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Editorial

M. Rosa Ballester

Tal com vam anunciar al numero de Beques i Premis de I’'any passat,
el compromis del COFB amb la promocio, difusié i reconeixement de la
recerca de la professio farmaceutica, s’ha traduit a I'edicié del 2022 en
una convocatoria de beques per dotar economicament dos projectes
de recerca i una convocatoria de premis per difondre i guardonar
economicament treballs portats a terme I'any 2021, dividits en tres ca-
tegories: i) millor article publicat en una revista d’accés obert (indexa-
da a DOAJ) i amb revisio per parells, ii) millor projecte comunitari i iii)
millor TFG realitzat per alumnes de les Universitats que imparteixen el
grau de Farmacia a Catalunya (UB i URL).

Per tant, aquest és el primer any que fem difusié dels treballs pre-
miats en aquestes tres categories de la convocatoria 2022 de premis
que considerem que han estat mereixedors dels respectius premis
destacant per la qualitat, novetat, multidisciplinarietat de I'equip i I'im-
pacte social que han tingut en el seu ambit.

A banda, també us presentem un dels dos projectes guanyadors a
la convocatoria de beques I'any 2019, que va ser objecte de prorroga
degut a la pandémia i que va permetre a I'equip investigador multi-
disciplinari portar a cap un estudi pilot per avaluar la factibilitat de la
intervencid IMA (Initial Medication Adherence) i establir les bases per
dissenyar el posterior assaig clinic controlat i aleatoritzat.

El projecte becat 'any 2020, que també publiquem en aquest nu-
mero va demostrar com l'aplicacié de la metodologia de prescripcié
centrada en la persona (PCP) per part d’'un equip multidisciplinari
(metge-farmaceutic-infermera) ha demostrat ser util tant en la reduccio
del nombre de farmacs com dels tractaments amb més risc de produir
efectes adversos en persones d’edat avangada, institucionalitzades en
residéncies.

Esperem que trobeu interessant aquest nimero i us animem a estar
atents a les convocatories d’enguany de beques i de premis.

Moltes felicitats a tots i a totes per la vostra participacio i per la qua-
litat de la vostra feina.
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INTRODUCCIO

El problema de la no iniciacio

La falta d’adheréncia als tracta-
ments farmacologics és un problema
de salut publica conegut i amplia-
ment estudiat’. En els Ultims anys, ha
augmentat linterés per I'adheréncia
primaria, també anomenada iniciacio
de la medicacié**, que es produeix
en el moment “en qué el pacient pren
la primera dosi d'un nou tractament
prescrit’. Les dificultats d’adheréncia
a l'inici del tractament es produeixen
quan es comenca tard o no s’arriba a
iniciar el tractament prescrit. La preva-
lenga de no iniciacio en tractaments
farmacologics depén del farmac i del
context, perd generalment és alta i
pot arribar fins al 42,2% en alguns ca-
sos®4. Es tracta d’un punt comu en les
prescripcions fetes en I'ambit de I'aten-
cié primaria (AP)&2.

La falta d’adheréncia a tractaments
cardiovasculars i antidiabétics empitjo-
ra el control de la malaltia, els resultats
clinics tant a curt com a llarg termini
i la despesa sanitaria®'4. A Catalunya,
un 18% dels tractaments prescrits no
s’inicien en haver passat un mes, i fins
al 16% no es comencen passats tres
mesos®. En medicaments per tractar
les malalties cardiovasculars i la dia-
betis, la prevalenca de no iniciacié
oscil-la entre el 6% (inhibidors de I'en-
zim conversiu d’angiotensina (IECA))
i el 9% (antiagregants plaquetaris)®'®.
A més, es calcula que quan aquests
tractaments es comencen, en el 16%
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dels casos només es dispensa una
sola vegada®.

La intervencid IMA

La intervencié IMA (Initial Medi-
cation Adherence) va ser dissenyada
amb I'objectiu de millorar 'adheréncia
al tractament farmacologic des de bon
comencament per fomentar la iniciacié
aixi com la qualitat de la implementacié
del tractament (gestio del tractament
de principi a fi) i la persisténcia farma-
cologica (adequacioé de la durada)s, i,
per tant, millorar els resultats clinics
dels pacients amb malalties cardiovas-
culars o diabetis amb una nova pres-
cripcié d’'un tractament antihipertensiu,
hipolipemiant, antiagregant o antidia-
bétic oral o injectable.

Aquesta intervencio es va dissenyar
a partir del Model Teodric d’Adheréncia
Inicial a la Medicacié que explica que
la decisio d'iniciar una nova prescripcio
farmacologica la determinen principal-
ment la percepcio del pacient sobre els
riscos i els beneficis de la patologia i del
tractament, els coneixements en salut, la
preferéncia per opcions no-farmacologi-
ques i la relaci6 amb el metge prescrip-
tor i altres professionals sanitaris (farma-
céutic i infermera)'®'”. Conseglientment,
la intervencié IMA promou I'alfabetitzacio
en salut i la presa de decisions compar-
tides entre els professionals sanitaris
i el pacient’®?. La presa de decisions
compartides es duu a terme en el mo-
ment de la prescripcio en la consulta del
metge de familia (MF), amb I'objectiu de
millorar els coneixements en salut del
pacient i arribar a una decisio conjunta. A
més, els farmaceutics comunitaris (FC)
i les infermeres d’atencio primaria (IAP)
duen a terme un suport informatiu en cas
d'una nova prescripcid farmacologica
amb el proposit d’alinear els missatges
entre professionals sanitaris d'AP que
rep el pacient.

Objectius

Avaluar la factibilitat i aplicabilitat de la
intervencio IMA i la factibilitat d’avaluar-la
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utilitzant un disseny pragmatic que apro-
fiti les dades de registres sanitaris.

METODOLOGIA

Context

L'estudi es va dur a terme a 4 arees
basiques de salut del Baix Llobregat
(provincia de Barcelona). Van parti-
cipar-hi 5 Centres d’Atencié Primaria
(CAPs), tots dins I'area metropolitana
de Barcelona, 2 en el grup control (GC)
(practica clinica habitual), i 3 en el grup
intervencio (Gl) (intervencio IMA). Set-
ze farmacies comunitaries de les arees
basiques de salut (ABS) dels CAP del
Gl també van participar-hi.

Disseny

Es va dur a terme el pilotatge d’un
assaig clinic controlat aleatoritzat prag-
matic amb assignacié per conglome-
rats i 2 branques paral-leles, basat en
registres sanitaris o Real World Data
(RWD). L’estudi pilot va comengar du-
rant la pandemia de la COVID-19.

Els professionals es van formar en
la intervencié al febrer del 2020, pero al
marg es va haver d’aturar per causa del
col-lapse del sistema sanitari durant el
primer confinament. La intervencié es
va adaptar al nou context i finalment,
entre novembre del 2020 i gener del
2021, es va portar a terme I'estudi.

Subjectes d’estudi
Professionals: Professionals dels
CAPs del GC i Gl (metges i inferme-

res), i farmacéutics de les farmacies
comunitaries de I'ABS dels CAPs del
Gl. En total, van accedir a participar 34
metges (19 en el Gl i 15 en el GC), 17
infermeres (3 en el Gl i 14 en el GC) i
16 farmacies comunitaries en el Gl.
Pacients: Tots aquells pacients ma-
jors d’edat als que els metges partici-
pants van realitzar una nova prescripcio
(definits com aquells pacients que no
havien tingut activa una prescripcio del
mateix farmac o d’un farmac del mateix
grup farmacoterapeéutic en els 6 mesos
previs) d’'un o més dels farmacs de I'es-
tudi (antihipertensius, hipolipemiants,
antiagregants orals i antidiabétics orals
i injectables) durant el periode d’estudi.

Intervencio

Intervencio IMA: Els professionals
sanitaris (MF, FC i IAP) reben una for-
macioé de 3 hores sobre els problemes
en el moment de la iniciacio, les habili-
tats de comunicacié i la presa de deci-
sions compartides. A més, la interven-
cio inclou eines de suport a la decisio.
La primera d’aquestes eines son uns
diptics que contenen informacié basa-
da en l'evidéncia sobre les malalties
estudiades i els tractaments correspo-
nents i que promouen la participacio
activa del pacient. També hi ha dispo-
nible un escriptori virtual, amb links a
pagines fiables que contenen informa-
cié medica addicional. Aixi mateix, en
el cas dels tractaments antiagregants
i de les insulines, els FC tenen una

Taula 1. Taxes de registres de parametres clinics en historia clinica

Abans de prescripcié

Després de prescripcio

Diagnastic Prescripcions Registres complets ~ >1registre incomplet  Registres complets  >1registre incomplet
(parametres clinics) N per prescripcid per prescripcio per prescripcio per prescripcio
Diabetis 101 109 (5707%) 82(42.93%) 103 (53,93%) 88 (46,07%)
(glucosa i glicada)

Dislipgmia 0 0 0 )

{HDL, LDL, colesterol total) 199 81(40,70%) 118 (59,30%) 52 (26,13%) 147 (73,87%)
Hipertensid

(TAS, TAD] 406 129 (31,77%) 277(68,23%) 245 (60,34%) 161(39,66%)
fiso cardiovascular %01 59 (6.55%) 842 (93.45%) 133 (14.76%) 768 (85.24%)

(REGICOR)

HDL: Lipoproteines d'Alta Intensitat; LDL: Lipoproteines de Baixa Densitat; TAS: Tensid Arterial Sistolica; TAD: Tensié Arterial Diastolica; REGICOR: Registre

Glroni del COR
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alerta de primera dispensacioé a la far-
macia que els ajuda a reconéixer una
prescripcié nova i podria millorar la fi-
delitat de les farmacies comunitaries
a la intervenci6. L'annex 1 mostra el
programa de la formacio i explica en
més detall les eines de la intervencio
de l'estudi pilot.

Control: Els pacients dels centres
control van rebre el tractament habitual
tant als centres d’AP com a les farma-
cies comunitaries.

Recollida de dades

El periode d’estudi va ser de 3
mesos, amb 5 mesos de seguiment
abans i després de la data d’entra-
da dels pacients. Totes les variables
van ser recollides de la base de da-
des de registres sanitaris pseudoni-
mitzada del Sistema d’Informacié pel
Desenvolupament de la Investigacio
a I’Atencié Primaria (SIDIAP). Les
variables recollides van ser pres-
cripcio i dispensacio (facturacio far-
maceutica),
patologies cardiovasculars i diabetis
(tensio arterial, colesterol total, LDL
i HDL, glicemia basal, hemoglobina
glicada, i risc cardiovascular segons
REGICOR), costos sanitaris directes
(visites a AP, especialitzada i tests
diagnostics) i costos indirectes (dies
de baixa laboral).

indicadors clinics de

Mesures de resultats

La variable principal de I'estudi era
la no iniciacié. Com a variables secun-
daries es van estimar altres tipus d’ad-
heréncia, parametres clinics i Us de
serveis (costos):

* No iniciacio (variable principal): Els
nous farmacs prescrits que no apa-
reixien en els registres de facturacié
un mes després de la data d’inclusié
es van considerar no iniciats.

* Dispensaci6 unica: Es va considerar
dispensacio unica si només hi havia
una dispensacio durant el periode de
seguiment.

» Adherencia secundaria: Es va calcu-
lar la Taxa Mitjana de possessidé com
la fraccio entre el nombre d’'unitats de
farmac dispensades i nombre d’'unitats
de farmac necessaries per cobrir el
periode de tractament en els 5 mesos
posteriors a la primera prescripcio.

* Indicadors clinics: nivell de tensi6 ar-
terial, nivell de colesterol (colesterol
total, LDL, HDL), glicemia basal, he-
moglobina A1C i RCV segons SCO-
RE i/o REGICOR.

* Costos: incloent costos directes sani-
taris (visites a atencid primaria, deri-
vacions a atencio especialitzada, tests
diagnostics) i costos indirectes (dies de
baixa laboral) durant els 5 mesos previs
(ajust) i posteriors a la data d’entrada.

Taula 2. Valors dels registres per parametres clinics

Diagnostic i

parimetres clinics Nombre de registres ~ Mitjana (DE) Min Max
Diabetis

Glucosa (mg/dl) 847 119,84 (48,21) 62 488
Glicada (%) 368 710(161) 43 163
Dislipémia

HDL (mg/dl) 433 55,89 (1517) 21 106
LOL (mg/dl) 432 114,61(40,86) 31 244
Colesterol total (mg/dl) 681 200,21(52,30) 70 489
Hipertensié

TAS (mmHg) 797 13817 (20,25) 85 230
TAD (mmHg) 798 81,96 (12,65) 45 129
Risc cardiovascular

Risc cardiovascular (REGICOR %) 169 595(367) 0,66 2043

HOL: Lipoproteines d'Alta Intensitat; LOL: Lipoproteines de Baixa Densitat; TAS: Tensio Arterial Sistolica; TAD: Tensio Arterial Diastolica; REGICOR: Registre Glroni del COR
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Analisis

Es va dur a terme una primera
aproximacio a I'analisi de I'assaig cli-
nic. Es va fer una analisi descriptiva
per grups de la taxa de no iniciacio mit-
jangant percentatges i frequencies, aixi
com de I'lis de serveis, pérdues de pro-
ductivitat i costos totals mitjancant la
presentacié de mitjanes i desviacions
estandard. Es va avaluar la disponibili-
tat i qualitat dels indicadors clinics a la
historia clinica informatitzada tenint en
compte el tipus de tractament prescrit i
les guies de practica clinica, 5 mesos
abans i després de la prescripcio.

Estudi qualitatiu

Es va realitzar un estudi qualita-
tiu amb I'objectiu d’avaluar la factibi-
litat de la intervencio IMA explorant
I’experiéncia dels professionals que
van participar en l'estudi pilot. Es va
seguir un criteri de mostreig de con-
veniéncia per a convidar a participar,
per teléfon i per correu electronic, a
tots els professionals del Gl. En total
12 MF, 10 FC i 3 IAP van accedir a
ser entrevistats.

Es van fer entrevistes individuals
semiestructurades per explorar les
percepcions sobre els components de
la intervencio i la presa de decisions
compartides. Les entrevistes telefoni-
ques (10-20 minuts) es van adaptar
als horaris laborals dels professio-
nals. La informacid recollida (dades
narratives) van ser analitzades pos-
teriorment. Les entrevistes es van
transcriure literalment per la persona
entrevistadora que va pseudonimitzar
les entrevistes, eliminant qualsevol
referéncia a noms de persones, cen-
tres, ciutats, etc. L’analisi tematica de
contingut de les dades narratives es
va realitzar deductiva i inductivament.
Primer, dues investigadores expertes
en recerca qualitativa van realitzar
'analisi individualment i, posterior-
ment, es va triangular fins a generar
un marc explicatiu.
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Consideracions étiques

El pilot i I'estudi qualitatiu van ob-
tenir I'aprovacié del comité étic d'in-
vestigacio (CEl) de la IDIAP Jordi Gol
amb el numero 19/198-P. Tots els pro-
fessionals van signar un consentiment
informat i totes les dades personals
dels participants van passar a ser ano-
nimes.

RESULTATS

Pilot d’'una intervencié complexa

Durant el periode del pilot es van
realitzar 901 prescripcions de trac-
taments antihipertensius, hipolipe-
miants, antiagregants orals o anti-
diabetics (orals i injectables) a 604
pacients (314 en el Gl i 290 en el
GC). Un 45,06%, van ser de tracta-
ments antihipertensius. Un 50,83% de
les prescripcions es van dur a terme
a dones i els pacients tenien una edat
mitjana de 62,60 anys.

Disponibilitat i qualitat
de les dades a la historia
clinica informatitzada

Les taxes de registre van estar per
sota del 50% en gairebé tots els casos
(Taula 1), variant entre el 6,55% (risc
cardiovascular) i el 57,07% (diabetis)
en registres abans de la prescripcio
i el 14,76% (risc cardiovascular) i el
60,34% (hipertensio) en registres pos-
teriors a la prescripcio. Tots els valors
dels registres estaven dins dels rangs
normals (Taula 2).

No iniciacid i adheréncia

Es va dur a terme una aproximacio
de l'analisi de l'assaig clinic i es van
calcular les taxes d’iniciacio. A la Tau-
la 3 es presenten els percentatges de
prescripcions iniciades i no comenca-
des i adheréncia secundaria en funcio
del grup. La taxa de no iniciacio des-
prés de tres mesos va ser de 1'11,49%
en el GCidel 9,87% en el Gl. No obs-
tant aixo, la taxa de dispensacié uni-
ca al cap de tres mesos va ser d’un
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17,47% en el GC i d’'un 19,31% en el
Gl. L'adheréncia secundaria va ser de
72,33%170,52% en el GC i Gl, respec-
tivament.

Us de serveis, perdues de productivitat i
costos totals

Com a part de laproximacié de
I'analisi de I'assaig clinic es va obtenir
una estimacié de I'is de serveis, peér-
dues de productivitat (dies de baixa la-
boral) i costos totals durant els cinc me-
sos posteriors a la intervencio (Taula 4).
En el GC s’observa una mitjana de 5,84
visites al MF després de la prescripcio,
4,30 dies de baixa laboral i una despesa
total de 837,48 €, i en el GI, una mitja-
na de 7,03 visites al MF després de la
prescripcio, 14,33 dies de baixa laboral i
una despesa total de 1.022,37 €.

Estudi qualitatiu

Els resultats que es presenten a
continuacié combinen les respostes de
tots els professionals.

Implantacid i factibilitat
Durant la formacid, tots els grups
de professionals van tenir la percep-

cio que la intervencio podia ser dificil
d’implantar. Aquesta sensacié va aug-
mentar després de la pandémia de la
COVID-19. No obstant aixo, i un cop
instaurada, la percepcié va canviar
amb la sensacié que en general era
facil de portar a terme. A més, molts
dels participants van comentar que
I’lhavien incorporat a la seva practica
clinica habitual.

En el context de la pandémia, al-
guns MF veien la consulta telefonica
com una barrera per realitzar la inter-
vencio IMA, especialment si el pacient
tenia dificultats idiomatiques. De totes
maneres, coincidien en el fet que pre-
cisament, per causa d’aquesta situa-
cio, les consultes presencials eren
més llargues, motiu pel qual tenien
meés temps per comentar la intervencié
(15 minuts en comparacio als 10-12
que hi dedicaven abans). Amb relacio
al diptic informatiu, opinaven que era
una eina que ajudava a organitzar la
informacid, aclarir els conceptes i fa-
cilitar la interpretacio. Aixi i tot, creien
que en les persones grans i en per-
sones de baix nivell educatiu, hi havia
una dificultat de comprensio i a més,

Taula 3. Taxes d'iniciacid i adheréncia per grup

Grup control Grup intervencid TOTAL

(n=435) (n=466) (n=901)
Iniciacid, N (%) 309(71,03) 330(70,82) 639(70,92)
No iniciacid, N (%) 50(1149) 46(9.87) 96 (10,65)
Dispensacid tinica, N (%) 76 (1747) 90 (19,31 166 (18,42
Mitjana d'adheréncia secundaria, % (DE) 72,33 (35,75) 7052 (34,72) 7139(3521)

DE: Desviaci¢ estandard

Taula 4. Us de serveis, perdues de productivitat i costos totals per grup

Grup control Grup intervencid (n=466) TOTAL
[n=435) (n=901)
Us de serveis
Visites MF, Mitjana (DE) 584(4]12) 703 (5,24) 646(4.77)
Visites IAP, Mitjana (DE) 460(553) 448(6,36) 454(597)
Exploracions complemen- 013(042) 0,27(0,60) 0,21(052)
taries, Mitjana (DE)
Derivacions, Mitjana (DE) 014037 015(0,44) 014041
Pérdues de productivitat
Dies de haixa laboral (dies), Mitjana (BE) 4,30 (21,75) 683 (2737) 5,61(24,83)
Costos totals (euros), Mitjana (DE) 837,48 (960,96) 1.022,37(1178,65) 93311(1.08241)

DE: Desviacid estandard; MF: Metge de Familia; IAP: Infermera d'’Atenci Primaria
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no es podia utilitzar durant la consul-
ta telefonica. Tots els MF van propor-
cionar informacio al pacient sobre el
problema de salut i el tractament, pero
malgrat la formacio, només dos van
reconéixer haver dut a terme una pre-
sa de decisions compartida, en la qual
el pacient s’involucrés en el proceés i
s’arribés a una decisié conjunta en el
moment de la prescripcio.

Els FC van valorar favorablement la
formacio de la intervencio. La majoria
considerava que reforgava el paper del
FC com a professional de I'equip mul-
tidisciplinari en la gestio del tractament
del pacient i animava a proporcio-
nar informacio durant la dispensacio.
Igualment, el diptic va ser vist com un
facilitador per estructurar la informacio
i com una barrera quan es donava a
gent gran o a pacients amb dificultats
idiomatiques. A més, algun dels FC
va destacar la dificultat d’utilitzar una
eina fisica durant la pandéemia, per-
qué es tractava de reduir el contacte i
mantenir la distancia amb els usuaris.
L'alerta de primera dispensacio la van
valorar positivament, perqué ajudava
a identificar una prescripcio nova. De-
penien que el pacient els informés que
es tractava d’una primera prescripcio
i, per tant, que I'alerta només estigués
disponible en dos grups farmacologics
era una limitacié per a la intervencio.

Tots els grups de professionals opi-
naven que la comunicacié entre la far-
macia comunitaria i el CAP és escassa,
fins i tot si hi ha problemes relacionats
amb els medicaments, amb les pres-
cripcions o falta d’adheréncia. Alguns
dels professionals entrevistats desco-
neixien el sistema de missatgeria de la
recepta electronica i aquells que si que
sabien que existia el van descriure com
un sistema unidireccional que no ga-
rantia que la informacio arribés a I'altre
professional. La falta de comunicacié va
ser descrita com una possible limitacié
perqué la intervencié fos implantada de
forma multidisciplinaria i homogénia en
els tres nivells de professionals.

Percepcions dels professionals sobre
I'impacte de la intervencio

Per grups professionals, els MF van
comentar que la intervencié IMA re-
forgava la seva practica clinica habitual,
ja que els feia més conscients de la im-
portancia de compartir la decisié d’'una
prescripcié nova amb els pacients. Els
FC van parlar del valor afegit que té
proporcionar educacio per a la salut
en la mateixa linia que fan els CAP, es-
pecialment després de la situacio vis-
cuda durant el primer confinament per
COVID-19 quan les farmacies es van
convertir en centres de referencia per a
aquelles persones que no podien acce-
dir al CAP. Per acabar, les IAP van valo-
rar positivament el paper que juguen en
la cura del pacient cronic.

DISCUSSIO

Aquesta prova pilot ens ha permés
avaluar la factibilitat de la intervencié
IMA i el disseny de l'avaluacié abans
del futur assaig clinic. Tot i que s’han
detectat mancances en el registre de
parametres clinics, la qualitat de les
dades registrades per l'estimacié de
'adheréncia és bona i els parametres
clinics presents es trobaven dins dels
parametres esperables. Gracies a I'en-
focament qualitatiu es van poder explo-
rar les experiencies dels professionals
en la practica de la intervencio IMA i op-
timitzar-la. En general, els professionals
opinaven que la intervencié era facil
d’incorporar a la practica clinica.

Gracies a I'avaluacié dels diferents
components de la intervencié es van
detectar alguns aspectes que reque-
rien ser modificats abans de I'assaig.
El més important de tots era que,
durant la formacié als professionals,
calia incidir en la presa de decisions
compartides. Aquest és el pilar fona-
mental de la intervencio.
als pacients en les decisions podria
ajudar a minimitzar I'aspecte més pa-
ternalista de la medicina i a augmentar
'adheréncia a tractaments farmacolo-

Involucrar
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gics, fer els pacients més particips en
la seva propia cura i conscienciar-los
de la patologia propia?>?'. A més, va
ser necessari redissenyar les eines
de la intervencié per simplificar la in-
formacié i adequar els idiomes a la
poblacid6 migrant de Catalunya, aixi
com explorar técniques d’identificacio
de prescripcions noves a la farmacia
i técniques de comunicacié entre el
CAP i la farmacia comunitaria. Les
versions definitives de les eines i la in-
tervencio poden ser consultades a la
web de I'estudi (www.iniciadores.es).

Les conseqliéncies de la pandémia
de la COVID-19 poden haver afavorit la
intervencio. Des que la pandémia va co-
mencar, la necessitat d’adaptacié con-
tinuada que ha viscut I'entorn sanitari
pot haver facilitat que els professionals
estiguin més predisposats a fer canvis
per adaptar-se a circumstancies noves.
Aquest entorn de canvi i d’intervencions
multidisciplinaries com la intervencio
IMA, pot ser una oportunitat per adaptar
la practica a la farmacia i potenciar la
figura del FC com a educador de salut
i com a part de I'equip multidisciplinari
involucrat en la cura del pacient.

Les dades de I'estudi pilot indiquen
que la prevalenca de no iniciacié esta
en la linia dels resultats d’estudis previs
que van ser utilitzats per fer I'estimacio
de la mida mostral de 'assaig clinic®'®.
Durant les formacions es reforcara la
importancia del registre de parametres
clinics segons les guies de practica cli-
nica amb I'objectiu de millorar els regis-
tres obtinguts a través de RWD durant
'assaig. Les dades aconseguides de
'aproximaci6 de I'analisi de I'assaig cli-
nic ens han ajudat per a valorar la fac-
tibilitat del disseny de l'estudi a través
de RWD, pero no podem considerar-los
interpretables en el marc d’'una prova
pilot amb un temps de seguiment curt.

Aquest estudi té algunes limitacions
a destacar. En primer lloc, la durada ini-
cialment plantejada de I'estudi era de 6
mesos de treball de camp i 6 mesos de
seguiment, perd a causa de la pandeé-
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http://www.iniciadores.es

mia de la COVID-19, i per a poder obte-
nir els resultats abans de I'assaig clinic,
la durada va ser de 3 mesos de treba-
Il de camp i 5 mesos de seguiment. A
més, la pandémia va exigir uns reptes
d’adaptacio no previstos en el disseny
de la intervencié que s’hauran de tenir
en compte en el futur. D’altra banda, el
pilot s’ha fet en arees de Catalunya molt
semblants sociodemograficament, per
tant, alguns dels resultats del pilot po-
drien variar si les arees d’estudi s’am-
pliessin. Per acabar, no tots els pro-
fessionals que participaven en I'estudi
qualitatiu van ser entrevistats, en con-
seqliéncia, pot ser que no tota la infor-
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Paraules clau:

Polifarmacia

Residencies de gent gran

Prescripcio centrada en la persona

INTRODUCCIO

Actualment, la societat s’enfron-
ta a un progressiu envelliment de la
poblacié. Segons dades de I'Orga-
nitzacio Mundial de la Salut (OMS),
a Espanya, el 2015, el 20-24% de la
poblacié era major de 60 anys. L’es-
timacio per al 2050, en la majoria de
paisos europeus, és que aquest per-
centatge superi el 30%"'. Aquest can-
vi demografic fa necessari considerar
la complexitat de I'abordatge de la
salut durant I'envelliment.

A la vellesa es produeixen canvis
fisiologics fonamentals, augmentant
el risc de malalties. A partir dels 60
anys s’incrementa la carrega de dis-
capacitat a causa de la preséncia de
sindromes geriatriques (pérdua d’au-
dicid, visio i mobilitat entre d’altres) i la
coexistencia de multiples patologies
(cardiopaties, accidents cerebrovas-
culars, malalties respiratories, cancer
o demeéncia)?, com també de solitud i
problemes socials. Sovint, aquest cu-
mul de deficits i patologies, juntament
amb la pérdua de funcionalitat i auto-
nomia, poden provocar la institucio-
nalitzacié de la persona en un centre
residencial.

A Catalunya, en 2019 existien al
voltant de 1.000 centres residencials
(amb titularitat publica i privada) amb
una oferta de 62.015 places?. La fi-
nalitat d’aquests centres, que repre-
senten el domicili de la persona, és
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oferir un tractament rehabilitador, de
cures de manteniment i de prevencio
de complicacions i sindromes geria-
trics, i com a suport per a persones
grans amb malalties croniques de
llarga evolucié que han generat dis-
capacitat funcional. Per les seves ca-
racteristiques (edat avangada, mul-
tiples comorbiditats), les persones
que viuen en centres residencials es
troben en major risc de presentar po-
lifarmacia (i.e. més de cinc farmacs) i
patir les seves consequéncies nega-
tives associades.

S’estima que aproximadament el
30% de les persones majors de 65
anys prenen cinc o més farmacs, i, en
el cas especific de les residéncies ge-
riatriques, aquest percentatge supera
el 90%.%.
associacio entre polifarmacia i un ma-
jor risc de resultats en salut negatius
com ara fragilitat, caigudes, esdeveni-
ments adversos, ingressos hospitala-
ris, deteriorament funcional®7, i alguns
autors fins i tot apunten a un possible
increment de la mortalitat®.

Multiples estudis mostren

Amb I'objectiu de facilitar una mi-
llora de la qualitat de la prescripcio,
s’han dissenyat diverses eines de
revisié de la medicacio com ara els
criteris de Beers®, STOPP / START'C,
EU’-PIM", etc. La seva aplicacié en
diferents ambits esta ampliament
estesa i ha posat de manifest una
elevada prevalenca de prescrip-

cions potencialment inapropiades
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Per tal d'optimitzar
el tractament
farmacoterapeutic es
recomana realitzar
periodicament un proces
de revisio del tractament
centrat en la persona.

(PIM, potentially inappropriate me-
dications) en persones instituciona-
litzades'. Es consideren PIM totes
aquelles prescripcions en les quals
el risc de provocar efectes adversos
és superior al benefici clinic espe-
rable, especialment quan hi ha dis-
ponibles alternatives terapéutiques
més segures o eficaces™. Aquestes
eines se centren principalment en
'edat de les persones com a factor
de risc, perd cal recordar que la po-
blacié anciana és altament heterogeé-
nia i pot presentar diferents graus de
fragilitat. Aixi, la fragilitat es defineix
com a una sindrome on disminueix

la reserva funcional i la resisténcia a
estressos, que provoca vulnerabilitat
i es fa imprescindible la realitzacié
d’una analisi individualitzada per pa-
cient per tal de poder establir un ni-
vell d’intensitat terapéutica adequat a
cada cas. Amb aquest objectiu, la va-
loraci6 geriatrica integral és una eina
clau per establir el nivell de fragilitat
de cada individu.

Per tal d’optimitzar el tractament
farmacoterapéutic es recomana rea-
litzar periddicament un procés de
revisio del tractament centrat en la
persona. Aquest, s’estructura en 3
passos: 1) determinacié dels objec-
tius terapeutics, 2) revisié per diag-
nostics i adequacié de la intensitat
dels tractaments especifics a aquests
proposits (amb decisions basades en
'evidencia cientifica disponible) i 3)
revisié dels tractaments centrada en
el farmac (duplicitats, interaccions,
ajust en insuficieéncia renal o hepatica,
adaptacié de formes farmaceutiques,
disminucié de la complexitat, etc.)™.
Al nostre entorn, I'aplicacio d’aquesta
metodologia per part d’equips multi-
disciplinaris ha mostrat ser una eina

Taula 1. Variables cliniques i demografiques dels participants

Total No fragilitat Frlagi[itat Fragili} a.t Fragilitat Avancada
(11=55) 3] nicial Intermédia (1=6)
(n=24) (n=22)

Edat [mitjana, sd) 8778 (6.26) 92.33(4.93) 88.21(6.39) 8767 (6.25) 8417 (5.74)
>85 anys (%, N) 72.73% (40) 100% (3) 70.83% (17) 81.82% (18) 33.33%2)
Sexe (Dona; %, N) 96.36% (53) 100% (3) 100% (24) 95.46% (21) 83,33% (6)
Barthel (mitjana, sd) 6018 (2762) 7833 (10.41) 7375 (18.65) 52.73(2742) 2417(23.96)
Yesavage (%, N)

0 4182%(23) 33.33% (1) 58.33% (14) 36.36%(8) 16.67% (1)

1 29.08% (16) 66.67% (2) 2917% (7) 272% (6) 33.33% (2)

2 1273% 7 A417% (1) 1818% (4)

3 545%(3) 8.33%(2) 4.55% (1)

4 182% (1) 16.67% (1)

NV 9.09% (5) 13.64% (3) 3333%(2)
Braden [mitjana, sd) 19,68 (3.26) 22.67(0.58) 2146 (1.06) 1818(3.43) 16.67(3.20)
V6l (mitjana, sd) 035(012) 011(0.02) 028(0.04) 041(0.04) 057(0.05)
Fragilitat (%, N)
No fragilitat 5.45% (3)
F.Inicial -~ 43.64% (24)
F.intermedia  40.00% (22)
F. Avancada 10.91% (6)
[\

util, tant per reduir el nombre de far-
macs per pacient com el percentatge
de pacients poli i hiperpolimedicats.
També ha demostrat ser una eina
efectiva per tal d’identificar prescrip-
cions potencialment inapropiades™.
Tanmateix, molts dels estudis dispo-
nibles encara aborden la polifarmacia
només des d'un vessant quantitatiu
(nombre de farmacs). Cal incrementar
el grau d’evidéncia des d’un punt de
vista qualitatiu, analitzant I'adequacio
dels objectius dels tractaments als ob-
jectius del pacient (finalitat preventiva,
curativa o simptomatica) i I'impacte
de la revisid multidisciplinaria sobre
aquestes variables.

Per aix0 es proposa el present es-
tudi pilot amb la finalitat d’avaluar I'im-
pacte d’'una intervencié en la practica
clinica real, basada en la revisié multi-
disciplinaria dels tractaments, sobre la
polifarmacia de persones que viuen en
centres residencials. L'impacte sobre
la polifarmacia s’analitzara tant des
d’un punt de vista quantitatiu (nombre
de farmacs) com qualitatiu (descripcio
dels patrons de prescripcio).

METODES

Disseny: Es va realitzar un estudi
pilot tipus assaig clinic no aleatoritzat
i disseny pre/postintervencio.

Ambit d’aplicacié: equips d’atencio
primaria que donen cobertura a pa-
cients institucionalitzats en residén-
cies de Barcelona ciutat (Espanya).
En particular, va participar la Unitat
Geriatrica d’atencio primaria del CAP
Larrard-Parc Sanitari Pere Virgili, que
dona cobertura a aproximadament a
1.000 residents de 22 residéncies de
I'Area Integral de Salut de Barcelona
dreta.

Poblacié d’estudi: persones de 265
anys, institucionalitzades en residén-
cies i en seguiment per equips d’aten-
cio primaria. Com a criteri d’inclusio es
van considerar pacients amb 65 anys
0 més, que acceptessin la participacio
en l'estudi i es van excloure aquells
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casos on l'usuari o familiar rebutjava
la participacio en I'estudi.

Intervencio: Els participants es van
identificar a partir de les bases de da-
des de prescripcid d’Atencié Primaria
(AP) i es van prioritzar segons els se-
guents criteris: hiperpolifarmacia (=10
farmacs), algun reingrés hospitalari
en els darrers 6 mesos, nous ingres-
sos en residéncia. Un cop elaborat
el llistat de candidats es van planifi-
car sessions setmanals per revisar el
tractament farmacoldgic mitjangant
I'aplicacié d’una intervencié multidis-
ciplinaria, basada en la metodologia
de PCP. L’equip multidisciplinari es
va compondre d’1 metgessa d’AP, 1
geriatra, 3 infermeres d’AP, 1 farma-
ceutica d’AP i 2 farmaceutics hospita-
laris d’Atencié Intermedia. La revisio
dels tractaments es va estructurar en
3 passos'™: Pas 1) Avaluacié centra-
da en la persona, per tal de definir els
objectius globals del pacient. Es realit-
zava préviament a través d’infermeria
i equip medic, mitjangant una valora-
ci6 geriatrica integral (VGI) i avaluacié
de diferents escales que afavoreixen
una visio global del pacient (estat fun-
cional, deteriorament cognitiu, i estat
nutricional). Pas 2) Avaluacié centra-
da en el diagnostic: revisié de tots els
problemes de salut de la persona i
dels tractaments actualment prescrits.
Es van aplicar les recomanacions de
les guies de practica clinica disponi-
bles de manera ajustada als objectius
del pacient. Pas 3) Avaluacio centrada
en el farmac: es van revisar els trac-
taments per tal d’identificar farmacs
amb elevat potencial iatrogénic. Es-

van detectar interaccions, duplicitats,
ajust de dosi a funciod renal i hepatica i
adequacié de forma farmaceutica. Els
passos 2 i 3 es van dur a terme prin-
cipalment per part dels farmaceutics
d’AP i intermédia.

D’acord amb la metodologia expo-
sada, es van revisar individualment
els plans farmacoterapeutics i es van
consensuar en equip les modifica-
cions necessaries. En cas de neces-
sitat de desprescripcio d’algun farmac
es van donar pautes de retirada. En
cas de modificacié/ inici de tracta-
ments es van indicar pautes de moni-
toratge. El nou pla farmacoterapéutic
s’actualitzava en recepta electronica i
es comunicava al pacient, familia i/o
cuidadors i al personal assistencial
dels centres residencials.

Variable resultat: La variable prin-
cipal de resultat va ser la polifarma-
cia des d’'un vessant quantitatiu i es
va definir com el percentatge de pa-
cients polimedicats (>= 5 farmacs ha-
bituals). Es va considerar tractament
habitual qualsevol tractament prescrit
en recepta electronica com a tracta-
ment de llarga durada, incloent-hi els
farmacs amb posologia “a demanda”.
-Com a variables secundaries es van
definir: nombre de farmacs habituals,
percentatge de pacients hiperpolime-
dicats (>= 10 farmacs), percentatge
de farmacs segons indicacié terapéu-
tica
o simptomatica), percentatge de pa-
cients amb prescripcions potencial-
ment inapropiades (segons criteris
EU(7)-PIM™); percentatge de pacients
amb farmacs de la llista MARC'S, per-

(preventiva, curativa/etiologica

Taula 2. Impacte de la intervencid sobre el nombre de farmacs, polifarmacia
i hiperpolifarmacia, estratificat per fragilitat

Total No fragilitat

Fragilitat inicial Fragilitat intermedia Fragilitat avancada

(n=55) n=3) n-24) (n=22) (n=6)

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
:An:tiitai::a[ficfl?rmacs WEN Gl AR G5 o gy 0IEW gy op W0m
pitamacag 550 %5]7 BBM BB 9[‘2‘38]3 9[]25]7 wrgggu 85'5%6 WD[DG‘]UD 10000 (6)
penpolfamicak g O204 0816 000 0 5[5156]7 8[23]3 5900(13) 1364 (3) 8%3]3 186701
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tn el cas de la mitjana
de farmacs es va
observar una reduccio
significativa de -2,96
farmacs per pacient
[1095% -3,28 a -210).

centatge de pacients amb farmacs
d’elevada carrega anticolinérgica
(nivell 3 segons escala ACB'"). Addi-
cionalment, es van registrar i carac-
teritzar les intervencions realitzades
segons el tipus de recomanacio (man-
tenir, aturar, reduir, incrementar, can-
viar, afegir).

Variables secundaries: Com altres
variables (explicatives) es va regis-
trar: edat, sexe, estat funcional (index
de Barthel'®), simptomes depressius
(GDS Yesavage™), risc d’Ulceres per
pressié (Braden?) i index de fragilitat
(IF-VIG™)

El registre de variables cliniques i
demografiques es va fer en el moment
basal, abans de la intervenci6. Els far-
macs prescrits es van registrar pre i
postintervencio segons la classifica-
ci6 Anatomica Terapéutica Quimica
(ATC) de I'Organitzaciéo Mundial de la
Salut (OMS).

Analisi estadistica: Les variables
qualitatives es van descriure mitjan-
¢ant percentatges i les quantitatives
mitjangant estadistiques de tendéncia
central (mitjana) i de dispersio (des-
viacio estandard). Per l'analisi pre/
post de la intervencio es va elaborar
una analisi aparellada de t-test per a
variables continues i de McNemar per
a variables categoriques. En totes les
analisis es considerara un valor sig-
nificatiu p<0.05. Per als calculs es va
emprar l'aplicatiu STATA v15.

Consideracions étiques: L’estudi
es va fer d’acord amb els principis re-
collits a la declaracié d’Helsinki (For-
taleza, octubre 2013). Es va obtenir
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'aprovacio del CEIm Parc de Salut
MAR. Es va informar els participants
o cuidadors dels objectius de I'estudi i
de la recollida de dades prevista, aixi
com la voluntarietat de participar i es
va sol-licitar el seu consentiment infor-
mat. Es va aplicar la legislacio actual
de proteccio de dades personals (Llei
Organica 3/2018 i RGPD 2016/679).
Les dades van ser recollides en for-
mularis en els quals el pacient només
queda identificat per un codi d’assig-
nacié de I'estudi i traspassades a un
arxiu Excel protegit per contrasenya.

RESULTATS

Descripcid de la mostra

Per a I'estudi pilot es va analitzar
dades de 55 pacients residents en
7 residéncies de gent gran de l'area
d’influéncia de la Unitat Geriatrica. Els
participants eren d’edat molt avancada
(edat mitjana 87,78 anys i el 72,73%
majors de 85 anys) i la majoria eren
dones (96,36%). Quant al grau de fra-
gilitat, segons la VGI-FI la majoria pre-
sentaven fragilitat inicial (43%) o inter-

media (40%). A la taula 1 es mostren
les variables cliniques i demografiques
per al total de la mostra i estratificades
segons grau de fragilitat.

Polifarmacia quantitativa
i impacte de la intervencid

L'analisi de la polifarmacia abans
de la intervencié va mostrar que els
pacients inclosos rebien una mitjana
de 9,74 farmacs com a tractament ha-
bitual. Els percentatges de polifarma-
cia i hiperpolifarmacia van ser elevats
(94,55% i 61,82%, respectivament).
L’analisi estratificada per fragilitat va
mostrar una tendéncia creixent en
totes 3 variables, de manera que en
pacients sense fragilitat només un
terg presentaven consum de 5 o més
farmacs mentre que en el cas de fra-
gilitat severa la prevalenca va ser del
100% (taula 2).

L'analisi de I'impacte de la inter-
vencié va mostrar reduccions esta-
disticament significatives en totes 3
variables. En el cas de la mitjana de
farmacs es va observar una reduccio

Figura 1. Classificacio dels tractaments segons objectiu terapéutic (percentatges)
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significativa de -2,96 farmacs per pa-
cient (IC95% -3,28 a -2,10). L’'analisi
estratificada no va detectar reduccio
de polifarmacia en els pacients sense
fragilitat, perd si en el total de la mos-
tra i en la resta de grups de pacients
fragils. En el cas de la hiperpolifarma-
cia es va reduir un 50% la prevalenca
de pacients afectats, de manera con-
sistent en tots els nivells de fragilitat
(taula 2).

Caracteritzacid de la polifarmacia

Respecte a l'analisi de la polifar-
macia des d’'un vessant més qualitatiu
i descriptiu, es van analitzar diferents
variables que ajudessin a caracterit-
zar el patro de prescripcié. L'analisi
dels tractaments segons objectius
terapéutics va mostrar que, abans de
la intervencio, la major part dels trac-
taments tenien una finalitat etiologi-
ca o de control de simptomes (37% i
34%, respectivament). Tal com mostra
la figura 1, després de la intervencié
aquests percentatges s’incrementen
lleugerament (42 i 35%, respectiva-
ment), sobretot a expenses d’una
reduccié en I'is de tractaments amb
finalitat de prevencié primaria (18%
pre intervencié versus 13% postinter-
vencio).

Amb relacié als PIM, es va ob-
servar una reduccio de la mitjana de
PIM per pacient després de la inter-
vencio (0,84 (sd 0,88) PIM/pacient
pre intervencio6 versus 0,44 (sd 0,57)
PIM/pacient postintervencio). El per-
centatge de pacients amb almenys
1 PIM es va reduir des del 56,36%
pre intervencié al 40,00% postinter-
vencio. Els percentatges en el cas
de 2 o més PIM van ser (23,64%
vs. 3,64% pre i postintervencio) i si
considerem 3 o més PIM va passar
de 3,64% a 0%. L'analisi per tipus
de PIM, segons grup terapéutic, va
mostrar que la majoria corresponien
a farmacs dels grups del sistema ner-
vids (N), seguit de farmacs de sang
i organs hematopoétics (B) i sistema
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cardiovascular (C). En tots els casos,
la intervencié va mostrar reduir I'ex-
posicié dels pacients a aquests PIM
(figura 2). Respecte a la prevalenca
de pacients amb almenys 1 farmac
de risc en el pacient cronic, segons el
llistat MARC, també es va assolir una
reduccio postintervencio (92,73% pre
versus 83,64% post).

Finalment, I'analisi de la carrega
anticolinergica segons l'escala ACB
va mostrar una puntuacio mitjana pre
intervencié de 2,00 (sd 1,78) punts.
Després de la intervencid la puntuacio
mitjana es va reduir a 1,56 (sd 1,62)
punts. La prevalencga de pacients amb
almenys 1 punt a I'escala es va reduir
del 80% al 67,27%; els pacients amb
2 0 més punts van passar del 49,09%
al 40% i també es van obtenir reduc-
cions en els pacients amb major carre-
ga anticolinérgica (3 o punts) que van
disminuir un 7% (34,55% pre interven-
Cio versus 27,27% postintervencio)

Descripcid de les intervencions sobre el
tractament

Tal com es mostra a la figura 3,
'analisi de les intervencions realitza-
des indica que les accions més ha-
bituals van ser el manteniment del
tractament (en un ter¢ dels farmacs
revisats), seguit de la discontinua-
ci6 del farmac (30%) i la reduccié
de la dosi i/o la intensitat terapéuti-
ca (14,18% dels casos). L‘analisi per
grau de fragilitat mostra que en el cas
de pacients amb fragilitat greu, gaire-

bé la meitat (un 40%) de les interven-
cions van estar destinades a aturar el
tractament, mentre que en pacients
sense fragilitat es va donar el nombre
més gran d’intervencions adrecades a
afegir farmacs o incrementar la inten-
sitat terapeutica.

DISCUSSIO

Els resultats del nostre estudi mos-
tren que l'aplicacié de la intervencio
proposada va aconseguir marcades
reduccions, tant en el percentatge
dels pacients polimedicats (-9,0%)
com hiperpolimedicats (-50,9%). Tam-
bé es van assolir reduccions en el
nombre de pacients amb PIM (-16%).

La mostra de pacients inclosa en el
present estudi, va evidenciar una po-
blacié d’edat molt avangada i una ele-
vada prevalenca de fragilitat. Aques-
tes dades son bastant coincidents
amb altres estudis realitzats al nostre
ambit que, emprant I'index Fragil-VGl,
van determinar una prevalenca de
fragilitat moderada del 37,7%, molt
semblant a la nostra mostra (40%)>?".
Tanmateix, en la nostra mostra la pre-
valenca de fragilitat severa va ser molt
baixa (10,91% vs. 35% en estudis si-
milars). Es possible que en part sigui
degut a la reduida grandaria de la
mostra en I'estudi pilot, o bé a uns cri-
teris d’inclusi6 més amplis (pacients
més joves) 0 a una menor dependén-
cia funcional en els participants inclo-
sos (Barthel de 44 vs. 60 a la nostra
poblacio)?'. En ser un estudi de prac-

Figura 3. Classificacio dels tipus d’intervencions realitzades

I Mantenir

¥ Stop

I Reduir
Canviar

W Afegir

M Incrementar

14 / Circ. Farm. 2023 vol. 81 Especial Premis i Beques / Col-legi de Farmacéutics de Barcelona

tica clinica real es va intentar que els
criteris d’inclusié/exclusio no fossin
estrictes per tal de reflectir la practica
clinica habitual.

Respecte a la polifarmacia, el nom-
bre mitja de prescripcions (9,74 far-
macs per pacient) va ser lleugerament
superior al referit en altres estudis que
el situen al voltant de 7'%??, tot i que
cal destacar que algun d’aquests tre-
balls refereixen algunes intervencions
prévies de revisio de la medicacio que
podrien haver optimitzat el nombre de
tractaments. De la mateixa manera, la
prevalenca de pacients amb polifar-
macia (94,55%) també va ser superior
a les dades que trobem en estudis si-
milars (al voltant del 50-70%)'9-2221,

Es va observar un increment en
la prevalenca de polifarmacia amb la
fragilitat des del 33% en pacients sen-
se fragilitat fins al 100% en fragilitat
moderada o severa. Diversos treballs
han evidenciat una associacié entre
ambdues variables i, tot i que la na-
turalesa de la relacio encara no esta
clarament definida,
apunten a l'existéncia d’'una relacié
bidireccional®.

Quant a l'analisi de la qualitat de
la prescripciod, es van avaluar els ob-
jectius terapéutics, PIM i carrega an-
ticolinérgica, amb la finalitat de fer
una aproximacio a la polifarmacia no
només quant a nombre de farmacs,
sind tenint en compte quin tipus de
tractaments s’estaven emprant. Es
van detectar PIM en la meitat de la

alguns autors

mostra, essent la prevalenca inferior a
la reportada en altres treballs de meto-
dologia similar del nostre entorn™. Una
possible explicacio pot ser la utilitzacio
d’escales diferents. En el nostre es-
tudi es va optar per I'eina EU(7)-PIM,
elaborada mitjangant un consens eu-
ropeu i que presenta l'avantatge de
poder ser aplicada a bases de dades
i ser implementada facilment en dife-
rents aplicatius, atés que només con-
sidera el farmac, i no és dependent
de diagnostic o variables cliniques del
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La visio aportada pels
diferents professionals,
ajuda a tenir una
Visio mes global del
pacient 1 a optimitzar
3 individualitzacio
dels tractaments.

pacient. En canvi, en el treball de Mo-
list et al.’®, es va optar per emprar di-
ferents eines i criteris simultaniament
(integrats amb el coneixement clinic),
fet que pot haver ajudat a identificar
un major nombre de casos, tot i ser
menys reproduible i automatitzable.
En canvi, treballs realitzats en altres
paisos (Suécia) pero utilitzant aquesta
I'escala EU(7)-PIM, si que van mostrar
prevalences al voltant del 40% de pa-
cients amb PIM i distribucio per grups
farmacologics, coincidents amb els
nostres resultats?.

El calcul de la carrega antico-
linérgica abans de la intervenci6é va
resultar en una puntuacié mitjana de
2 punts segons l'escala ACB. Tot i
gue no existeix una classificacié es-
tandarditzada, alguns treballs han
considerat aquesta puntuaci6 com
una carrega moderada?®.
dificil comparar resultats a causa de
I'heterogeneitat de les escales de me-
sura i de les poblacions estudiades,
si s’han identificat treballs fets en en-
torns de residéncia on, pacients amb
un nombre comparable de farmacs,

Sovint és

van presentar una puntuacio similar?®,
Addicionalment, el treball de Gastelu-
rrutia et al. també van identificar una
associacio creixent entre nombre de
farmacs prescrits i carrega antico-
linergica?®. La determinacié d’aques-
ta variable és d’especial rellevancia,
atés que s’ha relacionat amb un major
risc de patir esdeveniments adversos,
com ara caigudes?’.

L\

Finalment, respecte a I'impacte de
la intervencio feta per I'equip multi-
disciplinari, es van veure millores en
la polifarmacia des d’un punt de vis-
ta quantitatiu. La reduccié observada
va ser de gairebé 3 farmacs per pa-
cient, resultats molt positius i amb un
impacte similar al reportat per Molist
et al. també en I'entorn residencial’®.
Destaca entre els resultats la marca-
da disminucié de pacients amb hiper-
polifarmacia, atés que és una de les
variables que ha demostrat una major
correlacié amb el risc de patir efectes
adversos relacionats amb medica-
ments?.

Aquestes millores, també es van
estendre a les variables qualitatives de
polifarmacia. D’aquesta manera, tant
els PIM com la carrega anticolinérgi-
ca van mostrar reduccions rellevants.
Especialment notoria va ser la dismi-
nucié de PIM en el grup de pacients
amb medicacié inapropiada de base,
ja que després de la revisié multidis-
ciplinaria, no existeixen pacients amb
3 o0 més PIM. De la mateixa manera,
aquells pacients que de forma basal
tenen 2 PIM, son reduits d’'una forma
molt considerable (reduccié absoluta
del 20%). S’espera que aquestes re-
duccions puguin contribuir a la millora
de la seguretat del pacient, atés que
son variables associades a disminu-
cio de la qualitat de vida, major risc
d’esdeveniments adversos a medica-
ments (ex. caigudes) i hospitalitzacio i
despeses associades a I'atencié sani-
taria?72*%, Tanmateix, la determinacio
de l'impacte de la intervencid sobre
aquest tipus de resultats queda fora
de I'abast del nostre estudi.

Es important destacar 4 punts prin-
cipals com a fortaleses. En primer lloc,
la creacio d’un equip multidisciplinari
estable per I'aplicacio estandarditza-
da de la intervencié. La visié aportada
pels diferents professionals, ajuda a
tenir una visio més global del pacient
i a optimitzar la individualitzacio dels
tractaments. En segon lloc, I'aproxi-

macié a la poblacié anciana mitjan-
¢ant la valoracié geriatrica integral,
en comparacio a fer-ho unicament per
criteris d’edat, ja que aquesta és una
avaluacié més precisa de la fragilitat i
recull de manera més acurada I'hete-
rogeneitat d’aquesta poblacio. A més,
la caracteritzacié de la polifarmacia
i els patrons de prescripcio, consi-
derant el detall dels tractaments en
comptes de limitar unicament I'objec-
tiu de la intervencié a una reduccio del
nombre de farmacs. Finalment, el fet
que aquesta metodologia hagi estat
préviament aplicada en altres ambits,
indica que és escalable i aplicable en
diferents entorns.

Per altra banda, el nostre treball
també compta amb algunes limitacions
que han de ser tingudes en compte
en la interpretacid dels resultats. En
primer lloc, es presenten els resultats
d’'un estudi pilot, amb una mostra re-
duida de pacients. Caldria incrementar
la grandaria mostral, per tal de garantir
una major representacio dels diferents
grups de fragilitat (tot i que aquest as-
pecte també pot estar condicionat per
I'ambit d’actuacid). En segon lloc, no
s’ha pogut valorar el grau d’acceptacio
de les intervencions proposades, espe-
cialment si es manté al llarg del temps,
ni tampoc la repercussio que aquesta
intervencio pot tenir sobre resultats en
salut (ex: consultes a urgéncies o rein-
gressos) ni resultats economics per al
sistema de salut. Finalment, el disseny
de tipus pre/post no ens ha permes
avaluar l'impacte respecte a un grup
control.

CONCLUSIONS

L'aplicacié de la metodologia de
revisio6 PCP per part d’'un equip mul-
tidisciplinari (metge-farmaceutic-infer-
mera) ha demostrat ser util tant en la
reduccié del nombre de farmacs com
dels tractaments amb més risc de pro-
duir efectes adversos en persones
d’edat avangada, institucionalitzades
en residéncies. ®
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Organoides en la recerca

de la COVID-19

INTRODUCCIO

Durant les darreres décades la in-
vestigacio ha estat limitada a fer ser-
vir métodes bidimensionals in vivo
per estudiar la biologia humana, perd
aquests tenien desavantatges com ara
la manca d’espacialitat, organitzacio,
proliferacié i diferenciacié cel-lular i,
per tant, no es podia simular aspectes
vitals com soén els compartiments, sis-
temes o funcions cel-lulars’2.

En els ultims anys, els metodes
d’investigacié han anat evolucionant
fins a aconseguir estructures cel-lulars
tridimensionals utils per estudiar el me-
canisme d’'una malaltia i la seva tera-
pia, entre altres aplicacions®. Aquestes
estructures s’anomenen organoides, i
consisteixen en agrupacions de cel-lu-
les o teixits creats in vitro a partir de
cel-lules mare, capagos d’autoorganit-
zar-se i créixer, de manera que simu-
len l'estructura i funcions d’'un drgan
real amb capacitat de produir les se-
ves propies molecules, mucositat, et-
cetera?4.

Els organoides poden sorgir a
partir de diferents tipus de cél-lules
mare segons |'drgan que es vol acon-
seguir, com poden ser ceél-lules mare
embrionaries, cél-lules mare adultes,
cél-lules mare pluripotents induides,
inclus cél-lules somatiques o cél-lu-
les canceroses. Aquestes ceél-lules
es poden extreure del mateix pacient
subjecte a estudi i a partir d’aqui in-
duir la diferenciacio i proliferacié de les
cél-lules de manera que es formin els
teixits i compartiments de I'dérgan desi-
tjat (Fig. 1). Aixi tindrem una estructura
desenvolupada in vitro amb histologia

L\

realista. Per aquest motiu els organoi-
des també es coneixen com a “minior-
gans”2356,

Aquestes estructures han sigut de
gran importancia en estudis de pato-
logia, toxicologia, terapéutica, inclus
s’esta plantejant utilitzar-los en un fu-
tur per a trasplantaments a causa de
la rellevant habilitat de regeneracio
tissular. També permeten avaluar el
mecanisme, eficacia i farmacocinética
dels farmacs que es volen estudiar, in-
clus tenir una visio individualitzada de
la terapéutica efectiva per al pacient
concret. A més a més, permeten reduir
la utilitzacio d’animals de laboratori, ja
que hi ha un Us excessiu avui en dia,
i @ més es permet tenir uns resultats
més acurats a la realitat, perque “se-
guretat en animals no significa no-toxi-
citat en humans™”.

£ls metodes dinvestigacio
han anat evolucionant fins
a aconseguir estructures
cellulars tridimensionals
utils per estudiar el
mecanisme duna malaltia
[la seva terapia

tlS organoides permeten
estudiar malaltiesi el
desenvolupament de

les seves terapies

L. Caballero
Farmaceéutica graduada per la
Universitat de Barcelona

Paraules clau:
Organoides
Cel-lules mare
SARS-CaV-2
COVID-19

Estudi de farmacs
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L'aplicaci6 més important és que
els organoides permeten estudiar
malalties i el desenvolupament de les
seves terapies, sent utils en 'avalua-
ci6 de malalties intestinals, renals,
hepatiques, cerebrals,
genetiques, canceroses, infeccioses,
etcéetera?®’.

En concret, aquests organoides
s’han utilitzat molt per a la investigacio
de la malaltia COVID-19 i el seu virus,
el SARS-CoV-2. Com sabem, la CO-
VID-19 és una malaltia multiorganica,
amb simptomes diversos com soén fe-
bre, cansament, mal de cap, tos seca,
dispnea, bronquitis, pneumonia, entre
d’altres.

El SARS-CoV-2 és un virus AR-
Nss(+) que esta compost per 30 nu-
cledtids que formen la seva estructu-
ra®. El nucledtid més rellevant és la
glicoproteina “Spike” o S, la qual utilit-

pulmonars,

za per poder entrar a la cél-lula hoste i
aixi poder fer servir la seva maquinaria
per replicar-se i anar a infectar altres
cel-lules (Fig. 2). L'entrada del virus
a la cel-lula hoste es fa mitjangant la
unio de la glicoproteina S amb un en-
zim de membrana de la cél-lula ano-
menat enzim convertidor d’angiotensi-
na 2 (ECA2), present en molts organs,
ja que participa en el manteniment de
’homeostasi i regula negativament el
sistema de renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA). Aquest sistema con-
sisteix a catabolitzar Angiotensinogen
al plasma gracies a I'enzim Renina,
donant Angiotensina |, i després pas-
sar a Angiotensina Il gracies a I'enzim
ECA que es troba a la superficie de les
cel-lules endotelials. L'’Angiotensina Il
interacciona amb el receptor AT1 pro-
vocant vasoconstriccié i secretant Al-
dosterona, qui participa en I'augment

Figura 1. Origen d’uns organoides a partir de cél-lules mare®
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de la pressié arterial. D’altra banda,
Angiotensina | i Il es poden degradar a
Angiotensina 1-9 i 1-7 respectivament,
i aquesta ultima podra interactuar amb
el receptor MAS induint vasodilatacio,
compensant aixi I'efecte de I’Angioten-
sina Il (Fig. 3)8°.

El que passa quan el SARS-CoV-2
entra al nostre organisme és que la
proteina S interacciona amb ECAZ2,
fent aixi que el pas d’Angiotensina Il
a 1-7 no es doni amb normalitat i, per
tant, els efectes de I’Angiotensina 1-7
disminueixen, produint aixi un deterio-
rament tissular i un empitjorament de
la malaltia.

A causa de l'elevada presencia de
'ECA2, el SARS-CoV-2 pot afectar molts
organs com poden ser pulmons, ronyons,
cor, cervell, tracte gastrointestinal, entre
d’altres. Per aquesta rad, molts pacients
amb diabetis, obesitat, problemes car-
diacs, etcetera tenen els pitjors pronos-
tics de la COVID-19 (Fig. 4)'°°.

METODES / EXPOSICIO DEL CAS

L'obtencié de dades per redactar
aquest informe s’ha dut a terme mit-
jancant la recerca d’articles a diverses
bases de dades com sén Pubmed,
Google Scholar, Scopus i Cercabib,
la base de dades de la Universitat de
Barcelona. També s’han consultat re-
vistes cientifiques com és la Nature.

Pel que fa a la recerca d’articles,
s’han utilitzat paraules clau com “or-
ganoides”, “
cel-lulars 3D” i, d’altra banda, també ar-
ticles de “SARS-CoV-2" 0 “COVID-19”.
Entre els articles trobats, s’ha tingut en
compte majoritariament que tinguessin
un maxim de 5 anys d’antiguitat perque
estiguessin el més actualitzats possi-
ble, ja que la utilitzacié d’organoides
ha estat un métode molt recent.

Una vegada trobats els articles
d’ambdds temes per separat, per un
costat els organoides i les técniques
d’investigacio i, d’altra banda, la CO-
VID-19, s’ha fet un estudi conjunt en
qué impliquessin organoides per a la

L]

cel-lules mare”, “métodes
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investigacié d’aquesta malaltia, el qual
ha sigut més laboriés a causa de l'es-
cassa informacié que hi ha encara.

RESULTATS

El SARS-CoV-2 afecta més als or-
gans on s’expressa més ECA2, de tal
manera que el cervell no és I'drgan
amb més possibilitat de ser infectat
degut a la baixa quantitat ’ECA2 que
té a les seves cél-lules. D’altra banda,
ECA2 té grans nivells d’expressio a
pulmons i epiteli bronquial, de tal ma-
nera que aquests seran els teixits amb
meés carrega viral.

Aixi doncs, els cientifics han de-
terminat més adient la utilitzacié d’or-

ganoides de pulmo o bronqui com a
meétode per estudiar la COVID-19 i,
per tant, el seu virus el SARS-CoV-2,
i la seva biologia, mecanisme infec-
tiu, aixi com el tropisme cel-lular, la
resposta epitelial, la resposta immu-
ne, i també I'efectivitat de diferents
farmacs i el desenvolupament tera-
péutic (Fig. 5)".

Vacunes, antivirals, i altres farmacs
han sigut avaluats en organoides per
tal de millorar els simptomes de la CO-
VID-19.

REMDESIVIR, FAMOTIDINA | EK1
Per avaluar l'eficacia d’aquests
tres farmacs es van utilitzar orga-

Figura 2. Representacid del cicle vital del SARS-CoV-2
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tls cientifics han
determinat més adient Ia
utilitzacio d'organoides
de pulmd o brongui

com a metode per
estudiar la COVID-19

noides intestinals, es va inocular el
SARS-CoV-2 i es va introduir cadas-
cun dels farmacs. Es va observar que
el Remdesivir interfereix amb I'’ARN
viral en el procés de replicacié i a
més controla I'entrada d’aquest a la
cél-lula, de manera que es va demos-
trar una inhibicié en la infeccio i repli-
cacio viral.

D’altra banda, Famotidina no va
provar resultats en la disminucid de
la infeccié. Mentre que EK1 va po-
der disminuir els nivells d’expressio
d’'ECAZ2 i, per tant, disminucié de la
infeccid, perd en menor efectivitat que
el Remdesivir'2.

REMDESIVIR + COBICISTAT

Per aquest estudi s’han fet servir
organoides de colon, i s’ha vist que
el Cobicistat bloqueja la replicacio vi-
ral mitjangant la prevencié de la unid
d’ECA2 amb la proteina S. Aixi doncs,
juntament amb ['efectivitat del Rem-
desivir per frenar el procés d’infeccio
i replicacio, hi ha un increment en els
resultats quan es combinen aquests
dos farmacs, de manera que s’ha po-
gut demostrar la sinergia'.

ECA2 SOLUBLE RECOMBINANT HUMA

Tal com fa ECA2, aquesta recom-
binant s’unira amb la proteina S blo-
quejant la unio d’ECA2 cel-lular i, per
tant, impedint I'entrada del virus a la
cél-lula. Aquest fet es va poder obser-
var a organoides de ronyo, on es va
poder demostrar una disminucié en
I'entrada i replicacio del virus a I'orga-
nisme'15,
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INTERFERO LAMBDA 1

En organoides d’alveols es va admi-
nistrar una dosi d'interferd A1 i es va veure
que la replicacio de SARS-CoV-2 dismi-
nuia considerablement, sent efectiu com
a tractament per combatre la COVID-19'.

IMATINIB, MPA | QNHC

Es va estudiar I'efectivitat d’Imati-
nib, d’acid micofenolic i de dihidroclo-
rur de quinacrina en organoides de
colon i de pulmd, administrant a cada
organoide diferents dosis dels tres far-

Figura 4. Comparacid entre la funcié d’ECA2 en drgans sans respecte
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macs. Es va observar que Imatinib no
només afectava la unié de la proteina
S, sin6é també a la replicacié viral i al
procés de maduracié. A més, amb tots
tres es va veure una disminucio en els
nivells d’ARN viral'.

ESTUDIS DE LA COVID-19 AMB ORGANOIDES

A més de l'avaluacié de I'efectivi-
tat dels farmacs contra la COVID-19,
s’han fet estudis sobre la biologia del
SARS-CoV-2, el mecanisme infectiu,
les seves dianes, el tropisme cel-lular,
la resposta cel-lular i immune, entre
d’altres. A la Taula 1 es pot consultar
els estudis que s’han fet sobre la CO-
VID-19 amb organoides.

DISCUSSIO

Malgrat l'avenc cientific que els
organoides han causat, el seu des-
envolupament és costds quant a preu
i complexitat. Es un métode molt nou
amb escassa informacié i encara avui
dia hi ha molt per recérrer. A més, hi
ha manca d’elements a les cél-lules
mare que fa que siguin necessaris al-
tres components per arribar al maxim
nivell de similitud a un organ real que
es pugui tenir.

D’altra banda, els organoides soén
una técnica revolucionaria que ha mi-
llorat molt la qualitat en la recerca, te-
nen gran utilitat en investigacio i es pot
obtenir qualsevol mena de teixit que
vulguem crear, sent el més proper a un
organ in vivo possible. A més, ens per-
meten estudiar una gran diversitat de
malalties, tenen infinitat d’aplicacions i
per aquest motiu son de gran utilitat en
I'estudi de terapies, aixi com en trac-
tament individualitzar per al mateix pa-
cient del qual n’hem extret les cel-lules
mare. També ens permeten regular la
utilitzacié d’animals de laboratori, as-
pecte que cada cop agafa més impor-
tancia.

Respecte al temps de creacio d’'un
organoide, és relativament elevat pel
fet que es triguen diverses setmanes
0 mesos en assolir 'organoide com-
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plet. El que si que permet aixd és es-
talviar el temps posterior d’estudi, ja
que permeten observar una resposta
rapida de l'organoide enfront del vi-
rus i enfront del farmac, de manera
que en poc temps es podria saber si
el tractament esta sent efectiu o no,
a diferéncia dels assajos en humans
que els resultats poden trigar mesos
o inclus anys.

CONCLUSIONS

Els organoides han suposat una
revolucié en la ciéncia i la recerca
de malalties aixi com en l'estudi de
tractaments. Respecta la recerca de
la COVID-19, els organoides han
sigut de gran utilitat, i una técnica
acurada per analitzar el mecanisme
de la malaltia i I'efectivitat dels trac-

taments. S’ha pogut observar i con-
firmar el meétode d’entrada i patoge-
nicitat del SARS-CoV-2, i també les
terapies més adients per combatre el
virus.

Quant al millor organoide, depén de
la malaltia, perd en el cas de la CO-
VID-19 seria el de pulmé per I'elevada
quantitat ’ECA2 que es troba a les
cél-lules. ®

Taula 1. Estudis en organoides per a la investigacié de la COVID-19

ORGANOIDE

ESTUDI

RESULTATS

Organoide de pulm@"®

Infectivitat i citopatologia

Deteccio per RT-gPCR de la cinetica de replicacio viral i variacions en I'expressio génica a causa de la infeccic.

Observacio per citometria de flux de la variacio cellular després de la infeccid.

Reconeixement immunologic de la via de senyalitzacié i secrecid de citocines
per detectar 'alliberament de citocines en pacients amb COVID-19.

Patogenesi de la COVID-19

Organoide de pulm@"

Recerca de noves terapies i vacunes

Determinacid de la céllula més facilment infectada en els pulmons a partir de la deteccio

dels nivells d'ECA2: cel-lules AT2 (alveolar type 2) de l'epiteli alveolar i cél-lules ciliades.

Consideracio de la reproductibilitat i propagabilitat del SARS-CoV-2

amb farmacs o vacunes, aixi com el cost-efectivitat de la terapia.

Organoide de pulmd®

Deteccié de cellules AT1, AT2 i ciliades.

Identificaci de les céllules diana del SARS-CoV-2 amb major expressio d'ECAZ: cel-lules AT2.

Patologia de la COVID-19

Deteccid de la replicacio d'RNA,

Confirmacio de 'associacid de la pneumonia amb el SARS-CoV-2.

Organoide de pulmd”

Confirmacic de la funcid cel-lular.

Avaluacio de farmacs

Eficacia i seguretat de Cloroquina, Hidroxicloroquina, Umifenovir, Lopinavir, Ritonavir i Favipiravir.

Organoide de pulmd®

Infeccid de céllules AT1iAT2.

Deteccid per DnCFR de la mutacic de les proteines S, MiN.

Prediccié i avaluacid de les mutacions en SARS-CoV-2

Identificacio de les mutacions Gain of function i Loss of function.

Avaluacid de les dianes de farmacs, anticassos i vacunes.

Organoide broncoalveolar®

Infeccid de cel-lules AT2

Menor expressio d'ECA? en céllules AT2 sanes que en infectades.

Les cellules ciliades son més propenses a la infeccio que les AT2.

Efectivitat en el tractament de ['interferd A1 per reduir la replicacio i disseminacio viral

Organoide de cervel®

Dianes del SARS-CoV-2

Preferencia del SARS-CoV-2 per les neurones corticals sobre les cel-lules mare neuronals.

Confirmacic de la infeccid al Sistema Nervids Central perd inhabilitat en repli-

car-se a causa de la manca de factors de replicacio a les neurones.

Deteccid de baixos nivells d'ECA2.

Patogénesi de la COVID-19

Organoide de fetge

Descobriment de farmacs

Dany hepatic

Verificacié en la infeccid i replicacio del SARS-CoV-2
Major expressid d'ECA2 en colangiocits que en hepatocits.

Alteracio de les funcions de barrera i transport d'acid biliar dels colangiocits. Acumulacid d‘cid biliar i dany hepatic.

Organoide intestinal®

Infecci6 entérica de SARS-CoV-2

Identificacio de diferents tipus de cel-lules: enterdcits, céllules calicifor-

mes, céllules de Paneth i cél-lules enteroendocrines.

Avaluacio del tropisme de SARS-CoV-2 i la infeccid d'enterocits.

Organoide intestinal”

Inhibicié de la replicacio del SARS-CoV-2 per part dels farmacs.

Verificacid de la no-infeccid en cél-lules caliciformes.

Efectivitat de Remdesivir i EK1 contra la COVID-19 respecte Famotidina.

Deteccio de la recuperacio morfologica cellular amb Remdesivir.

Infeccio per SARS-CoV-2

Organoide de vas sanguini i de rony6®

Avaluacid de farmacs

Confirmacio d'ECA2 com a diana d'entrada.

Efectivitat d'ECA2 huma recombinant contra 'entrada de SARS-CoV-2.

Organoide de pulmd (27)
Organoide de colon (28)

Demostracio del model de COVID-19 en céllules humanes.

Avaluacié de farmacs

Avaluacio de lefectivitat d Imatinib, Acid micofendlic i Dinidroclorur de Quinacrina contra la malaltia COVID-19.
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Qui pateix la pobresa farmaceéutica
i quines son les seves necessitats?
Evidencia a Catalunya

INTRODUCCIO

La cobertura sanitaria universal té
com a objectiu garantir que tothom
pugui utilitzar els serveis sanitaris ne-
cessaris sense patir dificultats finan-
ceres. Tanmateix, els medicaments
estan subjectes a pagaments per part
dels pacients a tot el mon." El cost
dels medicaments s’ha identificat
sistematicament com un factor que
limita I'adheréncia als tractaments,
principalment per a poblacions des-
favorides.?” El fet de no utilitzar efi-
cacment els medicaments amb re-
cepta pot provocar un estat de salut
deteriorat i una major despesa per al
sistema sanitari.® La falta d’adheren-
cia empitjora els resultats de salut i
augmenta el risc de mortalitat i hospi-
talitzacio.®>'® Un major Us dels serveis
médics i les pérdues de productivi-
tat també son conseqiéencies de la
manca d’adheréncia a la medicacio,
i aixd suposa una carrega econo-
mica important per als sistemes sa-
nitaris."'? La manca d’adheréencia
augmenta quan es prescriuen medi-
caments més cars i quan s’apliquen
copagaments;”'®'* |es intervencions
que redueixen les contribucions de
copagament o eximeixen el pacient
del pagament han demostrat de ma-
nera efectiva que redueixen la manca
d’adherencia.'®®

L’'Organitzaciéo Mundial de la Salut
(OMS) defineix la despesa sanitaria
catastrofica com aquella despesa sa-
nitaria “superior o igual al 40% dels
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ingressos no de subsisténcia d’una
llar, és a dir, els ingressos disponibles
després de satisfer les necessitats
basiques”." Als paisos d'ingressos
baixos i mitjans, el cost dels medica-
ments pot arribar al 60% de la despe-
sa sanitaria total'® i que els familiars
emmalalteixin pot tenir consequén-
cies catastrofiques.’®?° Segons un
informe recent de 'OMS, els medi-
caments son la principal causa dels
pagaments de butxaca incorreguts
per les llars amb una despesa sani-
taria catastrofica (és a dir, les llars
que no es poden permetre el luxe de
cobrir les necessitats basiques com
I'alimentacio, I'habitatge i la calefac-
ci6 per motius de salut) també en
paisos d’ingressos alts.! La despesa
sanitaria catastrofica pot crear o em-
pitjorar la pobresa, soscavar la salut i
agreujar les desigualtats socioecono-
miques i sanitaries."

A Espanya, el Sistema Nacional
de Salut (SNS) és financat pels con-
tribuents, cobreix residents i estran-
gers i, amb algunes excepcions, és
gratuit en el moment de I'atencio. A
Catalunya, una de les regions més
poblades d’Espanya, on viuen 7,6 mi-
lions de persones, hi ha 371 centres
d’atencié primaria finangats amb fons
publics, on es gestionen la majoria de
les prescripcions.?! Els medicaments
amb prescripci¢ i els tractaments far-
macologics de venda lliure es dispen-
sen a les farmacies comunitaries, de
gestio privada. Els pacients paguen
una part del cost de la medicaciéo amb
recepta, amb una quota depenent de
la medicacio i de les caracteristiques
dels pacients. El copagament s’apli-
ca a pensionistes i no pensionistes i
oscil-la entre el 0 i el 60% en funcio
dels ingressos anuals, amb una con-
tribucié reduida del 10% per a alguns
medicaments (la majoria de tracta-
ments cronics).?? Els limits maxims
de copagament només es fixen per
als pensionistes, que oscil-len entre
els 8 i els 62 euros mensuals, i tots

els pacients paguen el 100% del cost
dels medicaments no coberts pel
SNS. Més del 70% dels assistents a
I'atencié primaria tenen assignat un
copagament del 40% o del 10%.” Tot
i que alguns col-lectius estan exempts
de copagament (pacients amb disca-
pacitat, persones que perceben pen-
sions no contributives, persones atu-
rades amb les prestacions vencgudes
o beneficiaris de subsidis d’insercié
social), el 2018, el 3% dels espanyols
va declarar no haver pres un medica-
ment prescrit en un centre sanitari pu-
blic perqué no s’ho podien permetre.?

En resposta a aquesta situacio, en
els darrers anys, diverses organitza-
cions no governamentals (ONG) han
proporcionat accés gratuit als medi-
caments. Aquest és el cas de 'ONG
Banc Farmacéutic (BF), que l'any
2015 va posar en marxa un progra-
ma pilot a Barcelona —el Fons Social
de Medicaments (FSM)— per lluitar
“pobresa farmaceéutica”.
L’'ONG, en col-laboracié amb I'Insti-
tut Catala de la Salut i I'ajuntament,
va comencgar a cobrir el cost de la
medicacio i dels productes sanitaris
prescrits a aquells pacients atesos
als centres d’atencié primaria que
no podien pagar el cost dels tracta-
ments. Des d’aleshores, el programa
s’ha ampliat encara més i ja esta dis-
ponible no només a la ciutat de Bar-
celona, sin6 també altres ciutats de
Catalunya.

Per poder beneficiar-se del FSM,
els pacients han de visitar previa-
ment els treballadors socials d’aten-
cié primaria perqué corroborin les
seves necessitats médiques i com-
provin la seva situacid econdmica,
mitjangant la inspeccié de declara-
cions, nomines i rebuts de lloguer
o hipoteca, etc. Els treballadors so-
cials proporcionen als beneficiaris
una llista de les farmacies comuni-
taries associades on poden obtenir
els medicaments de manera gratuita.
Els beneficiaris han de complir els

contra la
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requisits seguents: 1) ser atesos en
un centre d’atencié primaria de I'lns-
titut Catala de la Salut; 2) requerir un
tractament d’almenys 6 mesos amb
un cost mensual de 20 € o més; i 3)
estar en situacio de dificultat econo-
mica (definida com la renda mensual
de la llar, després de descomptar el
lloguer o la hipoteca, inferior a 550 €
per una persona, 670 € per a dues
persones, 0 670 € més 75 € per per-
sona addicional).

El FSM cobreix el cost total del
tractament dels pacients durant un
periode de sis mesos, que es pot
renovar si les condicions no han
canviat. L'ajuda cobreix el cost dels
medicaments amb recepta i dels pro-
ductes sanitaris. En casos excepcio-
nals, quan sigui clinicament rellevant,
el FSM també cobreix el cost dels
medicaments sense recepta. LONG
Banc Farmacéutic col-labora amb
professionals d’atencié primaria de
I'Institut Catala de la Salut i farma-
céutics de diverses farmacies comu-
nitaries.

Tot i que hi ha algunes evidéncies
sobre l'accés inadequat als medica-
ments als paisos en desenvolupa-
ment,?*?5 pel que sabem, cap estu-
di previ ha proporcionat informacié
sobre I's de medicaments que fan
els pacients en situacido de pobresa
farmaceutica o sobre les caracteris-
tiques d’aquests pacients a les socie-
tats occidentals.?®

En aquest article es fa una des-
cripcio detallada dels beneficiaris del
FSM i del seu patro d’us de medica-
ments i productes sanitaris, que es
compara amb el patré d’us de la po-
blacié general a Catalunya.

METODES

Disseny

Es tracta d'un estudi observacio-
nal amb dades de la base de dades
d’ONG del Banc Farmaceéutic, reco-
llides entre novembre de 2017 i de-
sembre de 2018 a Catalunya.

y/ |



Taula 1. Caracteristiques sociodemografiques de la poblacid

Poblacid generalt Beneficiaris BF Dones henefi- Homes heneficiaris

[n=4827)% [DE] (n=1206) % (n) ciaries (n=623) (n=583)
Edat mitjana (SE) 423(0.31) 489(053) 51.0(0.70) 46.6(0.78)
Grup d’edat
0-14 anys 16.8[0.47] 86 (104) 6.7(42) 10.8(63)
16-64 anys 65.8[067] 761(918) 75.1(468) 715(452)
=65 anys 18.7[0.55] 16.3(184) 181(113) 11.7(68)
Dones 50.6(0.75] 517(623)
Discapacitat funcional 1.8[0.46] 34.7(419) 36.3 (226) 331(193)
Nacionalitat
Espanyola 85.7[0.54] 621(749) 64.0(399) 60.0 (350)
Altre 11.8(0.50] 375(452) 355 (221 396(231)
Espanyola i altre 2.5[0.24] na na na
No disponible 04(5) 05(3) 03(2)
POBLACI) ADULTA (18 anys) [n=3600) (n=1065) (n=570) (n=495)
Nivell educatiu
Sense estudis 0 amb educacio primaria~ 19.6 [0.64] 68.3(727) 70.5(439) 70.2 (409)
Educaci6 secundaria 58.51[0.84] 2656(272) 241(150) 242 (141)
Educaci6 superior 216[0.72] 6.0(64) 53(33) 55(32)
No disponible 0.3[0.09] 02(2) 02(1 021
Estat civil§
Casat/da 572[125] 38.4(409) 33.2(189) 44.4(220)
Solter/a 28.8[114] 28.9(308) 25.4(145) 32.9(163)
Divorciat/da o separat/da 6.0[049] 231(246) 212 (155) 18.4(91)
Vidu/a 8.110.69] 66(70) 10.2(58) 24(12)
Altre 2.8(30) 39(22) 16(8)
No disponible 02(2) 0.2(1) 02(1)
Situacid laboral
Actiu 56.710.84] 19.0(138) 14.9(85) 10.7(53)
Atur amb prestacions 3410.32] 154 (164) 13.2(75) 18.0(89)
Pensionista o beneficiari d'ajuda social 6.2[0.38] 145(164) 15.8 (90) 12.9(64)
Aturats sense prestacions 2.710.28] 570 (607) 56.0 (319) 58.2 (288)
Mestressa de casa/marit 1.0[042] na na na
Estudiant 38(0.32] na na na
Altre Na na na na
No disponible 03[0.09] 0012 02(1 02(1
Nombre de fills
0 na 291(310) 22.8(130) 36.4(180)
1 na 18.2(194) 20.2(118) 16.0(79)
2 na 261(278) 26.8(153) 25.3(125)
3 na 19127 146(83) 8.9(44)
40més fills na 14.7 (156) 15.6(89) 135(67)

 Dades de I'Enquesta de Salut de Catalunya (ESCA) del 2018,
+ Aexcepcid de I'edat mitjana (mitjana (DE]).
§ Dades de 'Enquesta de Salut de Catalunya (ESCA) I'any 2014 (ltim any de recollida d‘aquestes dades) (n=1804).

PB: Banc Farmaceutic; na: Dades no disponibles o no aplicables.

Els nimeros en negreta indiquen diferéncies estadisticament significatives (p<0,05) entre els beneficiaris masculins i fe-

menins en la prova T d'Student per a I'edat mitjana i en la de chi quadrat per a variables categorigues.
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Variables

La base de dades inclou informa-
cié sobre les caracteristiques dels
beneficiaris, com ara el sexe (dona i
home), I'edat, el nivell d’estudis (sen-
se estudis formals/educacio primaria,
secundaria o superior), nacionali-
tat (espanyola i altra), preséncia de
discapacitat funcional i percentatge
de copagament (10, 40, 50 o 60%).
A la poblaciéo adulta (>18 anys) a
més inclou: estat civil (casat, solter,
divorciat, vidu o altre), situacio la-
boral (actiu, aturat amb prestacions,
pensionista o beneficiari d’assistén-
cia social, o aturat sense prestacio) i
nombre de fills.

Els individus es van dividir en tres
grups d’edat (0-14, 15-64 i 265 anys).
També es va classificar el nombre de
fills (0, 1, 2, 3, 4 0 més).

La permanéncia al FSM es va es-
timar tenint en compte el nombre de
renovacions i es va classificar com a:
sense renovacié (6 mesos), una re-
novacié (6-12 mesos) o més d’'una
renovacio.

Els medicaments subministrats
per 'ONG es van classificar mitjan-
cant el Sistema de Classificacio Qui-
mica Anatomicoterapéutica (ATC).
Els productes sanitaris seleccionats
van ser els més utilitzats: aposits per
ferides, aposits quirdrgics, mitges i
mitjons de venes varicoses, cambres
d’inhalacio, bolquers i immunoterapia
especifica per al-lergens, i una altra
categoria per a altres productes.

L’Enquesta de Salut de Catalunya
(ESCA) 2018 es va usar com a font
de dades de la poblacié general cata-
lana. LESCA és una enquesta oficial
formada per una mostra probabilis-
tica multietapa representativa dels
residents no institucionalitzats de Ca-
talunya, que inclou informacio sobre
caracteristiques personals, estils de
vida, Us dels serveis de salut i indi-
cadors de salut. Finalment, el Servei
Catala de la Salut va facilitar infor-
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macio sobre I'Us de medicaments fi-
nangats amb fons publics 'any 2018
per al total de la poblacio catalana.

Estrategia d’analisi

Es va realitzar una analisi des-
criptiva de les caracteristiques dels
beneficiaris utilitzant mitjanes per a
variables continues i proporcions per
a variables categoriques. A partir de
dades de 'ESCA, també es van des-
criure les caracteristiques de la po-
blacié general catalana. Es van apli-
car pesos de probabilitat per garantir
la representativitat.

En primer lloc, es va calcular la
proporciéo de beneficiaris que van
rebre almenys un medicament per
grup anatomic i subgrup terapeutic, i
la proporcié de beneficiaris que van
rebre almenys un producte sanitari. A
continuacio, es va descriure I'is glo-
bal dels medicaments i productes sa-
nitaris coberts per TONG i el CatSalut
(es va estimar la frequéncia i propor-
cio del total de medicaments —grups
anatomics i subgrups terapéutics— i
productes sanitaris). Els perfils d’us
de medicaments i productes sanitaris
es mostren per genere i grup d’edat
(0-14, 15-64 i 265 anys).

RESULTATS

Caracteristiques dels beneficiaris

Entre novembre de 2017 i desem-
bre de 2018, 1.206 persones es van
beneficiar del FSM, i 227 (18,8%) i
147 (12,2%) van renovar I'ajuda una
i dues vegades, respectivament. Gai-
rebé el 96% (1.154) dels beneficiaris
tenien una taxa de copagament as-
signada del 40% (corresponent als no
pensionistes amb ingressos anuals
de fins a 18.000 €), el 3,1% tenia una
taxa de copagament del 10% i la res-
ta tenia una taxa de copagament del
50% o del 60%.

La taula 1 compara les caracteris-
tiques sociodemografiques dels be-
neficiaris de TONG Banc Farmaceéutic

a Catalunya i les de la poblacié ge-
neral catalana. L’edat mitjana era de
gairebé 49 anys i el 52% dels bene-
ficiaris eren dones. La majoria de la
poblacié era espanyola (62,1%), i un
ter¢ presentava discapacitat funcio-
nal. Entre la poblacié adulta, la majo-
ria tenia estudis primaris o no formals
(68,3%), es trobaven a I'atur sense
prestacions (57,0%) i tenien fins a
dos fills. L'estat civil més frequent en
la poblacié adulta era casat (38,4%),
seguit de solters (28,9%) i divorciats
o separats (23,1%).

En comparaci6 amb la poblacio
general catalana, la poblacié de be-
neficiaris era més gran, tenia un ni-
vell d’estudis més baix, presentava
una major prevalencga de discapacitat
funcional, tenia menys probabilitats
de ser espanyola i tenia més probabi-
litats d’estar divorciats i a I'atur.

En comparacié amb els homes be-
neficiaris, les dones beneficiaries eren
més grans, més propenses a tenir fei-
na i divorciades o vidues. També te-
nien més probabilitats de tenir fills.

Patrons de consum de medicaments
Proporcid de beneficiaris amb almenys
un medicament de cada grup

Les taules 2 i 3 mostren la pro-
porcié de beneficiaris que utilitzen
almenys un producte sanitari o medi-
cament de cada grup ATC i subgrup
terapeutic (els subgrups terapeutics
i tipus de productes sanitaris només
es mostren si han estat utilitzats per
almenys el 20% dels beneficiaris).
Aquesta informacio no estava dispo-
nible per a la poblacié general cata-
lana.

Els medicaments més consumits
pels beneficiaris van ser els relacionats
amb el “sistema nervios” (78,9%), se-
guits dels relacionats amb el “sistema
musculoesquelétic” (68,1%), el “tracte
alimentari i metabolisme” (67,7%), i el
“sistema cardiovascular’ (55,9%). La
desagregacié per subgrup terapéutic
indica que una gran proporcio de la
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poblacié va rebre medicaments per
a trastorns relacionats amb el dolor
[productes analgesics (56,0%); anti-
inflamatoris i antireumatics (26,4%); i
altres antiepiléptics (22,2%)], trastorns
gastrointestinals [medicaments per a
trastorns d’acidesa (51,1%) i farmacs
per a trastorns gastrointestinals funcio-
nals (7,6%)], trastorns relacionats amb
la salut mental [psicoléptics (43,5%)
i psicoanaléptics (41,9%)], malalties
cardiovasculars [agents modificadors
de lipids (38,6%), agents que actuen
sobre el sistema de renina-angioten-
sina (36,0%), agents antitrombotics
(30,8%), bloquejadors beta (20,0%),
ditrétics (14,9%) i bloquejadors del ca-
nal de calci (14,1%)], diabetis [medica-
ments utilitzats en la diabetis (26,0%)]
i al-lérgies i asma [medicaments per a
les malalties obstructives de les vies
respiratories (21,3%) i antihistaminics
d’us sistémic (13,6%)]. Gairebé El 19%
dels beneficiaris de les ONG feia servir
almenys un producte sanitari. Tant ho-
mes com dones seguien un patro d’us
similar (taula 2) tot i que, en compara-
cié amb els beneficiaris masculins, les
dones eren més propenses a usar me-
dicaments per a trastorns relacionats
amb el dolor (p. ex., 65,8 vs. 45,5%
en analgésics), trastorns gastrointesti-
nals (p. ex., 55,9 vs. 46,0% en medica-
ments per a trastorns relacionats amb
I'acid) i trastorns de salut mental (p.
ex., 49,1 vs. 34,1% en psicoanalep-
tics) i era menys probable que uti-
litzessin medicaments per a malalties
cardiovasculars (p. ex., 32,9 vs. 44,8%
en agents modificadors de lipids) i dia-
betis (p. ex., 24,7 vs. 27,4% en far-
macs emprats per a la diabetis). Entre
els nens (taula 3), el més utilitzat dels
medicaments van ser els del “sistema
nervios” (61,0%), “aparell respiratori”
(36,2%) i “aparell musculoesquelétic”
(21,9%). Hi havia un us molt frequent
de medicaments per a la “sistema
nerviés” (80,3%), “tracte alimentari i
metabolisme” (70,6%), i “sistema car-
diovascular” (55,6%) entre beneficiaris
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d’entre 15 i 64 anys. Més del 80% del
grup de beneficiaris més grans usava
medicaments pel’tracte alimentari i
metabolisme”, “sistema cardiovascu-
lar”, i “sistema nervios”.

Volum de Medicaments i productes
sanitaris coberts pel BF i el CatSalut

Les taules 4 i 5 mostren el pes
relatiu de cada medicament i produc-
te sanitari respecte al nombre total
d’unitats de medicaments i produc-
tes sanitaris, per als beneficiaris de
BF i per al total de la poblacio cata-
lana. En comparacié amb la pobla-
ci6 catalana, entre beneficiaris, els
medicaments els grups ATC “sistema
cardiovascular’, “sistema genitouri-
nari i hormones sexuals” i “organs
sensorials” representaven una menor
proporciéo del nombre total d’unitats
de medicaments dispensats, mentre
que medicaments en els grups ATC
“agents antineoplastics i immunomo-
duladors” i “sistema nerviés” van re-
presentar una major proporcio (taula
4). Amés, en les dones beneficiaries,
els medicaments per al “sistema car-
diovascular” van representar una me-
nor proporcido de medicaments que
en la poblacié general femenina.

El mateix s’observa en homes amb
medicaments per al “sistema genitou-
rinari i hormones sexuals” (taula 4).

La diferéncia més destacada en-
tre grups d’edat es va veure en nens
(0-14 anys) (taula 5). En compara-
cio amb la poblacié general del ma-
teix grup d’edat, medicaments en
els grups “tracte alimentari i meta-
bolisme”,
“agents antineoplastics i immunomo-
duladors” i “sistema nervios” repre-
sentava una proporcio més alta (dues
vegades 0 més) entre els beneficiaris
que entre la poblacio general. En can-
vi, medicaments en els grups “derma-
tologic”, “preparats hormonals d’us
sistémic”, “antibiotics d’us sistémic”,

“sistema cardiovascular”’,

“sistema musculoesquelétic” i “or-
gans sensorials”. Representaven una
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menor proporcio (la meitat o menys)
entre beneficiaris en comparacié amb
la poblacioé general de nens.

DISCUSSIO

Els beneficiaris eren majoritaria-
ment adults, amb discapacitat funcio-
nal i un nivell d’estudis baix, a I'atur, i
amb un o més fills. Hi ha una amplia
evidéncia sobre la relacié entre el ni-
vell d’estudis, com a mesura de posi-
ci6 socioeconomica i la salut, 27 i I'atur
i la salut.?® La proporcié de persones
divorciades era més alta que en la

poblacié general, cosa que podria
indicar un menor suport social entre
els beneficiaris del BF, en compara-
ci6 amb la resta de la poblaci6.?3°
Els beneficiaris estaven polimedicats,
i la majoria estaven fent servir medi-
caments per a trastorns cardiovas-
culars, mentals i relacionats amb el
dolor, la qual cosa també explicaria
'elevat Us de farmacs pels trastor-
ns d’acidesa, que es prescriuen per
prevenir efectes secundaris gastro-
duodenals de la polifarmacia i que
generalment s’utilitzen en excés.?

Taula 2. Proporcié de beneficiaris que han rebut almenys un medicament
o producte sanitari en total i per génere, % (N)

MEDICAMENT, Grup anatomic (ATC nivell 1) i grup terapeutic (ATC nivell 2)f Total Dones Homes
[n=1206) (n=623) (n=583)
Tracte alimentari i metaholisme (A) 677 (817) 738(460) 612(357)
Medicaments per a trastorns d'acidesa (A02) 511(616) 55.9 (348) 46.0(268)
Medicaments utilitzats per a la diabetis (A10) 26.0 (314) 24.7(164) 274(160)
Sang i organs sanguinis (B) 410(495) 38.2(238) 441(257)
Agents antitrombotics (B01) 308(371) 244(162) 376(219)
Sistema cardiovascular (C) 55.9(674) 53.9(336) 58.0(338)
Bloquejadors beta (C07) 20.0 (241) 132(82) 273(169)
Agents que actuen sabre el sistema renina-angiotensina (C09) 36.0 (434) 35.0(218) 371(216)
Agents modificadors de lipids (C10) 38.6 (466) 32.9(206) 448261
Dermatoldgics (D) 204 (246) 2.0 (156) 164 (90)
Sistema genitourinari i hormones sexuals (6) 140137) 12(70) 15(67)
Preparacions hormonals sistemiques, excloses les hormones sexuals i la insulina (H) 173(209) 234 (146) 10.8(63)
Antiinfecciosos per a ts sistemic (J) 25.3(305) 281(175) 22.3(130)
Antibacterians per a Us sistemic (J01) 23.6(284) 26.0(162) 209(122)
Agents antineoplastics i immunomoduladors (L) 71(86) 101(63) 40(23)
Sistema musculoesqueletic (M) 681(821) 38.8 (242) 24.5(143)
Productes antiinflamatoris i antireumatics (M01) 264(318) 3400212 18.2 (106)
Sistema nervids (N) 789(952) 84.3(525) 732(427)
Analgesics (NO2)+ 56.0 (675) 65.8 (410) 45.5(265)
Altres opioides (NO2AX) 171(206) 22.0(137) 118 (69)
Pirazolones (NO2BB) 18.9(228) 239(149) 186(79)
Anilides (NOZBE) 44.4(535) 514 (320) 36.9(216)
Antiepileptics (NO3) 26.5(319) 291(181) 23.7(138)
Altres antiepileptics (NO3AX) 222(268) 26.0(162) 18.2 (106)
Psicoléptics (N05) 435(525) 48.7 (291) 401(234)
Psicoanaleptics (NOB) 419(509) 491(306) 341(199)
Productes antiparasitaris, insecticides i repel-lents (P) 16(19) 18011 14(8)
Aparell respiratori (R) 321(387) 34.0(212) 30.0 (175)
Medicaments per a malalties obstructives de les vies respiratories (R03) 213(257) 214(133) 213 (124)
Organs sensorials (S) 134 (161) 15.9(99) 10,6 (62)
Altres (V) 18(22) 21(13) 15(9)
PRODUCTES SANITARIS 18.7 (226) 20.7 (129) 16.6(97)

1 Només es mostren els grups terapéutics i tipus de productes sanitaris que hagin estat utilitzats per almenys un 20% dels beneficiaris.
1 Per als analgésics i antiepileptics, que son molt heterogenis, es mostra el nivell 2 de la Classificacio Qui-

mica Anatomicaterapeutica si <10% dels beneficiaris han utilitzat medicaments.
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Les dones beneficiaries eren més
propenses a utilitzar medicaments
per als trastorns mentals i relacionats
amb el dolor que els homes benefi-
ciaris, fet que podria estar relacionat
amb una carrega més elevada de
malalties croniques en dones.3?

La prevalenca al cap de 12 me-
sos en consum de psicofarmacs (psi-

coléptics i psicoanaléptics) va ser
alta entre els beneficiaris (>42%) i
superior al que indiquen les dades
de prescripcié en atencié primaria.3®
La situacié socioeconomica, deutes,
condicions laborals i el capital social
son determinants de la salut men-
tal.®*36 Aixd pot explicar en part el
consum més gran de psicofarmacs

Taula 3. Proporcid de beneficiaris que han rebut almenys un medicament o producte sanitari per grups
d’edat, % (N)

MEDICAMENT, Grup anatomic (ATC nivell 1) i grup terapeutic (ATC nivell 2)1 <14 (n=104) 16-64 (n=918) =65 (n=184)
Tracte alimentari i metaholisme (A) 13.3(14) 706 (647) 84.8 (156)
Medicaments per a trastorns d'acidesa (A02) 5.7(6) 535 (491) 64.7(119)
Medicaments utilitzats per a la diabetis (A10) 1001 256 (235) 424(78)
Sang i organs sanguinis (B) 761(8) 413(379) 58.7(108)
Agents antitromhotics (B01) 0(0) 30.2(277) 512(94)
Sistema Cardiovascular () 95(10) 5.6 (610 83.7 (164)
Diretics (C03) U 145(133) 26.5(47)
Bloquejadors beta (C07) 29(3) 20.6 (189) 26.6 (49)
Bloguejadors dels canals de calci (C08) 1001 134 (123) 25.0 (46)
Agents que actuen sobre el sistema renina-angiotensina (C09) 19(2) 34.6 (317) 62.5(115)
Agents modificadors de lipids (C10) 0(0) 38.6 (354) 609(112)
Dermatoldgics (D) 124(13) 20.5(188) 245(45)
Sistema genitourinari i hormones sexuals () 19(2) 109 (100) 19.0 (35)
Preparacions hormonals sistemiques, excloses les hormones sexuals i la insulina (H) 10,5 (1) 179 (164) 185(34)
Antiinfecciosos per a us sistemic (J) 191(20) 26.7 (245) 217(40)
Antibacterians per a Us sistémic (J01) 181(19) 24.9(229) 19.9(36)
Agents antineoplastics i immunomoduladors (L) 57(6) 72 (66) 76 (14)
Sistema musculoesquelétic (M) 219(23) 346 (317) 24.5(45)
Productes antiinflamatoris i antireumatics (M01) 210(22) 28.6(262) 18.5(34)
Sistema nervids (N) 61.0(64) 80.3(736) 82.6 (152)
Analgesics (N02) 229(24) 58.2 (634) 636 (117)
Altres opioides (NO2AX) 0 19.1(175) 16,6 (31)
Pirazolones (NO2BB) 0 20.2(185) 230(43)
Anilides (NOZBE) 212(22) 44.7(409) 556 (104)
Antiepileptics (NO3) 95(10) 30.0(275) 185(34)
Altres antiepileptics (NO3AX) 39(4) 254(232) 171(32)
Psicoleptics (NOB) 28.6(30) 461(423) 391(72)
Psicoanaleptics (NOG) 333(35) 434(398) 391(72)
Productes antiparasitaris, insecticides i repel-lents (P) 29(3) 17(16) 0(0)
Aparell respiratori (R) 36.2(38) 315(289) 32.6(60)
Medicaments per a malalties obstructives de les vies respiratories (R03) 26.7(28) 20.0(183) 25.0 (46)
Antihistaminics per a Us sistémic (R06) 200(21) 13,6 (125) 9.8(18)
Organs sensorials [S) 124(13) 112(103) 24.5(46)
Oftalmologics (SO1) 14012) 9.7(89) 238(43)
Altres (V) 00 22(20) 12
PRODUCTES SANITARIS 381(40) 144(132) 294 (54)
Bolquers 105(1) 48(44) 212(39)
Immunoterapia especifica per al-lergens 210(22) 14013) 0(0)

T Només es mostren els grups terapeutics i tipus de productes sanitaris que hagin estat utilitzats per almenys un 20% dels beneficiaris.
1+ Per als analgesics i antiepileptics, que son molt heterogenis, es mostra el nivell 2 de la Classificacio Qui-
mica Anatomicoterapéutica si <10% dels beneficiaris han fet servir medicaments.
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entre els beneficiaris del BF, ja que es
trobaven en una situacié de dificultat
economica i tenien més probabilitats
d’estar divorciats que la poblacié ge-
neral catalana. A més, L'estigma rela-
cionat amb la salut mental augmenta
la vulnerabilitat a I'atur, especialment
en homes i persones amb nivells bai-
xos d’educacio.’” Aixi, persones amb
trastorns mentals poden haver expe-
rimentat més dificultats economiques
que aquells sense trastorns mentals
després de la crisi economica.
Segons el perfil d’'ds de medica-
ments i de productes sanitaris i en
contrast amb un pacient pediatric ti-
pus en atencié primaria, la poblacio
pediatrica de beneficiaris presenta-
va condicions croniques greus. Aixi,
aquesta poblacio pateix malalties pe-
diatriques complexes [com ara malal-
ties del cor, malalties autoimmunes,
trastorns de conducta i déficit d’aten-
cio trastorn d’hiperactivitat (TDAH)].
La complexitat d’aquestes malalties
mentals i croniques poden augmen-
tar la vulnerabilitat de la familia, que
ha de cobrir les despeses médiques
(com ara medicaments i atencio espe-
cialitzada privada) i altres despeses
(p. ex. adaptacions domiciliaries, cu-
res informals i allotjament educatiu).3®
En casos de dificultats economiques,
els infants i adolescents son especial-
ment vulnerables.® L’alta prevalenca
d’us d’aquests tractaments entre els
beneficiaris més joves podria expli-
car-se per la prevalenca més gran
d’aquests trastorns entre poblacions
desfavorides,*® perod també pels ele-
vats costos d’aquests tractaments.
Aquesta vulnerabilitat pot ser enca-
ra més pronunciada quan el menor
pateix malalties greus. Cal avaluar
la cobertura de les necessitats as-
sistencials per al nen, especialment
si els cuidadors experimenten pro-
blemes econdomics. Aquest seria el
cas, per exemple, d’aproximadament
el 30% dels nens i adolescents que
utilitza psicoleptics i psicoanaléptics,
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generalment indicats per tractar tras-
torns de conducta i TDAH a la pobla-
Ci6 pediatrica.

Més de la meitat dels beneficiaris
de 'ONG prenien medicaments per
a trastorns relacionats amb el dolor, i
més d’un terg prenien opiacis. Tot i que
hi ha hagut un augment en I'is d’opioi-
des a Europa i als Estats Units,*'4? |a
prevalenca del consum d’opiacis en-
tre els beneficiaris del BF és superior
al reportat en estudis anteriors. De la
mateixa manera, la prevalenga de I'is
d’altres antiepileptics, també emprats
en el tractament de trastorns relacio-
nats amb el dolor, també era alt. El
dolor pot ser altament incapacitant,*® i
alguns opioides i els antiepiléptics, que
s’utilitzen en casos greus, son cars. Les
persones amb trastorns simptomatics
i incapacitants estan més motivats a
I'hora d’iniciar un tractament,** qliestio
que podria explicar parcialment perque
busquen ajuda per cobrir les despeses
de tractament quan pateixen dificultats
economiques. No obstant aix0, el dolor
cronic s’associa a perdues de produc-
tivitat elevades per baixa per malaltia
i atur, en part a causa de la comorbi-
ditat amb trastorns de I'estat d’anim,*
que augmenta la vulnerabilitat de les
persones que pateixen dolor.* Els tre-
balladors amb salaris baixos i els que
tenen pitjors condicions laborals tenen
un risc més elevat de desenvolupar
trastorns relacionats amb el dolor i ex-
perimenten barreres per accedir a una
atencio de qualitat, cosa que podria di-
ficultar-ne la recuperaci6.+"4¢

Les malalties cardiovasculars i els
trastorns mentals sén ambdues con-
dicions discapacitants croniques amb
greus conseqléncies cliniques i econo-
miques.*®*® La manca d’adheréncia
a la medicacio per tractaments pres-
crits per
i trastorns mentals empitjora I'estat
clinic i augmenta la carrega econo-
mica d’aquestes malalties.>'-%® El cost
dels medicaments té una importancia
potencial en I'adheréncia als medica-

malalties cardiovasculars
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ments per a aquestes condicions,* i
la reduccio del copagament augmenta
'adheréncia als tractaments cronics,
especialment entre les poblacions més
vulnerables.?” Una alta proporcié dels
beneficiaris emprava medicaments per
a la prevencid primaria i secundaria
de malalties cardiovasculars i diabe-
tis, aixi com medicaments per a tras-
torns mentals. No obstant aixo, el cost
d’aquests tractaments és baix i alguns
pacients que necessiten aquests trac-
taments poden no assolir el llindar
de 20 euros o més al mes establert per
reclamar el benefici del FSM. Per tant,
pot haver-hi una série de pacients sen-
se accés a aquests tractaments que
encara no s’han identificat.

La carrega econdmica augmenta
el risc de desenvolupar diversos
trastorns fisics i mentals, que, al seu
torn, poden augmentar les dificultats
econdomiques, agreujant la situacié
dels pacients amb malalties croni-
ques i problemes econdmics. Tot i
que el sistema de benestar hauria
de garantir 'accés als medicaments
als pacients amb dificultats econo-
miques, el 30% dels beneficiaris van
renovar 'ajuda, fet que podria indicar
una cronificacio de la pobresa farma-
céeutica. En el futur, s’haurien de fer
estudis per avaluar la prevalenca de
la cronificacié de la pobresa farma-
céutica i el seu impacte en la salut.

Fortaleses i limitacions

La interpretacio dels
d’aquest estudi hauria de tenir en
compte les limitacions seguents. En
primer lloc, la mostra inclou persones
que demanen ajuda i compleixen els

resultats

criteris de BF per beneficiar-se del
FSM. Per tant, els resultats no es po-
den extrapolar a tots els pacients en
situacié de pobresa farmacéutica, com
ara aquells amb condicions agudes,
persones sense llar i immigrants il-le-
gals. En segon lloc, la informacio prové
d’'una petita area geograficament res-
tringida on el FSM estava disponible el

2018. A mesura que I'ajuda s’estengui
a altres arees, s’obtindra una visio més
profunda de la situacié. En tercer lloc,
I'estudi es va basar en dades de regis-
tres de pacients i faltava informacié so-
bre algunes variables clau, com ara les
comorbiditats, el suport social i la dosi
de medicacio.

Malgrat aquestes limitacions, pel
que sabem, aquest és el primer es-
tudi que descriu el patré d’'us de me-
dicaments en una poblacié afectada
per la pobresa farmacéutica en un
pais occidental. En aquest article,
donem algunes pistes sobre com els
patrons de morbiditat difereixen entre
les poblacions en situacié de pobresa
farmaceutica, cosa que sera util per
orientar millor els recursos sanitaris
cap a les poblacions vulnerables.

CONCLUSIO

En comparaci6 amb la poblacio
general de Catalunya, els pacients
que presentaven pobresa farmacéu-
tica eren més grans i tenien un nivell
d’estudis més baix, presentaven una
major prevalenca de discapacitat fun-
cional, tenien menys probabilitats de
ser espanyols i eren més propensos a
estar divorciats i a I'atur. Aquests pa-
cients consumien habitualment trac-
taments per als trastorns relacionats
amb el dolor, els trastorns gastroin-
testinals, els trastorns relacionats
amb la salut mental i les malalties
cardiovasculars.

En comparacio amb els beneficia-
ris masculins, les dones tenien més
probabilitats d’utilitzar medicaments
per a trastorns relacionats amb el do-
lor, trastorns gastrointestinals i tras-
torns relacionats amb la salut mental,
i eren menys propenses a utilitzar
medicaments per a malalties cardio-
vasculars i diabetis. En comparacio
amb la poblacio pediatrica catalana,
els infants i adolescents beneficia-
ris eren més propensos a usar me-
dicaments per a malalties croniques
greus.
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Els responsables de la presa de
decisions haurien de tenir en compte
aquests resultats a I'hora d’avaluar
el copagament existent. Seria acon-
sellable una reformulacio de la llei de
copagament. Mentrestant, els met-
ges de familia i els pediatres haurien
d’explorar les barreres economiques
per accedir al tractament i dirigir els
seus pacients a recursos que els
ajudin a cobrir el cost del seu trac-
tament, especialment a la poblacio
amb més risc. Els estudis futurs hau-
rien d’avaluar 'impacte de la pobresa
farmaceéutica en els resultats de salut
i explorar aquest problema en pobla-

cions que presenten condicions agu-
des i en aquelles que no assisteixen
o no tenen accés als centres sanitaris
publics, com les persones sense llar i
els immigrants il-legals.
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Taula 4. Proporcid de medicaments i productes utilitzats pels beneficiaris i la poblacid en general, % (N)

Total Homes Dones
BF Catalunya BF Catalunya BF Catalunya
MEDICAMENT, Grup anatomic (ATC nivell 1)i grup terapéutic (ATC nivell 2)t 48747 131378189 21225 59.400.000 21522 71500.000
Tracte alimentari i metaholisme (A) 16.0 (7788) 14.3 (19644551) 16.9 (3376) 145 (8632772) 16.0 (4413) 141(10900000)
Medicaments per a trastorns d'acidesa (A02) 572777 6.2 (8547897) 54 (1136) 6.0 (3671192) 6.0 (1641 6.4 (4950959)
Medicaments utilitzats per a la diabetis (A10) 6.3(3081) 49(6777457) 76 (1621) 6.4(3814420) 5.3(1460) 3.8 (2945216
Sang i drgans sanguinis (B) 6.3(3062) 6.1(8310079) 81171 70 (4163092) 49 (1341) 5.3 (4123536)
Sistema Cardiovascular (C) 19.1(9320) 26.0 (34405442) 249 (5281) 29.0 (17200000 14.7(4039) 221(17100000)
Agents modificadors de lipids (C10) 5.8 (2836) 6.6 (9019823) 77(1636) 8.0 (4767132) 44(1200) 5.5(4229100)
Dermatalagics (0) 2.0(951) 17(2368761) 14(304) 18(1081384) 24(647) 17 (1274461)
Sistema genitourinari | hormones sexuals (6) 14(668) 2.7 (3769794) 17(369) 4.3(2538678) 11(299) 16 (1219365)
Preparacions hormonals sistemigues, exclo- 15(720) 18 (251061 0.7 (146) 1.3(763523) 21(574) 2.2 (1736597)
ses les hormones sexuals i la insulina (H)
Antiinfecciosos per a ds sistemic (1) 2.6 (1247) 34 (4598444) 22(473) 3.3(1942406) 28(774) 34 (2610900)
Agents antineoplastics i immunomoduladors (L) 21(1029) 10 (1364320 17(369) 0.9 (556179) 2.4 (660) 1.0 (804835)
Sistema musculoesquelétic (M) 39(1878) 15(2085977) 3.0(644) 4.4(2619746) 45(1234) 4.7(3636542)
Sistema nervids (N) 36.9 (17985) 213 (37443242) 32.2 (6835) 21.3(12600000) 405(11150) 319 (24700000)
Analgésics (NO?) 141(6848) 9.7(13364618) 11.0(2328) 71(4212587) 16.4 (4520) 118 (9107326)
Antiepileptics (NO3) 51(2461) 2.3(3124887) 4.8(1018) 2.3(1354867) 5.2 (1443) 2.3(1758064)
Psicoleptics (N05) 94 (4563) 85 (11614648) 9.3(1975) 6.9 (4096660) 94 (2588) 9.7 (7481897)
Psicoanaleptics (NOB) 71(3472) 56 (7703802) 61(1302) 39(2296327) 79(2170) 70 (5387490)
Productes antiparasitaris, insecticides i repel-lents (P) 030134 0.2(301954) 04(84) 0.2 (101466) 02(50) 0.3 (198061)
Aparell respiratori (R) 6.3(3084) 55 (7577337 6.2(1323) 6.2 (3661700) 6.4 (1761) 5.0(3882757)
Organs sensorials (S) 16(793) 6.2 (8549307) 12(251) 57 (3386436) 20(642) 6.6 (5136004)
Altres (V) 02(98) 01(169982) 0.3(60) 0.2(86633) 01(38) 01(73017)
PRODUCTES SANITARIS 2276 na 972 na 1304 na
Apdsits ferides 474(1079) na 475(462) na 473(617) na
Apbsits quirdrgics 20.0 (456) na 219(27) na 14.2 (185) na
Bolquers 279(636) na 204 (198) na 33.6(438) na
tLa taula només mostra els grups terapeutics i el tipus de productes sanitaris que representen almenys un 5% del volum total de medicaments i productes sanitaris, respectivament.
na = no disponible.
y/ |
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Taula 5. Proporcio de medicaments i productes sanitaris utilitzats per grup d’edat, % (N)

<14 15-64 =65

BF Catalunya BF Catalunya BF Catalunya
MEDICAMENT, Grup anatomic (ATC nivell 1) i grup terapeutic (ATC nivell 2)1 N=2417 N=3892497 N=40378 N=50320043 N=8228 N=82689934
Tracte alimentari i metaholisme (A) 11.3(235) 522 [203126) 16.8 (6161) 13.0 (6533202) 179(1392) 16,5 (12800000)
Medicaments per a trastorns d'acidesa (A02) 09(18) 0.37 (14432) 59(2279) 5.2 (2596489) 6.2 (480) 72 (5911230)
Medicaments utilitzats per a la diabetis (A10) 02(4) 0.53 (20824) 6.2 (2410) 47 (2342833) 8.6 (667) 5.3(4395978)
Altres productes pel tracte alimentari i el metabolisme [A16) 5.7(120) 015(5962) 0(0) <01(9889) 0(0) <01(2762)
Sang i organs sanguinis (B) 08(16) 159 (61871) 6.0 (2315) 442201112) 93(721) 73 (6023645)
Agents antitrombatics (B01) 000 01(3948) 43(1664) 2.8(1397537) 6.5(507) 6.0 (4945210)
Sistema Cardiovascular (C) 57(120) 0.89 (34789) 18.7 (7286) 19.2 (9654331) 24.7(1914) 29.8 (24600000)
Agents que actuen sobre el sistema renina-angiotensina (C09) 2.2 (46) 01(3756) 4.6(1806) 70(3526984) 72 (559) 9.5(7857509)
Dermatoldgics (D) 29(60) 6.34 (246778) 20(768) 2.2 (117447) 16(123) 12(991620)
Sistema genitourinari i hormones sexuals (G) 041(8) 022 (8437) 12481 2.8(1403516) 230179 2.8(2346090)
Preparacions hormorals sistémiques, exclo- 21143) 558 (217191 14(558) 24 (1180885) 15(19) 13 (1102044)
ses les hormones sexuals i la insulina (H)
Antiinfecciosos per a is sistémic (J) 62(129) 1719 (668951) 26(1012) 4.6(2332305) 14(108) 19 (1652050
Antibacterians per a Us sistemic (J01) 51(107) 16.56 (644641) 2.0(759) 4.2 (2087746) 12(93) 18(1448848)
Agents antineoplastics i immunomoduladors (L) 50(109) 0.71(27603) 2.3(878) 15 (743741) 0.6 (46) 0.7 (689730)
Immunosupressors (L04) 5.0(105) 0.48 (18616) 22(841) 11(652983) 0.3(20) 0.4(310146)
Sistema musculoesquel&tic (M) 33(69) 11.91(463423) 42 (16517 6.9 (3487078) 2.0(158) 2.8(2304787)
Sistema nervids (N) 48.0(1004) 18.7 (727716) 378 (14713) 32.6 (16400000 29.2(2268) 24.4(20200000)
Analgesics (NO2) 291(61) 952 (370691) 14.5(5644) 87 (4400211 14.7 (1143) 10.3 (8549011)
Antiepiléptics (NO3) 9.8(206) 2.27(88513) 5.3(2062) 3.7(1834870) 25(193) 14 (1189548)
Medicaments antiparkinsonians (NO4) 51(107) 0.07(2687) 01051 0.3(171035) 0321 0.6 (483661)
Psicoleptics (N0B) 16.0 (314) 2.56 (99491) 9.8(3804) 117 (5888111 5.7 (445) 6.8 (5590955)
Psicoanaleptics (NOG) 14.5(303) 41(159702) 72(2794) 75 (3761175) 4.8(375) 46 (3762940)
Productes antiparasitaris, insecticides i repel-lents (P) 02(4) 116 (45153) 0.3(130) 0.4 (193986) 0(0) 0.1(60388)
Aparell respiratori (R) 12.7(265) 16.46 (601758) 6.3 (2462) 6.5(3272162) 46(357) 4.4(3670537)
Organs sensorials (S) 74 (164) 1012 (393914) 4.0(1544) 3.2 (1622557) 35(268) 3.3(2714370)
Altres (V) 171(35) 14.37 (659340) 111412) 34 (1715146) 45(346) 76 (6247954)
Productes antiparasitaris, insecticides i repel-lents (P) 0(0) 0.22 (8459) 0.2(67) 01(58570) 04(31) 01(92621)
PRODUCTES SANITARIS N=324 N=1484 N=468
Aposits ferides 12.0(39) na 58.2 (863) na 3782 (177) na
Aposits quirdrgics 39.2 (127) na 18.9(280) na 10.47 (49) na
Bolquers 392 (127) na 187277) na 49.67(232) na
Immunoterapia especifica per allergens 71(23) na 0.9(13) na 0(0) na
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Premis 2022. MILLOR PROJECTE COMUNITARI
Puntuacio de risc genétic de
gravetat de COVID-19 en pacients
positius per SARS-CoV-2

INTRODUCCIO

La sindrome respiratoria aguda
greu del coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
va assolir el nivell de pandémia el
marg del 2020. Avui dia (novem-
bre del 2022), més de 600 milions
de persones han estat infectades i
més de 6 milions han mort de CO-
VID-19 a tot el moén'. Als darrers dos
anys, la introduccié de les vacunes
va aconseguir disminuir significativa-
ment les hospitalitzacions i la mor-
talitat. No obstant aix0, encara hi ha
casos greus i mortals a causa de la
poblacié no vacunada, variants més
infectives, i de la pérdua d’eficacia
de les vacunes al llarg dels mesos. Al
mateix temps, la susceptibilitat indivi-
dual i la comorbiditat de cadascu con-
tinuen jugant un paper molt important
a I'hora de determinar la gravetat de
la infeccio, aixi com I'efectivitat dels
tractaments?.

Des de I'inici de la pandémia que
sabem que el SARS-CoV-2 afecta
els sistemes cardiovascular, respi-
ratori i immunologic, entre d’altres.
El virus utilitza el receptor de ’'ACE2
per entrar i infectar les cél-lules.
Aquest receptor es troba tant en el
pulmé com en els vasos sanguinis
i també al cor. El virus a través de
I’afectacio vascular pot produir dife-
rents fendmens coronaris i esdeve-
niments isquéemics. A més, conjunta-
ment amb la sobreactivitat immune,
provocada per la infeccio de les vies
respiratories del SARS-CoV-2 que
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provoca una progressio de la infla-
macio sisteémica i una sobreactivacio
de les cél-lules immunes, conduint
a una “tempesta de citocines”, que
pot desestabilitzar les plaques ar-
terioesclerotiques i explicar el des-
envolupament de les sindromes co-
ronaries agudes®.

La presentacio clinica de la CO-
VID-19 va des d’asimptomatica (40%)
fins a fatal (1,5%)'. Els pacients
amb factors de risc cardiovascu-
lars preexistents (per exemple, edat
avancada, sexe masculi, obesitat,
hipertensio, diabetis) o amb malaltia
cardiovascular tenen un risc més alt
de presentar una COVID-19 greu“.
A més, la severitat de la COVID-19
s’ha associat amb complicacions car-
diovasculars i trombotiques, i amb
la sindrome hiperinflamatoria®®. No
obstant aixd, els mecanismes im-
plicats en aquestes complicacions
continuen sense entendre’s comple-
tament.

En genetica, els polimorfismes
d’un sol nucledtid (SNP, sigles de
single nucleotide polymorphisms)
son polimorfismes d'un gen que
ocorren pel canvi d'un sol nucleotid
a la sequéncia de I’ADN i son pre-
sents almenys en I'1% de la pobla-
ci6. Mentre que alguns SNP s’han
associat directament amb una CO-
VID-19 greu®?®, I'efecte combinat d’'un
conjunt d’'SNP en gens candidats re-
lacionats amb els mecanismes de
complicacions de COVID-19 poques
vegades s’ha analitzat i pot obrir el
descobriment de noves vies i dianes
terapéutiques per evitar o tractar la
COVID-19 greu.

Amb tot aixd vam dissenyar la
seguent hipotesi: Els SNP presents
en gens relacionats amb la malaltia
coronaria; amb la trombosi o vies re-
lacionades (gens relacionats amb el
tromboembolisme vends, amb nivells
de factors de la coagulacio i del D-di-
mer); amb la resposta inflamatoria als
agents microbians (gens que regulen

la resposta a l'interferd, els nivells de
citocines proinflamatories com la IL-6
i el TNF-a); amb la infectivitat del vi-
rus (gens receptors d’ACE2 i gens
que regulen el cicle cel-lular o I'apop-
tosi); es podrien associar amb la gra-
vetat de la COVID-19 i obrir el cami a
noves dianes terapéutiques per trac-
tar la COVID-19.

A més, una puntuacié de risc
genetic (GRS, sigles de genetic risk
score), un nombre que
'efecte estimat de diverses variants
genetiques segons l'expressiéo de
I’al-lel de risc de cada variant al feno-
tip determinat, pot ajudar a discrimi-
nar la gravetat de la malaltia i definir
quins pacients sén més propensos a
desenvolupar formes greus. Aquests
pacients podrien rebre una terapia
més intensiva des de linici de la in-
feccio i farmacs especifics segons
les probabilitats de complicacié que
tingui cadascu.

Amb tot aixo, es van dissenyar els
seglents objectius principals de I'es-
tudi: 1) Analitzar I'associacié dels po-
limorfismes d’un sol nucleotid (SNP)
candidats (relacionats amb mecanis-
mes associats amb complicacions de
la COVID-19) amb la gravetat de la
COVID-19. 2) Crear una puntuacié de
risc genétic (GRS) efectiva amb SNP
independentment associats a la gra-
vetat de la COVID-19 i provar la seva
capacitat per discriminar la gravetat de

resumeix

la malaltia.

METODES

Disseny de I'estudi i participants

Vam dur a terme un estudi multi-
céntric de casos i controls d’entre 35
i 85 anys reclutats als quatre centres
participants: I'Institut Hospital del Mar
d’'Investigacions Médiques (IMIM),
I'Institut d’Investigacio Biomédica de
Girona Dr. Josep Trueta (IDIBGI),
I'Institut Universitari d’Investigacio en
Atencio Primaria (IDIAP Jordi Gol) i la
Universitat de Vic-Universitat Central
de Catalunya.
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Criteris d'inclusio:

* Proporcionar el consentiment infor-
mat signat o oral (1 testimoni)

*Homes i dones de 35 a 85 anys

* Test positiu per SARS-CoV-2 (PCR,
test rapid d’antigens, o 1gG)

*No haver rebut la vacuna contra el
SARS-CoV-2 abans del diagnostic
de COVID-19

Criteris d’exclusid:

* Dades cliniques no disponibles als
registres medics electronics dels
hospitals participants

* Pérdua del participant durant el se-
guiment

* Impossibilitat d’obtencié de la mos-
tra de sang o saliva per extreure
I’ADN

Els casos van ser pacients hospitalit-

zats reclutats consecutivament que

van rebre tractament d’oxigen a cau-
sa d'una freqiiéncia respiratoria >30
vegades/min, d'una saturacié d’oxi-
gen <93%, o infiltrats en >50% dels
camps pulmonars. Els controls van

ser pacients amb simptomes lleus o

asimptomatics, tractats a casa i sense

necessitat de terapia d’oxigen. Els con-
trols van ser reclutats des de centres
d’atencié primaria, cribratges massius

a la poblacid, i des dels hospitals, perd

que no presentaven simptomes greus.

Grandaria de la mostra

Acceptant un risc alfa de 0,05 i un
risc beta de 0,2 en un contrast bila-
teral, hem de reclutar 721 casos de
COVID-19 greus i 2.163 pacients amb
COVID-19 no greu per reconeixer
com a estadisticament significativa
una odds ratio >1,3. S’ha estimat que
la proporcié de subjectes exposats al
tercil superior del GRS en el grup lleu
de COVID-19 és del 30%.

Recollida i gestio de dades

Recollida de dades: mitjancant les
visites i la revisié de la historia clinica
dels participants es van recollir dades

y/ |



demografiques i antropomeétriques
(edat, sexe, algada, pes, pressio arte-
rial); antecedents meédics (tabaquisme,
hipertensio arterial, dislipidémia, diabe-
tis; aixi com de malaltia coronaria, ictus,
tromboembolisme, malaltia pulmonar
obstructiva cronica (MPOC), neoplasia,
i mentals); laboratori (glicémia, perfil li-
pidic, funcio renal), i de seguiment (es-
tat vital, i complicacions trombdtiques,
cardiovasculars,
tories, cerebrals). També vam estimar

cognitives, respira-
el risc de malaltia coronaria a deu anys
utilitzant la funcié de risc REGICORS®.

Gestio de dades: es vaimplementar
una plataforma de quadern de reco-
llida de dades electronic, que inclou
un sistema de seguiment per garan-

Gestid i analisis de les mostres

Mostres biologiques: es van obte-
nir 10 ml de sang en un tub EDTA
de cada participant, i es van congelar
a -80°C sense centrifugar fins a I'ex-
traccio de I’ADN. Algunes mostres
biologiques es van recollir durant la
fase aguda de la COVID-19, durant el
pic de pandémia, especialment entre
els pacients més greus. Tots els su-
pervivents (casos i controls) van ser
convidats a participar en I’estudi i les
noves mostres de sang es van acon-
seguir durant la visita. La manipula-
cio de les mostres es va fer d’acord
amb les estrictes normes de preven-
cié6 de riscos biologics. L'extraccio
de 'ADN es va realitzar a I'IMIM i a

tir 'exactitud de les dades, inclos el  I'IDIBGI. La qualitat i la quantitat de
I’ADN necessari per a l'analisi del
genotipat va complir els seglents re-

quisits: 2=60ng/pl (Quantitat minima

control de les dades que manquen,
la deteccio d’incoheréncies internes
i els valors fora de rang.

Taula 1. Caracteristiques demografiques i antropométriques, i prevalenca de factors de risc cardiovascu-
lar en pacients amh COVID-19 greu (casos) i no greu (controls)

CASOS CONTROLS

N-1096 N-2030 prvalor
Edat, anys * 623(12.2) 56.8 (12.6) <0.001
Sexe, homes 60.9% 40.4% <0.001
Fumador actual 5.03% 111% <0.001
Diabetis Mellitus 241% 9.31% <0.001
Hipertensio 48.5% 21.3% <0.001
Pressig arterial sistolica, mmHg * 133(18) 128 (16) <0.001
Pressic arterial diastolica, mmHg * 76 (12) 77011 0.114
Glicemia, mg/dL (mediana [I0R]) 100 [90;19] 92 (85101 <0.001
Colesterol Total, mg/dL * 197 (47) 198 (39) 0393
Colesterol HOL, mg/dL * 51(14) 58 (16) <0.001
Colesterol LDL, mg/dL * 121(40) 120 (34) 0492
Triglicerids, mg/dL (mediana [IQR]) 132 [94;182] 99[71,137] <0.001
Filtrat Glomerular, mL/min/1,73m2 * 91(30) 95 (24) 0.001
index de massa corporal, kg/m2 * 29.5(6.39) 273(4.98) <0.001
Risc de malaltia coronaria, % (mediana [IQR]) 3.69[2.24:5.88] 2.33[1.36:4.01] <0.001
Historia de malaltia coronaria 612% 3.55% 0.001
Historia d'ictus 4.60% 163% <0.001
Historia de trombosi 3.84% 153% <0.001
Historia de neoplasia 134% 773% <0.001
Historia de MPOC 584% 109% <0.001

* Mitjana (desviacié estandard). MPOC, malaltia pulmonar obstructiva cronica; HOL, lipoprotei-
na dalta densitat; IR, rang inter-quartil; LOL, lipoproteina de baixa densitat.
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=500 ng) i una ratio 260/280 entre
1,81 2,0.

Genotipat: Es van seleccionar 86
SNP de gens candidats relacionats
amb la malaltia coronaria', amb la
trombosi'', amb la inflamacio'?, amb
la infectivitat del virus™ i amb la gra-
vetat de COVID-19%. | les mostres
d’ADN es van genotipar mitjangant
tecnologia TagMan Open Array a
'IDIBGI.

Analisis estadistiques

Les caracteristiques dels pacients
es presenten com a freqiéncies per
a variables categoriques i com a mi-
tjana i desviacio estandard o media-
na i rang interquartilic per a variables
continues normalment i no normal-
respectivament.
S’ha comprovat la normalitat amb
histogrames i “QQ-plots”. Les mitja-
nes i medianes es comparen entre
els casos i els controls per les proves
“Student t-test” o “Mann-Whitney”,
respectivament, i les freqliéncies per
les proves de “Chi-square”. També,
es compararan genotips individuals
entre casos i controls i es corregira
el valor p mitjangant comparacions
multiples. L’associacio de COVID-19

ment distribuides,

greu i el GRS (i cada SNP en particu-
lar) s’estimara utilitzant regressié lo-
gistica ajustada per possibles factors
de confusio.

Aspectes etics

Tots els participants van ser de-
gudament informats i van donar el
seu consentiment per participar en
'estudi, que va ser aprovat pels Co-
mités d’Etica de la Investigacid de
medicaments (CEIm) del Parc de Sa-
lut Mar (202020/9297/1), de I'Hospital
Universitari Josep Trueta de Girona
(202020/058), i de la Fundacio d'Oso-
na per a la Recerca i I'Educacié Sani-
tat (FORES) (2020 2020152/PR283).
L'estudi va seguir tots els reglaments
internacionals per a la investigacio
biomédica.
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RESULTATS

Participants

Vam reclutar 3.314 pacients CO-
VID-19. Després d’excloure a aquells
que no complien els criteris d’inclusié
(n=188), 3.126 pacients (1.096 casos
i 2.030 controls) van ser inclosos en
les analisis finals.

Els casos eren majoritariament
homes i d’edat més avangada que
els controls, i tenien una prevalenca
significativament més alta de diabe-
tis i hipertensio. Els valors de pressio
arterial sistolica, glicémia, coleste-
rol HDL, ftriglicérids, filtrat glomeru-
lar, index de massa corporal i risc
de malaltia coronaria també eren de
més risc en els casos. A més, presen-
taven més antecedents de malaltia
coronaria, d’ictus, de trombosi, de
neoplasia i de MPOC. Tot i que tant
els casos com els controls tenien una
baixa prevalengca de fumadors, els
casos tenien una proporcio significa-
tivament menor de fumadors que els
controls. (Taula 1)

DISCUSSIO

Els casos tenen un perfil més
desfavorable de factor de risc car-
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