tres categorias: 1) Fumadores: consumian
tabaco regularmente, 2) Ex-fumadores: habian abandonado el consumo, 3) No fumadores: los que
nunca fumaron.
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El grado de actividad fisica se evalué considerando la frecuencia con que se realiza un ejercicio deter-
minado. La OMS recomienda la practica de 150 minutos/semana de actividad fisica moderada o 75
minutos/semana de actividad fisica intensa o bien, una combinacidn entre ambas!*®. Los pacientes
que no cumplian dicha premisa se consideraron sedentarios.

Dieta y hdbitos alimentarios. Se registraron aquellos pacientes que reconocieron abusar del consumo
de sal, alimentos ricos en grasas saturadas, de bebidas edulcoradas y/o alcohélicas (nimero de veces
diay/o semana).

El nivel de conocimiento del paciente sobre su RCV y sus FRCV, se calculé mediante un formulario, pre-
viamente utilizado con pacientes en la Unidad Especializada de Riesgo Cardiovascular del Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla®®. En él se formulan 8 preguntas tipo test (ANEXO II). El grado
de adherencia a los tratamientos de calculé aplicando el test de Morisky-Green*” que consiste en una
bateria de preguntas que respondera el paciente. La evaluacién de estos parametros se especifica en
la Tabla 1b.

Analisis estadistico de los resultados

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacién estandar (media + DE) y las cualitati-
vas como proporciones o porcentajes (frecuencias absolutas y relativas). Se aplicé el test t de Student
y el analisis de la varianza (ANOVA), seguido por el de Cohen, para las variables cuantitativas. Para las
cualitativas se utiliz6 el test no paramétrico de 2cChi-cuadrado y anélisis de residuos estandarizados
corregidos (>2,7 0 2,7). En los casos de comparaciones con una frecuencia inferior a 5 de una de las
variables se empled el test exacto de Fischer. Se utilizd el programa SPSS (StatisticalPackagefor Social
Sciences)® versién 19 para Windows®. Se considerd estadisticamente significativo un p-valor menor
que 0,05 (p-valor <0,05).

Aspectos éticos

Los procedimientos adoptados en esta investigacién han respetado los acuerdos de la declaracion de
Helsinki (2013)"®. La participacion de los pacientes fue voluntaria tras haber recibido las oportunas ex-
plicaciones sobre los procedimientos de trabajo (recogida de datos) y haber firmado el consentimiento
informado preceptivo. Para garantizar la confidencialidad se utilizé un cédigo numérico con el que
quedaban registrados en la base de datos de las respectivas farmacias y de la investigadora.

Resultados

El tamafio muestral se establecié en 100 pacientes, pero 2 de ellos no asistieron a la primera cita (n =
98), quedando repartidos como sigue: FC-06-026 (n=24), FC-06-360 (n=25), FC-41-577 (n=25), FC-41-812
(n=24).

Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Los datos obtenidos reflejaron una poblacién mayor de 60 afios, con una adecuada paridad entre se-
X0s y que mayoritariamente vivian acompafiados (Tabla 2). Mas de la mitad de los pacientes presenta-
ron un bajo nivel de estudios o carecian de ellos, predominando éstos en las farmacias 06-360 y 41-577,
situadas en zonas mas deprimidas.

Ars Pharm. 2023:64(3):192-204 197



Buenavida P, De la Matta M, Martin MJ, De la Puerta R.

Tabla 2. Variables sociodemograficas de los pacientes: Sexo, edad, tipo de convivencia y nivel de formacién. Resul-
tados del total de la muestra y desglosados por farmacia.

Total Badajoz Badajoz Sevilla Sevilla
muestra
FC 06-026 FC 06-360 FC 41-577 FC41-812
Total (n) n=98 n=24 n=25 n=25 n=24
Sexo Hombre 50 10 14 9 17
(51,0 %) (41,7 %) (56,0 %) (36,0 %) (70,8 %)
Mujer 48 14 11 16 7
(49,0 %) (58,3 %) (44,0 %) (64,0 %) (29,2 %)
Edad (afios) 61,5+10,1 61,0£10,8 62,5+11,1 62,2+10,8 60,37,7
Convi-vencia | Acompafado 86 22 21 22 21
(87,8 %) (91,7 %) (84,0 %) (88,0 %) (87,5 %)
Solo 12 2 4 3 3
(12,2 %) (8,3 %) (16,0 %) (12,0 %) (12,5 %)
Formacién Primaria 30 9 8 11 2
(30,6 %) (37,5 %) (32,0 %) (44,0 %) (8,3%)
Secundaria 27 9 7 1 10
(27,6 %) (37,5 %) (28,0 %) (4,0 %) (41,7 %)
Sin estudios 22 2 7 12 1
(22,4 %) (8,3 %) (28,0 %) (48,0 %) (4,2 %)
Universitaria 19 4 3 1 11
(19,4 %) (16,7 %) (12,0 %) (4,0 %) (45,8 %)

Nivel de prevencion del RCV

En la Tabla 3 aparece el porcentaje, por farmacias, de pacientes en las dos categorias de prevencion
segun el RCV, asi como el nivel del mismo. Se obtuvo un nivel moderado de RCV para los pacientes en
prevencién primaria (tabla SCORE, maximo 5- minimo 1).

Tabla 3. Niveles de riesgo cardiovascular (RCV) y porcentaje de pacientes en prevencion primaria y secundaria.
Resultados del total de la muestra y desglosados por farmacia.

Total Badajoz Badajoz Sevilla Sevilla
Farmacias 06-026 06-360 41-577 41-812
n 98 24 25 25 24
RCV Prevencién 73 20 20 14 19
Primaria (74,5 %) (83,3 %) (80,0 %) (56,0 %) (79,2 %)
Prevencion 25 4 5 11 5
Secundaria (25,5 %) (16,7 %) (20,0 %) (44,0 %) (20,8 %)
Nivel RCV (X+DE) | 2,51 +1,89 2,30+1,92 3,00+2,00 1,86+ 1,23 2,68+2,08
moderado moderado moderado moderado moderado

RCV-Riesgo cardiovascular

Prevalencia y valores medios de los parametros relacionados con los FRCV

El FRCV predominante en la muestra fue la HTA seguido de dislipemia y de DM (Tabla 4). El analisis por
farmacia, indica un mayor porcentaje global de pacientes hipertensos en las de Sevilla, sin embargo la
PAS fue significativamente mas elevada en las farmacias de nivel sociocultural menor (p<0,05). Tam-
bién estas dos farmacias lideran el ranking de pacientes diabéticos y obesos, aunque los valores de
HbAlcy de IMC no son estadisticamente significativos respecto a los obtenidos para los pacientes de
las restantes farmacias. En esta Tabla 4 puede observarse, ademas, el porcentaje de individuos dislipé-
micos, sedentarios y fumadores.
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Tabla 4. .Prevalencia de FRCV (%) y valores de los parametros clinicos evaluados (X+DE). Resultados del total de la
muestra y desglosados por farmacia.

Total muestra BADAJOZ BADAJOZ SEVILLA SEVILLA
FRCV, n 98 (06-026) (06-360) (41-577) (41-812)
24 25 25 24
HTA, n (%) 82 (83,7 %) 15 (62,5 %) 20 (80,0 %) 24 (96,0 %) 23 (95,8 %)
PAS (mmHg) X+DE 136+ 16,5 133,5+23,5 140,5 + 15,1 140,0 £21,0 127+13,8
PAD (mmHg) X+DE 79,5+ 15,5 75,8+7,5 85,5+ 10,2 79,5+8,0 79,1£9,5
DISLIPEMIA, n (%) 63 (64,3 %) 18 (75,0 %) 19 (76,0 %) 17 (68,0 %) 9 (37,5 %)
TG (mg(dl) X+DE 171,54 77,8 153,5+60,2 | 201,5+98,8* | 172,5+79,1 161,5 + 48,4
CT (mg/dl) X+DE 168,0 + 40,0 157,5+39,6 159,0 + 34,3 178,0+43,6 179,5 +28,2
¢-HDL (mg/dl) X+DE 50,3+ 15,2 57,3+18,9 473+13,6 50,4+ 15,8 46,5+9,8
¢-LDL (mg/dl) X+DE 84,8+31,0 70,3+28,8 71,2+32,0 97,3+252* | 988+237*
DM, n (%) 38 (38,8 %) 9 (37,5 %) 11 (44,0 %) 12 (48,0 %) 6 (25,0 %)
HbAlcl X+DE 6,7+1,0 6,8+0,8 6,8+0,9 6,8+0,8 6,4+1,3
HbALlc2 X+DE 5,740,5 5,520,5 5,7+0,6 5,840,5 5,7+0,4
OBESIDAD, n (%) 51 (52,0 %) 11 (45,9 %) 13 (52,0 %) 19 (76,0 %) 8 (33,4 %)
IMC (kg/m?) X+DE 31,7£56 29,6+4,2 32,4+12,1 343+59 29,5442
SEDENTARISMO n (%) | 50 (51,5 %) 12 (50,0 %) 11 (45,0 %) 15 (60,0 %) 12 (50,0 %)
TABAQUISMO, n (%)
Fumador 23 (23,5 %) 10 (41,6 %) * 4 (16 %) 1 (4,0 %) 8(33,3%)
Ex-fumador 39 (39,8 %) 7(29,2 %) 10 (40,0 %) 9 (36,0 %) 13 (54,2 %)
No fumador 36 (36,7 %) 7(29,2 %) 11 (44,0 %) 15 (60,0 %) * 3(12,5%)

c-HDL-Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL-Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
CT-Colesterol total; FRCV-Factores de Riesgo Cardiovascular; HbAlc.-Hemoglobina glicosilada; HTA-Hipertension
Arterial; PAD-Presion Arterial Diastélica; PAS-Presidn Arterial Sistdlica; TG-Triglicéridos. * p< 0,05

Perfil farmacoterapéutico y consumo de medicamentos por paciente

La Tabla 5 registra la prevalencia de los subgrupos terapéuticos prescritos agrupados segun el nivel
3 de la clasificacion ATC (Anatomical, Therapeutic, ChemicalClassificationSystem). Se registraron me-
dicamentos de 59 subgrupos diferentes, 22 de los cuales se relacionan con el RCV. Predominaron los
modificadores de lipidos, antidiabéticos orales, (antitrombéticosy beta-bloqueantes respecto al resto
de prescripciones registradas.

La media del nimero de medicamentos consumidos/paciente fue de 5,23 + 2,88. El mayor consumo se
observé en las farmacias FC-41-577 y FC-06-360.

Tabla 5. Prevalencia de los subgrupos terapéuticos prescritos relacionados con el riesgo cardiovascular (RCV)

Grupos terapéuticos prescritos Cédigo TOTAL

ATC n =96

(nivel 3) n (%)
Antagonistas. Angiotensina Il C09C 22 (22,9 %)
Antagonistas. Angiotensina Il (en asociacién) C09D 25 (26,0 %)
Antiadrenérgicos de accidn periférica (Antihipertensivos) C02C 2 (2,08 %)
Antiarritmicos C01B 1 (1,04 %)
Antidiabéticos orales excluidas insulinas A10B 36 (37,5 %)
Antitrombéticos BO1A 31(32,3%)
Betabloqueantes asociados a tiazidas Co7B 2 (2,08 %)
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Grupos terapéuticos prescritos Cédigo TOTAL

ATC n =96

(nivel 3) n (%)
Betabloqueantes CO7A 27 (28,1 %)
Bloqueadores de canales de Calcio selectivos. Co8D 1 (1,04 %)

Efecto cardiaco
Bloqueadores de canales de Calcio selectivos. cosc 9 (9,38 %)
Efecto Vascular

Diuréticos de alto techo Co3C 3(3,12%)
Diuréticos de bajo techo excluidas Tiazidas C03B 3(3,12%)
Diuréticos de bajo techo. Tiazidas CO3A 5 (5,21 %)
Inhibidores de enzima Convertasa Angiotensina en asociacion C09B 8 (8,33 %)
Inhibidores de enzima Convertasa Angiotensina. (IECA) C09A 20 (20,8 %)
Insulinas y analogos A10A 6 (6,25 %)
Modificadores de lipidos en asociacion C10B 7 (7,29 %)
Modificadores de lipidos C10A 57 (59,4 %)
Otros preparados cardiacos CO1E 4 (4,17 %)
Terapia Antivaricosa C05B 1 (1,04 %)
Vasodilatadores periféricos CO4A 1 (1,04 %)
Vasodilatadores usados en cardioterapia C01D 2 (2,08 %)

Grado de conocimiento de cada paciente acerca de RCVy FRCV

Se valoré este parametro utilizando el formulario incluido en el ANEXO I1. La media del total de respues-
tas adecuadamente respondidas por los pacientes, 4,3 + 1,46, se corresponde con un nivel insuficiente
de conocimientos, sin encontrarse diferencias significativas entre los usuarios de las cuatro farmacias

Adherencia a la farmacoterapia

La media total de pacientes adherentes al tratamiento prescrito fue de 72,4 % segun el Test de Moris-
ky-Green®, El valor mas alto se encontré en la farmacia FC-41-577 (80 %), seguido de las farmacias
FC-06-360y FC-06-026 (76,0 %y 70,8 %). El menor porcentaje, 62,5 %, se detectd en FC-41-812.

. o

Discusion

En este estudio, el objetivo ha sido determinar el perfil sociosanitario y farmacoterapéutico de los pa-
cientes con RCV atendidos en la FC espafiola para poder disefiar una intervencion que ayude al farma-
céutico a mejorar la asistencia sanitaria a estos pacientes. Para ello, resulta de gran utilidad la utiliza-
cién de herramientas encaminadas a detectar sus necesidades farmacoterapéuticas y educacionales
a fin de poder ofrecer servicios profesionales adaptados a dichas necesidades, a elaborar programas
de prevencién y protocolos de actuacion®®. En el ambito de la FC, esta herramienta permite ofrecer al
paciente SPF adecuados a su perfil®.

La muestra evaluada, corresponde a individuos mayores de 60 afios, con un porcentaje muy paritario
hombre/mujer, que preferentemente viven acompafiados y con un nivel de estudios que difiere en
relacion a la zona en que esta ubicada la farmacia. El 74,5 % eran de prevencidn primaria con un nivel
moderado de RCV y los FRCV mas prevalentes fueron HTA, dislipemia, obesidad y DM II. Es en estos
pacientes en los que hay que incidir para minimizar futuros ECV, y en este sentido el FC puede jugar un
papel relevante.

El analisis de los datos, indicé la posible influencia entre el nivel sociodemografico y los parametros
clinicos de la muestra. Una cuarta parte (25,5 %) habian sufrido ECV previos registrandose la gran ma-
yoria en FC-41-577, con un alto porcentaje de individuos de escaso nivel de estudios. Algunos trabajos
han demostrado que la prevalencia de FRCV, como obesidad, hiperlipidemia o DM, es mayor en barrios
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marginales con escaso poder adquisitivo**?Y, La media de las cifras de PAS correspondid a la categoria
normal-alta, siendo significativas las diferencias que se observaron entre los valores de los pacientes
que habitan en los barrios mas modestos (FC-06-360 y FC-41-577) respecto al resto (p < 0,05). No se
repiten esas diferencias en las cifras de PAD que fueron 6ptimos seguln las guias™?.

El porcentaje de individuos dislipémicos, fue similar en casi todas las farmacias excepto la FC-41-812
(37,5 %). Se detectd una hipertrigliceridemia por encima de los 150 mg/d| recomendados por la Guia
Europea™y fue especialmente méas elevada entre los pacientes de la FC-06-360. El CT alcanzé los 168,4
+40,0 mg/dl, y las medias de c-LDL y c-HDL estaban dentro del rango normal.

Haciendo el desglose por pacientes, la media de HbAlc en los no diabéticos y en los si diagnosticados
sugiere un buen control de la enfermedad, sin embargo, el IMC de la muestra se corresponde con Obe-
sidad Tipo |, segin la SEEDO"". En general, se detecta que los los habitantes de las zonas mas deprimi-
das presentan cifras méas elevadas de los pardmetros evaluados (TG, HbAlc o IMC). Curiosamente los
niveles de CT y c-LDL son mayores entre los usuarios de las farmacias pacenses, independientemente
de su nivel social.

Todos estos FRCV juegan un papel predominante en el desarrollo de la ECV. Sin embargo, a veces se tra-
tan de manera subdptima®?. En relacion a la dislipemia, la reduccion de 1mmol/L de c-LDL puede dis-
minuir la mortalidad hasta 20-25 %. En prevencién primaria y también en secundaria, el c-LDL, cuanto
mas bajo, mejor®?. Igual ocurre con la DM que conlleva un importante riesgo en la patologia CV, tanto
por si misma, como asociada a otros FRCV?*?%, Un control deficiente de esta enfermedad puede provo-
car insuficiencia renal y/o cardiaca, problemas circulatorios y afectar otros territorios como ojos, piel.

Ademas, una alimentacion no saludable y la falta de actividad fisica aumentan el riesgo de padecer
ECV, desérdenes metabdlicos y DM, entre otras patologias. Las personas obesas tienen un menor nivel
de bienestar relacionado con la salud y calidad de vida. Numerosos estudios demuestran que, a me-
dida que el estatus socioecondmico del individuo disminuye, el riesgo de obesidad aumenta>?), Asi
lo comprobamos en este trabajo, ya que encontramos el mayor porcentaje de pacientes sedentarios y
obesos en las farmacias situadas en zonas mas deprimidas (FC-41-577 y FC-06-360).

Las intervenciones en el estilo de vida encaminadas a reducir el sedentarismo y mejorar los habitos
alimenticios pueden resultar eficaces en estos pacientes. Estd comprobado que los individuos que rea-
lizan mas ejercicio fisico, ademas de tener menor peso corporal, tienden a mejorar sus habitos?-),

También el consumo tabaco constituye un importante FRCVy los beneficios que se producen al dejarlo
estan cientificamente establecidos?*?". Los pacientes mas fumadores se registraron en las farmacias
de nivel sociocultural méas elevado (FC-06-026 y FC-41-812) y, aunque es dificil de evaluar, podria suge-
rir una posible influencia del poder adquisitivo®. Se ha demostrado que una de cada 4 personas que
quieren dejar de fumar recurre en el primer intento a su farmacéutico®” lo que indica la activa partici-
pacion de estos profesionales para contribuir al abandono de este habito.

Un conocimiento deficiente del RCV y/o de los FRCV se asocia con un pobre control de los mismos®©”. En
esta situacion se encuentran la mayoria de los pacientes evaluados en este trabajo. La estratificacion
del RCV permite desarrollar programas de intervencion y esta demostrado que cuando los profesiona-
les sanitarios asesoran adecuadamente a los pacientes, mejora significativamente el prondstico de su
RCVy la capacidad de gestionar su enfermedad 32,

Las patologias cardiovasculares prevalentes en la muestra justifican el elevado consumo de farmacos
(5,23+2,88 medicamentos/paciente). Esta cifra es muy similar a la obtenida por otros investigadores
entre individuos de edad avanzada, que son los mas propensos a la cronicidad®?. Se repite mayor uti-
lizacién de medicamentos por los pacientes de los barrios méas deprimidos, incidiendo en el hecho de
que individuos con menor formacién tienden a consumir mas farmacos®?.

De otro lado, la falta de adherencia a los tratamientos crénicos es un problema universal y real que
afecta a su efectividad y se traduce en peores resultados en salud con un impacto negativo en el gasto
sanitario. La OMS la sitGa en torno al 50 %. Para otros autores esta entre el 25 % -50 %®°. La edad,
la situacién cultural y social del paciente, el nivel educacional y su personalidad, condicionan el re-
sultado del tratamiento®? y también en este caso, la intervencidn del farmacéutico puede mejorar el
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cumplimiento farmacoterapéutico®. Hemos observado que los pacientes mas adherentes fueron los
usuarios de las farmacias de menor nivel sociocultural (80 % y 76 %), probablemente debido a que
determinadas enfermedades crdnicas, HTA o DM, que realmente preocupan al paciente, son las que
presentan un mayor ratio de cumplimiento®®.

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones de este estudio podriamos indicar un posible sesgo en la seleccion de las far-
macias y/o de los pacientes, la fiabilidad de la informacién suministrada por éstos en caso de que no
entendieran bien las preguntas o no las contestan verazmente. También el hecho de que sean usuarios
habituales de las farmacias podria influir en los resultados. Esto se ha intentado minimizar ya que la
entrevistadora era una persona ajena al personal de las farmacias y la misma para toda la muestra.

Conclusion

Con la utilizacién de formularios encaminados a determinar los diferentes FRCV y su nivel en pacien-
tes de RCV, asi como sus habitos de vida y su condicidn sociosanitaria, se ha puesto de manifiesto la
necesidad de intervenir, no solo para contribuir a mejorar los pardmetros clinicos, sino también para
establecer estrategias educacionales encaminadas a aumentar los conocimientos sobre sus patologias
y su medicacidn, que les permitan mejorar la gestién de su enfermedad, el cumplimiento terapéutico
y, en definitiva, su calidad de vida.

. o d
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Resumen

Introduccién: Se desarrollé y validé un método de cromatografia liquida de alta resolucién de fase reversa exacto,
simple, preciso, rapido, econémico y reproducible para la estimacion de esomeprazol (ESO) en forma de dosifi-
cacion a granely en tabletas.

Método: La separacion se llevd a cabo en columna Finepak SIL C18T-5 (250 x 4,6 mm; 5,0 um i.d.) utilizando tampén
fosfato dihidrégeno de potasio (0,025 M): ACN (20:80 v/v) y a un caudal de 1,0 ml/min. utilizando un detector UV a
302 nm con un tiempo de ejecucién de 10 min. El método fue validado para exactitud de linealidad, exactitud, pre-
cisién, limite de deteccién (LOD), limite de cuantificacion (LOQ) y robustez.

Resultados: La curva de calibracién estandar fue lineal con R2=0,995. El LOD y el LOQ obtenidos para esomeprazol
fueron 0,0001 y 0,0004 pg/mL respectivamente. El método se encontrd robusto para posibles cambios. Los resul-
tados del anélisis de otros pardmetros también se probaron y validaron segin las pautas de ICH y los estudios de
recuperacion confirmaron la precision del método propuesto. Los estudios de validacién mostraron que el método
HPLC desarrollado es simple, reproducible, rapido, preciso y confiable. La alta recuperacién y la baja desviacién
estandar relativa confirman la idoneidad del método desarrollado para la determinacion de esomeprazol en forma
de dosificacion en tabletas.

Conclusién: Este método puede ser utilizado como una opcién mas conveniente y eficiente para el anélisis de es-
omeprazol para establecer la calidad de la sustancia durante el analisis de rutina con resultados consistentes y
reproducibles.

Palabras clave: Esomeprazol; Desarrollo de métodos; Parametros de idoneidad del sistema; Validacion

Abstract

Introduction: An accurate, simple, precise, rapid, economic and reproducible reverse-phase high-performance lig-
uid chromatography method was developed and validated for the estimation of Esomeprazole (ESO) in bulk and
tablet dosage form.

Method: The separation was carried out on Finepak SIL C18T-5 column (250 x 4.6 mm, 5.0 um i. d.) using potassium
dihydrogen phosphate buffer (0.025M): ACN (20:80 v/v) and at a flow rate of 1.0 mL/min. using UV detector at 302 nm
with a run time of 10 min. The method was validated for accuracy for linearity, accuracy, precision, limit of detection
(LOD), limit of quantification (LOQ) and robustness.

Results: The standard calibration curve was linear with R?=0.995. LOD and LOQ obtained for esomeprazole were
0.0001 and 0.0004 pg/mL respectively. The method was found robust for possible changes. Results of analysis of
other parameters were also tested and validated as per ICH guidelines and recovery studies confirmed the accuracy
of the proposed method. validation studies showed that the developed HPLC method is simple, reproducible, rapid,
precise and reliable. The high recovery and low relative standard deviation confirm the suitability of the developed
method for the determination of esomeprazole in the tablet dosage form.

Conclusion: This method may be used as a more convenient and efficient option for the analysis of esomeprazole
to establish the quality of the substance during routine analysis with consistent and reproducible results.

Keywords: Esomeprazole; Method development; System suitability parameters; Validation

Highlight
Esmoprazole is most widely used drug for the treatment of gastric acidity and it is necessary to quantify

itin pure as well as tablet dosage form.

The current article focused on development of robust method of analysis of the pure esmoprazole and
its dosage form by HPLC method.

Introduction

Esomeprazole (ESO) is a potent gastric proton-pump inhibitor used in the treatment of gastric-acid re-
lated disorders, it acts by inhibition of gastric acid secretion. Esomeprazole shows its pharmacological
action by reducing the concentration of gastric acid by hindering enzyme action in gastric parietal cells,
thus reducing the movement of hydrogen ions into the gastric lumen. It is well-tolerated, hence avail-
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able in the market widely®?. Chemically Esomeprazole is 5-Methoxy-2- (S) [(4-methoxy-3, 5-dimeth-
yl-2-pyridinyl) methyl] sulfinyl]-1H-benzimidazole magnesium salt trihydrate with molecular formula
C,,H,,MgN 0,S,3H,0C _H, N.O.S:Na**. Esomeprazole is an optical S-isomer of omeprazole which pro-
vides better acid control than existing forms of proton pump inhibitors and has a superior pharmacoki-
netic profile in comparison to omeprazole®. Esomeprazole is having greater, reliable and more stable
bioavailability than omeprazole. The drug is having a better pharmacokinetic profile, confirming an
improved systemic exposure and fewer inter-individual variability as compared with omeprazole, and

more effective destruction of gastric acid production compared with other proton pump inhibitors®.

Literature survey reveals that so many analytical methods were reported for estimation of Esomepra-
zole individually or in combination with other drugs from the bulk and pharmaceutical dosage form by
using different mobile phase ratios, column temperature and pH"Y. Previously reported methods of
analytical estimation of ESO by HPLC technique showed lesser sensitivity and high noise in the base-
line indicating a need to develop a more sensitive, accurate, simple and rapid method. Many HPLC
methods were developed by using methanol along with water as a mobile phase whereas acetonitrile
was also used in specific cases. As we have selected mobile phase acetonitrile over methanol due to
its advantages in several features viz. its lower absorbance than methanol leading to lower noise in the
HPLC chromatogram, the lower pressure experienced by the column than that of methanol and the
elution strength is also superior in case of acetonitrile. Present research work represents a convenient,
accurate, simple, precise, rapid, economic and reproducible RP-HPLC method for estimation of ESO in
bulk and tablet dosage form.

Material and Methods

Reagents and Materials

Chemicals and reagents: The working standard gift sample of Esomeprazole was received from Cipla
Ltd. Kurkumbh, Pune, Maharashtra. Acetonitrile, Methanol and Water (HPLC grade) were procured from
Merck Laboratories Pvt. Ltd., Mumbai. Potassium dihydrogen phosphate was of high purity analytical
grade. The Nexium Tablets (Glenmark Pharmaceutical Ltd.) equivalents to 40 mg were purchased from
the local pharmaceutical market.

Instrumentation

The instrument used for analysis was the HPLC system (Agilent technology) accompanied by Borvin
software. Finepak SIL C18T-5 column (250 x 4.6 mm dimensions) with 5 um as an internal diameter was
used as the stationary phase. A precision water bath equipped with MV controller (Biomedica, India)
was used to carry out selected reactions in solution during the stress degradation study.

Chromatographic conditions

The HPLC system was controlled at ambient temperature and a flow rate of 1 mL/min. The measure-
ments were done with a UV detector at 302 nm. The mobile phase was composed of potassium dihy-
drogen phosphate buffer (0.025M): Acetonitrile (ACN) (20:80 v/v). This mobile phase was ultrasonicated
for 10 min and then it was filtered through a 0.22 u membrane filter. The run time was set at 10 min for
this research work at a flow rate of 1.00 mL/min.

Selection of Analytical Wavelength

The prepared standard stock solution of concentration (100 pg/mL) was scanned using a double beam
UV-Visible Spectrophotometer (Shimadzu-1700) in the spectrum mode between the wavelength range
400 nm to 200 nm against the mobile phase as blank, and their spectra was overlaid. The wavelength
selected for analysis was 302 nm, as the drug showed significant absorbance at this wavelength®?.
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Preparation of standard stock solution

Accurately weighed quantity (10 mg) of Esomeprazole was transferred to a 10.0 mL volumetric flask,
dissolved and diluted up to the mark with the mobile phase. The 0.22 u membrane filter was used to
filter the solution. (Concentration: 1000 pg/mL). From standard stock solution, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5 and 0.6
mL were transferred individually to 10.0 mL volumetric flask and diluted to the mark with mobile phase
(Concentration 20, 30, 40, 50 and 60 pg/mL respectively). The diluted solutions were filtered through a
0.22 u membrane filter.

Calibration curve of Esomeprazole:

Then each solution (20 pl) was injected into the column and chromatographed using optimized chro-
matographic conditions. The corresponding chromatograms were recorded and the area of each peak
for ESO was measured at 302 nm. Each sample solution was chromatographed in triplicate and the
mean peak area for ESO was calculated*?).

System Suitability Parameters

To ascertain the resolution and reproducibility of a proposed chromatographic system for estimation
of ESO in tablets, system suitability parameters like tailing factor (T), resolution (R), column efficiency
(number of theoretical plates, N) and system precision were studied™?.

Linearity and Range
Linearity and range were determined by 5 times repeating the procedure for the calibration curve™.

Accuracy

To ascertain the accuracy of the proposed method, recovery studies were carried out at three different
levels viz. 80 % 100 % and 120 % by standard addition method as per ICH guidelines. An accurately
weighed quantity of pre-analyzed tablet powder equivalent to about 10 mg ESO was transferred in
nine different 10.0 mL volumetric flasks separately. To each of the flask containing ESO, the following
quantities of pure ESO were added: Flask No. 1: 8.0 mg ESO, Flask No. 2: 8.1 mg ESO, Flask No. 3: 8.1
mg ESO, Flask No. 4: 10.1 mg ESO, Flask No. 5: 10.0 mg ESO, Flask No. 6: 10.1mg ESO, Flask No. 7: 12.3
mg ESO, Flask No. 8: 12.2 mg ESO, Flask No. 9: 12.25 mg ESO. Then, 8 mL mobile phase was added to
each flask, and the content of the flask was ultrasonicated for 10 min, volume was then made up to the
mark with the mobile phase. The solution was mixed thoroughly and filtered by using no. 42 Whatman
filter paper. From the filtrate 0.4 mL solution was diluted to 10 mL with the mobile phase. The diluted
solution was filtered through a 0.22 p membrane filter. Then solution (20 pL) was injected into the col-
umn and chromatographed using optimized chromatographic conditions. The individual solution was
injected and in triplicate chromatographed. The corresponding chromatograms were recorded and the
area of each peak was measured at 302 nm. The total amount of ESO in the sample was calculated, by
comparing the mean peak area for standard and sample solutions.

Precision

Intra-day and inter-day precision were determined by analyzing tablet sample solutions containing
Esomeprazole (10 mg) at three different time intervals on the same day and three different days respec-
tively. Tablet sample solutions were prepared and analyzed similarly as described under the analysis
of tablet formulations©.

Limit of detection (LOD) and Limit of quantitation (LOQ)

The LOD and LOQ were separately determined based on the standard deviation of the response of the
calibration curve. The slope of the calibration curves and standard deviation of the y-intercept were
used to calculate the LOD and LOQ.
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The ruggedness of method

The ruggedness of the method was checked by analyzing tablet formulation by different analysts under
the same experimental conditions.

Robustness of method

To evaluate the robustness of the planned method, minor but intentional deviations in the method
parameters were done. The effect of change in flow rate, mobile phase ratio, wavelength, etc., on re-
tention time and tailing factor were studied. The tablet sample solution containing 100 pg/mL of ESO
was injected (in triplicate) into the HPLC system under varied conditions.

Forced degradation studies

Tablet powder equivalent to about 10 mg ESO were separately transferred to five different 10 mL volu-
metric flasks (Flask No. 1,2, 3,4 and 5) added 3.0 mL of 0.1 N HC|, 0.01 N NaOH and 1 % H_,O, to Flask No.
1,2 and 3 respectively. Contents of Flask No. 1 and 2 were heated in a water bath for 3 h at 80°C. Flask
No. 3 was heated in a water bath for 1 h. Flask No. 4 containing tablet powder was kept at 50°for 24 h
to study the effect of heat on tablet sample (heat / thermal degradation). Flask No. 5 containing tablet
powder sample was exposed to UV radiations at 254 nm for 24 h. Samples were withdrawn at appropri-
ate times, allowed to cool and then a selected mobile phase was added to each flask. The samples were
then analyzed similarly as described under the analysis of tablet formulation®”.

Analysis of tablet formulation

Twenty tablets were weighed and the average weight was calculated. Tablets were crushed to convert
into fine powder. Accurately weighed quantity of tablet powder equivalent to about 10 mg ESO was
transferred to 10.0 mL volumetric flask, followed by mobile phase and ultrasonicated for 20 min, the
mobile phase was then used to make to make the final volume. The resulting solution was shaken and
filtered through No. 42 Whatman filter paper. From the filtrate, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6 mL solution was
diluted to 10 mL with mobile phase and filtered using 0.22 p membrane filter.

An equal volume of standard stock solution and sample solution (20 pL) was injected into the column
and chromatographed using optimized chromatographic conditions. The corresponding chromato-
grams were recorded and the area of each peak for sample and ESO was measured at 302 nm. The
individual solution was injected and in triplicate chromatographed. The amount of ESO in the sample
(mg) was calculated by comparing the mean peak area of the sample with that of the standard.

Results and Discussion

Esomeprazole is the most widely used drug to counteract hyperacidity. In the present study, efforts
have been made to develop a stability indicating HPLC method to estimate Esomeprazole in bulk drug
and in tablet formulation. Various parameters according to the ICH guideline Q2 (R1) were followed
during the study. During development the method type and concentration of the mobile phase very
important role. Various composition of mobile phases was tried to develop a chromatogram out of
which potassium dihydrogen phosphate buffer (0.025M): ACN (20:80 v/v) was found most optimum.
Linearity is the ability to detect the test results that are proportional to concentration. Linearity of de-
tector response was studied by plotting a graph of concentration v/s peak area. Linearity was observed
in the concentration range of 20 - 60 pg/mL for Esomeprazole, the results were found near about in
agreement with the study carried out by Sojitra and Rajput (2012)"%. The coefficient of correlation was
found to be 0.995 for Esomeprazole. The calibration curve and chromatogram for esomeprazole was
shown in Table 1 and Figure 1.
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Table 1. Linearity Concentration Range and Peak Area Data for esomeprazole

Concentration (pg/mL) Peak Area (mm?)*
20 553263
30 1032340
40 1235925
50 1570302
60 1849245

* Denotes average of three determinations.
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Figure 1. (A) Standard calibration curve for esomeprazole, (B) Chromatogram of esomeprazole
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To ascertain the resolution and reproducibility of the chromatographic system suitability tests and sys-
tem precision were carried out. Results of system suitability parameters and system precision were
shown in Table 2.

Table 2. System Suitability Parameters

Parameter Results
Resolution (R) 3
Tailing Factor (T) 1.10
No. of Theoretical Plates (N) 3177
Precision % RSD (n =6) 0.0149

From the above results, it was evident that the peaks were almost symmetrical having satisfactory
resolution and precision. The efficiency of the column was also found satisfactory. To ascertain the ac-
curacy of the proposed method, recovery studies were carried out by the standard addition method at
three different levels (80 %, 100 % and 120 %). Results of recovery studies were summarized in Tables 3.

Table 3. Recovery Studies

Level of recov- | Weight of tablet powder Amount of drug Amount of drug recov- | % Recovery
ery taken (mg) added (mg) ered (mg)
122.5 8.1 07.91 98.87
80 % 121.0 8.0 08.05 100.62
122.25 8.1 07.86 98.25
121.25 10.1 10.06 99.60
100 % 122.0 10.0 09.83 98.30
121.25 10.1 09.94 98.41
120 % 121.0 12.3 12.34 100.32
122.25 12.2 12.37 101.39
122.25 12.25 12.22 99.75
Statistical Validation for Recovery Study
Level of recov- % Recovery * C.V.
ery
80 % 99.24+1.22 1.22
100 % 98.77+0.72 0.72
120 % 100.48 +0.83 0.83

*Denotes the average of three determinations.

The percent recovery was observed at around 100 % representing the accuracy of the proposed meth-
od and besides, excipients did not show any interference during the estimation of drug results of in-
tra-day and inter-day precision were summarized in Tables 5. The results of the percent label claim and
the standard deviation indicated the repeatability and reproducibility of the method under different
conditions. LOD and LOQ are referred to as the ability of the analytical method to detect and quantify
the least amount of drug respectively. For the estimation of ESO LOD and LOQ were performed and
the results of LOD and LOQ studies were summarized in Table 4. The ruggedness of the method was
performed by three different analysts under the same experimental and environmental conditions.
The results of ruggedness studies were summarized in Table 4. The robustness of the planned method
was studied by small but intentional alterations in the method parameters. The effect of change in flow
rate, mobile phase ratio, wavelength etc. on retention time and tailing factor were shown in Table 4.
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Table 4. Data of Intra-day Precision, Inter-day Precision, LOD and LOQ

Intra-day Precision Data Inter-day Precision Data LOD LOQ
(ng/mL) (ng/mL)
% Label Claim* C.V. % Label Claim* C.V. 0.000141 0.000429
99.17 +£0.320 0.3226 99.28 £0.1819 0.1832
Results of Ruggedness Study
Amount of drug estimated (mg/ % Label Claim C.V.
tablet)*
39.64 99.12 +0.8158 0.8230
Result of Robustness Studies
mL/min Level Retention Time Tailing Factor
Factor
ESO ESO
Flow Rate 0.9 -0.1 3.63 1.05
1.0 0.0 3.44 1.10
1.1 +0.1 3.07 1.16
Mean 3.38+0.284 1.10+£0.05
nm Level ESO ESO
Wavelength 300 2 3.57 1.23
302 0 341 1.09
304 +2 3.36 1.0
Mean 3.44+0.109 1.10+0.11
Mobile Phase Composition Change (Potassium dihydrogen ESO ESO
phosphate: ACN) (v/v)
78:22 3.83 0.9
80: 20 3.48 1.16
82:18 3.36 1.13
Mean 3.556 £ 0.244 1.06 £0.14
ESO: esomeprazole

The method was found to withstand the deliberate deviations in method parameters. The standard
deviation of a set of results indicated the robustness of the method. The assay of tablet was performed
and the results of the amount of drug estimated in mg/tablet and percent label claim were mentioned
in Table 5.

Table 5. Statistical validation of analysis of tablet formulation

% Label Claim C.V.
98.90 + 0.8869 0.8967

Amount of Drug Estimated (mg/tablet)*
39.61

* Denotes average of three determinations

The percentage label claim was found 98.90 %, and the results were found in agreement with the study
carried out by Jain et al. (2019)". Forced degradation studies were carried out to detect the degrada-
tion of ESO in the presence of various stress conditions such as acidic, alkaline, oxidative, thermal,
and photolytic stress. Esomeprazole was found to be susceptible to acid and oxidative stress condi-
tions whereas it was found to be stable under alkaline, heat (thermal) and photodegradation stress
conditions*®. The method was able to resolve the peaks of degraded products from the drug peaks
indicating the selectivity and specificity of the proposed RP-HPLC method. Results of forced (stress)
degradation studies were shown in Table 6 and Figure 2.
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Table 6. Result of Forced Degradation Studies

Stress Condition Temperature and Time Assay of the active substance
(%)
Acid (0.1N HCl) 80°for3 h 54.53
Alkali (0.01 N NaOH) 80°for3 h 63.20
Oxide (1%H,0,) 80°for L h 78.35
Heat (Thermal) 50°for24 h 99.60
UV exposure 254 nm for24 h 98.30
]
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Figure 2. (A) Chromatogram of Acid (0.1 N HCI) Treated Sample, (B) Chromatogram of Alkali (0.1 N NaOH) Treated

Sample, (C) Chromatogram of Oxide (1 % H,0,) Treated Sample, (D) Chromatogram of Sample Exposed to
Thermal Process, (E) Chromatogram of Sample Exposed to UV - radiations

Conclusion

A simple, linear, robust, rugged, accurate, precise, convenient and reproducible RP-HPLC method has
been developed for estimation of esomeprazole in bulk and tablet dosage form using a UV detector.
Esomeprazole was found to be unstable at acidic, alkaline, oxidative stress conditions whereas it was
found to be stable under heat and photodegradation stress conditions. The method was able to resolve
the peaks of degraded products from the drug peaks indicating the selectivity and specificity of the
proposed RP-HPLC method. Therefore, this method might have the potential to be used as a more
convenient and robust alternative for the analysis of esomeprazole to establish the quality of the sub-
stance during routine analysis with consistent and reproducible results.
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Resumen

Introduccién: De todos los rganos del cuerpo, la piel es el que estd directa y constantemente expuesto a agentes
externos. De ahi la importancia de proporcionarle todos los nutrientes necesarios para mantenerla sana, cuidada e
hidratada. Con esta intencidn se ha disefiado y desarrollado un sérum hidratante con ingredientes activos naturales
que incluye una cepa de la especie probidtica Lactobacillus fermentum CECT 5716, como innovacion, para potenciar
el efecto sinérgico del producto.

Método: El producto citado ha sido caracterizado mediante determinaciones de pH, conductividad y viscosidad
para probar su estabilidad. Ademas, se ha estudiado la viabilidad del probidtico y la percepcion de los consumi-
dores en estudios de eficacia del producto.

Resultados: Los datos extraidos de las mediciones de pH y conductividad aseguran que la aplicacidn tépica del
sérum es segura, al igual que la percepcidn de eficacia del producto por los consumidores, ofreciendo una mejor
apariencia en términos de suavidad y luminosidad. Ademds, esta investigacion ha revelado las caracteristicas pseu-
doplasticas del sérum, dptimas para su propdsito. Por Gltimo, se ha visto que la viabilidad probidtica disminuye con
el tiempo.

Conclusiones: En base a los resultados obtenidos, se puede afirmar que nuestro sérum hidratante es seguro y

eficaz en la hidratacidn cuténea, debido a las propiedades de las materias primas incorporadas y el mecanismo
competitivo de los probidticos incluidos.

Palabras clave: Formulacion/estabilidad; Sérum; Fisiologia/estructura cutanea; Xerosis; Microbiologia; Lactobacil-
lus fermentum.

Abstract

Introduction: The skin is of all the organs of the body that is directly and constantly exposed to external agents.
Hence the importance of providing all the necessary nutrients to keep it healthy, cared for and hydrated. When this
does not happen, the skin begins to lose water, becomes dehydrated, and can be seriously injured. With this inten-
tion, a moisturizing serum with natural active ingredients has been designed and developed. It has been developed
and characterized through various studies. In addition, it includes a strain of the probiotic species Lactobacillus
fermentum CECT 5716, as an innovation, to enhance the synergistic effect of the product.

Method: The cited product is characterized by pH, conductivity, and viscosity measurements to test its stability.
Besides it is studied to probiotic viability and consumers’ perception of the product’s efficacy.

Results: Data extracted from pH and conductivity measurements assure that the topical application of our serum
is safe, as it does the consumers’ perception of the product’s efficacy study, offering it a better appearance in terms
of smoothness and luminosity. This research has revealed the serum’s pseudoplastic characteristics, optimal for its
purpose. Lastly, it has been seen that probiotic viability decreases with time.

Conclusions: Based on the results we obtained; it can be affirmed that our moisturizing serum is safe and effective
in skin hydration, due to the properties of the raw materials incorporated and the competitive mechanism of the
probiotics included.

Keywords: Formulation/stability; Serum; Skin physiology/structure; Xerosis; Microbiology; Lactobacillus fermen-
tum.

Highlights
« This research proposes the development and use of a serum enriched with probiotics for those skin
conditions that are due to a lack of skin hydration.

« Probiotics when administered orally or topically in sufficient and adequate quantities, confer health
benefits, in an unknown way, to their host.

« It has been developed a moisturising serum with Lactobacillus fermentum CECT 5716, with accept-
able characteristics in terms of organoleptic characteristics, pH, conductivity, viscosity and stability.

Introduction
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Probiotics, understood as commensal microorganisms that usually form part of our microbiota, when
administered, orally or topically, in sufficient and adequate quantities, confer health benefits, in an un-
known way, to their host. This mechanism is hypothesised to modulate innate and adaptative immune
systems by either indirect or direct pathways, which triggers antiinflammatory effects by stimulating
Treg cells, the release of antiinflammatory cytokines (such as IL-10), the reduction of proinflammatory
cytokines, the modulation of growth factors’ production, the competition with pathogens for nutri-
ents and adherence to the skin surface, the coating of pathogens with immunoglobulins, the inhibition
of toxins’ production by other bacteria, the activation of the production of antimicrobial peptides by
epidermal keratinocytes, the improvement of wound healing, antioxidants’ production beneficial in
reducing UV damage, and promotion of skin hydration and dermal thickening®2345678_All the men-
tioned activities play an important role in the proliferation and differentiation of skin keratinocytes,
which are essential for skin barrier repair, as well as in supporting the skin’s immune activity in critical
skin conditions®.

In order to preserve a satisfactory water content (20-35 %) in the stratum corneum, a soft skin and a pos-
itive impact on the skin microbial community, all moisturizers should act through 4 basic mechanisms
(occlusion, moisturisation, generation of hydrophilic matrices and photoprotection)®”%%12 and can
contain different actives, such as antioxidants, bioactive compounds, pigments, or probiotics, among
others'”. However, there are several drawbacks related to topical application of probiotics, such as
harsh environmental skin conditions and environmental exposure to the body, continued association
with clothing, hygiene, formulations’ composition or controversial regulatory issues regarding their
approval, reasons why many products include lysates or ferments instead of live microorganisms'*.
Despite this, in cases where these have been overcome and live probiotics have been used, taking into
account that the acceptable limit for total non-pathogenic microorganisms in cosmetic products for fa-
cial application is currently set at 1000 colony forming units/gram (CFU/g) or mL (CFU/mL), the results
have proven extremely beneficial141510),

Topical probiotics, like skin microbiota, are extremely diverse, and so, depending on the genus and
species of probiotics employed, their effects are different, ranging from the stimulation of the produc-
tion of B-defensins by the genus Lactobacillus, to the prevention of infections and tissue regeneration
by Lactobacillus species (L.plantarum, L.casei, L.brevis), the increase of hyaluronic acid synthesis by the
genus Bifidobacterium or a specific strain of Streptococcus thermophiles as well as the improvement
of skin collagen structuring and antioxidant activity"”. By virtue of the mentioned facts, probiotics are
being assayed as treatments for various skin conditions as skin ageing, reactive or sensitive skin or dry
skin, among others, obtaining encouraging results. Even, there are several clinical trials running which
are testing the effectiveness of different probiotics in skin pathologies such as atopic dermatitis, psori-
asis or rosacea, and some marketed products including probiotics per se"®.

As evidenced in several researches, probiotics have shown a beneficial effect in the treatment of skin
conditions either by topical application or by ingesting alive microorganisms!*. However, there are
multiple criteria to take into account for its selection, which includes its safety for the host and the
environment; its ability to survive on the skin surface, as in this case, where probiotics are intended for
topical application®**'9; as well as their acceptable concentration?>? and marketing"'®?%, Thus, due
to the efficacy of serums formulations as carriers of active agents, this research proposes the devel-
opment and use of a serum enriched with probiotics for those skin conditions that are due to a lack of
skin hydration.

Materials and methods

Materials

The formulation of the moisturising facial serum specifically designed for the subsequent incorpora-
tion of probiotics contains the following active ingredients*>?:??: argan oil (INCI: Argania Spinosa Ker-
nel Oil)®, soybean oil (INCI: Glycine Soja Oil)?* and rosehip oil (INCI: Rosa Canina Fruit Qil)* supplied
by Guinama (Valencia, Spain); hydroxypropylcellulose (INCI: Hydroxypropylcellulose)?2” supplied by
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SigmaAldrich; corn starch (INCI: Zea Mays Starch)®?®), sodium hyaluronate (INCI: Sodium Hyaluronate)
@939 supplied by Fagron (Barcelona, Spain); probiotics Lactobacillus fermentum CECT 5716 using a mar-
keted product (Lactanza®).

The reference serum, with regenerative and rejuvenating properties, in addition to hyaluronic acid, ar-
gan oil and rosehip oil, contains also grape seed oil (INCI: Vitis Vinifera Seed Oil )®Y, pomegranate seed
0il (INCI: Punica Granatum Seed 0il)®?, supplied by Guinama (Valencia, Spain); and, growth factors®>**.

Methods

Formulation development

The moisturising serum was developed by the gradual addition, under mechanical agitation, of all the
raw materials of the aqueous phase in a container, with the same process being carried out with the
raw materials of the oily phase. The order of addition of the raw materials was determined at the prod-
uct formulation stage. The emulsion of the serum was made at 70°C by adding the oil phase to the
aqueous phase under constant mechanical agitation. After emulsification, once a temperature of 25°C
has been reached, volatile compounds such as fragrances had been added. The serum was kept in
hermetically sealed containers until it was used for the studies to be carried out, its subsequent appli-
cation and, after adding the probiotics, the determination of probiotic viability.

Characterisation of serums

Physical analysis of organoleptic properties, to define their particular properties, such as colour, odour,
visual viscosity, as well as any other aspect of interest.

pH study, an essential parameter in all cases involving human consumption. For pH determination, the
Crison-2001 micro pH-meter with the semi-solid electrode was used. Three pH measurements were
taken for each serum after correct calibration of the pH-meter.

Viscosity study. For measurements was used the rheometer Thermo Scientific™ HAAKE RotoVisco 1
rheometer with coaxial cylinders of the appropriate size®. The outer, larger diameter, coaxial cylinder,
is filled with enough of the serum samples to be tested, into the centre of which the smaller diame-
ter rotating coaxial cylinder is inserted. The concrete selected working method includes a ramp up, a
constant speed rotation and finally a ramp down. From this experiment are defined shear rates and
flow curves with speed ramps with automatic temperature programmes (20 °C) recorded by the HAAKE
RheoWin Job Manager and HAAKE RheoWin Data Manager software®. As with the pH, 3 measurements
were taken for each serum sample.

Conductimetry study, in which Crison EC Meter Basic 30+ conductivity meter®” was used. The impor-
tance of this measurement lies in the potential of the serums to allow electrical current to flow through
them based on the molecules of which they are composed.

Determination of the water content of formulations

Its main role, aside from measuring the water content, is to determine the accelerated stability of the
product under extreme conditions®®. For this purpose, a certain amount of serum was weighed in pre-
weighed beakers and then placed in ovens at 60 °C and 40 °C, being the water content of the samples
equal to the difference between the initial weighting and the final weighting, although intermediate
weightings were carried out. The study ended when the appearance and weights of the serums did not
vary significantly.

Determination of stability of the designed formulation

To determine the preliminary stability of the formulation, the possible changes in its organoleptic
properties as well as its resistance to contamination, it was kept in an uncovered container, at slightly
different ambient temperatures and exposed to natural and artificial lighting until no further visual
changes in its appearance were observed.
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Determination of consumers’ perception of the product’s efficacy

To evaluate the efficacy of the facial moisturising serum, samples of the formulation were offered to 11
Caucasian volunteers (10 women and 1 man) of different age ranges (20 years, 40 years and 60 years)
for continuous application onto the face’s skin once a day for at least 7 days, having obtained previous-
ly their consent and participation acceptance. At the end of the testing period, these volunteers were
encouraged to complete another questionnaire, in which both positive and negative effects derived
from the application of the moisturising serum were evaluated.

Determination of the viability of probiotic

Determination of the viability of probiotic strains in the moisturising serum, which was carried out
by means of a plate culture method using a selective medium such as M.R.S. Agar. For this, it was
necessary to prepare Petri dishes with M.R.S. Agar (CM0361) and buffered Peptone Water (CM0509)
according to the indications supplied by Oxoid. Both were prepared under sterile conditions using a
VAPOUR-Linelite autoclave. The M.R.S. Agar has been spread in Petri dishes in a Class 100 Flow Cabinet
and stored cold until use, while the Peptone Water has been stored at room temperature in closed
containers until use.

The probiotic strain used was Lactobacillus fermentum CECT 5716 as an innovation in this area and
hypothesising good results based on its beneficial activity on the inflammatory condition of mastitis®®®,
which was added to the moisturising serum prior this study, as preliminary research.

For the calculation of the viability of the probiotics was used the equation:

[ CFU counting on plates
mlL ~ Seeded volume x Dilution factor

Serial dilutions were carried out with the aim of seeding in Petri dishes using a Class 100 Flow Cabinet,
in triplicate, 3 different concentrations of probiotics (3 x 103 CFU/mL, 3 x 102 CFU/mL, 3 x 10 CFU/mL)
as a positive control. After incubation in an oven at 37 °C for 24h in a hermetically sealed container and
a Thermo Scientific “AnaeroGenTM 2.5 L Atmosphere Generation Systems” anaerobiosis sachet, CFU
plate count was performed.

To determine the viability of the probiotics in the moisturising serum, a concentration of 105 CFU/mL
was added to 25 mL of the serum as a preliminary study. After 30 min after mixing the probiotics with
the moisturising serum, 5 mL of the serum was taken and made up to a final volume of 30mL with Pep-
tone Water, and then serial dilutions were made by seeding two dilutions in triplicate (1.6 x 104 CFU/mL
or 1.6 x 102 CFU/mL, and 1.6 x 103 CFU/mL). The same procedure was repeated after 1 h,2 h,3 h, 24 h,
7 days and 14 days. After incubation in the same conditions as the positive control, the CFU count was
carried out on a plate. Finally, the viability of the probiotics in the moisturising serum was calculated.

Results and discussion

Characterisation of serums

Physical analysis of organoleptic properties

As for the moisturising serum, it is opaque white, with a characteristic odour of the added essences
and a low viscous appearance. On the other hand, the regenerating and rejuvenating serum has a more
yellowish but opaque colour, a characteristic odour and is slightly more viscous than the moisturising
serum. All of the above is justified by the intrinsic and individual characteristics of the raw materials
included in their formulations.

pH study

The average of the 3 measurements for the moisturising serum is 4.35 + 0.025 while for the regenerat-
ing serum it is 5.9 + 0.015. Given that facial skin accepts pH values in the range of 4 to 6, both serums

Ars Pharm. 2023;64(3):230-242 234



lulia-Bura F, Ortega-Martinez E, Ruiz-Martinez MA, et al.

would be suitable as it has been confirmed that their application does not have negative or adverse
effects on facial skin, with the moisturising serum being in the lower pH range while the regenerating
serum is in the upper range. In the case of the moisturising serum, due to the proposed application, it
is particularly important to control these values as the viability of the probiotics could be affected by
this parameter. However, in this case, these values are considered adequate since the strain used does
not present strict pH ranges!“%42),

Viscosity study

The data provided by the programs have been represented in Fig.1 and Fig.2. Fig.1 shows that the
traces do not correspond to straight lines, denoting proportionality between strain rate and stress, so
Newtonian behaviour of both formulations is ruled out. Since the rheograms start from the origin, both
serums flow from the beginning, however, as the sliding force (rotational speed) increases, the slope
(viscosity) of the curve decreases. Since all these characteristics correspond to pseudoplastic fluids,
it is appropriate to state that both serums fall into this type of fluid, while ruling out the thixotropic
behaviour as upward and downward ramps curves practically coincide®**,

A B
100 100
—— Ramp up —— Rampup
gp | — Constant speed rotation gp | —— Censtant speed rotation
—— Ramp down —— Ramp down
= 60 = 60 —
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Figure 1. Representation of the effort (t) made, in Pa, by the smaller coaxial cylinder when rotating inside the larger
cylinder, as a function of speed (y), in 1/s, at each moment of the study for the moisturising serum (A) and
the regenerating and rejuvenating serum (B).
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Figure 2. Representation of the viscosity (n), in Pa*s, versus the rotational speed of the coaxial cylinder of smaller

diameter (Y'), in 1/s of the first replica of the moisturising serum (A) and regenerator/rejuvenator serum
(B) differentiating between ramp-up (1), constant speed rotation (2) and ramp-down (3) at 20°C.
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Fig.2 shows that the regenerative serum has a higher initial viscosity than the moisturising serum. How-
ever, the capacity of the regenerating serum to decrease its viscosity more rapidly when the rotation
of the cylinder is faster than in the case of the moisturising serum is noteworthy. To find approximate
viscosity values, a multitude of laws and models have been developed. In the case of pseudoplastic
fluids, Power’s law stands out, but it has the limitation that it can only be applied in cases of relatively
small strain rates, which is why this model does not apply in the case we are dealing with“#),

Another suitable method for pseudoplastic fluids is the Herschel-Bulkley model, expressed through
the equation:

where o is the shear stress, o, is the yield stress, K is an index of consistency, y is the shear rate, and n
is an index of fluid behaviour.

When n < 1, it denotes a pseudoplastic Herschel-Bulkley fluid whose viscosity decreases as the strain
rate increases, which is already confirmed by the figures shown above**. Firstly, the values of n and K
confirms the pseudoplastic behaviour of both serums. Secondly, the difference between the two se-
rums in terms of the o parameter is striking, with the regenerating serum having, on average, a higher
value. However, the three replicates of the regenerating serum show closer o values, while in the case
of the moisturising serum the variation is greater. This phenomenon can be explained by the molecular
interaction at the microscopic level of the various molecules present in its composition. It should be
noted that the moisturising serum, unlike the regenerating serum, has a greater number of raw mate-
rials that can affect the fluctuation of its viscosity in such short times subjected to various deformation
forces!.

Conductimetry study

In pharmacology or cosmetics, electrical conductivity is measured to determine the purity of water
or the type of microemulsion manufactured, differentiating between oil in water (O/W) or water in oil
(W/O) emulsions, together with the structure and size of the droplets formed“>“. Since electrical con-
ductivity is based on the ion content and transport of a solution, conductivity increases as the concen-
tration of ions dissolved in the solution increases. Thus, the mean conductivity for the moisturising se-
rum is 4.59 mS/cm £ 0.006, while for the regenerating and rejuvenating serum it is 4.55 mS/cm + 0.046;
so, it can be said that the conductivity of the serums is very low despite all the ingredients included,
since the percentage of water in the formulations exceeds 50 %. From this point of view, it is confirmed
that the serums are safe for topical application. As for the determination of the type of emulsion, for
the application we are currently dealing with, it is not of major relevance given that this information is
known based on the manufacture of the serums, being both O/W emulsions.

Determination of the water content of formulations

Ending point into

23h into the oven
the oven

*C Starting point ven 3h into the oven

1,5h into the ‘

40

60

Figure 3. Appearance of the serums over time after being tested in an oven at 40 °C and 60 °C.

Ars Pharm. 2023;64(3):230-242 236



lulia-Bura F, Ortega-Martinez E, Ruiz-Martinez MA, et al.

As can be seenin Fig. 3, even after a short time (1.5 h) in the ovens at both temperatures, a slight change
in the colour of the moisturising serum begins to be noticed. Then, on one hand, the serums kept in the
40 °C oven after 3 h present the same appearance as after 1.5 h; the same happens with the appearance
at 23 h and at the end of the time in the oven, where, both serums present a brown colouring, more
intense in the case of the moisturising serum. On the other hand, in the serums kept in the oven at 60
°C, after 3 h in the oven, the yellowish/brownish colouring becomes slightly more intense with respect
to the previous time in the case of the moisturising serum, varying very little in the case of the regen-
erating serum. Finally, while the colouring of the moisturising serum becomes dark brown from 23 h
onwards, presenting an oily surface layer; the colouring of the regenerating serum darkens slightly,
giving a dry appearance from 23 h onwards.

35 —— Regeneratorirejuvenator (40°C)
~30F Moisturising (40°C)
o —— Regeneratorirejuvenator (60°C)
£ 25 Moisturising (60°C)
o
-g 2,0
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0,0

0 300 600 900 1200 1500
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Figure 4. Determination of the water loss of the serums at 40 °C and at 60 °C representing serum weight (g) vs. time
(min).

As seen in Fig.4, at 40 °C, the weight loss of both serums up to 4h is approximately the same; however,
from that moment onwards, the regenerating serum begins to lose more weight than the moisturising
serum. At 60 °C, the regenerating serum, has a more abrupt water loss in the first 4 h while the mois-
turising serum, in the same period, shows a slightly less abrupt evaporation of water. After 4 h, the loss
of water is of equal magnitude in both serums. Those results can be explained by the proportion of
raw materials included in the formulations. Thus, the reason why the moisturising serum acquires an
intense brown colour at the end of the study is because there is no antioxidant compound in its compo-
sition, unlike the regenerating serum, which does include antioxidants per se. In addition, the amount
of water and oil also influences the appearance of the serums about their dryness, and the oxidation of
the fatty acids with regard to their colouring. Hence, it is explainable that the moisturising serum has
an oily surface layer with a dark colouring as water represents approximately 55 % of the formulation
and oils approximately 20 %, in comparison to the regenerating serum which has approximately 78 %
and 12 % of water and oils respectively.

Determination of stability and efficacy of the designed formulation

Determination of stability

The sample of moisturising serum exposed to ambient conditions in the cold zone showed no changes
after 12 h (Fig.5). On the other hand, the samples exposed to environmental conditions in the warm
zone and in the humid zone showed similar behaviour up to 24 h, with the only difference being a much
oily surface appearance in the sample from the warm zone. After 6 days, the changes observed were
a smooth and oily surface in the sample from the warm zone, while the sample from the humid zone
presented a smooth surface but with more dry and slightly oxidised areas. These results allow us to
determine the characteristics that the final dosage containers in which the moisturising serum would
be stored should have. Therefore, to prevent the formulation from solar radiation, its consequent oxi-
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dation, and possible contamination, the container should be as opaque as possible, or topaz-coloured,
to prevent light from passing through. As for temperature, warm and humid temperatures have been
shown to affect the appearance of the serum, so keeping it in a cool, dry place would be ideal.

Oh 12 h 24h 6 days

Ambient
conditions:
cold zone

Ambient
conditions:
warm zong

Ambient
conditions:
humid zone

Figure 5. Appearance of the moisturising serum over time after exposure to various environmental conditions.

Determination of consumers’ perception of the product’s efficacy

A pilot test was carried out to check the effectiveness of the serum before adding probiotics. For this
reason, the sample size is small and it has not been compared with a control formulation.

The efficacy of the moisturising serum was tested by giving samples to 11 volunteers of different age
ranges (20-40 years, 40-60 years, >60 years). Based on the responses to the specific questionnaire elab-
orated, the skin types on which the serum was tested varied, so the efficacy will be determined more
accurately. The application time of the moisturising serum varies between 1-3 weeks. After this time,
the volunteers reported favourable results in 10 cases, providing hydration, smoothness and radiance,
reducing oiliness and comedogenics, without any adverse effects. However, in a 66 years old woman,
the serum has generated minor adverse effects (itching, stinging or redness) that disappeared with
continued use of the product. This effect may be due to the application of high concentrations of active
ingredients on very dry skin. Thus, in general terms, it can be said that the results obtained after ap-
plication of the moisturising serum are favourable, fulfilling its function adequately. Nevertheless, to
ensure this it is necessary to carry out a randomized study, with a control group and a greater number
of volunteers.

Determination of the viability of probiotic strains in the moisturising serum

The results of the determination of the viability of the probiotics in the positive control were adequate;
however, a decrease in viability over time can be observed on samples, which is represented graphi-
callyin Fig. 6.
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Figure 6. Determination of the viability of Lactobacillus fermentum CECT5716 in the moisturising serum at different
times.

However, by analysing the graph in depth, several sections can be distinguished, recalling bacterial
growth curves®). In this case, the latency phase is not visible as no seeding and counting of CFU at
time 0 has been carried out, although its existence is assumed because the probiotics used are freeze-
dried, so their activation must be gradual, followed by bacterial cell growth without division. Next,
a small logarithmic phase is identified, where bacterial growth is prominent; however, after 24 h a
slight drop in viability can be distinguished. This drop may have been caused by unfavourable envi-
ronmental conditions for probiotics, a factor that negatively affects bacterial growth, which tends to
be maximal when conditions are ideal. After the reduction in viability after 24 h, a slow growth phase
appears, which tends to stabilise up to 1 week. This phase could be identified with the stationary phase
of bacterial growth, where the bacteria can no longer grow exponentially for various reasons, such as
accumulation of their own metabolites that can become toxic for the bacteria themselves in high con-
centrations, or depletion of essential nutrients, bearing in mind that the probiotics used are anaerobic.
Finally, there is a death phase where the viability of the probiotics begins to decline to very low levels.
Evidently, these viability data are not the most appropriate for the application we are dealing with, so
it would be necessary to investigate the reason why the probiotics have such a short survival rate in the
formulation of interest; to carry out other studies with this same probiotic strain by encapsulating it,
using vials with 2 separate compartments; testing with some other strain of this same probiotic, or with
any other probiotic species mentioned in this work.

Conclusions

Cosmetic products include probiotics in moisturisers or in products for more severe skin conditions.
In view of the need of a moisturiser for xerosis with high efficacy, it has been developed a moisturising
serum with Lactobacillus fermentum CECT 5716, with acceptable properties in terms of organoleptic
characteristics, pH, conductivity, viscosity and stability in normal environmental conditions. The effi-
cacy of the serum has been demonstrated by its beneficial effects on healthy volunteers before adding
probiotics. The use of L. fermentum CECT 5716 as a probiotic for this formulation could have made it an
extremely beneficial topical treatment for xerosis. However, the viability of this probiotic strain must
be improved so that the designed product can be viable. In conclusion, it would be interesting to have
a cosmetic formulation enriched with probiotics focused on skin care to prevent and/or treat xerosis,
thus avoiding skin pathologies resulting from a lack of hydration and skin care. And although the elab-
orated serum has been a success, it is necessary to improve the viability of the probiotic in the product.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la aplicacion de la estrategia reduccidn del tiempo de tratamiento Antimicrobiano (ATM) en Uni-
dades de Cuidados Intensivos (UCI) en un Programa Stewardship de Antimicrobiano (ASP).

Método: Este es un estudio descriptivo y transversal, realizado en dos UCI de un hospital universitario de Fortaleza,
Brasil, de enero/2017 a enero/2019. Se incluyeron pacientes adultos, acompafiados por un farmacéutico y utilizan-
do ATM, en los que se aplic la estrategia de reduccién del tiempo de tratamiento. La evaluacién de la estrategia se
realizd a través de la diferencia entre el tiempo previsto establecido al inicio del tratamiento y los dias efectivos de
uso de cada ATM.

Resultados: De los 100 pacientes incluidos, 51,0 % eran del sexo masculino y 64,0 % ancianos. El sistema respira-
torio fue el mas frecuentemente afectado (37,4 %) y las clases de ATM mas prevalentes fueron los carbapenémicos
(23,0 %) y los glicopéptidos (20,1 %). Hubo una disminucién de 831 dias innecesarios de terapia antimicrobiana y
de un promedio de 13,7 a 8,9 dias de tratamiento. Las mayores reducciones en dias se observaron para meropenem,
con 202 dias reducidos. El estudio también permiti6 identificar asociaciones entre la reduccién > 8 dias de trata-
miento y las variables estancia > 22 dias y pacientes en cuidados paliativos exclusivos; y asociaciones entre alta
hospitalaria y reducciones de hasta 7 dias de terapia.

Conclusiones: Los datos obtenidos sugieren que la presencia de un ASP influye en las practicas de uso de ATM y su
tiempo de tratamiento y enfatizan el papel de los profesionales farmacéuticos en estos programas.

Palabras clave: Antibacterianos; Programas de Optimizacion del Uso de los Antimicrobianos; Cuidados Criticos,
Utilizacion de Medicamentos.

Abstract

Objective: To evaluate the application of the Antimicrobial (ATM) treatment time reduction strategy in Intensive
Care Units (ICU) in an Antimicrobial Stewardship Program (ASP).

Method: This is a descriptive and cross-sectional study, carried out in two ICU of a university hospital in Fortaleza,
Brazil, from January/2017 to January/2019. Adult patients were included, accompanied by a pharmacist, and using
ATM, in which the treatment time reduction strategy was applied. The evaluation of the strategy was made through
the difference between the predicted time established at the beginning of the treatment and the effective days of
use of each ATM.

Results: Of the 100 patients included, 51.0 % were male and 64.0 % were elderly. The respiratory system was the
most frequently affected by the infections (37.4 %) and the most prevalent classes of ATM were carbapenems (23.0
%) and glycopeptides (20.1 %). There was a decrease from 831 unnecessary days of antimicrobial therapy and from
an average of 13.7 to 8.9 days of treatment. The greatest reductions in days were observed for meropenem, with 202
days reduced. The study also allowed the identification of associations between the reduction > 8 days of treatment
and the variables length of stay > 22 days and patients in exclusive palliative care, and associations between hospi-
tal discharge and reductions of up to 7 days of therapy.

Conclusions: The data obtained suggest that the presence of an ASP influences the practices of ATM use and its
treatment time and emphasize the role of pharmaceutical professionals in these programs.

Keywords: Anti-Bacterial Agents; Antimicrobial Stewardship; Critical Care; Drug Utilization.

Highlights
The Antimicrobial Stewardship Program (ASP) has been considered as a way towards the rational use

of antimicrobials (ATM), especially in ICU. Further, ASP is widely used to reduce exposure to ATMs. How-
ever, in Brazil, studies that evaluate the impact of ASP in the ATM management of ICUs are still scarce.

This study found that the duration of treatment in patients taking ATM in ICUs significantly correlate
with length of stay, exclusive palliative care and hospital outcome.

These findings reinforce the importance of an ASP in hospital settings for modulating antimicrobial use
practices and optimizing their use for reduction of treatment duration.
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Introduction

Antimicrobials (ATM) are among the most widely used drugs in the world.” Their development enabled
important progress in the history of medicine and a change in the prognosis of infections. However,
the emergence of resistant microorganisms and the significant decrease in the effectiveness of ATM
currently represent one of the most serious public health concerns worldwide, making the rational use
of these drugs urgent.®?

The World Health Organization (WHO) warns that without the implementation of control measures,
society may enter a “post-antibiotic age”.® Despite this, it has estimated currently 50 % of ATM pre-
scriptions are considered unnecessary or inappropriate whether due to indication, dosage or even du-
ration of treatment.® The indiscriminate use has had an impact on length of stay, hospital costs and on
patient morbidity and mortality, in addition to increasing microbial resistance by selective pressure.®

In Intensive Care Units (ICU), ATMs are massively used and it has believed that up to 70 % of ICU pa-
tients could to receive antimicrobial therapy per day of hospitalization, whether empirical or direct-
ed by culture of biological material.® Although the empirical use of ATM has an important role in the
treatment of patients with sepsis and septic shock in this environment, the high frequency of empirical
prescription for prolonged periods without proper laboratory confirmation is observed and may con-
tribute to the emergence of adverse events.®”

In this context, the Antimicrobial Stewardship Program (ASP) has been considered a way towards the
rational use of ATMs and better prescription practices in the ICU, through strategies such as de-es-
calation, sequential oral therapy, reduction of treatment time, among others.®) The ASP proposes a
multidisciplinary approach, it is optimizing antimicrobial therapy and promoting the establishment
of a healthy local microbiota that it is sensitive to existing ATMs, the use of ATMs rationally and for an
adequate period, and better clinical outcomes. In this Program, pharmaceutical professionals play an
important role.®

In recent years, ASP programs have helped to consolidate the practice of reducing exposure to ATMs in
the scientific community.“'% This reduction occurs through the adequacy of treatment from the third
day of treatment using the strategy of de-escalation adjusted to the antibiogram and clinical evolu-
tion or through early suspension of treatment, when it proves being quickly effective, the patient does
not have severe immunosuppression and there is not a particularly difficult-to-treat microorganism.
) However, despite the benefits of reducing the duration of treatment antimicrobials in clinical, mi-
crobiological and economic terms, adherence to shorter therapies is still a major gap, even when their
extension does not bring an additional benefit to the patient’s clinical condition."?

In Brazil, the studies that evaluate the effects of an ASP in the management of ATM in intensive care are
scarce, especially with focus on reducing the time of antimicrobial treatment.®® Thus, this work aims
to evaluate the reduction of unnecessary days of antimicrobial therapy through the application of the
treatment time reduction strategy in the ICU environment of a university hospital that has an ASP led
by pharmacists.

Methods

This is a descriptive and cross-sectional study, with a quantitative approach, carried out in a clinical
ICU and a post-surgical ICU of a public university hospital in Fortaleza, Ceara, Brazil, from January/2017
to January/2019. The study was approved by the institution’s ethics and the research committee with
number 2945868 and carried out considering respect for human dignity.

The study hospital is a unit that provides high complexity health care in the State of Ceard and integrat-
ed into the Unified Health System (SUS). The institution has one clinical ICU and one postsurgical ICU,
each with 8 active beds. The multidisciplinary team at the ICU is composed of physicians on duty and a
day laborer, nurses, physiotherapists, a nutritionist, and a clinical pharmacist. There are also resident
professionals in the field of medicine, nursing, pharmacy, and physiotherapy. The institution under
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study did not have a prescription system and/or electronic evolution during the study, nor did it have
its own inpatient unit for patients in Exclusive Palliative Care (EPC).

The studied population included patients from 18 years of age, with a minimum length of stay in the
ICU of 48 hours, accompanied by an intensive care pharmacist and using strategic and reserve ATMs in
which the treatment time reduction strategy was applied. Patients whose suggestion to reduce treat-
ment time was not applied by the medical care team and those with duplicate orincomplete data were
excluded. Patients aged 60 years or older were classified as elderly, according to Law 10,741 of 2003,
in force in Brazil.®*

Patient data were collected from medical records and duplicates of drug prescriptions filed in the phar-
macy sector. Demographic and clinical variables collected from patients included gender, age, reason,
and length of stay in the ICU, comorbidities, prescribed antimicrobial, with their respective indications
for use, systems affected by the infections, expected days of treatment and days of use, previous hos-
pitalization within 30 days and hospital outcome. It was also collected if the patient is in exclusive
palliative care or not.

The identification of patients with criteria for the application of the treatment time reduction strategy
was carried out by the ASP team, which is an institutionalized program since 2017 in the ICUs and in
some care units. In the program, an infectious disease specialist from the CCIH meets weekly at the
bedside with the multidisciplinary team of each ICU to discuss the clinical and laboratory evolution of
patients and define the best therapeutic strategies for antimicrobial therapy.

The treatment time reduction strategy is described as the difference between the days of use of each
antimicrobial in relation to the time expected at the beginning of the treatment, according to the insti-
tutional protocol and the patient’s clinical condition. To apply this strategy, it was necessary to confirm
the patient’s clinical and laboratory improvement after at least 72 hours of treatment. For that purpose,
clinical parameters were evaluated, such as the absence of fever, hemodynamic stability, normaliza-
tion of the leukogram and reduction in the levels of infection biomarkers. In this study, the reduced
treatment time was divided into two arbitrary groups: reduction of up to 7 days and reduction of from
8 days of treatment.

Strategic antimicrobials were those that are part of the institution’s standardization and are likely to
perform sequential oral therapy because they have oral bioavailability greater than 80 %, namely: ci-
profloxacin, levofloxacin, metronidazole, fluconazole, clindamycin, voriconazole. Those with a broad
spectrum and/or high cost were considered as reserve antimicrobials, namely, piperacillin/tazobact-
am, meropenem, ertapenem, polymyxin B, polymyxin E (colistin), tigecycline, vancomycin, teicoplanin,
linezolid, daptomycin, micafungin, anidulafungin, voriconazole, amphotericin B lipid and liposomal
complex. The system affected by the infection were classified according to the indication for treatment
through standardization of the service carried out by the infectious disease specialist and pharmacists
of the ASP team. To exemplify, for the indication pneumonia, the system affected by the infection is the
respiratory; for septic shock, it is blood. The ATMs involved in the recommendations were classified by
the second level of the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)."

The collected data were entered and evaluated using Excel® Software, version 2016. Numerical vari-
ables were presented as mean and standard deviation and categorical variables were displayed in fre-
quency to investigate the factors associated with the acceptance of pharmaceutical recommendations.
Asignificance level of 5 % was adopted. In investigating the association between the variables, Fisher’s
exact test was performed in the statistical program Graph Pad Prism 6, version 6.07 (USA). The method-
ological flow of the study is summarized in Figure 1.
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Admission of patients to the ICU

v

Patients included

Age 2 18 years old

Hospitalized = 48 hours

Accompanied by intensive care pharmacists
In use of strategic ATM or therapeutic reserve
With criteria for applying the treatment time
reduction strategy

Patients whose suggestion to reduce treatment
time was not applied and those with duplicate or
incomplete data were excluded.

Data collection (variables):
* Gender and age
+ Comorbidities
+ Prior hospitalization within 30 days
* Inclusion in exclusive palliative care
* Hospital Outcome
* Antimicrobial prescribed (indications for use, systems
affected by the infections, expected days and effective days of

v

Classification of antimicrobials by ATC® category and in
strategic or reserve therapy.

v

Data compilation and statistical analysis

Figure 1. Methodological flow of the study on the reduction of antimicrobial treatment time and hospitalized pa-
tients in intensive care units environments of a university hospital in Fortaleza (January/2017 to Janu-
ary/2019). *ATC: Anatomical Therapeutic Chemical.

Results

During the study, 103 patients admitted to the ICU met the inclusion criteria. However, two were ex-
cluded because the treatment time reduction strategy was not applied, and one was excluded due to
incomplete and duplicate data. Regarding the demographic profile, 51.0 % of the patients were male,
64.0 % were elderly and 8 % were in EPC (Table 1). The mean age was approximately 59 years + 17.9,
ranging from 18 to 89 years.

Most patients had at least one comorbidity (85.0 %), the most frequent being systemic arterial hyper-
tension (44 %), diabetes mellitus (24 %) and renal dysfunction (12 %). As for the type of care, most pa-
tients were admitted to the clinical ICU (59.0 %) and had a hospital stay of more than 22 days (47.7 %).
The mortality rate in the ICU was 42.0 % (Table 1). The mean length of hospital stay was 47 + 34.7 days,
ranging from 5-185 days. A 63 % of patients had previous hospitalization of up to 30 days before the
current hospitalization.

To better characterize the treatment time reductions in this study, a statistical analysis was performed
between the demographic and clinical variables of the patients and the time reduction categories (up
to 7 days and more than 7 days). The test showed a statistically significant association between a re-
duction of 8 or more days of treatment with length of stay of more than 22 days (p=0.037) and pa-
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tients with EPC (p=0.029). In addition, an association was observed between the clinical outcome of

discharge and the reduction of up to 7 days of antimicrobial treatment (p=0.002) (Table 1).

Table 1. Demographic and clinical profile of patients (n=100) who had a reduction in antimicrobial treatment time

in two ICUs of a university hospital in Fortaleza (January/2017 to January/2019).

Clinical variables Number of R*s7 R*>8 p¢ RR® cIf
treatments days days
(total=174)
Gender
Female (n=49) 81 (46.6 %) 70 11 0.536 1.044 0.919-1.185
Male (n=51) 93 (53.4 %) 7 16
Age®
Not elderly (n=36) 100 (57.8 %) 88 12 0.144 1.104 0.963-1.264
Elderly (n=64) 74 (42.5 %) 59 15
Comorbidity®
Yes (n=85) 155(89.1 %) 131 24 1.000 1.004 0.816-1.233
No (n=15) 19 (10.9 %) 16 3
Previous hospitalization
Yes (n=63) 113 (64.9 %) 94 19 0.661 0.957 0.842-1.088
No (n=37) 61 (35.1 %) 53 8
Inpatient unit
Clinical ICU (n=59) 103 (59.2 %) 86 17 0.831 0.972 0.855-1.104
Post-surgical ICU (n=41) 71 (40.8 %) 61 10
Hospital length of stay
<7 days (n=19) 28 (16.1%) 24 4 1.000 1.017 0.861-1.202
8 - 14 days (n=26) 37 (21.3%) 35 2 0.072 1.157 1.036-1.292
15 - 21 days (n=20) 26 (14.9 %) 23 3 0.770 1.056 0.903-1.234
>22 days (n=35) 83 (47.7 %) 65 18 0.037 0.869 0.761-0.991
Exclusive palliative care (EPC)
Yes (n=8) 17 (9.8 %) 11 6 0.029 0.747 0.523-1.067
No (n=92) 157 (90.2 %) 136 21
Clinical outcome
Hospital discharge (n=58) 124 (71.3 %) 112 12 0.002 1.290 1.067-1.561
Death (n=42) 50 (28.7 %) 35 15

*Reduction.In Brazil, the elderly are individuals aged 60 years or older. ‘At least one comorbidity. 9p: Fisher’s exact

test; p<0.05. °RR: relative risk. 'Cl 95 %: confidence interval of 95 %.
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A total of 174 ATM treatment reductions were evaluated, involving nine different systems affected by
the infection. The most frequent system in treatment reductions were respiratory (37.4 %; n=65), blood
(27.0 %; n=47) and indeterminate (13.2 %; n=23). On the other hand, the least frequent system were
surgical wounds (1.5 %; n=2), bone and joint wounds (1.5 %; n=2) and central nervous system (0.6 %;
n=1) (Table 2).

It totals of 15 different ATMs were involved in the recommendations, with 83.3 % (n=145) of the ATMs
being therapeutic reserve and 14.4 % being considered strategic. The therapeutic classes, there was a
prevalence of Carbapenems (23.0 %; n=40), Glycopeptides (20.1 %, n=35), Penicillin combinations, incl.
beta-lactamase inhibitors (14.9 %, n=26), being meropenem (23.0 %; n=40), piperacillin+tazobactam
(14.9 %; n=26) and vancomycin (12.6 %j; n=22) the main ATMs involved.

The sum of the total number of predicted days of antimicrobial treatment was 2,378 days. The total
sum of days of treatment performed was 1,547 days, which represents 831 days reduced in antimicro-
bial therapy. The overall mean treatment time was reduced from 13.7 + 4.0 days to 8.9 + 3.8 days. The
greatest reductions in treatment days were seen with meropenem (202 days reduced), vancomycin
(114 days reduced), piperacillin+tazobactam (98 days reduced), polymyxin B (88 days reduced), and
teicoplanin (55 days reduced) (Table 2).

Table 2. Systems affected by the infections and predicted and effective days of treatment of patients who had a
reduction in antimicrobial treatment time in two ICUs of a university hospital in Fortaleza-Ceara (Janu-
ary/2017 to January/2019).

Variables N (%) Predicted days Effective days Reduced days
sum Average Sum Average + Sum Average
+SD? Sp? +SD?
Systems af- Respiratory 65 825 12.7+2.8 559 8.6+2.9 266 41+26
fected by the (37.4)
infections Blood 47 648 | 13.8+3.1 456 9.7+3.7 192 41428
(27.0)
Undetermined 23 306 13.3+2.6 205 8.9+35 101 4.4+3.0
(13.2)
Gastrointestinal 19 297 15.6+4.8 168 8.8+6.1 129 6.8+3.7
(10.9)
Cutaneous/soft | 9(5.2) 136 15.1+5.0 71 7.9+4.0 65 7.2+5.9
tissues
Urinary 6(3.4) 76 12.7+2.1 49 8.2+3.7 27 45+28
Others® 5(2.9) 90 - 39 - 51 -
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Antimicro- Meropenem 40 593 148+5.4 391 9.8+3.8 202 5.1+55
bials (23.0)
Piperacillin/ 26 312 12.0+£2.0 214 8.2+18 98 3.8+2.2
tazobactam
Vancomycin 22 327 149+5.6 213 9.7+4.8 114 5.2+45
Polymyxin B 22 308 14.0+£3.2 220 10.0+4.7 88 4.0+3.1
Teicoplanin 13 174 13.4+£3.2 119 9.2+3.6 55 42+2.8
Fluconazole 11 157 14325 102 9.3+£3.7 55 5.0+3.0
Linezolid 10 124 124+2.1 79 79+3.8 45 45+2.9
Micafungin 8 108 13.5+1.4 68 85+23 40 50+2.6
Tigecycline 6 80 13.3+1.6 37 6.2+4.0 43 72+£3.7
Levofloxacin 5 66 13.2+1.8 39 7.8+1.6 27 54+2.1
Others® 11 129 - 65 - 64 -

3SD: standard deviation. POther (Central nervous system, surgical and bone/joint site): systems affected by the in-
fections with a lower frequency of less than 3. <Others (anidulafungin, ciprofloxacin, clindamycin, ertapenem and
metronidazole): systems affected by the infections with a lower frequency of less than 5.

Discussion

From the researched literature, it is noted that this is one of the first studies to evaluate the reduction
of ATM treatment time through an ASP in an adult ICU, in Brazil. This study reinforces the importance
of implementing an ASP to optimize therapeutic results and reducing resistance to antimicrobials in
an intensive care environment with the leadership of pharmacists."®" Furthermore, it establishes un-
precedented associations between the clinical variables analyzed and the reduction of up to 7 or more
days of treatment.

ICUs represent an important target for ASPs, since a large proportion of parenteral ATM use, especially
broad-spectrum ATMs, and the ATMs are the main drugs prescribed in these units. The presence of
many patients with serious and potentially fatal infections makes it vital to apply the fundamentals of
ASP, which aim to use the right antimicrobial, at the right time, in the right dose, for the right micro-
organism and for the right duration."® In this scenario, the application of the ASP strategy to reduce
treatment time it’s essential, as it favors the reduction of the selective pressure of microorganisms and
the risk of adverse drug reactions, in addition to promoting a reduction in hospital costs.”

In the ICU under study, there was a predominance of male patients (51 %) and elderly patients (64
%), which agrees with other national and international studies that report a similar profile.**2Y Most
patients presented mean long ICU stay (>22 days), previous hospital stays (63 %) and at least one co-
morbidity (85 %), which may be associated with the high mortality rate found (42 %). In the literature,
results of the multicenter study EPIC Il (Extented Prevalence of Infection in Unit Care) suggest that there
is a relationship between the type of infection, the existence of comorbidity and the increase in the
mortality rate, data that could help to understand the clinical profile of the patients in this research.
@2 |n addition, the presence of patients in exclusive palliative care in this study may help to explain the
high mortality rate observed.®

The most prevalent systems affected by the infections in the study were respiratory (37.4 %) and blood
(27.0 %), corroborating data from the literature, which indicate a higher prevalence of certain infec-
tions, such as pneumonia, sepsis and bloodstream infections, in ICUs in Brazil.?? The observed high
frequency of infections of undetermined focus is also reported in scientific studies, since empiric,
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broad-spectrum therapy and started immediately is essential to reduce mortality in patients with sep-
sis or shock septic.?*? However, early administration of ATM should be done with a commitment to
avoid unnecessary use and to promote therapy de-escalation, especially for broad-spectrum agents
and in the absence of proven infection.®”

Regarding treatment time, an average reduction from 13.7 to 8.9 days was observed, representing a
decrease of approximately 36.4 % in ATM use. Similar time reduction from 14.1 to 11.9 days was report-
ed in the study by Brahmi et al. (2006), carried out in an ICU in Tunisia.?® In another study developed
in Greece, the consumption of restricted and general ATMs was reduced by 92.5 % and 55.4 %.?° Other
studies that used the strategies of the ASP have reported a reduction in unnecessary ATM prescribing
from 38 % to 11 % through the Defined Daily Doses (DDD) tool, which includes reducing use due to
discontinuation of treatment and due to adjustment of doses for kidney/liver function.**=

According to the literature, the ideal time for treatment with ATM is the shortest possible time, without
compromising efficacy, and it varies according to the infectious focus, the initial clinical response and
the microbiological results.®? In recent decades, the duration of antimicrobial therapies has signifi-
cantly decreased due to the fact that long-term therapies lead to colonization of pathogenic microor-
ganisms, development of multidrug-resistant organisms and recurrent infectious episodes. Addition-
ally, studies support the reduction of antimicrobial therapy for bacterial infections, both community
and hospital acquired, in the absence of multidrug-resistant pathogens and when appropriate therapy
generates an adequate response within the first six days.®®

In this research, broad-spectrum and therapeutic reserve ATMs were the most involved in treatment
time reductions. Meropenem (23.0 %), piperacillin/tazobactam (14.9 %) and vancomycin (12.6 %)
stood out, representing the classes of carbapenems, glycopeptides and cephalosporins, respectively.
In the study by Panagiotis et al. (2007), who evaluated the overall impact of implementing an ASP in an
ICU in Greece, observed a reduction in the use of carbapenems by 22.7 % and piperacillin/tazobactam
by 38.1 %.% In the study by a Lépez-Vinau et al. (2021), the development of a package of educational
and restrictive measures within an ASP proved to be effective and safe not only in reducing the use of
carbapenems, but also in decreasing carbapenem-resistant Gram-negative bacilli.®?

In clinical practice, carbapenems are ATM active especially against Gram-negative bacteria and are
widely used in nosocomial infections to treat infections caused by multidrug-resistant microorgan-
isms, especially in the care of critically ill patients.“” The high consumption of meropenem is related to
the growth of bacilli Gram-negative resistant to 3-Lactam antibiotics in ICU patients, and ASP initiatives
for their optimization may be useful to limit the emergence of multidrug-resistant microorganisms, in
addition, the rational use of carbapenems can reduce the prevalence of adverse effects related to the
prolonged use of ATMs, such as Clostridium difficile infections. -4

About vancomycin, it is believed that this was one of the ATMs that showed the greatest reduction in
treatment time, due to its high empirical use when there is suspicion of life-threatening Gram-positive
infections. One of the main indications for the use of vancomycin is suspected or confirmed nosocomi-
al infection with methicillin antibiotic-resistant staphylococci (MRSA) and sensitive Enterococcus fae-
cium, which are rare infections. This empirical treatment initiation may lead to the inappropriate use of
vancomycin and promote the reduction of treatment time within a few days after starting therapy.“*#¥

In our research, an association was observed between a reduction in treatment time > 8 days and two
variables: length of stay >22 days (p=0.037) and patients in EPC (p=0.029). These results seem to be
interconnected, since the patients who entered EPC were possibly chronically critical patients (consid-
ering the profile of ICU patients) who had a prolonged hospital stay, without resolution of the clinical
condition and with an expected treatment time greater than 10 or 14 days. Furthermore, when defining
EPC for a patient at the institution under study, it is generally decided to proceed with the early suspen-
sion of ATM, regardless of the length of treatment completed. Thus, a greater reduction in days of ATM
treatment is observed in patients with EPC and is not necessarily related to a clinical improvement of
the infection.

Additionally, it was found that the outcome of ICU discharge was related to reductions of up to 7 days
of therapy (p=0.002). Regarding this result, it is believed that patients who were discharged from the
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ICU had less severe clinical conditions and shorter ATM treatment time predictions, up to 7 or 10 days.
These predictions would come true and would lead to the cure of the patient and his subsequent dis-
charge from the ICU, often. Thus, it is also assumed that reductions in fewer days of treatment were
associated with more assertive predictions of the treatment time required for the patient to cure.

Our study has some limitations. Firstly, these results cannot be extrapolated to all types of hospitals,
institutions without a clinical pharmacist, neither to non-adult ICU populations or to hospitals that do
not have an institutionalized ASP. Secondly, this is a single-center study that did not assess the impacts
of interventions on clinical outcomes or costs and did not show a reduction in the use of ATMs by the
DDD unit, which made it difficult to compare results. Furthermore, we did not exclude chronic critical
patients in EPC, in whom the duration of antimicrobial therapy was reduced by prioritizing comfort
measures and not by better clinical response. However, we evaluated the application of a strategy to
reduce treatment time in two ICUs in Fortaleza, expanding the dissemination of the strategy and rein-
forcing its importance. Future research should explore these issues in other health centers.

Conclusion

The main finding of this research was the decrease of 831 unnecessary days of antimicrobial thera-
py and from an average of 13.7 to 8.9 days of treatment. The main antimicrobials involved were
broad-spectrum and considered therapeutic reserve, with emphasis on meropenem. Additionally, the
study allowed the identification of associations between the reduction > 8 days of treatment and the
variables length of stay > 22 days and patients in exclusive palliative care. The hospital discharge out-
come was also associated with reductions of up to 7 days of therapy. The data obtained suggest that
the presence of an Antimicrobial Stewardship Program influences antimicrobial use practices and is
effective in optimizing their use, in addition to reinforcing the leadership of the Programs by pharma-
ceutical professionals.
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Resumen

Objetivo: El propdsito de este estudio es evaluar las intervenciones farmacéuticas (IF) realizadas sobre PRM y los
factores asociados a su aceptacion.

Método: Se trata de un estudio descriptivo y transversal que analizé las IF realizadas a pacientes adultos de dos UCI
de Fortaleza, Brasil, en 2019. Las IF se analizaron en las categorias cantidad de farmaco y estrategia farmacoldgica,
utilizando la clasificacién propuesta por Sabater et al. Los fairmacos se clasificaron ademas por el Sistema de Clas-
ificaciéon Anatémica, Terapéutica, Quimicay por la clasificacién de Farmacos de Alta Vigilancia (FAV).

Resultados: Se incluyeron 305 pacientes, siendo la mayoria del sexo masculino (55,1 %), ancianos (52,8 %) y aten-
didos en la UCI quirdrgica (51,4 %). Se analizaron 1.317 IF y se aceptaron el 88,0 %, siendo la sustitucién de uno o
mas farmacos (28,0 %) y la adicién de uno o mas farmacos (27,7 %) las mas frecuentes. La clase terapéutica mas
prevalente fue antiinfeccioso de uso sistémico (24,1 %) y los FAV estuvieron implicados en el 21,7 % de las IF. Se
observé asociacién entre las IF aceptadas e ingreso en UCI clinica (p<0,0001), FAV (p=0,0013), sustitucidn de uno o
mas farmacos (p=0,0062) y la clase sustitutos sanguineos y soluciones de perfusién (p=0,0187).

Conclusiones: Se realizaron y aceptaron un elevado nimero de IF, lo que refuerza la importancia del farmacéutico
en la revision de las prescripciones médicas en UCI.

Palabras clave: Farmacoterapia; Servicios Farmacéuticos; Unidades de Cuidados Intensivos
Abstract

Objective: The purpose of this study is to evaluate the pharmaceutical interventions (PI) performed in PRM and the
factors associated with their acceptance.

Method: This is a descriptive and cross-sectional study that analyzed Pls performed on adult patients from two
ICUs in Fortaleza, Brazil, in 2019. Pls were analyzed in the categories quantity of drug and pharmacological strategy,
using the classification proposed by Sabater et al. The drugs were also classified by the Anatomical, Therapeutic,
and Chemical Classification System and by the High Surveillance Drugs (FAV) classification.

Results: 305 patients were included, most of them male (55.1 %), elderly (52.8 %) and treated in the surgical ICU
(51.4%). 1,317 Pls were analyzed and 88.0 % were accepted, being to replace one or more drugs (28.0 %), to add one
or more drugs (27.7 %) and to change the dose (24.8 %) the most frequent types. The most prevalent therapeutic
class was anti-infectives for systemic use (24.1 %) and AVFs were involved in 21.7 % of the Pls. An association was
observed between Pls accepted and admission to the clinical ICU (p<0.0001), AVF (p=0.0013), substitution of one or
more drugs (p=0.0062) and the class of blood substitutes and perfusion solutions. (p=0.0187).

Conclusions: A high number of Pls were performed and accepted, which reinforces the importance of the pharma-
cist in the review of medical prescriptions in the ICU.

Keywords: Drug Therapy; Pharmaceutical Care; Intensive Care Units

Highlights

The clinical pharmacist is recognized as an essential member of the multiprofessional care teamin ICU.
Their performance is associated with better clinical outcomes. In Brazil, studies about pharmaceutical
interventions (PI) are scarce and do not present a standard on how to classify Pls, which makes it diffi-
cult to compare the results.

This article shows the Pls carried out in two ICUs of a university hospital, using the classification pro-
posed by Sabater et al., as well as investigating the possible factors associated with this acceptability.

A real association is established between the accepted Pls and with 1) admissions to the clinical ICU,
2) prescriptions for high-vigilance medications, 3) substitution interventions for one or more medica-
tions, and 4) therapeutic class therapeutic class blood substitutes and perfusion solutions.

Introduction

The pharmacotherapy of patients in Intensive Care Units (ICU) is complex and represents a major risk
factor for the occurrence of drug-related problems and adverse events.*? Patients with severe clinical
status and multiple drugs’ use - often as off-label or considered potentially dangerous - complicate the
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management of pharmacological therapies, which reinforces the importance of intensive care pharma-
cists for monitoring these patients.®

The intensive care pharmacists are recognized by the Society of Critical Care Medicine (SCCM) as an
essential members of the multidisciplinary ICU care team, and their role is also covered by current Bra-
zilian legislation.“® The impact of their participation in the intensive care team has been increasingly
studied in the past years and has been associated with better clinical outcomes, reduced mortality and
length of hospital stay, better infection control, promotion of adequate use of protocols for gastric ulcer
prophylaxis and ICU sedation, decreased incidence of drug side effects and reduction of drug costs.

The activities of intensive care pharmacists in the daily care of patients in ICUs include participation
in daily clinical visits, analysis of the prescribed pharmacotherapy, drug reconciliation, identification,
and prevention of drug adverse reactions and, whenever appropriate, proposal of pharmaceutical in-
terventions (P1).>V PIs are defined as the professional, planned and documented action performed by
a pharmacist, with the purpose of optimizing pharmacotherapies and promoting health.®?

According to Shulman et al. (2015), in a study carried out in the United Kingdom, about one in six drug
prescriptions in ICUs require Pls, with two-thirds of them being classified as of having moderate to high
impact.**) In another study conducted in the United States of America, the presence of the pharmacist
at clinical visits reduced adverse event rates by 66 % when 99 % of pharmaceutical therapy manage-
ment interventions were accepted, and this had an estimated cost reduction of 270 thousand dollars
ayear.t

Despite there are several studies worldwide on the role of clinical pharmacists in ICUs, studies in Brazil
are still scarce and do not present standardization on how to classify Pls, which hampers proper com-
parison of findings. Therefore, this study aimed to evaluate PIs performed in two ICUs of a university
hospital, using the classification proposed by Sabater et al.", and assess possible factors associated
with their acceptance.

Methods

This was a descriptive and cross-sectional study, with a quantitative approach, which analyzed Pls di-
rected to the multidisciplinary team in clinical and surgical ICUs of a university hospital in Fortaleza,
Brazil, from January to December 2019. The study was carried out with the approval of the Research
Ethics Committee of the institution, with exemption from the application of the Free and Informed
Consent Form, number 2,084,853 and CAAE: 74283417.4.0000.5045.

The study site is integrated into the Unified Health System (SUS) of Brazil and offers high-complexity
health care. The ICUs studied have eight active beds each for the care of adult patients, one for surgi-
cal patients, and have a multidisciplinary team structured of physicians, nurses, nursing technicians,
physiotherapists, pharmacists, and nutritionists, as well as resident professionals from each area. The
team of clinical pharmacists in the ICU is composed of seven pharmacists, of which one is an intensive
care staff and six are resident pharmacists in intensive care. In each ICU, at least two resident pharma-
cists work under supervision of staff, with an average of 5 hours of care per day on weekdays.

The organization of pharmaceutical care was based on 1) review of the patient’s chart with cranio-cau-
dal assessment of clinical and laboratory parameters, 2) technical analysis of the prescription, 3) clin-
ical review of pharmacotherapy, with analysis of need, effectiveness, safety, convenience for each
prescribed drug, 4) active participation of the pharmacist in the multiprofessional bedside visit, 5)
elaboration of PlIs of clinical relevance and 6) recording activities developed in an internal form of the
clinical pharmacy service.

Patients aging 18 years or older, admitted on any day of the week and regardless of the length of stay
in the ICUs, were included. The variables collected included gender and age of patients, ICU unit type,
Pls made (accepted and not accepted) and drugs involved, acceptance of interventions and reasons for
non-acceptance. Pls with incomplete registration of the analyzed variables or whose acceptance was
unknown were excluded. Data were collected using a standardized form at the institution. Unaccepted
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recommendations were also evaluated regarding the reason for non-acceptance in the following cate-
gories: 1) lack of justification, 2) hospital discharge or transfer within 24 hours after the recommenda-
tion, 3) verbally accepted, but did not change the prescription, and 4) prescriber judged the previous
option as better.

Pls were analyzed for the categories of drug quantity and pharmacological strategy, using the classi-
fication proposed by Sabater et al.* In the quantity of drug category, interventions were classified
as 1) to change the dose (adjustment of the quantity of drug being administered right away) and 2) to
change the dosing (change of frequency and/or duration of treatment). In the pharmacological strat-
egy category, they were classified as 1) to add one or more drugs (addition of a new drug that was not
in use by the patient), 2) to withdraw one or more drugs (abandon of the administration of a specific
drug(s) among those used by the patient) and 3) to replace one or more drugs (replacement of any
drugs among those used by the patient by others with different composition or of different pharma-
ceutical form or administration route).

Drugs involved in the recommendations were classified by the second level of the Anatomical Thera-
peutic Chemical (ATC) and by the categorization of High Surveillance Medicines (MAV), established by
the Institute for the Practice of Safe Medication (ISMP) - a non-governmental, independent, non-profit
organization that works to promote safe practices in the use of medicines and health products in Bra-
zil."51 The age variable was categorized into the elderly and non-elderly groups, considering that, in
Brazil, elderly are individuals aging 60 years or older."*®

The data were collected and analyzed by pharmacists using Microsoft Excel®, version 2016. Numerical
variables were presented as mean and standard deviation and categorical variables were exposed as
frequency to investigate risk factors associated with acceptance of Pls. A significance level of 5 % was
adopted. When investigating association between variables, Fisher’s exact test was performed, due to
the small sample size, in the Graph Pad Prism?® statistical program, version 7.0d (USA). A scheme of the
study’s methodological flow is shown in Figure 1.

Admission of an adult patient to the ICU

Review of the pa‘uent‘s chart

Technical analysis of medical prescription
AV

T S
Pharmacist participation in the multiprofessional bedside visit
i 5

Carrying out pharmaceutical recommendations

|
|
|
Clinical review of pharmacotherapy |
|
|
|

Registration of actmhes developed

Classification of recommendatlons according to Sabater et al. (1>
7

|
Classification of drugs by category ATC? and HSD® |
hVd

Data analysis |

2 anatomical therapeutic chemical. ® high-surveillance drugs.

Figure 1. Methodological flow diagram of the study carried out with pharmaceutical interventions carried out in
the Intensive Care Units (ICU) of a university hospital in Fortaleza, Brazil.
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Results

In this study, 305 patients were included, most of them male (55.1 %; n=168), elderly (52.8 %, n= 161)
and treated in the surgical ICU (51.4 %, n=157). The mean age of the patients was 57.9 (SD: 15.9).

A total of 1,333 Pls were made in both ICUs, of which 16 (1.2 %) were excluded due to lack of informa-
tion needed for analysis. Thus, 1,317 interventions were analyzed, generating an average of 4.31 rec-
ommendations per patient. Most interventions were related to male patients (54 %; n=711) and clinical
ICU patients (69.5 %, n=915). The most prevalent Pls were to replace one or more drugs (28.0 %, n=396),
to add one or more drugs (27.7 %, n=365) and to change the dose (24.8 %, n=327) (Table 1).

Table 1. Demographic data and pharmaceutical interventions associated with the acceptance of the study carried
out with the pharmaceutical interventions performed in the Intensive Care Units (ICU) of a university hos-
pital in Fortaleza, Brazil.

Variables (n=1317) Accepted IP | No accepted p RR IC
(n=1159) IP (n=158)
Gender

Female (n=606) 534 72 0.932 1.002 0.963-1.043

Male (n=711) 625 86

Age

Elderly (n=738) 654 84 0.443 1.016 0.976-1.058

No elderly (579) 505 74

Intensive Care Unit (UCI)

Clinical ICU (n=915) 847 68 <0.0001 | 1.193 1.128-1.261

Post-surgical ICU (n=402) 312 90

High-Surveillance Drugs

Yes (n=286) 267 19 0.001 1.079 1.038-1.122

No (n=1031) 892 139

Pharmaceutical interventions (PI)
To replace one or more drugs (n=369) 339 30 0.006 1.062 | 1.021-1.105
To add one or more drugs (n=365) 311 54 0.058 0.956 | 0.912-1.004
To change the dose (n=327) 284 43 0.492 0.982 | 0.937-1.031
To withdraw one or more drugs (n=224) 194 30 0.498 0.980 | 0.928-1.037
To change the dosing (n=32) 31 1 0.166 1.104 | 1.034-1.178
Therapeutic classes (with more than 5 % frequency)
Antiinfectives for systemic use (n=317) 279 38 0.492 0.983 | 0.934-1.034
Blood substitutes and perfusion solutions 136 8 0.019 1.076 | 1.025-1.130
(n=144)

Drugs for acid related disorders (n=102) 86 16 0.127 0.941 | 0.862-1.027
Vitamins (n=84) 72 12 0.355 | 0.960 | 0.876-1.051
Ophthalmologicals (n=80) 73 7 0.577 1.029 | 0.957-1.106
Stomatological preparations (n=79) 71 8 1.000 1.011 | 0.935-1.094

Regarding acceptance, 88.0 % (n=1159) of the recommendations were accepted. The recommenda-
tions that showed the highest prevalence of acceptance were to replace one or more drugs (29.2 %) and
to add one or more drugs (26.8 %, n=311), followed by to change the dose (24.5 %, n=284). Additionally,
it was observed that 73.1 % (n=843) of the accepted Pls were performed in the clinical ICU and that 57
% (n=90) of the unaccepted ones were performed in the surgical ICU (Table 1). Overall, the most prev-
alent reason associated with non-acceptance (68.4 %, n= 108) was ‘they thought the previous option
was better’; this reason is also the most prevalent in each ICU individually. Other reasons included lack
of justification (20.9 %, n=33) and verbal acceptance of the PI, but lack of prescription change (10.8 %,
n=17).
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A total of 150 different drugs were involved in the Pls, the most prevalent being anti-infectives for sys-
temic use (24.1 %, n=317), blood substitutes and perfusion solutions (10.9 %, n=144) and drugs for acid
related disorders, according to the ATC classification. A higher proportion of acceptance of the inter-
ventions was observed for the therapeutic classes: systemic corticosteroids (96.9 %; n=31/32), blood
substitutes and perfusion solutions (94.4 %; n=136/144) and ophthalmologicals (91.3 %; n=73/80) (Ta-
ble 1).

HSDs involvement was identified in 286 (21.7 %) of the Pls, which occurred mainly in the clinical ICU
(74.5 %; n=213). Overall acceptance was 93.4 % (n=267). The main Pls involving HSD were to add one
or more drugs (n=102), to replace one or more drugs (n=92) and to change the dose (n=55). The most
prevalent therapeutic classes were blood substitutes and perfusion solutions (48.6 %, n=139), followed
by antithrombotic agents (16.8 %, n=48), being the most frequent drugs potassium chloride, (n=47),
magnesium sulfate (n=33) and unfractionated heparin (n=31) (Table 2).

Table 2. Main therapeutic classes and drugs involved by type of pharmaceutical interventions (Pl) in the study per-
formed in the Intensive Care Units (ICU) of a university hospital in Fortaleza, Brazil.

Pl Therapeutic class
n (%)
To replace one
or more drugs
369 (28.0 %)

n (%) Most frequent drugs

Blood substitutes and perfusion 52 (14.1 %)

solutions

Potassium chloride (n=17), Magnesium
sulfate (n=14)
Vancomycin (n=10), Piperacillin/Tazo-
bactam (n=7)

Antiinfectives for systemic use 48 (13.0 %)

Vitamins 40 (10.8 %) Thiamine (n=16), Vitamin K (n=12)
Others 229
To add one or Blood substitutes and perfusion 63 (17.3%) | Potassium chloride (n=22), Magnesium
more drugs solutions sulfate (n=13)
365 (27.7 %) Antiinfectives for systemic use 50(13.7%) | Vancomycin (n=13), Piperacillin/Tazo-
bactam (n=12)
Stomatological preparations 42 (11.5 %) Chlorhexidine 0.12 % (n=42)
Others 210
To change the Antiinfectives for systemic use 164 (50.1%) | Meropenem (n=41), Piperacillin/Tazo-
dose bactam (n=24),
327 (27.8 %) Vancomycin (n=24)

Blood substitutes and perfusion

19 (5.81 %)

Potassium chloride (n=6), Magnesium

solutions sulfate (n=5)
Drugs for acid related disorders 18 (5.5 %) Omeprazole (n=15), Ranitidine (n=3)
Others 126

To withdraw one
or more drugs

Drugs for acid related disorders

62 (27.7 %)

Omeprazole (n=56), Ranitidine (n=6)

Antiinfectives for systemic use

43(19.2 %)

Vancomycin (n=8), Meropenem (n=8)

224 (17.0 %) Analgesics 13 (5.8 %) Tramadol (n=3), Metamizole (n=3),
Morphine (n=3), Acetaminophen (n=3)
Others 106
To change the Antiinfectives for systemic use 12 (37.5 %) Amikacin (n=4)
dosing Vitamins 5(15.6 %) Vitamin K (n=2), Vitamin C (n=2)
32(2.4%) Calcium channel blockers 3(9.4%) Amlodipine (n=3)
Others 12

The associations of accepted and non-accepted Pls with the variables gender, elderly and non-elderly
categories, inpatient units, PPM prescription, type of Pl and therapeutic classes are described in Table 1.
The Fischer test showed an association between the acceptance of the interventions when performed
in the clinical ICUs (p<0.0001, as opposed to surgical ICUs) and in the presence of HSD (p=0.0013). In
addition, significant associations were observed between acceptance of Pls and to replace one or more
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drugs PI (p=0.0062) and the class blood substitutes and perfusion solutions (p=0.0187). Regarding oth-
er variables, there was no other statistically significant association (Table 1).

Discussion

This is the first study that evaluates Pls in ICU environments in Fortaleza using the classification pro-
posed by Sabater et al. and evaluating possible factors associated with Pls acceptance.® Pl were per-
formed by intensive care pharmacists as a strategy for optimizing pharmacotherapy and preventing
adverse events, highlighting their important role in reviewing medical prescriptions. In addition, Pls
acceptance was associated with clinical ICU admissions, HSD prescriptions, to replace one or more
drugs interventions and the therapeutic class blood substitutes and perfusion solutions.

The benefit of the pharmacist’s involvement in the care of critically ill patients in this study can be
observed by the large number of PIs (n=1317) and their high acceptance rate (88.0 %). Further, in com-
parison with the study performance by Fidelis et al. which explored Pls between 2010 and 2013 in the
same ICU evaluated in the present study, it is noted an increase in the number of Pls and acceptance
rates.* This finding is an indicator of improved quality of clinical pharmacy service and corroborates
the role of the clinical pharmacist is well established in the ICUs of the hospital. Other studies report
acceptance rates ranging from 64 % to 99.6 %."41%?? Factors such as prioritization of high-risk Pls, ef-
fective communication between different healthcare professionals and availability and openness to
discussions from physicians may explain these acceptance rates.

Most of the Pls were performed for patients hospitalized in the clinical ICU (69.5 %), and a statistically
significant association was found between clinical ICUs and accepted interventions, in as opposed to
post-operative ICUs. Similar findings were reported in the study from Maciel et al."¥ In fact, patients
admitted to clinical ICUs use higher number of drugs, especially antimicrobials, have longer hospital
stays and more clinical complications, when compared to patients admitted to the post-operative ICUs,
thus being more susceptible to prescription errors and consequently to Pls. Furthermore, the clinical
ICU has intensive care medical residents and a fixed daily bedside clinical visit time, which increase
the possibility for discussions within the healthcare group and creation of bonds of trust between the
pharmacist and the multidisciplinary care team.

The most prevalent Pls in this study were to replace one or more drugs (28 %) and to add one or more
drugs (27.7 %), both considered as pharmacological strategies. Despite the difficulty in comparing
studies due to the different classifications of PI, Reis et al. and Maciel et al. also reported prevalence
rates of 18.9 % and 16.5 %, respectively, of these PIs.*?Y) On the other hand, Bourne et al. reported
higher prevalence rates of interventions related to add one or more drugs (28.2 %) and dose revision
(25.8 %), while Fideles et al., point out a predominance of the Pl of dilution management (14.4 %) and
dose adjustment (12.0 %).*** These variations in the prevalence rates of types of Pl can be influenced
by the patient population, clinical pathologies, professionals involved, maturity of the clinical pharma-
cy service and level of integration of the multidisciplinary ICU team.®

A statistically significant association between the pharmacological strategy to replace one or more
drugs and acceptance was observed (p=0.0062), being 29.2 % of the overall accepted Pls. On the other
hand, there was a slight tendency of non-acceptance of Pls such as adding drug. These results indicate
the need to assess the reasons associated with medical non-acceptance of certain types of Pls and to
build and disseminate protocols at an institutional level that can lead to standardization of care and
alignment of approaches.

Antiinfectives for systemic use formed the main class of drugs targeted by Pls (24.1 %), with the inter-
vention ‘Dose modification’ (51.7 %) being the most frequent Pls for this class, and meropenem (18.9
%) and vancomycin (17.7 %) the main representatives. Similar results were described in the studies
from Sereno et al. (33 %) and Fidelis et al. (52.7 %)."? In clinical practice, it is observed that antimicro-
bial doses are extremely important in the management of infections in critically ill patients, especially
in cases of sepsis and septic shock. Moreover, other factors, such as obesity, positive fluid balance,
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renal and/or hepatic failure are quite common and require frequent dosage adjustment, with daily
monitoring, to avoid clinical worsening, emergence of toxicity or increased microbial resistance.®

Errors in the use of systemic antimicrobial drugs have potential implications for both the individual
and the population. The proper use of antimicrobial agents and their deprescription, when needed,
with continuous application of pharmacokinetic principles and evaluation of bacterial resistance are
key.?® After initiation of antimicrobial therapy, daily assessment of the need, effectiveness and safety
of the antimicrobials prescribed by a clinical pharmacist can reduce the risk of toxicity and guide ac-
tions to prevent and control bacterial resistance. In this context, the importance of implementing Anti-
microbial Stewardship programs with the active participation of a clinical pharmacist is emphasized.?”

In this study, the involvement of HSDs was identified in 21.7 % of the Pls, showing a high acceptance
rate of 93.4 %. The two HSDs most involved in Pls were potassium chloride and magnesium sulfate,
both representing the therapeutic class blood substitutes and perfusion solutions, which were also
associated with greater acceptance. Similar results were found in a prospective study carried out in
Spain by Miarons et al.®® In critically ill patients, electrolyte depletion is common, and a usual goal
is to correct them to achieve normal serum values (mainly potassium and magnesium) and reduce
the risk of ventricular tachycardia and other arrhythmias.”” HSDs have a greater risk of causing more
serious damage to patients if used incorrectly, when compared to other medicines. Prescribing HSDs
requires double-checking prescriptions prior to administration, as well as identifying patients at high
risk. Therefore, these drugs are potentially subject to greater institutional surveillance, becoming tar-
gets of Pls.%

This study provides valuable information about Pls performed in two ICUs in Fortaleza, which may
be useful for the methodological adequacy of similar studies. However, it has some limitations. The
study was carried out in only one hospital, with few active beds, and the presence of scarce clinical
data made it impossible to perform a broader assessment of the associated factors. Thus, these data
cannot be extrapolated to other centers, rural hospitals, and institutions without the presence of a clin-
ical pharmacist in the daily care of the patient in the ICU. In addition, the different classifications, and
standardizations of Pls in different studies make it difficult to compare findings.

Conclusion

This study enabled the evaluation of several Pls performed in two ICUs using the Pls classification pro-
posed by Sabater et al.?® Further, we observed high Pls acceptance rates by the medical team, suggest-
ing that the role of the intensive care pharmacist is consolidated in the hospital of the study. The ac-
ceptance of the interventions was statistically associated with admission to a clinical ICU (vs surgical),
presence of high surveillance medicines, intervention to replace one or more drugs and therapeutic
class blood substitutes and perfusion solutions. Finally, this study reinforces the role of the intensive
care pharmacist in the review of medical prescriptions as a strategy for optimizing pharmacotherapy
and preventing adverse events. In addition, we highlight the need for the use of PIs classifications that
are standardized in the literature in order to simplify comparisons between studies.
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Resumen

Introduccién. El objetivo del estudio es determinar la prevalencia de los resultados negativos asociados a la me-
dicacién (RNM) y reacciones adversas a medicamentos (RAM) que tienen los pacientes que acuden al servicio de
urgencias (SU) de un centro de salud.

Método. Estudio observacional exploratorio, de corte transversal, en pacientes con RNM que consultan en un ser-
vicio de urgencias. La informacion, acorde con las variables de interés, se recolectd con un instrumento disefiado y
evaluado para ello.

Se aplicé un modelo de regresion logistica multivariante sobre los RNM encontrados, para determinar las variables
mas importantes que predisponen a la aparicién de RNM.

Ademas, se determind la evitabilidad de RNM (criterio de Baena et al.), la gravedad de RNM (clasificacion de Schnei-
der) y la causalidad de RAM (algoritmo de Naranjo).

Resultados. Un total de 158 pacientes fueron incluidos en el estudio. La prevalencia de visitas al SU motivados por
RNM fue 35,0 % (55 pacientes) y de RAM fue de 5,1 % (8 pacientes).

El 88,0 % de los RNM se consideraron evitables y el 74,0 % fueron de gravedad leve.

Por otra parte, el 37,5 % (n=3) de RAM fueron clasificadas como evitables y el 50,0 % como probables.

El modelo logistico multivariado indica una posible asociacidn entre los RNM con

bajos niveles de escolaridad, la utilizacion de plantas medicinales y el nimero de enfermedades concomitantes.

Conclusiones. La visita de 1 de cada 3 pacientes al servicio de urgencias esta asociado a un RNM; mientras que 1 de
cada 20 lo estad a una RAM. Otros estudios son necesarios.

Palabras claves: Atencion farmacéutica; revision de medicacidn; reacciones adversas relacionadas con medica-
mentos; urgencias médicas

Abstract

Introduction. The aim of the study is to determine the prevalence of negative outcomes associated with medication
(NOMs) and adverse drug reactions (ADRs) occurring in the emergency department (ED) of a health centre.

Method. An exploratory observational, cross-sectional study of patients with NOMs consulting in an ED. According
to the variables of interest, the information was collected with an instrument designed and evaluated for this pur-
pose.

A multivariate logistic regression model was applied to the NOMs and found the most important variables predis-
posing to the appearance of NOM. In addition, the avoid ability of NOM (Baena et al. criteria), the severity of NOM
(Schneider classification) and the causality of ADR (Naranjo algorithm) were shown.

Results. A total of 158 patients were included in the study. The prevalence of visits to the ED due to NOM was 35.0
% (55 patients) and ADR was 5.1 % (8 patients). Overall, 88.0 % of the ADRs were considered avoidable and 74.0 %
were of mild severity. On the other hand, 37.5 % (n=3) of suspected ADR were classified as avoidable and 50.0 %
as probable. The multivariate logistic model indicates a possible association between NOMs with lower levels of
schooling, the use of medicinal plants and the number of diseases.

Conclusions. The visit of 1 in 3 patients to the emergency department is associated with a NOM, while 1 in 20 is
associated with an ADR. Further studies are needed.

Keywords: pharmaceutical services; medication review; adverse drug reactions; emergencies
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Puntos clave

« Los Resultados Negativos Asociados a la Medicacion y las reacciones adversas a medicamentos son
causa de visita a los servicios de urgencias.

« Se encontré que la presencia de un 35,0 % de Resultados Negativos Asociados a la Medicacion se
asocia positivamente bajo nivel de escolaridad, la utilizacién de plantas medicinales y el nimero de
problemas de salud. Ademas, se identificé un 5,1 % de reacciones adversas

« Se motiva a plantear estrategias, a partir de los resultados obtenidos, para mejorar la efectividad y
seguridad del uso de los medicamentos en la practica clinica. Otros estudios son necesarios.

Introduccion

Los Resultados Negativos Asociados a la Medicacion (RNM) pueden ser la causa de consultas por ur-
gencias o de ingresos hospitalarios®. Estos pacientes pueden tener un nimero elevado de enferme-
dades crénicas concomitantes y presentar polimedicacién, propiciando la morbi-mortalidad asociada
a medicamentos y afectacién de su calidad de vida relacionada con salud®*¥.

La prevalencia de problemas relacionados con medicamentos (PRM) que causan ingresos hospitala-
rios varia entre 1,3 % hasta 41,3 % (media 15,4 %). Entre los pacientes hospitalizados el 2,7 % murieron
por PRM®),

Entre un 0,86-38,2 % de las urgencias hospitalarias estdn motivadas por RNM, requiriendo ingreso
hospitalario hasta el 24,0 %y entre un 66-72,7 % se consideran evitables"'?. Por tanto, se busca que los
servicios de urgencias (SU) permitan la identificacion de PRM y RNM.

Los RNM se definen como resultados negativos en la salud del paciente, no adecuados al objetivo de la
farmacoterapia, asociados o que pueden estar asociados a la utilizacion de medicamentos*". Por otra
parte, PRM son aquellas situaciones que causan o pueden causar la aparicion de un RNM®

Existen factores asociados con los RNM: relacionados con el paciente (edad, sexo, embarazo/ lactancia,
enfermedades concomitantes, factores socioeconémicos, habitos de vida, grado de conocimiento del
medicamento), relacionados con medicamentos (margen terapéutico, polimedicacion, interacciones)
y relacionados con la prescripcion (indicacién, dosis, pauta y duracién del tratamiento) 719,

Para efectos de este estudio se sigui6 la definicion de reaccidon adversa a medicamento (RAM) propues-
ta por la Organizacién Mundial de la Salud™V. Los pacientes pueden presentar un problema de salud
asociado a la RAM (RNM de inseguridad no cuantitativa)“’%,

Esta investigacidn, acorde con la informacién disponible y el contexto de Costa Rica, es la primera de
su tipo busca generar datos sobre la tematica. En este contexto, en Costa Rica, como antecedentes se
han realizado investigaciones sobre RAM en pacientes que acuden a centros asistenciales"'>*¥, pero no
se identifican estudios publicados para evaluar los RNM que motivan la visita a un SU. Como antece-
dentes internacionales destacan los estudios de Baena et Por ello, la generacion de esta informacion
podria favorecer la deteccidon de los casos mas comunes y de mayor gravedad que ocurren en centros
asistenciales, ya que el 15,1 % de los medicamentos dispensados por la seguridad social son prescritos
en el SU (datos propios de la Caja Costarricense de Seguro Social). Ademas, facilitara proponer reco-
mendaciones para identificar pacientes en riesgo de sufrir RNM. De esta manera, se podran derivar, de
forma preventiva, a servicios profesionales farmacéuticos asistenciales, incluyendo el servicio de se-
guimiento farmacoterapéutico. Ademas, constituye un esfuerzo por desarrollar investigacion sobre
la tematica en los servicios de farmacia de los centros de salud costarricenses.

Dentro de este panorama, el objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de los RNM y RAM
que tienen los pacientes, que acuden al servicio de urgencias (SU) de un centro de salud, para el forta-
lecimiento de las actividades de Atencién Farmacéutica del servicio de farmacia.
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Métodos

Tipo de estudio

Estudio observacional exploratorio, de corte transversal, prospectivo en pacientes con RNM que con-
sultan en el SU de la Clinica Dr. Ricardo Jiménez Nufiez (perteneciente a la Caja Costarricense del Segu-
ro Social) durante un periodo de 8 semanas (del 10 noviembre 2020 y el 12 de enero del 2021).

Poblacion

La poblacidn involucré a pacientes atendidos en el SU del centro de salud. Se incluyé todo paciente
mayor de 18 afios que consulte al SU en el horario de recoleccion de los datos (lunes a viernes de
17:00 a 21:00 horas). Ademas, se excluyeron pacientes: en condicidn critica de salud (signos vitales
inestables), que no puedan comunicarse durante la entrevista (oral y escrito en idioma espafiol), que
presenten intoxicaciones, en estado de embarazo o que no esperen a ser atendidos en la consulta mé-
dica del SU.

Para el célculo de la poblacidn se tomé como referencia la prevalencia de RNM en los pacientes que
acuden a SU (23 %) en estudios publicados®'*'%), A partir de ese dato, la media mensual de consultas
del SU llevada a cabo de lunes a viernes en el horario de 17:00 - 21:00 horas (de abril a agosto 2020) y
excluyendo la poblacién menor de 18 afios (segln cifras del Instituto Nacional de Estadistica y Censos
de Costa Rica corresponde a 21 %), ya que no forma parte del estudio, se obtuvo una poblacién de 268
pacientes aproximadamente.

A partir de la poblacion de 268 pacientes (N=268) y utilizando la férmula de tamafio de muestra para
poblaciones (margen de error de 5 %y nivel de confianza de 95 %) da como resultado un tamafio de
la muestra de 158 pacientes para efectos de este estudio (n=158), que fueron incluidos como parte del
estudio.

Procedimientos y variables del estudio

Se toma como base el instrumento de recoleccidn de datos, publicado por Baena et al para el ambito
hospitalario™®, el cual fue revisado y ajustado por expertos en Atencién Farmacéutica y pilotado en 8
pacientes (5 % de la muestra total).

Esimportante anotar que estos los pacientes de la prueba piloto se excluyeron en los resultados finales
de este estudio.

La version final del instrumento utilizado se presenta en material complementario (anexo 1).

La recoleccién de datos fue mediante entrevista, haciendo uso de un cuaderno de recogida de datos,
y consulta a historia clinica electrénica (disponible en la plataforma informatica del centro de salud).
Se incluyeron:

a) variables demogrdficas y socioeconémicas: edad, sexo, tipo de ocupacion y clase social.

b) Variables clinicas: el problema de salud (enfermedad base) que se ha asociado con el RNM, RAM y
motivo de consulta al SU se categorizd segln la Clasificacion Internacional de Enfermedades, en su
décima edicion (CIE-10). Ademas, se calculd el indice de practicas de salud (IPS)*7.

c) Variables farmacoterapéuticas:

Sobre los medicamentos: principio activo, dosis, pauta, duracién del tratamiento, via de adminis-
tracion, medicamentos concomitantes en el momento de consulta al SU, especialidad del médico
prescriptor, centro donde se prescribieron los medicamentos, alergias medicamentosas. Los medica-
mentos, escritos en Denominaciéon Comun Internacional (DCI), se categorizaron segun la Clasificacion
Anatdmica, Terapéutica y Quimica (ATC) de la Organizacién Mundial de la Salud.

Se determiné el grado de conocimiento sobre la indicacion del medicamento y la adherencia terapéu-
tica (Test Morisky-Green Levine)®. Ademas, se preguntd sobre el uso de plantas medicinales (produc-
tos naturales o de herbolario) u otros complementos alimenticios dentro del contexto del pais.
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RNM y PRM

La evaluacion de los RNM se llev a cabo mediante una adaptacion del método Dader de Seguimiento
Farmacoterapéutico desarrollado por el Grupo de Investigacion en Atencién Farmacéutica de la Uni-
versidad de Granada, Espafia (GIAF-UGR) (fases de estudio y de evaluacion) y se siguid la clasificacion
propuesta por Foro de Atencién Farmacéutica en Farmacia Comunitaria, tanto para los RNM como para
los PRMY,

Para conocer cuéles factores fueron asociados con la aparicién de RNM se analizaron variables demo-
graficas, clinicas y farmacoterapéuticas del estudio.

Esimportante aclarar que aquellos pacientes, a los que se les identificé un PRM/ RNM fueron derivados
a la consulta de Atencidon Farmacéutica, del servicio de farmacia del centro de salud, como parte de la
practica asistencial.

Evitabilidad y Gravedad del RNM

Para evaluar la evitabilidad del RNM se utilizd el cuestionario de Baena et al."?, elaborado a partir del
de Schumock et al?, incluyendo su clasificacion (ver material complementario, anexo 2). Para efectos
del estudio, un RNM es evitable cuando se determina que el mismo no se presentaria, si el paciente se
encontrard en sequimiento farmacoterapéutico.

Para medir el nivel de gravedad del dafio producido por los RNM se utilizé la clasificacion propuesta
por Schneider et al.™.

Analisis de causalidad RAM
La relacion causal de las RAM fue evaluada mediante el algoritmo de Naranjo®.

Analisis estadistico

Las variables categéricas y nominales se analizaron mediante las frecuencias relativas de sus catego-
rias. Las variables numéricas de razén proporcional se presentan como mediana si su distribucién no
se acerca, de manera suficiente, a una normal y como media + desviacion tipica en caso contrario.

Ademas, se utilizaron como pruebas estadisticas: ANOVA (varianzas entre medias) y Chi Cuadrado de
independencia (variables categdricas) para el analisis de las variables de interés

Sobre los RNM como variable dependiente, se ajustaron modelos de regresion logistica binaria mul-
tivariable, empleando la estrategia de pasos hacia atras y criterio de Wald con la regla de p<0,10 para
saliry p<0,05 para entrar. Los factores de riesgo potencial que se introdujeron en estos modelos se se-
leccionaron entre aquellos que ofrecieron significacion estadistica en el anélisis bivariante, se escogié
entre los factores de una misma dimension aquellos con correlaciones significativas que produjeron el
mayor odds ratio en ajustes univariantes de regresion logistica o se seleccionaron por estar dotados de
una mayor carga informativa.

Todos los andlisis se hicieron con pruebas de contraste de hipétesis bilaterales a un nivel de significa-
cién alfa de 0,05 y mediante el programa informatico IBM® SPSS® Statistic 25, version para Windows®.

Consideraciones bioéticas

Se conté con las autorizaciones del Comité Etico Cientifico de la Universidad de Costa Rica (CEC-487-
2020) y del Comité Etico Cientifico del Hospital Calderén Guardia de la Caja Costarricense de Seguro
Social (CEC-HCG-CCSS-083-11-2020). Ademas, se cumplié con el marco regulatorio nacional en materia
de investigacidon biomédica, incluyendo proteccién de datos personales y el consentimiento informa-
do correspondiente para cada paciente.
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Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Un total de 158 pacientes fueron incluidos en este estudio. La tabla 1 muestra las principales caracteris-
ticas del grupo de pacientes (demograficas, socioeconémicas y practicas de salud).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, socioeconémicas y practicas de salud en la muestra de pacientes (n:158)

N (%)

A. Caracteristicas demograficas y socioeconémicas

A.1. Edad

mediaz desviacién tipica

51,0+17 afios

rango 18-91
A.2. Sexo
Hombre 54(34,2)
Mujer 104(65,8)
A.3. Escolaridad
Secundaria completa 58(36,7)
Universitaria completa 38(24,1)
Primaria completa 14(22,2)
Secundaria incompleta 27(17,1)
A.4. Clase social
Clase media 97(61.4)
Otras clases sociales 59(37,3)
Obreros de servicio 2(1,3)

B. Practicas de salud

B.1. indice de précticas de salud (IPS)
(media+ desviacion tipica)

4,6+ 1,4 puntos.

1 2(1,0)

2 7(4,0)

3 28(18,0)
4 26 (16,0)
5 48 (30,0)
6 36 (23,0)

7 11(7,0)
B.2. Practica de actividad fisica 72(45,6)
B.3. Consumo regular de alcohol 48(30,4)
B.4 Utilizacion de plantas medicinales o productos de herbolario disponible en Costa 44(28,0)
Rica!
B.4. Presencia de habito de fumado 14(9,0)
B.5. Clasificacion del peso en funcién del indice de masa corporal (IMC)

Sobrepeso 65(41,1)
Peso normal (indice de masa corporal normal) 41(25,9)
Obesidad tipo 1, 24(15,2)
Obesidad tipo 2 18(11,4)

Obesidad tipo 3 9(5,7)

Bajo peso 1(0,6)

Por ejemplo: la “manzanilla”, el “jengibre”, la “hierbabuena”, el “coyote” y “tila”.
IPS: indice de préacticas de salud
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Problemas de salud

La tabla 2 muestra los principales tipos de enfermedades concomitantes y problemas de salud, como

motivos de consulta al SU, en la muestra de pacientes.

Se identificd un total de 175 problemas de salud o motivos de consulta al SU en la muestra de pacien-
tes. De la totalidad de estos problemas de salud, los motivos mas frecuentes de consultas en el SU
fueron: estados asmaticos 11 (6,3 %), rinofaringitis aguda 9 (5,1 %), 6 crisis de hipertension (3,4 %) y 6

COVID19 (3,4 %).

Tabla 2. Principales tipos de enfermedades concomitantes y motivos de consulta al servicio de urgencias en la

muestra de pacientes (n:158)

n(%)

Enfermedades concomitantes

Media+ desviacion tipica y rango

2,4 +1,8y entre 0 hasta 8 enfermedades

Numero de enfermedades concomitantes

Diabetes Mellitus (E119)

0 32(20,2)
1 27(17,1)
2 19(12,0)
3 31(19,6)
4 29(18,4)
5 15(9,5)
6 3(1,9)
7 1(0,6)
8 1(0,6)
Principales tipos de enfermedades concomitantes prevalentes
(codigo CIE-10)
Hipertensidn esencial (primaria) (110X) 74(46,8)
Obesidad (E669) 43(27,2)
Dislipidemias (E780-E785) 38(24,0)
Hipotiroidismo (E039) 27(17,1)
Asma (J450-J46X) 26(16,5)
24(15,2)

Principales problemas de salud en pacientes como motivo de consulta al SU (c6digo CIE-10)

Enfermedades del sistema respiratorio 30 (17,1)
(J00-J99)
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conecti- 27 (15,4)
vo (M00-M99)
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laborato- 27 (15,4)
rio, no clasificados en otra parte (R00-R99)
Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuen- 22 (12,6)
cias de causa externa (S00-T98)
Enfermedades del aparato digestivo (K00-K93) 14 (8,0)
Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias (A00-B99) 9(5,1)
Enfermedades del sistema circulatorio 7(4,0)
(100-199)
Cédigos para situaciones especiales 6(3,4)
(U00-U99). COVID-19
Trastornos mentales y del comportamiento 5(2,9)
(FO0-F99)
Enfermedades del sistema nervioso (G00-G99) 5(2,9)
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n(%)

Enfermedades del oido y de la apdfisis mastoides (H60-H95) 5(2,9)

Enfermedades del aparato genitourinario 5(2,9)
(N0O-N99)

Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 4(2,2)
(E00-E90)

Enfermedades de la piel y el tejido subcutdneo (L00-L99) 3(1,7)

Causas externas de morbilidad y de mortalidad (V01-Y98) 3(1,7)

Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los 2(1,1

servicios de salud (Z00-299)
Enfermedades del ojo y sus anexos (H00-H59) 1(0,6)
Total de problemas de salud como motivo de consulta al SU 175 (100,0)

SU: servicio de urgencias

Medicamentos concomitantes y adherencia

Un 74,0 % (n=117) de los pacientes se encontraban utilizando entre uno y hasta doce de medicamentos
(media de 4 medicamentos diarios y desviacion tipica de 3,5). Asimismo, los resultados del test Moris-
ky-Green Levine subrayan que un 35,0 % de los pacientes presentan falta de adherencia terapéutica
como PRM.

La tabla 3 muestra los principales medicamentos concomitantes. Los grupos terapéuticos, mayorita-
riamente utilizados, corresponden a: antihipertensivos (14,9 %), antidiabéticos (11,7 %), antiasmaticos
y broncodilatadores (11,0 %), antihistaminicos (8,4 %), antianémicos e hipolipemiantes (8,1 %), anti-
convulsivos (5,7 %), antidepresivos y psicoestimulantes (5,6 %) y agentes gastrointestinales (4,4 %).

Tabla 3. Principales medicamentos concomitantes, seglin Denominacién Comun Internacional (DCI), en la muestra
de pacientes (n:158)

Medicamento (cédigo ATC) N (%)
Insulina NPH (A10A C01) y regular (AL0OABO1) 12(14 0)
Beclometasona oral (RO3BA01) 11(13

Enalapril (C09AA02) 8(9,0)
Lovastatina (C10AA02) 6(7,0)
Amlodipina (CO8CA01) 6(7,0)
Salbutamol (RO3AC02) 6(7,0)
Loratadina (RO6AX13) 5(6,0)
Bromuro de Ipatropio (RO3BB01) 5(6,0)
Irbesartan (CO9CA04). 5(6,0)
Metformina (A10BA02) 4(5,0)

Otros medicamentos 18(21,0)

Total 86(100,0)

RNM y PRM.

a) Prevalenciay clasificacion

De los 158 pacientes que consultaron al SU, 55 (35,0 %) presentaron un RNM como motivo de consulta
al SU, es decir uno de cada tres pacientes atendidos en urgencias (prevalencia del 35,0 %).

Ars Pharm. 2023;64(3):266-285 273



Quirds-Salas CE, Pereira-Céspedes A.

Asimismo, 35 (22,0 %) pacientes presentaban RNM que no fue motivo de consulta al SU, pero que fue-
ron identificados durante la entrevista; resultando una prevalencia de RNM en la totalidad del grupo
de pacientes estudiado del 57,0 %.

La tabla 4 muestra la distribuciéon de RNM y PRM identificados durante el periodo de estudio.

Tabla 4. Principales tipos de RNM y PRM identificados en la muestra de pacientes (n:158)

n (%)
Tipos de RNM
Problema de salud no tratado 48 (31,0)
Inefectividad no cuantitativa 2(1,3)
Inefectividad cuantitativa 90 (58,1)
Inseguridad no cuantitativa 14 (9,0)
Inseguridad cuantitativa 1(0,6)
Total RNM 155 (100,0)
Tipos de PRM
Problema de salud insuficientemente tratado. 88 (56,8)
No toma la medicacién/ Falta de adherencia 36 (23,2)
Caracteristicas personales 7(4,5)
Administracion errénea del medicamento 7(4,5)
Dosis, pauta o duracién no adecuada 6(3,9)
Interacciones con otros medicamentos, plantas medicinales, com- 4(2,6)
plementos alimenticios o alimentos.
Probabilidad de efecto adverso 1(0,6)
Otros 6(3,9)
Total PRM 155 (100,0)

RNM: resultado negativo asociado a la medicacién; PRM: problema relacionado con medicamentos

b) Evitabilidad y Gravedad

De los 158 pacientes que consultaron al SU, 137 (86,7 %) de ellos presentaron un RNM evitable (criterio
de evitabilidad de Baena).

La mayoria de los RNM asociados (59,0 %) no provocaron dafio al paciente o no existe necesidad de
cambio de tratamiento (nivel 1-leve).

Asimismo, los RNM asociados a un aumento de monitorizacion o requieren cambio del tratamiento
(nivel 2-leve) fueron un 15,0 %, mientras que los que involucraron un cambio en signos vitales o re-
quieren analiticas adicionales (nivel 3-moderado) fueron un 9,0 % vy, por Ultimo, los que requirieron
tratamiento adicional, aumento de la estancia o ingreso hospitalario representaron un 17,0 % (nivel
4-grave). No se presentaron ingresos a Unidad de Cuidados Intensivos o muertes como causa del RNM.

Reacciones adversas a medicamentos

Las principales caracteristicas de las RAM encontradas en la muestra de pacientes se resumen en la
tabla 5.
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Tabla 5. Principales caracteristicas demograficas y de RAM identificadas en la muestra de pacientes que consultan

al SU (n:158)
| N (%)
Caracteristicas demogréaficas de pacientes con RAM que consultan al SU
Edad (media+ desviacion tipica) ‘ 40,5+19,4 afios
Sexo
Mujer 7(4,4)
Hombre 1(0,6)
Caracteristicas RAM
Prevalencia RAM en el grupo de pacientes que consultan al SU 8(5,1)
Pacientes con RAM que requirieron estancia en observacion del SU 5(3,2

Evitabilidad RAM en el grupo de pacientes que consultan al SU (criterio de 3(1,9)

Baena)

Diagnéstico médico (problema de salud), como motivo de consulta al SU, en el grupo de pacientes con presencia
de RAM (cédigo CIE-10) (n:8)
Enfermedades del sistema circulatorio (100-199). 1(13,0)
Enfermedades del sistema respiratorio (J00-J99). 1(13,0)
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no clasifi- 2(25,0)
cados en otra parte (R00-R99).
Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causa 3(38,0)
externa (S00-T98).
Causas externas de morbilidad y de mortalidad (V01-Y98). 1(13,0)
Nivel de gravedad RAM (segtin clasificacion de Schneider)
Nivel 1 3(38,0)
Nivel 2 1(13,0)
Nivel 3 3(38,0)
Nivel 4 1(13,0)
Nivel 5 0(0,0)
Nivel 6 0(0,0)
Clasificacién RAM (seguin el algoritmo de Naranjo)

Posible 1(13,0)
Probable 4(50,0)
Definida 3(38,0)

RAM: reaccion adversa a medicamentos; SU: servicio de urgencias

Factores asociados con la prevalencia de RNM
La tabla 6 muestra la relacién de variables (factores) de interés con la presencia de RNM.

Tabla 6. Factores asociados con la presencia de RNM en la muestra de pacientes (n:158)

Factor/Variable Presencia de RNM
No % Si % Total % P valor
(n) (n) (n)
Edad (media)* 43,8 57,1 <0,01
Medicamentos concomitantes (me- 1,9 5,5 <0,01
dia)*
Problemas de salud concomitantes 1,2 3,4 <0,01
(media)*
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Factor/Variable Presencia de RNM
No % Si % Total % P valor
(n) (n) (n)
IPS (media)* 4,7 4,6 0,66
Sexo

Hombre 30 56 24 44 54 100 <0,05

Mujer 38 37 66 63 104 100

Habito de fumado

No 62 43 82 57 144 100 1,00

Si 6 43 8 57 14 100

Consumo de licor

No 42 38 68 62 110 100 0,09

Si 26 54 22 46 48 100

Empleo de plantas medicinales

No 55 48 59 52 114 100 0,05

Si 13 30 31 70 44 100

Nivel de Escolaridad

Primaria 8 23 27 7 35 100 <0,05

Secundaria 39 46 46 54 85 100

Universidad 21 55 17 45 38 100

RNM: resultado negativo asociado a la medicacién; IPS: indice de prdcticas en salud (*) valores expresados en media.

La presencia de RNM, en el modelo de regresion logistico multivariado, para el grupo de pacientes
estudiados, se asocio positivamente con los grados de escolaridad mas bajos (OR=2,68; 1C95 %= (-0,13
-2,10); p=0,08), utilizacién de plantas medicinales (productos de herbolario) (OR=2,71; IC95 %= (0,02-
1,98); p=0,05) y al aumento en el nimero de enfermedades base (problemas de salud concomitantes)
(OR=2,69; IC95 %= (0,68-1,29); p <0,01). En el caso de la escolaridad, su efecto seria significativo Gnica-
mente utilizando un nivel de significancia del 10 %.

Sin embargo, empleando este mismo modelo, para las variables sexo, la edad, el IPS, habitos de fuma-
do y consumo de alcohol no se encontrd asociacidn con presentar un RNM en el grupo de pacientes
que consultan al SU.

. o #
Discusion
El presente estudio, acorde con la informacién disponible, es el primero en su tipo en Costa Rica que
determina la prevalencia de los RNM y RAM en pacientes que consultan al SU de un centro de salud.

A nivel internacional, los estudios recientes sobre RNM en SU son limitados y dentro del ambito hos-
pitalario®®, por lo que este estudio pretende generar informacion actualizada sobre esta tematica. La
mayoria de estos estudios abordan principalmente el tema de RAM™ o eventos adversos en SU®®, pero
no el concepto de RNM en el ambito de SU de centros de salud.

El presente estudio encontrd una prevalencia de RNM, como motivo de visita al SU, del 35 %. Otros
estudios encontraron cifras entre el 14 % al 38 %**?"?, En cuanto a la clasificacion de RNM en las tres
categorias principales (necesidad, efectividad y seguridad) se encontrd un 31 % de necesidad, 59 %
de efectividad y un 10 % de seguridad, lo cual coincide mayoritariamente con otros estudios publica-
dos®23,

Existen factores relacionados con los medicamentos que pueden afectar su uso necesario, efectivo y
seguro, en especial fisioldgicos, psicoldgicos, socioeconémicos y farmacoterapéuticos 62423,
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Los resultados del modelo logistico multivariado mostraron que la presencia de RNM se asocia posi-
tivamente con los grados de escolaridad mas bajos (2,68 veces mas grandes), la utilizacion de plantas
medicinales (2,71 veces mas grandes) y el nimero de enfermedades concomitantes (2,69 veces mas
grandes conforme se aumenta el nimero de problemas de salud). Por su parte, para el sexo, la edad,
el IPS, el habito tabaquico y el consumo de alcohol no se encontré asociacién con un mayor riesgo de
presentar un RNM.

Algunos estudios han identificado relacion entre el nivel educativo y el ingreso hospitalario®”. De la
misma manera, PRM con la utilizacién de productos naturales® y la presencia de comorbilidades“9.

La mayoria de los RNM (59 %) no provocaron dafio al paciente o no existe necesidad de cambio de
tratamiento. El resultado encontrado en este estudio relacionado con los porcentajes de gravedad leve
(74 %), moderada (9 %) y grave (17 %) son similares a los reportados por Garcia et al® y Baena et al®

En el 88 % de los casos, en los que un paciente acudié al SU por un RNM, podria haberse evitado. En
este sentido, algunos autores*>2*3) encontraron porcentajes de evitabilidad similares, que oscilan en-
treel 72 %y el 85 %.

Los tipos de problemas de salud, como motivo de visita al SU (problemas respiratorios e hipertension
arterial) y el empleo de medicamentos concomitantes (antihipertensivos y antidiabéticos) coincide
con los estudios de Al-Arifi® y Park S©.

En el presente estudio se obtuvo una prevalencia de consultas en el SU por RAM de 5,1 % (n=8). Al
comparar este resultado con los observados en otros estudios publicados se encuentra que el 8,7 % de
las admisiones hospitalarias se deben a RAM®, Por otra parte, el estudio de Al-Arifi et al encontrd un
30,4 % de RAM como PRM“, Es importante aclarar que estas otras investigaciones se realizaron dentro
del ambito hospitalario.

El grado de causalidad de la RAM encontrado fue: probables el 50 % (n=4), definidas el 38 % (n=3) y po-
sibles con el 13 % % (n=1). Los resultados son consistentes con otros estudios que utilizan el algoritmo
de Naranjo, que informaron que alrededor del 50 % se clasificaron como probables y menos del 10 %
como definidos®”.

En cuanto a la evitabilidad de RAM obtenida del 37,5 % fue similar otros estudios publicados por Baena
et al®®y Perrone et al® en un rango del 37 % al 42 %. Esto datos indican que poco menos de la mitad
de las RAM podrian haberse evitado.

Dentro de las limitaciones del estudio se destaca el sesgo de seleccidn de los pacientes, debido el ho-
rario de recoleccion de datos motivado por el recurso humano disponible y el nimero de pacientes
incluidos, lo cual justifica en el caracter de estudio exploratorio. Ademas, el calculo del tamafio de la
muestra se fundamentd en la prevalencia esperada de RNM (no de RAM), lo que podria limitar los ha-
llazgos relacionados con esta variable.

Conclusiones

En este grupo de pacientes atendidos en el SU del centro de salud costarricense, la visita de 1 de cada
3 pacientes esta asociado a un RNM; mientras que 1 de cada 20 lo esta a una RAM. La presentacién de
dichos RNM esté asociado a niveles bajos de escolaridad, utilizacién de plantas medicinalesy el nime-
ro de enfermedades concomitantes, se destaca la prevalenciay factores asociados de RNM, incluyendo
RAM. Se requiere de estudios orientados a evaluar los resultados de salud de las intervenciones farma-
céuticas en este campo.

. . ’
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Material complementario

Anexo 1

Cuaderno de recoleccién de datos

Instrucciones: El cuaderno de recoleccién de datos sera de uso exclusivo del investigador sera com-
pletado con la informacién suministrada por el paciente. La informacion serd contrastada con el expe-
diente clinicoy, de ser necesario, se volvera a establecer contacto con el paciente por medio telefénico
para corroborar o completar informacidn. Se dispone, de ser necesario, de hojas adicionales para com-
pletar la evaluacion farmacoterapéutica (preguntas de la 16 a 29).

Cuestionario

I 1 |Cuestionario n’: Entrevistador :
E’Fecha: E’Hora de inicio:
‘ZlNumero codigo paciente

EIEstancia en observacion: No I si O

HISTORIA CLiNICA
|L Motivo de consulta
(sintomas que refiere el paciente)
1
2
3
|L Enfermedad de base
enfermedades que dice padecer el paciente
1
2
3
4
5
6

Diagnéstico médico

Ars Pharm. 2023;64(3):266-285 280



Quirds-Salas CE, Pereira-Céspedes A.

EI&ES usted alérgico a algin medicamento ?
No O si O Medicamento(s):

No sabe []

¢' Desde cuando presenta los sintomas que le ha comentado al médico?

Hace una semana o mas D Menos de una semana D

e'_ Ha acudido al médico por estos sintomas?

No O si O EBAIS [] Hospital [0 Urgencia [J
i ConsultaPrivada [ Visita alafarmacia [
| Y ’
éCuéndo?
En su ultima consulta médica ¢ Le recomendé su medico alguna modificacion en sus
héabitos?
Dieta O Otros:
No [ si[d Reposo [
Ejercicio

fisico
('_ Ha seguido estas recomendaciones?

No O Si O

&Podria decirme como ha modificado sus habitos de vida?

( escribir lo que diga el paciente)

IEI& Actualmente esta tomando medicamentos ?

si O No|:|4>
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EVALUACION FARMACOTERAPEUTICA

Iﬁ ¢ Que medicamentos

toma?

17

DCI

18

| ——¢Sabria decirme de

cuanto ( fuerza en mg)?

mg|

mg|

mg

No se

No se

No se

\£ éCudndo lo toma?

Posologia

MA [MD | TA | NO

MA [MD | TA | NO

MA[MD | TA [ NO

20

¢ Como lo toma? Via

VO |INY [Otro

VO |INY [otro

VO |INY [otro

21

En relacién con las
comidas, el
medicamento lo toma?

Ant |¢Tiempo?

Ant |éTiempo?

Ant |éTiempo?

Dur

Dur

Dur

Des |éTiempo?

Des |éTiempo?

Des |éTiempo?

22 |¢Desde cuando esta

tomando este
medicamento
aproximadamente?

Dia Sem Dia Sem Dia Sem
Mes Afios] Mes IAfios] Mes IAfos|
No se No se No se

5

23

Lo toma todos los dias o
tiene periodos de
descanso

Continuamente

Continuamente

Continuamente

Intermitente

Intermitente

Intermitente

Otros:

Otros:

Otros:

%]

éQuien le mandé el
medicamento?

Urg [M.G|M. E

Otro|

Urg [M.G|M. E

Otro|

Urg [M.G|M. E

Farmacéutico

Farmacéutico

Farmacéutico

Otro

¢Podria decirme para
qué se lo mandaron?

3] [

éSabe hasta cuando se
tiene que tomar este
medicamento?

Dias Afos

Dias Afos

Dias Afios

Sem

Siempre

Sem

Siempre

Sem

Siempre

Meses No se

Meses No se

Meses No se

N

é¢Como le va con este
medicamento?

2] &

** Para el investigador**
¢éMedicamento incluido en
listado de estrecho margen
terapéutico?

Si No

Si No

Si No

N

éLe sacan sangre
periddicamente para
controlarle este

medicamento?

Si No

Si No

Si No

No se

No se

No se
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Test de Morisky-Green

¢Olvida alguna vez tomar]
los medicamentos para
tratar su enfermedad?

Si No Si

Si

No

éTomalos
medicamentos a las
horas indicadas?

Si No Si

No

Si

No

Cuando se encuentra
bien, édeja de tomar la
medicacién?

Si No Si

No

Si

No

Si algunavez le sienta
mal, édeja usted de
tomarla?

Si No Si

Si

No

Numero de medicamentos que toma actualmente:

EI&Toma usted alguna planta medicinal?

si Od

¢' Cual planta medicinal utiliza?

&Con qué frecuencia la toma?

Diario [ ——» N°deveces Otras [

¢‘Fuma?

si O No O

|

iExfumador? [
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<' Toma cerveza, vino u otra bebida alcohdlica?

No O 1-3veces en el ultimo mes O
mas de 4vecesen el Gltimomes  []

¢ Qué suele beber, qué cantidad y con que frecuencia?

Y durante el periodo en que presentd los sintomas que lo Ilevaron a la consulta médica

en el Servicio de Urgencias, ¢ha tomado alguna bebida?

si O No [

¢ Con qué frecuencia realiza usted ejercicio fisico durante su tiempo libre?

mds de tres veces por semana O Nunca I
menos de tres veces por semana []

éPodria indicarme cudntas horas aproximadamente duerme por dia?

i. Desayuna Usted regularmente?
si O No O
éSueIe hacer meriendas no establecida (come entre horas)?

si O No O

m Peso (kg): Edad:

47 |Altura (m):

. > it
Sexo: Femenino 49| ¢Estdusted
Masculino O embarazada?
¢Estd usted
amamantando?

¢ Cudl es su ocupacion? Nivel académico

@ Centro de salud al que pertenece:
Teléfono:
Direccién:

E’Contesta:

Paciente [ Familiar o cuidador [J

|

éPorqué ?

Hora final de la entrevista:
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Anexo 2. Material Complementario

Criterios de evitabilidad de Baena et al.

La respuesta afirmativa a una pregunta indica que el RNM es evitable.

1.

10.

11.

12.

13.

14.
15.

(El tiempo de evolucién del problema de salud que presenta el paciente es el suficiente para re-
cibir tratamiento e incluso asi no tiene prescrito o indicado el o los medicamentos que necesita?

(El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tomar un medicamento no
necesario?

(El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una inefectividad prolongada,
a pesar de estar tratado con dosis terapéuticas recomendadas para su situacion clinica?

(El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una interacciéon medicamen-
tosa?

¢El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tomar dosis de medicamento
inadecuadas (altas o bajas) por incumplimiento del paciente?

(El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tener prescrita una dosis no
adecuada de medicamento (alta o baja) para su edad, indice de masa corporal o estado clinico?

{El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una duracién del tratamiento
distinta a la recomendada para la situacion clinica del paciente (mayor o menor)?

(El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una automedicacién incorrec-
ta?

;El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de un error en la administracién
del medicamento por parte del paciente?

(El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tomar un medicamento (bien
de estrecho margen terapéutico, bien de efectos adversos previsibles), que requiere monitoriza-
cién o control de laboratorio, el cual no se lleva a cabo?

(El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tomar medicamentos contra-
indicados para sus caracteristicas o su patologia subyacente?

;El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una reaccion adversa al medi-
camento, manifestada previamente en el paciente?

;El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de no tomar tratamiento profilac-
tico para evitar una reaccién adversa, cumpliendo criterios para recibirlo?

Prescripcion inadecuada.

Tiempo suficiente para modificar o suspender el tratamiento.
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Resumen

Una paciente pediatrica de 6 afios, diagnosticada de leucemia linfoblastica aguda (LLA) de riesgo intermedio, pre-
senta milotoxicidad grave y multiples infecciones durante la fase de induccidn IB del tratamiento con 6-mercapto-
purina (6-MP). En las siguientes fases del protocolo de tratamiento, que incluia también 6-MP, la paciente contintia
mostrando aplasia de médula ésea y neutropenia, requiriendo numerosos ajustes de dosis e interrupciones. La do-
sis recomendada de 6-MP se reduce entonces al 5 %. El analisis farmacogenético, realizado en la fase de induccién
IB, detectd tres polimorfismos de nucledtido Gnico (SNPs) en el gen que codifica para la enzima tiopurina S-metil-
transferasa (TPMT), observandose un fenotipo de metabolizador normal para esta enzima. Como consecuencia, se
requiri6 de un segundo analisis farmacogenético mas completo, que reveld polimorfismos patoldgicos en el gen de
la hidrolasa Nudix 15 (NUDT15), explicaria la mielotoxicidad observada en esta paciente. Por ello, un andlisis farma-
cogenético completo deberia llevarse a cabo con anterioridad al inicio de 6-MP y de manera rutinaria en la practica
clinica, para conseguir prevenir los efectos adversos graves y/o el fracaso terapéutico.

Palabras clave: farmacogenética; 6-mercaptopurina; leucemia linfoblastica aguda.

Abstract

A 6-year-old girl diagnosed with intermediate-risk acute lymphoblastic leukemia (ALL) presented with severe my-
elotoxicity and multiple infections during phase IB induction treatment with 6-mercaptopurine (6-MP). In the sub-
sequent treatment phases, which included 6-MP, the patient continued to show bone marrow aplasia and neu-
tropenia, necessitating numerous dose adjustments and interruptions. The recommended dose was eventually
reduced to 5 %. A pharmacogenetic analysis, conducted in induction phase IB, detected three single-nucleotide
polymorphisms (SNPs) of the thiopurine S-methyltransferase (TPMT) gene, and the phenotype of a normal metab-
olizer was observed. As a result of a second pharmacogenetic analysis, pathological polymorphisms were revealed
in Nudix hydrolase 15 (NUDT15), which may explain the patient’s myelotoxicity. Hence, a pharmacogenetic analysis
performed in advance would have been able to prevent her from suffering severe toxicity and/or treatment failure.

Keywords: pharmacogenetics; 6-mercaptopurine; acute lymphoblastic leukemia.

Highlight
Hasta la fecha son pocos los casos descritos de la presencia del alelo *3 del gen NUDT15 en europeos.

Se relaciona con un fenotipo metabolizador lento, lo que supone acumulacién de, por ejemplo, la
6-mercaptopurina, con los efectos toxicos que esto conllevaria.

Este caso clinico complementa y completa la evidencia disponible hasta la fecha sobre la presencia del
alelo *3 del gen NUDT15 en pacientes de origen no asiatico.

La principal implicacidén practica de nuestro caso clinico es la necesidad de avanzar en la imple-
mentacidn de la farmacogenética en los hospital espafioles, de forma que se consiga predecir la pre-
disposicion a eventos adversos graves e impedir su aparicion. Del mismo modo que permita individu-
alizar la posologia a las condiciones de cada paciente.

Introduction

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) accounts for 30 % of all childhood cancers and is the most com-
mon malignancy in children of developed countries”. Higher survival rates and better quality of life
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have been observed as treatment protocols with cure rates that exceed 80 % have been established. Yet
the development of toxicity in some patients remains a cause for concern®.

6-mercaptopurine (6-MP) functions as an antimetabolite and is normally administered for prolonged
periods in the consolidation and maintenance treatment phases (2 to 3 years). It acts through the in-
corporation into DNA of its metabolite, thioguanosine triphosphate (TGTP), preventing proper repair of
the molecule and triggering apoptosis®?.

Despite its effectiveness, 6-MP has a very narrow therapeutic range and thus, the risk of adverse reac-
tions is high>?. Myelotoxicity is one of the most severe toxic effects that may lead to the interruption
or even discontinuation of treatment. This toxicity is commonly associated with polymorphisms in the
thiopurine S-methyltransferase (TPMT) and Nudix hydrolase 15 (NUDT15) genes®. The main elimina-
tion pathway of thiopurines is S-methylation mediated by TPMT. NUDT15, in turn, is responsible for
the dephosphorylation of active thiopurine metabolites'”. Genetic variants involving reduced function
of these enzymes result in an accumulation of nucleotides within cells and consequently high toxicity,
even with conventional doses®.

In this clinical case, we examine the impact of genetic polymorphisms in 6-MP and the importance of
knowing the patient’s genetic profile in advance, which will allow us to adjust doses from the start and
avoid severe toxicity.

Results

Case Description

A 6-year-old girl was diagnosed with B-cell ALL in April 2017, with intermediate risk due to hyperdiploi-
dy", and was treated according to the SEHOP PETHEMA 2013 protocol®. After induction phase IB the
patient was admitted to the pediatric intensive care unit (PICU) with sepsis as a result of prolonged
aplasia. A first pharmacogenetic analysis was ordered, including only the *2, *3B and *3C polymor-
phisms of the TPMT gene; the results indicated that the patient was a normal metabolizer. During the
consolidation phase, which began in August 2017, the patient again developed aplasia and febrile neu-
tropenia, so a reduction to 10 % of the 6-MP total standard dose was performed. However, in the rein-
duction phase her myelotoxicity reappeared.

In March 2018, the patient started the maintenance phase in month 10, with dose of 6-MP reduced to
10 % (2.5 mg QD) and dose of oral methotrexate (MTX) reduced to 85 % (7.5 mg QW). A month later,
she presented with low leukocyte and platelet counts, as well as with hemoglobin level reduction, as
shown in Figure 1. Therefore, treatment was temporarily interrupted. During this period, the patient
was hospitalized due to febrile neutropenia and the need of platelet transfusion. When her blood pa-
rameters had returned to normality, 6-MP at 10 % of dose and MTX at 50 % were resumed.

In month 18, the patient showed grade 4 hematologic toxicity and was admitted to the PICU. Subse-
quently, the fourth intrathecal dose of MTX was administered and maintenance oral chemotherapy
restarted.

Up to the date of the end of treatment, in August 2019, numerous dose adjustments of both drugs were
necessary. In addition, many transfusions of packed red blood cells and platelets were needed to avoid
further bone marrow aplasia and hospitalization for the resulting complications. Finally, the patient
received 6-MP at 5 % of the dose and MTX at 35 % until treatment completion.

An extensive pharmacogenetic study including the TPMT genetic variants (*2, *3B, *3C and *4) and
also the variantin NUDT15 (*3), was conducted by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) using
TagMan® probes (ABI Applied Biosystems, 7300 Real-Time PCR System) in accordance with the manu-
facturer’s instructions. Sanger sequencing (Figure 2) confirmed the NUDT15 results.
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Fig 1A. Neutrophile toxicity
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Fig 1B. Platelet toxicity
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Figure 1. Evolution of hematologic parameters involved in toxicity: neutrophils (1A), platelets (1B), hemoglobin
(1C), and 6-MP doses during the consolidation phase of PETHEMA 2013.
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Figure 2. Results of the analysis of the NUDT15*3 homozygous rs116855232-TT polymorphism.
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Discussion

The pharmacogenetics of 6-MP has been extensively described. In 2015, Yang et al. first reported the re-
lationship between the development of myelosuppression during treatment with 6-MP and variants of
NUDT15. Their observations were based on two prospective clinical trials in an East Asian population.
A correlation was observed between the patients with TT genotype at rs116855232 were exquisitely
sensitive to 6-MP, with an average dose intensity of 8.3 %, compared with those with TC and CC geno-
types, who tolerated 63 % and 83.5 % of the planned dose, respectively. They also observed that this
genetic variant was rare in Europeans and absent in Africans”. A multiethnic meta-analysis demon-
strated that the T allele of rs116855232 contributed to a 7.86-fold (P <0.0001, 95 %Cl = 6.13-10.08)
higher risk of developing leukopenia®.

In accordance with the foregoing, the Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC®)
developed pharmacogenetic guidelines for TPMT polymorphisms®, including determination of allele
*3 of the NUDT15 gene, with the main SNPs being at level of evidence of 1A. Consequently, the Span-
ish Agency for Medicines and Medical Devices (AEMPS) considers performing the genetic test before
starting treatment with this drug"?. However, it proves difficult to transfer this into clinical practice,
as observed in our clinical case, where the pharmacogenetic analyses were conducted only after the
occurrence of severe toxicities.

Our patient manifested prolonged myelosuppression, entailing repeated dose reductions and treat-
ment interruptions, as well as numerous admissions to the PICU. At this point, the first TPMT genotyp-
ing was carried out, revealing normal metabolizing activity. Following the CPIC® recommendations®, a
second analysis, including determination of NUDT15 allele *3, was conducted. The results showed the
rs116855232-TT genotype, related to a slow metabolizer phenotype for NUDT15. Thus, explaining the
severe toxicity observed when 6-MP was administered at standard and reduced doses. The frequency
of these polymorphisms varies between different populations. For the NUDT15 gene, allele *3 is most
common in Asians (6.7 %). In those of European and Latin origin, however, its frequency is markedly
lower: 0.2 % and 0.8 %, respectively®.

Conclusion

Pharmacogenetics could be an important factor in responding to this patient’s high-grade myelotox-
icity. If testing results had been known prior to 6-mercaptopurine administration, a dose tailored to
the patient’s genetic profile would have been started, which might have prevented the multiple dose
adjustments and toxic reactions. Future actions should be focused on facilitating the introduction of
pharmacogenetics into everyday clinical practice to validate our results on a larger sample of patients.
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Resumen

Introduccién: La normativa existente que obliga a los establecimientos alimentarios a reflejar en el etiquetado la
informacion sobre la presencia de alérgenos de declaracion obligatoria no consigue evitar que puedan producirse
reacciones adversas accidentales en los consumidores susceptibles. Por ello, en este trabajo se revisa la normativa
europea existente en materia de alérgenos y se analizan las causas por las que sigue habiendo alertas sanitarias de
alérgenos no declarados, proponiéndose posibles soluciones para solventar este problema.

Método: Se ha llevado a cabo una investigacién documental desarrollada en cinco etapas. Para ello, se recopilé
literatura publicada hasta noviembre de 2022.

Resultados: El Reglamento 1169/2011 sobre la informacién alimentaria facilitada al consumidor establece las nor-
mas de etiquetado aplicables a los alérgenos contenidos en los productos. En su articulo 36, una de las informa-
ciones alimentarias voluntarias a incluir es la posible presencia no intencionada en el alimento de sustancias o
productos que causen alergias o intolerancias, también conocido como etiquetado precautorio de alérgenos (EPA).
Tanto la confusién que existe alrededor del uso del EPA, como la compleja estructura de la cadena alimentaria y,
en algunos casos, la formacion deficiente del personal, pueden aumentar el riesgo poner en el mercado productos
inseguros al alcance de personas susceptibles.
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Conclusiones: Se considera conveniente intensificar la formacion de los trabajadores de cualquier establecimiento
alimentario y realizar actos de ejecucion que regulen el EPA.

Palabras clave: alérgeno alimentario; etiquetado; industria alimentaria; gestion; normativa.

Abstract

Introduction: Existing regulations requiring food establishments to label on the presence of mandatory declaration
allergen fail to prevent accidental adverse reactions from occurring in susceptible consumers. Therefore, this paper
reviews the existing European legislation on allergens and analyses the reasons why health alerts for undeclared
allergens continue to occur, proposing possible solutions to solve this problem.

Method: Documentary research was carried out in five stages. For this purpose, literature published up to Novem-
ber 2022 was collected.

Results: Regulation 1169/2011 on the provision of food information to consumers sets out the labelling rules appli-
cable to allergens contained in products. In its article 36, one of the voluntary food information to be included is the
possible unintended presence in the food of substances or products causing allergies or intolerances, also known
as precautionary allergen labelling (PAL). Confusion surrounding the use of PAL, the complex structure of the food
chain and, in some cases, poorly trained staff all can increase the risk of placing unsafe products on the market
within the reach of susceptible people.

Conclusions: It is considered appropriate to intensify the training of workers in all food establishments the PAL.

Keywords: food allergen; food industry; labelling; management; regulation.

Puntos clave

Existe suficiente evidencia cientifica que manifiesta la importancia de un etiquetado correcto de los
alérgenos con el fin de proteger al consumidor susceptible. Sin embargo, dicha evidencia es mas limi-
tada en cuanto a las causas de por qué se siguen produciendo alertas sanitarias relativas a la presencia
de alérgenos y otras sustancias no declaradas.

Se ponen en comUn dos circunstancias que actlan de manera sinérgica en la incidencia de alertas
sanitarias de alérgenos no declarados: la gestion de los alérgenos por parte de la industria alimentaria
y las lagunas que se encuentran en las normativas.

La puesta en practica de las medidas correctoras propuestas en esta revisién supondria una mejora en
la calidad de vida de las personas alérgicas, pues la seguridad de los productos que estan a su alcance
en el mercado aumentaria.

Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) incluye a las enfermedades alérgicas entre las seis patolo-
gias mas frecuentes del mundo. En Europa, la dermatitis atdpica es la alergia mas frecuente, seguida
de la alergia alimentaria y, posteriormente, de la alergia respiratoria'. La alergia alimentaria es un
tipo de reaccién adversa a los alimentos producida por la ingestion de un alérgeno que suele tener un
componente inmunoldgico, generalmente asociado ainmunoglobulina E?. Los sintomas ocasionados
por la alergia alimentaria son variados, los cuales pueden llegar a ser graves o, incluso, pueden poner
en riesgo la vida si se produce anafilaxia®.

Situacion epidemiolédgica de la alergia alimentaria

La alergia alimentaria es una reaccién adversa muy comun en todo el mundo y aunque se carece de
datos epidemioldgicos precisos esta claro que la prevalencia ha aumentado significativamente en las
Ultimas dos décadas en los paises occidentales, por lo que se ha convertido en un importante pro-
blema de Salud Publica. La incidencia es mayor en nifios que en adultos y se estima que mas de 220
millones de personas en todo el mundo la sufren. Sin embargo, hacer estimaciones precisas no es facil
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debido a la multiplicidad y gravedad variable de las presentaciones clinicasy a la dificultad para hacer
diagndsticos objetivos®®.

Aunque la genética juega un papel en el desarrollo de la alergia alimentaria, el aumento que se ha
producido se debe, entre otras causas, al momento y via de exposicién de los nifios a los alimentos, al
aumento de la higiene, la contaminacién atmosférica, la influencia del microbioma y al estilo de vida
de los paises occidentalizados, que incluye la insuficiencia de vitamina D, el exceso de grasas en la
dieta, el consumo reducido de antioxidantes o la obesidad, entre otros®7.

La prevalencia de la alergia alimentaria varia ampliamente en diferentes ubicaciones geograficas y se
observan incidencias distintas en funcién de los habitos dietéticos de cada region. Asi por ejemplo,
el cacahuete es el principal alérgeno alimentario en paises como Estados Unidos y Reino Unido y se
considera la primera causa de anafilaxia, sin embargo, en Espafia es raro que se dé esta reaccion ad-
versa. Esto es debido a que el consumo de esta legumbre en nuestro pais es menor. Otro ejemplo es el
relacionado con las alergias a los mariscos y al bacalao, mas frecuentes en Escandinavia y en el norte
de Europa y, por el contrario, no son tan habituales en los paises anglosajones®.

En Europa, la alergia a los alimentos afecta a mas de 17 millones de personas. Tres millones y medio
de los europeos que la padecen son menores de 25 afios y el aumento mas abrupto de las alergias
alimentarias ocurre en los nifios y la gente joven. En la Europa continental, las alergias alimentarias
mas frecuentes en los nifios son al huevo, la leche y el cacahuete, mientras que en los adultos estan
causadas por la fruta fresca, el cacahuete, los frutos secos y las verduras!'?.

En Espafia, aunque todavia no existen buenos estudios epidemioldgicos debido a la dificultad de diag-
nostico y variabilidad de manifestaciones, la prevalencia de la alergia alimentaria se estima que es del
7,4 %'V, Las alergias alimentarias mas frecuentes son similares a las que encontramos en el resto de
Europa. En el caso de los adultos, el 50 % de las reacciones alérgicas las causan frutas, frutos secos
como la almendra, los cacahuetes o las nueces, y verduras, como el apio™?. En nifios mayores de 5 afios
se observa una incidencia similar a la de los adultos. Por el contrario, en niflos menores de 5 afios los
alimentos mas alergénicos son huevo, leche y pescado®.

En los Gltimos afios se ha evidenciado que el grupo de los vegetales (frutas y verduras) es uno de los
mas implicados con las alergias. Asi lo refleja el estudio de Alergoldgica 2015 que explica como al
ser el consumo de este grupo cada vez mayor, esto conlleva mayor capacidad de sensibilizacion®y, en
consecuencia, mayor nimero de individuos afectados por reacciones alérgicas.

Prevencion de la alergia alimentaria en personas susceptibles

La principal medida de prevencién que debe tomar un paciente alérgico es evitar el alimento que con-
tiene el alérgeno que le desencadena la reaccidn. La dieta de evitacidn supone vigilar constantemente
los alimentos que se consumen, pero aun asi no se evita que puedan producirse reacciones adversas
accidentales, lo que provoca que los pacientes con estas patologias y su entorno (familiares, cuidado-
res, etc.) sientan una falta de control que influye negativamente en su calidad de vida. Por una parte,
estas personas tardan mas en hacer la compra y tiene menos opciones donde elegir. Por otra parte,
la vida social implica a menudo el consumo de alimentos, por lo que los alérgicos reducen o dejan de
participar en muchos acontecimientos sociales. Aunque se siga una dieta de evitacion correcta, del 30
al 50 % de las personas alérgicas presentan reacciones accidentales. Esto evidencia la magnitud de
este problema en términos de seguridad alimentaria®.

Para las personas susceptibles resulta imprescindible disponer de una informacidn clara, veraz y real
de los alérgenos alimentarios que estén presentes en los productos que consumen, tanto en forma de
ingrediente o potencialmente de forma no intencionada, las conocidas como contaminacién cruzada o
trazas. Por ello, en el ambito internacional, los paises han legislado una serie de normativas en funcién
de las distintas incidencias de los alérgenos en las que se obliga a las empresas alimentarias a reflejar
en el etiquetado de sus productos la informacién alergénica de ellos. Pese a toda la normativa exis-
tente que regula la gestion de los alérgenos y su etiquetado, se siguen produciendo alertas sanitarias
relativas a la presencia de alérgenos y otras sustancias no declaradas. Asi pues, resulta necesario reali-
zar estudios que ayuden a esclarecer las causas de la situacion actual y analizar cudles podrian ser las
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soluciones que subsanen estos problemas, ya que un etiquetado correcto de los alérgenos es la mejor
herramienta para los consumidores para evitar posibles reacciones adversas. Por ello se plantea esta
revision cuyos objetivos son:

1. Realizar una blsqueda bibliogréfica de la normativa europea en materia de alérgenosy comparar-
la con la de otros paises.

2. Analizar las causas por las que, a pesar de la normativa vigente, sigue habiendo alertas sanitarias
de alérgenos no declarados y proponer posibles soluciones que traten de solventar estos proble-
mas.

Métodos

En esta revision se ha llevado a cabo una investigacion documental desarrollada en cinco etapas:

1. Busqueda bibliografica y recopilacion de documentos procedentes de diversas fuentes: Se llevé a
cabo una revision sistematica exploratoria utilizando las siguientes fuentes:

« Fuentes con informacién sobre legislacion alimentaria: Diario Oficial de la Unidn Europea (DOUE) y
Boletin Oficial del Estado (BOE).

« Buscadores de documentos cientificos: Google Scholar.
« Bases de datos digitales: Pubmed, Elsevier y National Institutes of Health (NIH).

« Paginas web de referencia en seguridad alimentaria: la AESAN (Agencia Espafiola de Seguridad Ali-
mentaria y Nutricidn) o la EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria).

+ Informes de organismos internacionales como la OMS.

« Paginas webs de asociaciones de pacientes alérgicos: la Asociacion Espafiola de Personas con Alergia
a Alimentos y Latex (AEPNAA).

El periodo de busqueda fue desde que existen registros hasta noviembre de 2022 y se emplearon como
estrategia de blsqueda las palabras clave de la presente revisidn. Se buscaron documentos en inglés
y en espafiol principalmente, examinandose también otros documentos en otras lenguas, como en
aleman. Los resultados obtenidos fueron filtrados previamente por titulo, resumen y palabras clave.

2. Clasificacion y organizacion de la informacion.

Con los documentos obtenidos, primero se realizé una exploracion para tener una vision global tanto
de la normativa que regula la gestion y el etiquetado de alérgenos como de la situacién que viven los
pacientes alérgicos y posteriormente se fueron analizando las causas por las cuales hay casos en los
que sigue sin cumplirse la normativa.

3. Seleccién de los documentos.

Criterios de inclusidn: informacién que procediera de fuentes fiables y disponibilidad de acceso al tex-
to completo.

Se incluyeron estudios primarios y secundarios que analizaban la situacion de la gestion y el etique-
tado de los alérgenos en Espafia y en el resto del mundo. Por las caracteristicas de la revisién, no se
considera aplicable la perspectiva de género. También se incluyeron resimenes de congresos, tesis
doctorales y otras revisiones de la literatura, de las que se consultaron las referencias que incluiany se
aceptaron si cumplian los criterios de inclusion.

Criterios de exclusion: articulos duplicados, articulos sin relacién con el objetivo, paginas web/portales
pertenecientes a asociaciones de restauradores, de empresarios de industria alimentaria y de pacien-
tes (diferentes a AEPNAA), foros de preguntas y blogs divulgativos. Estas fuentes no han sido incluidas
ya que no cuentan con la rigurosidad y fiabilidad con la que cuentan las fuentes validadas que han sido
empleadas.
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4. Andlisis de los documentos seleccionados

La extraccion de informacidn se realizé mediante lectura completa de los articulos seleccionados. El
analisis y la interpretacién de los resultados se realizé mediante la técnica de analisis del contenido.

5. Sintesis final y conclusiones.

Los principales hallazgos se sintetizaron en forma de revisidn de la literatura, extrayendo las conclu-
siones pertinentes.

Resultados y discusion

El Codex Alimentarius es un conjunto de normas, directrices y codigos de practicas aprobados por la
Comisién del Codex Alimentarius, que fue establecida por la FAO y la OMS, con la finalidad de proteger
la salud de los consumidores y promover précticas leales en el comercio alimentario internacional.
Seglin dicha Comisién, se define como “peligro” a un agente de naturaleza bioldgica, fisica o quimica,
0 a una condicién del alimento con potencial para causar dafio a la salud del consumidor®. Por lo
tanto, los alérgenos son considerados como un peligro y necesitan eliminarse o reducirse a niveles
aceptables para la produccién de alimentos inocuos. La FDA ha identificado mas de 160 alimentos que
causan alergias alimentarias a los individuos sensibles"™. Ademas, el Subcomité de Nomenclatura de
Alérgenos de la OMS/IUIS recoge la existencia de 402 alérgenos alimentarios en su actualizacién de
septiembre de 20229, Ante tal cantidad de alérgenos, los drganos legislativos se basan en los avan-
ces cientificos y conocimientos técnicos con el fin de determinar los alimentos o grupos de alimentos
principales.

1. Legislacion sanitaria en materia de alérgenos

Para poder analizar la legislacion relativa al etiquetado de alérgenos es conveniente estudiar previa-
mente la legislacion en materia de seguridad alimentaria, pues regula el marco de referencia del de-
sarrollo de la primera, cuyo cumplimiento se garantizara a través del control oficial®”. En la Tabla 1 se
reflejan los tres principales reglamentos europeos en materia de seguridad alimentaria®®2% y se han
resaltado los articulos que tienen mayor relacién con esta cuestion.

Tabla 1. Reglamentos europeos en materia de seguridad alimentaria.

Norma juridica Texto normativo

Reglamento (CE) n © 178/2002 del Parlamen-
to Europeo y del Consejo de 28 de enero de
2002, por el que se establecen los principios
y los requisitos generales de la legislacion
alimentaria, se crea la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria y se fijan procedimien-
tos relativos a la sequridad alimentaria.

El articulo 14 establece que los alimentos que no sean seguros no
se pueden comercializar, siendo este un principio de seguridad
alimentaria que no se puede eludir. Por lo que es obligacién de

todos los operadores de la cadena alimentaria ofrecer alimentos
seguros y que la informacién que proporcionen sobre ellos no
ponga en riesgo la salud de los consumidores. Ademas, en este
articulo, en el apartado 4, relativo a los requisitos para determi-
nar si un alimento es nocivo para la salud, se tendra en cuenta:
“c) la sensibilidad particular de orden orgénico de una categoria
especifica de consumidores, cuando el alimento esté destinado

aella”

Reglamento (CE) n © 852/2004 del Parlamen-
to Europeo y del Consejo del 29 de abril de
2004, relativo a la higiene de los productos

alimenticios.

En el articulo 5 se define el sistema de analisis de peligros y
puntos de control critico (APPCC) (a). En él se establece que los
operadores de empresas alimentarias deberan crear, aplicary

mantener un procedimiento o procedimientos permanentes ba-
sados en los principios del APPCC para detectar cualquier peligro
y evitarlo, eliminarlo o reducirlo a niveles aceptables.
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Norma juridica Texto normativo

Reglamento (UE) 2021/382 de la Comision de | En esta norma se fijan los principios de la cultura de la seguridad
3 de marzo de 2021 por el que se modifican | alimentaria; se establece que todos los empleados de la cadena
los anexos del Reglamento (CE) n ° 852/2004 | alimentaria tienen el compromiso de producir alimentos seguros,

del Parlamento Europeo y del Consejo, relati- | de conocer todos los peligros y de verificar que se llevan a cabo
vo a la higiene de los productos alimenticios, | los controles adecuados. Ademas, dado que la contaminacién de
en lo que respecta a la gestion de los alérge- | los productos alimenticios puede producirse tanto en la produc-

nos alimentarios, la redistribucion de alimen- | cidn primaria como en las fases posteriores a dicha produccion,
tos y la cultura de sequridad alimentaria. | este Reglamento obliga a que los equipos, medios de transporte o
recipientes, utilizados en cualquier fase que atraviese el producto
y que hayan estado en contacto con alguna de las sustancias o
productos que causan alergias o intolerancias, mencionados
en el anexo Il del Reglamento (UE) n® 1169/2011 (desarrollado a
continuacion), no se utilizaran en la produccidn de alimentos que
no contengan dicha sustancia o producto, a menos que se hayan
limpiado y se haya comprobado al menos la ausencia en ellos de
cualquier resto visible de dicha sustancia o producto.

a. APPCC: Se trata de un sistema que identifica los riesgos (o peligros) especificos en materia de higiene que pueden
afectar a los productos alimenticios y piensos en cada fase de su produccién, distribucion, venta etc, y define las
medidas especificas para su control. Los Puntos de Control Critico (PCC) son los procedimientos, pasos o puntos
que se pueden controlary en el que el peligro para la seguridad y salubridad de los productos puede ser prevenido,
eliminado o reducido a niveles aceptables.

Normativa europea en materia de etiquetado de alérgenos

Inicialmente, en la Directiva 2000/13/CE® del Parlamento Europeo y del Consejo, de 20 de marzo de
2000, actualmente derogada, se establecian normas sobre etiquetado alimentario aplicables a todos
los alimentos, sin embargo, no se mencionaba las sustancias o productos que causan alergias o in-
tolerancias. Este aspecto fue introducido posteriormente en el Reglamento (UE) n © 1169/2011? del
Parlamento Europeo y del Consejo de 25 de octubre de 2011 sobre la informacién alimentaria facilitada
al consumidor, que establece las normas de etiquetado aplicables a los alérgenos contenidos en los
productos. Ademas nos asegura que toda la informacién relativa a los alimentos que consumimos se
pueda comprender de forma sencilla y clara, a través de unas menciones obligatorias. La finalidad de
esta norma es proteger la salud de los consumidores y garantizar su derecho a la informacién para asi
poder tomar decisiones consecuentes y responsables, permitiéndoles llevar una dieta de evitacion
correcta. En la Tabla 2 se recogen los 14 alérgenos de declaracion obligatoria que figuran en el anexo
Il de dicho Reglamento.
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Tabla 2. Listado de sustancias o productos que causan alergias o intolerancias perteneciente al Anexo Il del Regla-
mento (UE) n®1169/2011¢),

HiFWE

StSaHD

HeTazn

1. Cereales que contengan gluten, a saber: trigo, centeno, cebada, avena, espelta, kamut o sus variedades hi-
bridas y productos derivados, salvo: a) jarabes de glucosa a base de trigo, incluida la dextrosa; b) maltodextrinas
a base de trigo; c) jarabes de glucosa a base de cebada; d) cereales utilizados para hacer destilados alcohdlicos,
incluido el alcohol etilico de origen agricola.

2. Crustaceos y productos a base de crustceos

3. Huevos y productos a base de huevo.

4. Pescado y productos a base de pescado, salvo: a) gelatina de pescado utilizada como soporte de vitaminas o
preparados de carotenoides; b) gelatina de pescado o ictiocola utilizada como clarificante en la cervezay el vino.
5. Cacahuetes y productos a base de cacahuetes.

6. Soja y productos a base de soja, salvo: a) aceite y grasa de semilla de soja totalmente refinados; b) tocoferoles
naturales mezclados (E306), d-alfa tocoferol natural, acetato de d-alfa tocoferol natural y succinato de d-alfa
tocoferol natural derivados de la soja; c) fitosteroles y ésteres de fitosterol derivados de aceites vegetales de soja;
d) ésteres de fitostanol derivados de fitosteroles de aceite de semilla de soja.

7. Lechey sus derivados (incluida la lactosa), salvo: a) lactosuero utilizado para hacer destilados alcohdlicos,
incluido el alcohol etilico de origen agricola; b) lactitol.

8. Frutos de cascara, es decir: almendras (Amygdalus communis L.), avellanas (Corylus avellana), nueces
(Juglans regia), anacardos (Anacardium occidentale), pacanas [Carya illinoensis (Wangenh.) K. Koch], nueces de
Brasil (Bertholletia excelsa), alfoncigos (Pistacia vera), nueces macadamia o nueces de Australia (Macadamia ter-
nifolia) y productos derivados, salvo los frutos de cdscara utilizados para hacer destilados alcohdlicos, incluido el
alcohol etilico de origen agricola.

9. Apio y productos derivados.

10. Mostaza y productos derivados.

11. Granos de sésamo y productos a base de granos de sésamo.

12. Diéxido de azufre y sulfitos en concentraciones superiores a 10 mg/kg o 10 mg/litro en términos de SO, total,
para los productos listos para el consumo o reconstituidos conforme a las instrucciones del fabricante.

13. Altramuces y productos a base de altramuces.

14. Moluscos y productos a base de moluscos.

En la Tabla 3 aparecen los articulos relativos a la informacion facilitada al consumidor en materia de
alérgenosy la referente a alimentos no envasados.

Tabla 3. Articulos del Reglamento (UE) n® 1169/2011%? relativos a la informacién en materia de alérgenos y a los
alimentos no envasados.

Articulo Desarrollo

Articulo 9 aparta- | Establece la obligatoriedad de mencionar todo ingrediente o coadyuvante tecnolégico que
do 1letrac) figure en el anexo Il o derive de una sustancia o producto que figure en dicho anexo que
cause alergias o intolerancias y se utilice en la fabricacién o la elaboracién de un alimento y
siga estando presente en el producto acabado.

Articulo 13 Se fija que la informacidn alimentaria obligatoria se indicard en un lugar destacado, de mane-
ra que sea facilmente visible, claramente legible y, en su caso, indeleble.
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Articulo Desarrollo

Articulo 21 Dispone que la denominacion de la sustancia o producto segln figura en el anexo Il se desta-
cara mediante una composicion tipografica que la diferencie claramente del resto de la lista
de ingredientes, por ejemplo, mediante el tipo de letra, el estilo o el color de fondo. Si no hay
lista de ingredientes, la indicacidn de las menciones incluird la palabra «contiene» seguida
del nombre de la sustancia o el producto segun figura en el anexo Il. Ademas, establece que
aquellos productos que se identifiquen a simple vista y en los que no haya cabida a la equivo-
cacion no es necesario identificar los alérgenos.

Articulo 36 Relativo a los requisitos aplicables a la informacidn alimentaria voluntaria: “no se inducird
a error al consumidor, no seré ambigua ni confusa y se basard, segtn proceda, en los datos
cientificos pertinentes”.

Articulo 44 Se establece que en el caso de los alimentos que se presenten sin envasar para la venta al
consumidor final y a las colectividades, o en el caso de los alimentos envasados en los luga-
res de venta a peticion del comprador o envasados para su venta inmediata: sera obligatoria
la indicacion de las menciones especificadas en el articulo 9, apartado 1, letra c). Ademas,
dispone que los Estados miembros podran establecer medidas nacionales que regulen los
medios que pueden utilizarse para presentar las menciones o partes de las menciones referi-
das anteriormente y, en su caso, su forma de expresion y presentacion.

SegUn el articulo 362, relativo a los requisitos aplicables a la informacién alimentaria voluntaria, una
de las informaciones que se puede incluir es la posible presencia no intencionada en el alimento de
sustancias o productos que causen alergias o intolerancias, también conocido como etiquetado pre-
cautorio de alérgenos, en adelante EPA. Este etiquetado tiene como objeto advertir al consumidor de
una posible presencia no intencionada e inevitable de un alérgeno, por ejemplo, por una posible con-
taminacion cruzada®). Se utiliza de forma voluntaria por la industria alimentaria, sin estar regulados
los requisitos necesarios para ello. En su apartado tercero establece que es la Comision la que adoptara
actos de ejecucidn sobre la aplicacién de los mismos ante la posible presencia no intencionada en el
alimento de sustancias o productos que causen alergias o intolerancias. En la actualidad aiin no se han
adoptado actos de ejecucion en esta materia, lo que va a dar lugar a una falta de concrecién que se
explicara detalladamente mas adelante (apartado 2).

El Estado Mayor de la Unidn Europea esta a favor del término EPA, si bien sugiere la necesidad de
garantizar que no se realice ningun etiquetado de alérgenos por precaucion sin una evaluacion del
riesgo en relacién con la contaminacién cruzada. Ademas, considera que sélo debe usarse cuando se
hayan agotado todas las posibles medidas disponibles para eliminar la probabilidad de presencia de
contaminacion cruzada®.

Toda normativa es dindmica y va incorporando modificaciones. De hecho, el Reglamento (UE) n°
1169/2011% prevé que la lista de alérgenos de declaracion obligatoria se revise y pueda ampliarse
segun se vayan produciendo avances cientificos. El Reglamento incorpora y previene la posibilidad de
incluir modificaciones a lo ya especificado en sus articulos 21 y 51. En el apartado 2 del articulo 21 afir-
ma que “con el fin de garantizar una mejor informacién de los consumidores y tener en cuenta los Gltimos
avances cientificos y conocimientos técnicos, la Comisién reexaminard sistemdticamente y, si procede,
actualizard la lista del anexo II” mediante actos delegados. Por su parte, en el articulo 51, establece que
se otorgan a la Comision poderes para adoptar actos delegados.

En los afios que este Reglamento lleva publicado, se han integrado algunas novedades, como es el
caso del Reglamento (UE) N° 828/2014® relativo a los requisitos para la transmision de informacion
a los consumidores sobre la ausencia o la presencia reducida de gluten en los alimentos, en el que se
fijan las condiciones para las declaraciones autorizadas mediante el establecimiento de valores limite
para el gluten, que son 20y 100 mg/kg y sus correspondientes declaraciones “sin gluten” y “muy bajo
contenido en gluten” respectivamente.

Normativa espafiola en materia de alérgenos

Dado que el Reglamento (UE) n® 1169/2011?% no precisa los medios a través de los cuales se puede
poner a disposicion del consumidor la informacidn de los alimentos sin envasary dado que dispone en
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su articulo 44 que “los Estados miembros podrdn establecer medidas nacionales que regulen los medios
que pueden utilizarse”, en Espafia se aprobd el Real Decreto 126/2015%°, Esta norma tiene por objeto
desarrollar cdmo debe transmitirse la informacién alimentaria, dentro de la cual se encuentra la rela-
tiva a alérgenos.

Por otra parte, la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN), en una nota inter-
pretativa, no vinculante®), de fecha 29 de septiembre de 2021 concluye, con objeto de dar debido
cumplimiento al principio fundamental de poner alimentos seguros en el mercado, tal como establece
el Reglamento (CE) N° 178/2002%%, en el marco del Reglamento (CE) N° 852/20041*), que la empresa
debe llevar a cabo procedimientos permanentes basados en los principios del APPCC. En caso de que
una empresa alimentaria en el marco de su autocontrol detecte la presencia de algin alérgeno, el EPA
perderia su caracter voluntario y deberia figurar en el etiquetado del producto que comercializa. Ade-
mas, se considera que la manera en que se debe facilitar dicha informacién en ambos casos debe ser
similar, puesto que tanto la presencia de un alérgeno, como ingrediente, como su posible presencia,
inevitable, en un alimento suponen un riesgo para el consumidor afectado por alergias o intolerancias
alimentarias. Es decir, los alérgenos se deben indicar de forma destacada tanto en la lista de ingre-
dientes (o después de la palabra “contiene”) como en el EPA (“Puede contener alérgeno”). Ademas,
debera figurar en las proximidades de la lista de ingredientes (o de la palabra “contiene”) y con el
mismo tamafio de letra, con objeto de que la informacidn sobre alérgenos se presente agrupada y de
forma clara al consumidor. Sin embargo, en tanto no dispongamos de una norma europea que regule
la forma de indicar el EPA, se admite una flexibilidad en su indicacién. Por ultimo, se considera que en
el caso de productos destinados al consumidor final pero comercializados en una fase anterior (entre
operadores), les es de aplicacion la forma de facilitar la informacidn relativa a alérgenos (ingredientes
y EPA) indicada anteriormente®. De esta manera, trata de armonizarse este etiquetado precautorio de
alérgeno, al menos, en el territorio nacional, en tanto que no se produzca un desarrollo normativo a
nivel de la Unién Europea.

Comparativa con normativa extracomunitaria

Las normativas revisadas de los distintos paises presentan muchas similitudes puesto que la eviden-
cia cientifica en la que se basan es la misma. Asi pues, la mayoria de los paises plantean su lista de
alérgenos a declarar seglin la normativa del Codex Alimentarius, CODEX STAN 1-1985%", Esta lista de
alérgenos incluye a los “8 grandes” que son: leche, huevo, pescado, crustaceos, trigo, soja, cacahuetes
y frutos secos. Sin embargo, se observan excepciones en algunas normativas, las cuales atienden a
las particularidades de cada pais. La Figura 1 ofrece una vision global de los alérgenos regulados en
distintos paises. Como se observa, existen algunos paises que incorporan otros alérgenos a los princi-
pales de declaracidn obligatorita comunes entre la mayoria de los paises, como es el caso de Brasil?®
que incorpora el latex natural; Corea del Sur®, que incluye el trigo sarraceno, la carne de vacuno, de
pollo, de cerdo, el melocoton y el tomate, o Australia®), que incorpora el trigo sarraceno, el propéleo
y la jalea real.

También es comun la presencia de similares inconsistencias, lagunas, confusiones e inconcreciones
sobre algunas especificaciones, como es el caso de la presencia no intencionada de alérgenos, pues
en la mayoria no se encuentra regulada. La Tabla 4. muestra los Unicos paises del mundo en los que el
EPA se encuentra legislado®>*¥,
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Figura 1. Alérgenos de declaracién obligatoria en diversos paises®Y.

Tabla 4. Paises en los que si se encuentra regulado el uso del EPA.

Pais

Desarrollo normativo

Argentina

En el Codigo Alimentario Argentino aparece la siguiente apreciacién: “Cuando una sustan-
cia alergénica no forme parte de los ingredientes del alimento, pero exista la posibilidad de
contaminacién accidental durante el proceso de elaboracidn, aun habiendo aplicado las BPM
(Buenas Practicas Manipulacion), debera constar en el rétulo la frase de advertencia”.

Suiza

En el afio 2000, fue el primer pais en utilizar un umbral para guiar el uso del EPA. El umbral para
el gluten se establecié en 10 mg/100 g (100 ppm) y en 1 g/kg (1000 ppm) para otros alérgenos.
Por lo demas, la legislacion de Suiza es similar a la de la UE, con la siguiente consideracién: si

bien se permite el EPA, sélo se puede usar con respecto a la presencia de alérgenos resultantes
de la contaminacion cruzada cuando se ha demostrado que éste esta presente por encima del

nivel de umbral.
Observacién: El umbral anterior (1000 ppm) es demasiado alto ademas de insuficiente, dado
que no se puede aplicar el mismo umbral para todos los alérgenos.

Sudafrica

Su normativa establece que cuando exista riesgo de contaminacién cruzada se etiquete como
“no apto para personas con alergia a (alérgeno)”. Ademas, incluye que donde exista una politica
de control de alérgenos y se realicen pruebas de alérgenos regularmente, pero el riesgo de
contaminacion cruzada aln sea posible, entonces se etiquete con “puede contener (alérgeno)”
y también puede estar etiquetado con “programa de control de alérgenos implementado”.

Japén

En 2002, fue el primer pais en proporcionar una definicion de una cantidad de alérgeno “traza”
que requiere etiquetado y regular esto por ley, mediante el uso de ensayos de deteccion de
alérgenos. No sélo se establecieron valores limites para los alérgenos alimenticios, sino que

también se limitd el uso del EPA con el objetivo de proteger al consumidor alérgico. La normati-

va japonesa estipula que cualquier alimento que contenga una cantidad superior de alérgenos
de 10 mg/kg debe aparecer en el etiquetado.
Observacion: Aligual que pasa con la normativa suiza, resulta insuficiente aplicar la misma
dosis de referencia a todos los alérgenos.
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Alertas sanitarias de alérgenos no declarados: causas y propuestas de actuacion

Los alérgenos se llevan regulando en la Unién Europea desde el afio 2000, pero la realidad es que en
la produccién de alimentos no se consigue evitar toda presencia no intencionada de éstos. Si bien es
cierto que cada vez mas empresas alimentarias detectan alérgenos no declarados en sus autocontro-
les, el objetivo que debe perseguirse es que no haya mas alertas, pues esto supondria que las empresas
han sido capaces de gestionar adecuadamente el peligro y de adoptar unas medidas de control de éste
antes de comercializar el alimento. De no ser asi, se seguiran poniendo a disposicidn del consumidor
productos inseguros para las personas susceptibles. En Espafia, esta situacion, pese a la normativa
existente, alin sigue produciéndose tanto en la industria alimentaria como en el sector de la restaura-
cidn colectiva, por incumplimiento del etiquetado, dando lugar a las alertas alimentarias. Es mas, exis-
ten evidencias de que la mayoria de los incidentes de alergia alimentaria tienen su origen en alimentos
no envasados®9.

La Red de Alerta Alimentaria de la AESAN dispone de una subseccidn especifica donde se encuentran
las alertas por presencia de determinados ingredientes u otras sustancias o productos no indicados en
el etiquetado. Se incluyen tres tipos de sustancias: alérgenos, sustancias que producen intolerancias y
gluten®, Para conocer el nimero de alertas cuenta con el SCIRI, que es un sistema de alerta rapida en
forma de red a nivel nacional para la notificacion de un riesgo directo o indirecto para la salud humana
derivado de productos alimenticios y los materiales en contacto con los mismos©®,

La memoria de actuaciones del SCIRI muestra que a lo largo del afio 2021 se realizaron 58 notificacio-
nes por defecto de etiquetado, observandose que los ingredientes lacteos son los mas notificados,
seguidos de los sulfitos. Analizando las notificaciones de los dltimos 5 afios, la tendencia general ma-
nifiesta un aumento sostenido afio a afio®®. Esto significa que cada vez se detectan mas alérgenos no
declarados, ya sea por parte de las empresas en sus autocontroles, como por parte de los controles
oficiales, los cuales reportan la mayoria de los casos. Sin embargo, es evidente que sigue habiendo en
el presente alertas por alérgenos no etiquetados.

Responsabilidad de la industria alimentaria

Para permitir a los consumidores tomar decisiones informadas sobre los alimentos que pueden consu-
mir, es responsabilidad tanto de los fabricantes de alimentos envasados, como de los establecimien-
tos y proveedores de servicios de alimentos, establecer una gestion de los alérgenos mediante unas
medidas que aseguren que se evita la contaminacion cruzada desde la recepcién de la materia prima
hasta la obtencién del producto final. Los operadores alimentarios estan obligados, en base a la im-
plantacién de procedimientos basados en el APPCC, a establecer en cada uno de los puntos criticos de
control que ellos consideren, medidas de vigilancia tales como analiticas para detectar cualquier en su
fallo en su sistema antes de que el peligro llegue al producto final. Cabe sefialar que los sistemas de
gestion de alérgenos deben adaptarse individualmente a los requerimientos de cada empresa®®*". La
Figura 2 representa un esquema basico del manejo de los alérgenos en una empresa de fabricacion de
productos alimentarios envasados.

La principal causa por la que se siguen produciendo estos incidentes radica en la propia estructura de
la cadena alimentaria. Hasta que se obtiene un producto final, éste atraviesa una serie de etapas que
van desde la propia recoleccidn de la materia prima hasta la elaboracidn y procesado del alimento,
pasando por el transporte y almacenamiento. En las empresas se suelen elaborar una gran variedad de
productos, en los que intervienen muchos ingredientes y procesos de elaboracion. Si no se ponen los
medios adecuados, esto podria dar lugar a un posible riesgo de contaminacién cruzada y una mayor
dificultad paraidentificar los alérgenos. Por lo tanto, un sistema eficaz de gestion de alérgenos debe te-
ner en cuenta todas las operaciones, desde el abastecimiento de materias primas hasta la fabricaciény
el envasado del producto terminado. Asimismo, existe un gran nimero de empresas cuyo producto fi-
nal se elabora con otros productos intermedios que adquieren de otra empresa, por lo que resulta fun-
damental una buena transmision de la informacion relativa a alérgenos entre las distintas empresas.
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Figura 2. Representacion esquematica basica del manejo de alérgenos. El diagrama de flujo utiliza los cuadros para
representar el proceso de produccién desde la materia prima hasta el producto final. Las burbujas elipti-
cas contienen otros elementos que deben tenerse en cuenta para el manejo funcional de los alérgenos.

En septiembre de 2020, la Comision del Codex Alimentarius elabord un codigo de practicas sobre la
gestion de los alérgenos alimentarios para los operadores de empresa alimentaria, el CXC 80-2020°),
que incluia recomendaciones sobre la reduccién de los alérgenos alimentarios mediante un enfoque
armonizado en la cadena alimentaria, ademas de introducir en su norma CXC 1-1969"4 el principio de
la cultura de seguridad alimentaria, la cual fomenta la seguridad alimentaria mediante el aumento de
la sensibilizacién y la mejora del comportamiento de los trabajadores de los establecimientos alimen-
tarios. Fruto de estas consideraciones se elaboraria un afio después el Reglamento (UE) 2021/382¢%
anteriormente comentado. Si bien es cierto que las empresas mas grandes son mas propensas a uti-
lizar practicas y procedimientos disefiados para reducir el potencial de contacto cruzado, el riesgo de
contaminacién cruzada aparece practicamente en cualquier empresa de la cadena alimentaria®?.

Para poder hacer una buena gestion del riesgo es necesario que todo el personal tenga un conoci-
miento general sobre los alérgenos, sepa identificarlos y conozca las posibles consecuencias para la
salud cuando estan presentes tanto en forma de ingredientes como su presencia no intencionada o no
declarada en los productos. En la Figura 3 aparecen los principales puntos que no deberian faltar en
los programas de formacidn cuyo objetivo final es evitar o reducir a minimos el contacto cruzado con
alérgenost.
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Figura 3. Principales puntos que debe tener la formacién del personal en materia de alérgenos. Elaboracidn propia.

2. Lagunas en la normativa sanitaria en materia de alérgenos: falta de concrecién y confu-
sién en el ambito del EPA

El concepto del EPA pudo originarse en la década de 1980 en un intento de la industria alimentaria
tanto para comunicar como para gestionar el riesgo®. Entre las frases de advertencia mas empleadas
se encuentran “puede contener alérgeno”, “puede contener trazas de alérgeno” o “elaborado en una
fabrica que utiliza...”. Estas frases son asociadas por los consumidores alérgicos a diferentes grados
de riesgo, sin haber en realidad ninguna diferencia en el riesgo de contaminacién entre las diferentes
expresiones“#?, Aunque se haga uso del mismo, existe evidencia de que muchos consumidores alér-
gicos tienen reacciones alérgicas tras consumir productos con dicho etiquetado, por lo que cuando
se hace un uso inadecuado de esta terminologia, no se logra alcanzar el objetivo de proteger a los
consumidores vulnerables.

Ante la ausencia de aprobacion de los actos de ejecucion de la Comisién (36.3 del Reglamento
1169/2011%%), es muy evidente la falta de concrecidon que existe respecto a la informacién voluntaria
alimentaria proporcionada al consumidor, en referencia al EPA, dando lugar a dos escenarios opues-
tos?32343.44) (ver Tabla 5 ).
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Tabla 5. Escenarios opuestos en relacion con el uso del EPA por parte de la industria alimentaria.

Situacion

Descripcion de la situacion

Consecuencias

No empleo del EPA
cuando realmente
existen trazas.

La interpretacion del concepto de “informa-
cién voluntaria” establecida en el articulo 36,
se ha entendido en algunos casos como la
voluntariedad de poder informar o no, deri-
vando en la instauracién de la idea- no sélo
en la poblacidn en general sino en la pequefia
y mediana industria-, de que “las trazas no
son de obligada declaracién”, en contraposi-
cién del criterio de la AESAN anteriormente
mencionado, del caracter obligatorio de las
mismas cuando éstas siguen presentes en el
alimento.

Muchas personas piensan que, si un EPA
no aparece en un producto, implica que
Su consumo es seguro, cuando en realidad
esto no es verdad, pues puede no aparecer
porque ni siquiera se ha planteado que
puedan existir contaminaciones cruza-
das. Es decir, los consumidores alérgicos
tienen reacciones alérgicas tras consumir
productos sin dicho etiquetado, por lo que
no logra alcanzar su objetivo de proteger a
los consumidores vulnerables.

Uso del EPA de
manera masivay
generalizada, aun
no habiendo tra-
zas en el alimento.

Segun el Reglamento 852/2004, existe la
obligatoriedad de intentar prevenir la conta-
minacion cruzada mediante procedimientos
técnicos adecuados. Si no existe garantia de

que tales procedimientos son eficaces, en
esa situacion, el EPA deberia utilizarse. Si se
hace un uso injustificado, intentando eludir
la responsabilidad de establecer un APPCC,

Muchos productos alimenticios con
declaraciones EPA no contienen residuos
de alérgenos detectables y probablemen-

te sean seguros para los consumidores
alérgicos, por lo que, el uso generalizado de
éste, causa una considerable confusiény
ansiedad en las personas con alergias, y no
es de extrafiar que los consumidores pasen

encontramos el EPA en una amplia gama de
productos envasados, en un intento de los
fabricantes por minimizar el riesgo para los
clientes y el impacto negativo en las empresas
que podria resultar de la exposicién a trazas
de alimentos alergénicos.

por alto las advertencias sobre alergias.

Cabe destacar que existe evidencia de que no solo existe confusién en el consumidor, sino también
en el profesional sanitario, el cual, una vez abordados los vacios y confusiones que hay acerca de la
uniformidad del EPA en la legislacion, podria brindar y transmitir un asesoramiento adecuado al con-
sumidor alérgico*,

Para que el EPA tenga credibilidad, en tanto que no se desarrolle una metodologia que permita reali-
zar una evaluacion cuantitativa del riesgo, es decir, conocer con certeza la cantidad real que existe de
contaminacidn en el alimento para asi poder etiquetar de acuerdo con esta cantidad, seria necesario
hacer uso de una Unica frase de advertencia“?. El mensaje central para la industria es que debe haber
una indicacién clara en un producto alimenticio de que se ha llevado a cabo una evaluacién de riesgos
cuantitativa para informar la inclusién de un EPA en un producto?.

De los 14 alérgenos de declaracién obligatoria solo se han establecido valores limite para dos: el glu-
ten®) y los sulfitos®? no existiendo datos para el resto. Un aspecto importante a considerar es que
obtener datos en humanos presenta limitaciones éticas y practicas, lo que disminuye la cantidad de
datos que se pueden obtener. La dosis real de alérgeno a la que reaccionan las personas varia con una
gran cantidad de factores poco conocidos, incluida la naturaleza del producto en el que esta contenido
el alérgeno y una variedad de factores especificos del individuo. Ademas, las personas mas sensibles a
menudo quedan excluidas de los estudios debido a problemas de seguridad®. A pesar de todo, cada
vez se cuenta con mas datos cuantitativos, asi como con nuevas tecnologias que se pueden aplicar
para evaluar el riesgo de la presencia de alérgenos no deseados.

Un ejemplo de cdmo podrian establecerse los valores limite para los alérgenos es el sistema propuesto
por el Panel de Expertos Cientificos del Estudio VITAL, el cual propone dosis de referencia para la ma-
yoria de los alérgenos regulados a nivel europeo y cuenta con la aprobacién de la FAO y la OMS, pues
confirman la validez del enfoque dado por este sistema®.,
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Segun este modelo, en funcidn de la calidad de los datos, se podria proteger del 95 al 99 % de las perso-
nas con alergias alimentarias. Su objetivo es establecer la dosis minima provocadora de una reaccion
alérgica (ED), es decir, la dosis de proteina alergénica que presumiblemente provoque una respuesta
clinica en un porcentaje dado de la poblacidn alérgica. Pero hay que tener claro que no identifica la do-
sis por debajo de la cual ningln individuo alérgico reaccionaria®. El panel de expertos publicé en 2019
su Ultima actualizacién, VITAL 3.0%7, cuyos resultados son los que aparecen en la Tabla 6, si bien hay
que atender al hecho de que esta propuesta no esta contemplada en la normativa actual, pues la mis-
ma exige la obligacion de que en el proceso de produccion se asegure la ausencia total de alérgenos.

Tabla 6. Dosis de referencia propuestas para los alérgenos estudiados. Elaboracién propia a partir de la informacién
extraida de la Ultima actualizacién del sistema VITAL#47,

Alérgeno N ®individuos | Dosis (mg protei- | Dosis (mg protei- Tamaiio de la porcidn (250 g):
na) ED , na) ED . Nivel de accion (ppm) a partir
deED,
Huevo 431 0,2 2,3 0,8
Avellana 411 0,1 3,5 0,4
Altramuz 25 2,6 15,3 10,4
Leche 450 0,2 2,4 0,8
Mostaza 33 0,05 0,4 0,2
Cacahuete 1306 0,2 2,1 0,8
Sésamo 40 0,1 2,7 0,4
Camardn 75 25 280 100
Soja 87 0,5 10 2
Trigo 99 0,7 6,1 2,8
Anacardo 245 0,05 0,8 0,2
Apio 82 0,05 1,3 0,2
Pescado 82 1,3 12,1 5,2
Nuez 74 0,03 0,8 0,12

NOTA: Los valores de la ED se han establecido a 2 niveles: ED | y ED , que corresponden con las dosis a las que solo el
1yel5 %, respectivamente, de la poblacién sensible reaccionarian con sintomas objetivos, ofreciendo entre ambos
la ED,, un mejor nivel de proteccién para la poblacién en riesgo.

Conclusion

En el anélisis de la normativa considerada en este trabajo se constata, por un lado, la posible necesi-
dad de poder mejorar los programas de formacién del personal manipulador que podrian permitir
una buena gestidn de los alérgenos. Para ello, es necesario poder potenciar la cultura de la seguridad
alimentaria con los trabajadores mediante el establecimiento de unas buenas practicas de higiene que
garanticen la ausencia de sustancias que causan alergias o intolerancias de manera no intencionada.

Por otro lado, se evidencia la posibilidad de realizar actos de ejecucidn que regulen el EPA y puedan
establecer los requisitos necesarios para su uso que, con ayuda del control oficial, podria evitar que
algunas empresas declaren trazas de forma generalizada al objeto de no tener implantado los procedi-
mientos basados en el APPCC conforme al Reglamento (CE) n°® 852/2004 relacionados con la ausencia
de alérgenos. De esta manera, se podria mejorar laimplantacion de estos procedimientos dentro de las
empresas alimentarias con la finalidad de garantizar alimentos con ausencia total de alérgenos. Ade-
mas, se podrian evitar practicas no leales y etiquetados inadecuados al amparo de un uso incorrecto
del “etiquetado voluntario” establecido en el Reglamento (UE) n® 1169/2011.
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