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Organizacion de Farmacéuticos Ibero-Latinoamericanos (OFIL)

La Organizacién de Farmacéu-

@ ticos Ibero-Latinoamericanos

(OFIL) surge en 1981, a partir

de una idea del compafiero

colombiano Juan R. Robayo.

Naci6 ante la necesidad de co-

laborar y de unir a los colegas

ibero-latinoamericanos para el

progreso de la profesién farmacéutica y conseguir

asi un mayor reconocimiento de la sociedad a nue-

stros esfuerzos en favor de la salud y el progreso

cientifico en nuestros pueblos. Nuestra Organi-

zacién es la Gnica que redne a farmacéuticos de

Latinoamérica y de la Peninsula Ibérica con los fines

citados y hablando en nuestros idiomas, espafiol y
portugués.

Son sus OBJETIVOS:

1° Difundir la profesién farmacéutica en el ambito
ibero-latinoamericano.

2° Colaborar en la revision y adecuacién de los
“curricula” académicos de Farmacia, con espe-
cial énfasis en Farmacia de Hospital, Farmacia
Comunitaria, Farmacia Clinica, Informacién de
Medicamentos y Tecnologia Farmacéutica.

3° Fortalecer la influencia de la profesién farmacéu-
tica en la sociedad.

4° |ldentificar y promover los mecanismos para la
integracién del farmacéutico en grupos interdis-
ciplinarios de salud y a diferentes niveles de
atencion.

5° Unificar las disposiciones legales transnacionales
de la practica de la Farmacia y establecer los cri-
terios basicos de la misma.

6° Incentivar y practicar las mejores relaciones y
servicios entre los farmacéuticos de todos los
paises ibero-latinoamericanos.
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SU Munolo le Lspera

El déficit de hierro no altera lo que a un paciente le gusta hacer pero si la
capacidad para llevarlo a cabo .

La eleccion del tratamiento adecuado del déficit de hierro deberia
centrarse en la rapida recuperacion de los pacientes.

Ferinject permite una vuelta a la normalidad en la vida de sus pacientes
gracias a la recuperaciéon de los depésitos de hierro. '

A (i) ferinject’

carboximaltosa de hierro

(V) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento

1. Ferinject: Ficha técnica de Ferinject. Ultima actualizacién: Octubre 2013 2. Evstatiev R et al. Gastroenterology 2011; 141:846-53 3. Kulnigg S et al. Am J Gastroenterol 2008; 103:1182-92



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8,
en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ferinject® 50 mg/ml Solucion inyectable y para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un ml de solucién contiene 50 mg de hierro en forma de carboximaltosa de hierro. Cada vial de 2 ml contiene 100 mq de hierro en forma de carboximaltosa de hierro.
Cada vial de 10 ml contiene 500 mg de hierro en forma de carboximaltosa de hierro. Cada vial de 20 ml contiene 1.000 mg de hierro en forma de carboximaltosa de hierro. Un ml de solucion contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio, ver secci6n 4.4. Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3,
FORMA FARMACEUTICA: Solucion inyectable y para perfusion. Solucion acuosa de color marrdn oscuro, no transparente. 4, DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Ferinject® estd indicado para el tratamiento de la deficiencia de hierro cuando los preparados de hierro orales son ineficaces 0 no
pueden utilizarse. EL diagnostico del déficit de hierro debe fundamentarse en pruebas analiticas.4.2 Posologia y forma de administracion: Supervisar atentamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad durante y después de cada administracion de Ferinject® .
Ferinject® Unicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafilacticas, en un entorno en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Debe observarse al paciente durante al menos 30 minutos después
de cada inyeccion de Ferinject® por si surgieran efectos adversos (consulte la seccion 4.4). Posologia: La posologia de Ferinject® sigue un enfoque gradual: [1] determinacin de las necesidades individuales de hierro, [2] calculo y administracion de las dosis de hierro y [3] evaluaciones tras la reposicion de
hierro. Estos pasos se describen a continuacion: Paso : Determinacidn del hierro necesario. Las necesidades individuales de hierro para su reposicion con Ferinject® se determinan segun el peso corporal y el nivel de hemoglobina (Hb) del paciente. Consulte la Tabla 1 para determinar las necesidades de hierro:

Tabla 1: Determinacion del hierro necesario

Hb Peso corporal del paciente
g/dl mmol/L Menos de 35 kg 35 kg a < 70 kg 70 kg 0 mas
< 10 <6,2 500 mg 1.500 mg 2.000 mg
10a 14 6,2a8,7 500 mg 1.000 mg 1.500 mg
> 14 > 8,7 500 mg 500 mg 500 mg
Se debe confirmar el déficit de hierro con pruebas analiticas, taly como se establece en la seccion 4.1. Paso 2: Calculo y administracion de la(s) dosis maximals) individualles) de hierro. Sequn la necesidad de hierro determinada anteriormente, debe administrarse a dosis adecuada de Ferinject teniendo en cuenta

lo siguiente: Una Unica administracién de Ferinject® no debe superar: ¢15 mg de hierro/kg de peso corporal [para administracion mediante inyeccion intravenosa) o 20 mg de hierro/kg de peso corporal (para administracion mediante perfusion intravenosal. » 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject®). La dosis
maxima acumulada recomendada a a semana de Ferinject® es 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject®). Paso 3: Evaluaciones tras la reposicidn de hierro. El médico debe (levar a cabo una nueva evaluacion en funcion del cuadro clinico particular del paciente. Se debe reevaluar el nivel de Hb una vez transcurridas
al menos 4 semanas tras la ltima administracion de Ferinject?, a fin de permitir que pase suficiente tiempo para la eritrocitopoyesis y La utilizacion de hierro. En el caso de que el paciente necesite mas reposicion de hierro, deben volver a calcularse las necesidades de hierro con la Tabla 1 anterior. (Ver seccién
5.1]. Poblacidn especial: pacientes con nefropatia crénica que dependen de hemodidlisis. No debe superarse una dosis Gnica maxima diaria de inyeccion de 200 mg de hierro en pacientes con nefropatia cronica que dependen de hemodialisis ver también la seccion 4.4). Poblacidn pedidtrica. No se ha estudiado el uso
de Ferinject® en nifios y, por Lo tanto, no se recomienda en nifios menores de 14 afios. Forma de administracion: Ferinject® solo debe administrarse por via intravenosa: « mediante inyeccion o; » mediante perfusion o; ¢ durante una sesion de hemodialisis sin diluir directamente en el brazo venoso del dializador.
Ferinject® no debe administrarse por via subcutanea o intramuscular. Inyeccidn intravenosa. Ferinject® puede administrarse mediante una inyeccin intravenosa con una solucion sin diluir. La dosis tnica maxima es de 15 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no debe superar los 1.000 mg de hierro. Las pautas
de administracion se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2: Pauta de administracion para inyeccion intravenosa de Ferinject®

Volumen de Dosis de hierro Pauta de administracién/Tiempo
Ferinject® necesario equivalente minimo de administraciéon
2 a4ml 100a 200 mg No existe tiempo minimo prescrito
>4 a 10 ml >200a 500 mg 100 mg de hierro/min
>10a 20 ml >500a 1.000 mg 15 minutos

Perfusion intravenosa. Ferinject® puede administrarse mediante perfusion intravenosa, en cuyo caso debe estar diluida. La dosis Unica maxima es de 20 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no se deberfa superar los 1.000 mg de hierro. Para perfusion, Ferinject® solo se puede diluir en una solucién estéril
de cloruro de sodio al 0,9% m/V como se muestra en la Tabla 3. Nota: Por motivos de estabilidad, Ferinject no se debe diluir a concentraciones inferiores a 2 mg de hierro/ml [sin incluir el volumen de la solucion de carboximaltosa férrical.

Tabla 3: Pauta de dilucion de Ferinject para perfusion intravenosa

Cantidad maxima de Tiempo
Volumen de Dosis de hierro solucion estéril de cloruro minimo de
Ferinject® necesario equivalente de sodio al 0,9% m/V administracion
2 a4ml 100a 200 mg 50 ml -
>4 a 10 ml >200 a 500 mg 100 ml 6 minutos
>10a 20 ml >500a 1.000 mg 250 ml 15 minutos

4.3 Contraindicaciones: El uso de Ferinject esta contraindicado en casos de: *hipersensibilidad al principio activo, a Ferinject®o a alguno de los excipientes incluidos en La seccion 6.1, « hipersensibilidad grave conocida a otros productos parenterales que contengan hierro, ¢ anemia no atribuida a una deficiencia
de hierro, por ej., otra anemia microcitica, ¢ indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utilizacion del hierro. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Reacciones de hipersensibilidad. Las preparaciones de hierro administradas por via parenteral pueden producir reacciones de
hipersensibilidad, entre las que se incluyen reacciones anafildcticas/anafilactoides graves y potencialmente mortales. También se han notificado reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de dosis previas sin incidentes de complejos de hierro parenteral. El riesgo es mayor en pacientes con alergias
conocidas, por ejemplo alergias a medicamentos, asi como en pacientes con una historia clinica que presente asma grave, eczemas u otras alergias atopicas. También existe un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad a los complejos de hierro parenteral en los pacientes con trastornos inmunitarios
oinflamatorios [p.ej. lupus eri sistémico, artritis ide). Ferinject® tnicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafildcticas, en un entorno en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion.
Se debe observar al paciente durante al menos 30 minutos después de cada inyeccion de Ferinject® por si surgiesen efectos adversos. Si se presentan reacciones de hipersensibilidad o signos de intolerancia durante la administracion, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente. Deberd disponerse
de un dispositivo para la reanimacién cardiorrespiratoria y de equipo para el manejo de las reacciones anafildcticas/anafilactoides agudas, incluida una solucion inyectable de adrenalina 1:1.000. Debera administrarse tratamiento adicional con antihistaminicos /o corticoesteroides, segin corresponda.
Insuficiencia hepatica o renal. A los pacientes con insuficiencia hepatica, solo se les debera administrar hierro parenteral después de valorar cuidadosamente los beneficios y los riesgos. Debera evitarse la administracion de hierro parenteral a los pacientes con insuficiencia hepatica cuando la sobrecarga de
hierro sea un factor desencadenante, en concreto de porfiria cutanea tarda (PCT). Se recomienda monitorizar cuidadosamente el estado de hierro a fin de evitar la sobrecarga de hierro. No se disponen de datos de sequridad relativos a pacientes con insuficiencia renal cronica y dependientes de hemodialisis
que reciben dosis Unicas superiores a 200 mg de hierro. Infeccidn. EL hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccion aguda o cronica, asma, eccema o alergias atdpicas. Se recomienda interrumpir el tratamiento con Ferinject® en pacientes con bacteriemia en curso. Por tanto, en pacientes
con infeccin cronica, debe realizarse una evaluacion de los beneficios y riesgos, teniendo en cuenta la inhibicion de la eritropoyesis. Extravasacidn. Debera tenerse cuidado para evitar el derrame paravenoso al administrar Ferinject®. El derrame paravenoso de Ferinject® en el lugar de administracion podra
producir una irritacién de la piel y una posible decoloracién marrén de larga duracién. En caso de derrame paravenoso, debe pararse inmediatamente la administracion de Ferinject® . Excipientes. Un ml de Ferinject® sin diluir contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio. Esto ha de tenerse en cuenta en los
pacientes que sigan una dieta hiposodica. Poblacidn pediatrica. No se ha estudiado el uso de Ferinject® en nifios. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: La absorcion de hierro oral se reduce cuando se administra de forma simultanea con preparaciones parenterales de hierro.
Por lo tanto, en caso necesario, no debera comenzarse la terapia con hierro oral hasta que hayan transcurrido al menos 5 dias desde la Gltima inyeccion de Ferinject®. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No existen ensayos adecuados y bien controlados de Ferinject en mujeres embarazadas. En
consecuencia, se requiere una cuidadosa evaluacion del balance beneficio/riesgo antes de su uso durante el embarazo y Ferinject® no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. La deficiencia de hierro durante el primer trimestre del embarazo puede en muchos casos
tratarse con hierro oral. El tratamiento con Ferinject® debe limitarse al sequndo y tercer trimestre, en el supuesto de que el beneficio que reportaria fuera mayor que el riesgo potencial para la madre y el feto. Los datos en animales indican que el hierro liberado de Ferinject® puede atravesar a placentay que
su uso durante el embarazo puede afectar al desarrollo del esqueleto en el feto [ver apartado 5.3). Lactancia: Los estudios clinicos mostraron que el traspaso de hierro de Ferinject® a la leche materna fue insignificante (< 1%). En funcion de los datos limitados sobre madres en periodo de lactancia es poco
probable que Ferinject® represente un riesgo para el nifio lactante. Fertilidad: No existen datos acerca del efecto de Ferinject® en la fertilidad humana. En estudios animales, la fertilidad no se vio afectada por el tratamiento con Ferinject (ver apartado 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: Es poco probable que Ferinject” afecte a la capacidad para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: La Tabla 4 presenta las reacciones farmacolégicas adversas (RFA) recogidas durante los ensayos clinicos en los que 6.755 pacientes recibieron Ferinject, asi como aquellas notificadas
apartir de la experiencia posterior a la comercializaci6n [ver las notas al pie de la tabla para mas informacion). La RFA comunicada con mayor frecuencia fue nduseas (que se produce en el 3,1% de los pacientes), sequida por cefalea, mareos e hipertensin. Las reacciones en el lugar de inyeccion clasificadas
como frecuentes en la Tabla 3 se componen de varias RFA comunicadas de forma individual con una frecuencia de poco frecuente o rara. Puede producirse hipofosfatemia (frecuentel. En los ensayos clinicos, los valores minimos se obtuvieron después de aproximadamente 2 semanas, y entre 4y 12 semanas
después del tratamiento con Ferinject®, los valores habian vuelto a los del rango inicial. La RFA més grave son las reacciones anafilactoides con una frecuencia de raras.

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

Clasificacion de sistemas de érganos Frecuentes Poco frecuentes Raras
(de 21/100a <1/10) (de >1/1.000a <1/100) (de >1/10.000 a <1/1.000)
Trastornos del sistema inmunolégico Hipersensibilidad Reacciones anafilactoides
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareos Parestesia, disgeusia Pérdida de la conciencia
Trastornos psiquiatricos Ansiedad"
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos vasculares Hipertensién Hipotensidn, sofocos Flebitis, sincope”, presincope
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Disnea Broncoespasmo‘“
Trastornos gastrointestinales Nauseas Vomitos, dispepsia, dolor abdominal, Flatulencia
estrenimiento, diarrea
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Prurito, urticaria, eritema, erupcion cutanea' Angioedema", palidez” y edema facial”|
Trastornos musculoesqueléticos Mialgia, dolor de espalda, artralgia,
y del tejido conjuntivo espasmos musculares
Trastornos generales y alterauones Reacciones en el lugar Pirexia, fatiga, dolor de térax, temblores, Escalofrios violentos,
en el lugar de acion de inyeccién” edema periférico, escalofrios malestar, enfermedad similar a la gripeM
Exploraciones complementarias Aumento de la alanina- Aumento de aspartato-aminotransferasa, aumento de
aminotransferasa y-glutamil-transferasa, aumento de lactato-deshidrogenasa
sanguinea, aumento de la fosfatasa alcalina
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Hipofosfatemia

1 Incluye los siguientes términos: exantema (la frecuencia de esta reaccion adversa individual se ha considerado como poco frecuente] y exantema eritematoso, generalizado, macular, maculo-papular, pruriginoso (la frecuencia de todas las reacciones adversas individuales se ha considerado
como rara). 2 Incluye los siguientes términos: quemazon, dolor, hematoma, cambio de color, extravasacion, irritacion, reaccion en el lugar de la perfusion (la frecuencia de estas reacciones adversas individuales se ha considerado como poco frecuente] y parestesia (la frecuencia de esta
reaccién adversa individual se ha considerado como raral. 3 RFA notificadas exclusivamente en el contexto posterior a la comercializacion. 4 RFA notificadas en el contexto posterior a la comercializacion que también se observaron en el contexto clinico. Nota: RFA = reaccion farmacoldgica
adversa. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar as sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano en www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis: La administracion de Ferinject® en cantidades superiores a la cantidad necesaria para corregir la deficiencia de hierro
en el momento de la administracién podré dar lugar a la acumulacién de hierro en depésitos que a la larga producird hemosiderosis. La monitorizacién de los parémetros de hierro tales como la ferritina sérica y la saturacion de transferrina podrd ayudarle a reconocer la acumulacién de
hierro. Si se produce acumulacion de hierro, tratar de acuerdo con la practica médica habitual, es decir, considerar el uso de un quelante de hierro. 6, DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Hidroxido de sodio (E 524 (para ajustar el pHl; Acido clorhidrico (E 507) (para ajustar el
pH); Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades: Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 6.6. Se desconoce la compatibilidad con otros envases que no sean de polietileno y cristal. 6.3 Periodo de validez: Periodo de validez
del producto envasado para la comercializacion: 3 afios. Periodo de validez una vez abierto el envase: Desde un punto de vista microbioldgico, los preparados de administracion parenteral deberan utilizarse inmediatamente. Periodo de validez después de la dilucidn con solucidn de cloruro de sodio
al 0,9% m/V estéril: Desde un punto de vista microbioldgico, los preparados de administracion parenteral deberan utilizarse inmediatamente después de la dilucion con solucion de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Conservar en el embalaje
original para protegerlo de la luz. No conservar a temperatura superior a 30°C. No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Ferinject® se presenta en viales [cristal de tipo I} con un tapon de caucho de bromobutilo y una capsula de cierre de aluminio que contienen: 2 ml de solucion
equivalen a 100 mq de hierro. Disponible en envases de 1, 2y 5 viales. 10 ml de solucion equivalen a 500 mg de hierro. Disponible en envases de 1, 2y 5 viales. 20 ml de solucion equivalen a 1.000 mg de hierro. Disponible en envases de 1 vial. Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Antes del uso, se deben inspeccionar los viales visualmente en busca de sedimentos o defectos. Utilice sélo aguellos viales cuya solucion sea homogénea y carezca de sedimento. Cada vial de Ferinject®
es Unicamente para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €L, se realizara de acuerdo con las normativas locales. Ferinject® debe mezclarse Gnicamente con solucion de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril. No se
debe utilizar ninguna otra solucion de dilucién intravenosa ni agentes terapéuticos, ya que existe el potencial de precipitacion y/o interaccién. Para las instrucciones de dilucion, ver seccion 4.2. PRESENTACION PVLy PVP: Ferinject® 5 viales con 10 ml: PVL 500 €, PVP 550,91 €. Ferinject 5 viales
con 2 ml: PVL 100 €, PVP 145,91 €. Ferinject 1 vial de 20 ml: PVL 200 €, PVP 245,91 €. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: medicamento de uso hospitalario. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Vifor France SA; 7-13, Boulevard Paul-Emile Victor; 92200 Neuilly-sur-Seine; Francia; Tel. +33 (0)141 06 58 90; Fax +33 (0]1 4106 58 99. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 69771. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RE-
NOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: abril de 2008; Fecha de la ltima renovacion: 18 de junio de 2012. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Septiembre de 2015.
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Pozas DeL Rio MT
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesis. Madrid (Espafia)

a Farmacia Hospitalaria esta alcanzando un alto
nivel de especializacion. Es el resultado de la
evolucién natural de una profesién que ha
puesto al paciente en el centro de su razén de
ser. La aparicion del farmacéutico experto responde a
distintos tipos de necesidades: desarrollo profesional
hacia un modelo con mayor participacién e implicacion
en equipos multidisciplinares, la innovacién terapéutica,
vertiginosa en algunas areas como los tratamiento bio-
I6gicos o las terapias avanzadas, las necesidades de los
pacientes, con un indice creciente de cronicidad, y los
nuevos modelos asistenciales.
Entre las ventajas de la figura del farmacéutico experto se
halla la adquisicién de conocimientos y habilidades que
permiten hacer recomendaciones e intervenciones farma-
céuticas de mayor impacto. Por otro lado, la integracién
en los equipos asistenciales genera una mayor confianza
en la figura del farmacéutico y aumenta la aceptacion de
sus intervenciones. Pero requiere un bagaje para desarro-
llar este rol con confianza.
Este modelo también tiene desventajas. Segin los dife-
rentes farmacéuticos de un servicio de farmacia avanzan
hacia la alta especializacién, se complica la habilitacion
del resto del equipo para asumir esas tareas en vacaciones
y suplencias. En determinados perfiles puede ser compli-
cado seguir los programas de desarrollo profesional con-
tinuo, llegando a perder la vision de conjunto de nuestra
profesion.
Son varias las areas en las que estan apareciendo farma-
céuticos expertos. Una buena muestra puede ser la acti-
vidad de los grupos de trabajo de la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Su creacién exige la
existencia de areas tematicas de interés genérico que se
desarrollan dentro de la especialidad y han sido poten-
ciados acorde al impacto que tienen en nuestra especia-
lidad.
En este contexto, el Grupo Espafiol de Farmacia Pedia-
trica (GEFP), integrado en la SEFH, se constituyé en 1998
para promover una mejora en la calidad asistencial al pa-
ciente pediatrico a través de la especializacion del profe-
sional farmacéutico en el estudio y debate de la
problematica especifica de este tipo de pacientes. Sin
lugar a dudas, la Farmacia Pediatrica exige un alto grado
de especializacion ya que su practica implica tres ejes de
conocimiento:

- El de la edad, atiende a personas desde su naci-
miento hasta que son adultos: diferentes subpoblaciones
con distintas caracteristicas de desarrollo y comporta-
miento. Distinta farmacodinamia, distinta farmacociné-
tica, distinta forma de comunicarse con los pacientes.

- El de la especialidad: de la vision completa de la pe-
diatria a las diferentes subespecialidades: Neurologia, On-
cohematologia, Nefrologia, Cardiologia, Neumologia,
Psiquiatria...

- El de la gravedad, desde la prevencion, con los pro-
gramas de atencién del nifio sano, a los Cuidados Inten-
sivos Pediatricos o los Cuidados Paliativos Pediatricos, que
en muchas ocasiones se desarrollan en el domicilio del
paciente.

La atencion farmacéutica pediatrica requiere del conoci-
miento de las caracteristicas de una poblacién heterogé-
nea, en constante crecimiento y con patologias propias,
gue no se encuentran en adultos. Los aspectos diferen-
ciales de la atencion farmacéutica incluyen la necesidad
de revisar el peso del paciente, recélculo de las dosis en
funcién del peso o superficie corporal y eleccién de la
forma farmacéutica adecuada teniendo en cuenta la des-
treza y desarrollo del paciente.

La falta de estudios publicados en poblacién pediatrica y
de formas farmacéuticas adaptadas constituye un reto
para el desarrollo de nuestra profesion. En enero de 2007
entr6 en vigor el reglamento europeo 1901/2006 sobre
el uso de medicamentos en pediatria que obliga a la rea-
lizacién de estudios en nifios desde las primeras fases del
desarrollo de un nuevo medicamento’. A pesar del tra-
bajo que han supuesto las medidas que inclufa el regla-
mento, la ausencia de preparaciones especificas
pediatricas y el empleo de medicamentos sin indicacién
para nifios continda siendo una realidad. La falta de in-
formacion sobre el uso en nifios se traduce en incertidum-
bre de eficacia/efectos adversos, en ocasiones en el
contexto de la urgencia, en patologias graves en las que
no hay grandes alternativas. Muchas veces la administra-
cién de medicamentos requiere de la manipulacién de la
especialidad farmacéutica comercializada o de la elabo-
racion de una férmula magistral. Cuando las personas
gue administran la medicacién son los padres o el propio
paciente es especialmente importante que estén bien for-
mados sobre la manipulacién y los factores relacionados
con el manejo domiciliario.
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En la practica de la atencién farmacéutica es evidente la
importancia de la comunicacién con el paciente. En el
caso de la pediatria, en el desarrollo de una consulta, es
necesario considerar las ideas, preocupaciones y expec-
tativas no sélo de los padres o tutores sino también del
propio nifio, que no tienen por qué ser las mismas. La in-
formacién a proporcionar se adaptara a la edad del nifio,
a su nivel cultural y a su desarrollo cognitivo. El nifio no
ha sido considerado siempre como un sujeto activo en su
relacién con los profesionales sanitarios y suelen ser los
cuidadores los que hablan por los nifios. Se necesita un
aprendizaje profundo para llevar a cabo una comunica-
cién efectiva en este modelo profesional-padres-nifio2. As-
pectos como la disposicion de las sillas, la disponibilidad
de juguetes o el lenguaje no verbal, al que los nifios son
especialmente sensibles, deben ser tenidos en cuenta.
De cara a avanzar en la practica de la Farmacia Pediatrica
es importante conocer las opciones de formacién existen-
tes. En primer lugar, las rotaciones en centros que propor-
cionen servicios farmacéuticos clinicos y de distribucion
completos a pacientes pediatricos. El tutor responsable de
la rotacion debe tener experiencia demostrada en la prac-
tica farmacéutica pediatrica.

En 2010 el GEFP publicé una propuesta de programa de
formacion en Farmacia Pediatrica. La rotacion debe des-
arrollar la competencia para trabajar en una amplia varie-
dad de contextos de practica pediatrica. Debido a los
muchos aspectos que diferencian las necesidades de cuida-
dos farmacéuticos del nifio y el adulto, la rotacién deberia
comprender un minimo de tres meses. Adicionalmente es
aconsejable una rotacion durante un mes en un area de es-
pecializacién pediatrica, bien de hospitalizacion o de aten-
cién ambulatoria, que ofrezca la oportunidad de integrase
en un equipo multidisciplinar de salud.

Por otro lado, las ofertas formativas especificas para el
desarrollo de un plan de formacién continuada son esca-
sas y poco conocidas. El GEFP las recoge y difunde a tra-
vés de sus boletines periddicos, su espacio web
(http://gruposdetrabajo.sefh.es/gefp) y su cuenta de
Twitter (@GEFP_SEFH). Estos mismos canales de comuni-
cacién se emplean ademas para difundir la Gltima eviden-
cia cientifica disponible sobre los temas de mayor interés.
Entre los cursos disponibles en Espafia merece especial
mencién el Curso de Farmacia Pediatrica que anualmente
desarrolla el Hospital Vall d”Hebron o los cursos online
que dirige el Servicio de Farmacia Sant Joan de Déu (Bar-

celona). Por su parte, el GEFP organiza jornadas y parti-
cipa en congresos con el fin de promover el desarrollo
de la Farmacia Pediatrica.

Una opcién de formacién a nivel europeo es la Master-
class Internacional sobre Farmacia Pediatrica que organiza
anualmente la St Thomas' NHS Foundation Trust (Lon-
dres) y tiene una duracién de tres dias y el Master of
Science in Paediatric Medicines Development and Evalua-
tion que organiza el Global Research in Pediatrics (GRIP).
Por otro lado, desde 2015 existe el titulo Board Certified
Pediatric Pharmacist otorgado por el norteamericano
Board of Pharmacy Specialities (BPS). Facilita una via para
acreditar la capacitacion profesional del farmacéutico de
hospital en Farmacia Pediatrica. Para acceder al examen
se requiere una experiencia practica en el ejercicio de la
Farmacia Pediatrica. Dicho examen incluye preguntas
sobre conocimiento teéricos y simulacién de casos clini-
cos. Se trata de un sistema riguroso, exigente y que
obliga a estar actualizado, ya que exige la reacreditacién
periddica. Pero se trata de un sistema caro, con validez
en Estados Unidos y si bien no tiene validez en el sistema
espafiol, cada vez tiene un mayor reconocimiento.

En Espafia, el Real Decreto 639 de 2014 que regula la tron-
calidad, la reespecializacién troncal y las areas de capaci-
tacion especifica daba forma a un mecanismo que permitia
la alta especializacién de los profesionales sanitarios. Aun-
que dicho real decreto se ha visto anulado en el afio 2016.
La Farmacia Pediatria no se contempla de manera especi-
fica en el programa de la especialidad en Farmacia Hospi-
talaria. Este incluye una serie de competencias, tanto
transversales como nucleares (evaluacion, validacién de
tratamientos, areas de elaboracién...), en las que no se in-
cluye de manera obligatoria las particularidades del pa-
ciente pediatrico. Por ello seria altamente deseable que en
un futuro se desarrollen vias de capacitaciéon a las que
pueda acogerse el farmacéutico pediatrico.
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RESUMEN

Objetivo: Conocer las comorbilidades del paciente mayor
con infeccién por VIH, asi como tipo de medicacién con-
comitante. Identificar y analizar interacciones clinica-
mente relevantes.

Metodologia: Estudio Unicentrico retrospectivo desde 1
enero hasta 30 junio de 2015. Se incluyeron todos los pa-
cientes mayores de 55 afios con tratamiento antirretroviral
(TAR). Se recogieron las siguientes variables: edad, sexo,
comorbilidades, TAR, medicamentos concomitantes, nu-
mero y tipo de interaccion, carga viral y CD4. Para evaluar
las interacciones se consultaron la pagina web:www.hiv-
druginteractions.org y Micromedex®. Se realiz6 el analisis
estadistico con el paquete estadistico SPSS19.0.
Resultados: Se incluyeron 60 pacientes mayores de 55
afios con TAR activo. Un 93% presentaron comorbilida-
des: alteraciones digestivas (33%), hipercolesterolemia
(28%), hipertension (27%) y diabetes (22%). El 70% de
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los pacientes tenian tratamiento asociado al TAR: hipoli-
pemiantes (35%), antihipertensivos (33%), medicacion
psiquiatrica (27%). Se registraron un total de 83 interac-
ciones relevantes. Se observaron diferencias significativas
en la frecuencia de interacciones, siendo mayor en pa-
cientes con 5 o mas farmacos no antirretrovirales. Tam-
bién se encontraron diferencias significativas, en aquellos
pacientes que en su régimen utilizaban inhibidores de la
integrasa (Il) presentando un porcentaje de interacciones
menor (p=0,01), frente a los que empleaban inhibidores
de la transcriptasa inversa no anéalogos de nucleésidos
(ITINN) en los que el porcentaje fue mayor (p<0,001).
Conclusiones: Las comorbilidades y farmacos asociados
al TAR fueron similares a lo descrito en la literatura. La co-
medicacién aumenta el nimero de interacciones relevan-
tes, siendo éstas mas probables en los regimenes que
incluyen ITINN e inhibidores de la proteasa y menos en
los que utilizan un Il
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Polypharmacy and drug interactions risk in HIV

infected adult patients

SUMMARY

Objective: To research the comorbi-
dities of older HIV infected patients
and type of concomitant medication.
To identify and analyse clinically rele-
vant interactions.

Methods: Single-centre retrospective
study from January to June 2015. Pa-
tients over 55 years of age with antire-
troviral therapy (ART) were included.
The following variables were collected:
age, sex, comorbidities, ART, concomi-
tant medication, number and type of
interaction, viral load and CD4. Micro-
medex and www.hiv-druginterac-

tions.org website were consulted for
the interactions evaluation. Data analy-
sis was performed with the SP$519.0
statistical package for Windows.

Results: 60 patients older than 55 years
with active ART were included. 93%
had comorbidities: gastrointestinal di-
sorders (33%), hypercholesterolemia
(28%), hypertension (27%) and dia-
betes (22%). 70% of the patients had
treatment associated with ART: lipid-
lowering (35%), antihypertensive
(33%), psychiatric medication (27%).
A total of 83 relevant interactions were
recorded. Significant differences were

observed in the interactions frequency,
being higher in patients with 5 of
more non-antiretroviral drugs. Signifi-
cant differences were also found in pa-
tients who used integrase inhibitors (II)
having a lower percentage of interac-
tions (p=0,001), compared to those
using non-nucleoside reverse trans-
criptase inhibitors (NNRTI) where the
percentage was higher (p<0,001).

Conclusions:  Comorbidities and
drugs associated with ART were simi-
lar to those described in the litera-
ture. Co-medication increases the
number of relevant interactions,
being these more likely in regimens
that include NNRTI and protease in-
hibitors and less on those using an Il.

Key Words: Antiretroviral treatment, drug interactions, comorbidities, aging, HIV.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La introduccién del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TAR) ha conseguido controlar el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), obteniendo una pro-
gresiva reduccion de la morbimortalidad asociada al
VIH'. El aumento de la esperanza de vida ha convertido
esta enfermedad en una patologia crénica y por tanto,
ha propiciado la aparicién en esta poblacién de diferen-
tes comorbilidades relacionadas con la edad (hiperten-
sién, diabetes, hiperlipemias, etc.), otras patologias
relacionadas con el VIH (neoplasias) y las propias infec-
ciones oportunistas. Las distintas comorbilidades han
llevado al paciente infectado por VIH a requerir multi-
ples tratamientos, convirtiéndolo en un paciente poli-
medicado?.

La polifarmacia puede ser simplemente definida como
el uso concomitante de multiples medicamentos; sin em-
bargo, dentro de la literatura cientifica podemos encon-
trar otras definiciones, siendo la mas comidnmente citada
“el uso de cinco o mas medicamentos”3.

Se cree que la infeccién por VIH, y muy posiblemente
su tratamiento, puede estar contribuyendo a la acelera-
cion del proceso de envejecimiento cuando se compara
con aquellos pacientes que no estan infectados*. Este en-
vejecimiento prematuro hace que las diferentes guias es-
tablezcan el umbral para pacientes “mayores” infectados
por VIH en 50-55 afios, haciendo que el uso de mdiltiples
medicamentos sea, sin duda, un tema de gran relevancia
en este grupo poblacional®.

El tratamiento de las patologias crénicas afiadido al
TAR hace que exista un riesgo potencial de desarrollo de
problemas relacionados con la medicacién, destacando
las interacciones de tipo farmacolégico. La propia idiosin-
crasia de los antirretrovirales (inductores o inhibidores en-
zimaticos) y del resto de medicacion concomitantemente
prescrita hace que las interacciones farmacoldgicas pue-
dan ser frecuentes en este tipo de pacientes®. Se estima
que las interacciones clinicamente relevantes entre farma-
cos antirretrovirales y medicacién concomitante pueden
alcanzar una proporcién del 27-40%?.

El riesgo de las interacciones entre medicamentos
depende de la farmacocinética y caracteristicas farma-
codinamicas de las clases de medicamentos que se co-
administran. La relevancia de estas interacciones se
justifica en base al potencial aumento de la toxicidad o
disminucién de la eficacia de los farmacos implicados
que, hablando de antirretrovirales, puede significar el
abandono del tratamiento por efectos adversos o la apa-
ricién de mutaciones de resistencia que pueden conllevar
fracaso terapéutico y pérdidas de opciones terapéuticas
para los pacientes?.

El perfil del metabolismo de los antirretrovirales (ART)
es complejo, ya que cada farmaco se metaboliza a través
de diferentes isoenzimas y es dificil realizar generalizacio-
nes basadas en clases de farmacos. Los inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (ITINN)
son inductores moderados de las enzimas CYP3A4 (aun-
que efavirenz y etravirina pueden ser también inhibido-
res), y la mayoria puede reducir las concentraciones
plasmaéticas de inhibidores de la proteasa (IP) u otras cla-
ses de farmacos que son sustratos del CYP3A4 reduciendo
su eficacia, mientras que los IP son inhibidores potentes
del CYP450 y pueden aumentar significativamente las
concentraciones de otros farmacos produciendo toxici-
dad. A diferencia de esta clase de farmacos, los inhibido-
res de la integrasa (Il), como raltegravir y dolutegravir, se
metabolizan por glucuronoconjugacién principalmente a
través de la enzima UGT1A1, con menos potencial de
interacciones respecto a IP e ITINN®.

El objetivo del presente trabajo es conocer las comor-
bilidades y el tipo de medicacién concomitante en el pa-
ciente mayor VIH, asi como identificar las interacciones
clinicamente relevantes TAR-medicacién concomitante y
evaluar qué variables se relacionan con las interacciones
y cémo influyen las interacciones en la situacion clinica
del paciente.

MATERIAL Y METODOS
Estudio unicéntrico retrospectivo en un hospital universi-
tario de tercer nivel desde el 1 enero de 2015 hasta el 30




junio de 2015. Se incluyeron aquellos pacientes VIH con
edad superior a 55 afios con TAR activo. Se recogieron las
siguientes variables relacionadas con el paciente: edad,
sexo, coinfeccion VHC y/o VHB, comorbilidades crénicas,
carga viral plasmatica (CV) de VIH (copias/mL) y el re-
cuento de linfocitos CD4 (células/uL). Adicionalmente se
recogieron variables farmacoterapéuticas como: régimen
de TAR, medicacién concomitante, nimero total de far-
macos prescritos y nimero de comprimidos diarios del
TAR y no TAR.

Los pacientes se clasificaron segin el TAR en aque-
llos que llevaban una combinacién de dos ITIAN (te-
nofovir/emtricitabina, abacavir/lamivudina u otros)
mas un tercer farmaco y los que utilizaban no ITIAN
en las distintas combinaciones habituales. También se
realizé una estratificacion de los pacientes segin el nu-
mero de fadrmacos prescritos, considerandose polime-
dicados aquellos con un nimero mayor o igual a 5
farmacos.

Para detectar las interacciones entre farmacos se uti-
lizaron las bases de datos de la Universidad de Liverpool
(www.hiv-druginteractions.org)'® y Micromedex®''. Las
interacciones se clasificaron segun la base de datos de
la Universidad de Liverpool en: “contraindicadas” (no
debieron ser administradas conjuntamente por la pre-
sencia de graves efectos adversos o inefectividad del
TAR), “potencial interaccién” (la asociacién de los far-
macos pudo requerir monitorizacién de los niveles plas-
maticos, disminucién de dosis o cambio en la pauta de
administracion) e “interaccién sin relevancia clinica”
donde no se requirié ninguna actuacién. También se
clasificaron seguln el tipo de interaccion en farmacoci-
néticas (aumento, disminucion de dosis o ambas) u
otras. Se consideraron interacciones entre el TAR y la
medicacion concomitante clinicamente relevantes,
aquellas definidas como contraindicadas o con riesgo
potencial de interaccién.

Para la medida de la influencia de las interacciones en
el estado clinico del paciente, se recogieron los dos Ulti-
mos valores de los niveles plasmaticos de CD4 y de la CV.
Los pacientes se estratificaron segin recuento de CD4 en
tres categorias <250, 250-500 y >500 células/ul. Se defi-
nié como CV indetectable menos de 50 copias/ml.

Los datos se obtuvieron de la historia clinica del pa-
ciente, del médulo de dispensacion individualizada de los
programas Farmasyst® y Abucasis® y los datos de linfocitos
CD4 y CV se obtuvieron del programa Igestlab®.

Las variables cuantitativas se resumieron con media y
desviacion estandar o mediana y percentiles en las varia-
bles asimétricas, y las variables cualitativas con porcenta-
jes y frecuencias. Se realiz6 una descriptiva de los datos
demogréficos y del TAR y no TAR.

El andlisis estadistico se realizé en el grupo de pa-
cientes que tenian prescrito tratamiento concomitante
y los pacientes se agruparon segun si tenian interaccio-
nes TAR-noTAR clinicamente relevantes. Las diferencias
en el sexo, el tratamiento concomitante (mayor o
menor a 5 farmacos), el TAR utilizado, la carga viral y
los CD4 se evaluaron mediante la prueba chi-cuadrado
(x?) o la prueba exacta de Fisher. Con el fin de indicar
la fuerza de asociacion entre las siguientes covariables
(sexo, TAR, tratamiento concomitante mayor a 5 farma-
cos, recuento de CD4 y CV) y las interacciones clinica-
mente relevantes se presentaron las odds ratio (OR) y

los intervalos de confianza del 95% (IC). Se realizé el
analisis estadistico con el paquete estadistico SPSS 19.0
para Windows.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 60 pacientes. Las
caracteristicas demogréficas y comorbilidades se mues-
tran en la tabla 1. Casi un 93% de los pacientes presen-
taron comorbilidades. La mayor parte de los pacientes
(93%) tenian controlada la enfermedad presentado CV
indetectable y casi un 60% recuento de CD4 superior a
500 cel/pL (no se encontraron datos de CV en 3 pacientes
y de CD4 en 4 pacientes). Segln se puede apreciar en la
tabla referida, las comorbilidades mas frecuentes fueron
molestias gastricas, hipercolesterolemia, hipertensién y
diabetes.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas del TAR. El
70% de los pacientes tenian medicacién asociada al TAR,
en la que los farmacos mas cominmente prescritos fueron
hipolipemiantes, antihipertensivos y ansioliticos/hipnéti-
cos/sedantes seguido de inhibidores de la bomba de pro-
tones. Los distintos tipos de medicacién no TAR prescritos
se describen en la tabla 3. En la tabla 4 se muestran las
medianas del total de farmacos TAR y no TAR prescritos,
asi como el nimero de comprimidos diarios.

Se registraron 83 interacciones significativas TAR-
noTAR, en un total de 27 pacientes, por lo que el riesgo de
tener interaccién TAR-noTAR en la poblacién de estudio fue
de un 64,3%. Del total de interacciones detectadas un
97,6% fueron interacciones potenciales, mientras que la
cuantia de interacciones contraindicadas fue de un 2,4%,
correspondientes a 2 pacientes en tratamiento concomi-
tante con omeprazol-rilpivirina y quetiapina-atazanavir. La
mediana de interacciones fue de 2 (1,0-5,5). Las interac-
ciones casi en su totalidad fueron de tipo farmacocinético
(96,4%), de estas el 50% implicaba un posible aumento
de las concentraciones de farmaco y un 45% posible dis-
minucién, el resto podian producir aumento o disminu-
cién. El TAR principalmente implicado en las interacciones
clinicamente relevantes fueron IP (49,4%) e ITINN (39,8%).
Los farmacos no TAR con mayor nimero de interacciones
fueron medicacién psiquidtrica, esteroides e hipolipemian-
tes, tal como se describe en la tabla 5.

En el analisis estadistico, no hubo diferencias esta-
disticamente significativas en el nimero de interaccio-
nes respecto al sexo. Si se observaron diferencias en
cuanto a la frecuencia de interacciones relevantes entre
los pacientes que llevaban menos de 5 farmacos con-
comitantes e igual o mas de 5 farmacos, siendo mayor
en aquellos pacientes con mas farmacos prescritos
(p=0,02). Respecto al TAR utilizado, no se encontraron
diferencias significativas salvo en aquellos pacientes que
en su régimen utilizaban Il, cuyo porcentaje de interac-
ciones fue menor (p=0,01) y en los que llevaban ITINN
donde el porcentaje de interacciones fue mayor
(p<0,001). En aquellos pacientes para los que estaban
disponibles los datos de CV de VIH y el recuento de
CD4, no hubo diferencias estadisticamente significativas
en la proporcién de pacientes con CV >50 copias/mL o
CD4 >250 cel/pl entre los que presentaban o no inter-
acciones relevantes.

En la tabla 6 se puede observar como el nimero de
farmacos prescritos y los ITIAN fueron un factor protector
para la presencia de interacciones relevantes.
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas y comorbilidades
Caracteristicas demograficas n=60

Edad (afios), media (DE) 59,63 (5,74)
Varones, n (%) 47 (78,33)
CV indetectable (<50 copias/mL), n (%) 53 (92,98)
Recuento CD4 (cel/uL), media (DE) 639,53 (463,61)
Categorias

<250 cel/uL, n (%) 6(10,71)

250-500 cel/uL, n (%) 17 (30,36)

>500 n cel/uL, n (%) 33 (58,93)
VHC co-infectados n (%) 11 (18,30)
VHB co-infectados n (%) 2(3,33)

Comorbilidades n (%)

Molestias gastricas: dispepsia, ardor... 20 (33,33)
Hipercolesterolemia 17 (28,33)
Hipertension 16 (26,67)
Diabetes 13 (21,67)
Depresion 12 (20,00)
Ansiedad 11 (18,33)
Dependencia alcohdlica u otras drogas 11 (18,33)
Artrosis, osteoporosis 11 (18,33)
Insomnio 9 (15,00)
Hipertrigliceridemia 9 (15,00)
Enfermedad cardiovascular 9 (15,00)
Enfermedad renal 7 (11,66)
Neoplasias 7 (11,66)
Otras enfermedades mentales 6 (10,00)
Tabla 2
Caracteristicas del TAR
Caracteristicas del TARV Pacientes n (%)
2 ITIAN 49 (81,67)
ABC/3TC 18 (36,73)
FTC/TDF 29 (59,18)
ZID/3TC 2(4,08)
+ Tercer farmaco
10 2 ITINAN 26 (53,06)
To2lIP 9(18,37)
Il 11 (22,45)
MRV 3(6,12)
NO ITIAN 11(18,33)
TITINAN+2IP 7 (63,64)
IPy/oll 3(27,27)
I1+1.FUSION 1(9,09)

DISCUSION

En el estudio realizado, se observa que casi
un 93% de los pacientes presentaba co-
morbilidades y un 70% tenia medicacién
asociada al TAR. Se identificaron 83 inter-
acciones en 27 pacientes entre el TAR y la
medicaciéon concomitante, lo que supone
un riesgo de presentar interacciéon del
64,3%. La frecuencia de interacciones fue
mayor en aquellos pacientes con 5 o mas
farmacos concomitantes, con ITINN e IP, y
menor en los que llevaban Il. No influyeron
las interacciones en los parametros clinicos
que evallan la eficacia del VIH (CV y re-
cuento de CD4).

En la poblacién de estudio, tanto el por-
centaje de pacientes que presentaban comor-
bilidades, como el de farmacos asociados fue
muy similar a un estudio en el que se inves-
tigé a pacientes mayores de 55 afos en
Nueva York, donde un 89% presentaban co-
morbilidades y un 81% recibieron farmacos
concomitantes’. La comorbilidad mas fre-
cuente en este trabajo fueron las molestias
gastricas, algunos autores han descrito que
existe mayor frecuencia de reflujo a mayor
edad'2. Las siguientes enfermedades mas
prevalentes fueron patologias cardiovascu-
lares, hiperlipidemias y diabetes coinci-
diendo con las descritas por otros
autores'3 4, En este sentido, se ha obser-
vado que el tratamiento prolongado con
TAR se asocia con un aumento de la preva-
lencia de la hipertension's. El TAR, sobre
todo los IP, también se ha relacionado con
un aumento de los niveles de colesterol total
y triglicéridos'®. Esto explica que los farma-
cos no TAR mas prescritos en la poblacién
estudiada sean antihipertensivos e hipolipe-
miantes. A pesar de que la osteoporosis en
las personas infectadas por VIH tiene una
prevalencia tres veces mayor que en los no
infectados, tan sélo un 18,33% presentaron
diagnéstico de osteoporosis'’.

Respecto al nimero de comprimidos
diarios prescritos en este grupo de pacien-
tes, la mediana de comprimidos del TAR
fue la misma que la del no TAR; no obs-
tante, se observé que la media de compri-
midos al dia era mayor en la medicacién
concomitante que en el propio TAR (3,7
frente a 2,1 comprimidos/dia). Un estudio
realizado durante un periodo de 20 afios
en pacientes VIH observ6 que el nimero
de comprimidos se incrementaba en los
pacientes mayores debido al aumento de
la medicacién asociada al TAR'S.

El trabajo realizado confirma que la me-
dicacién concomitante en pacientes VIH con
TAR aumenta el riesgo de interacciones de
acuerdo con diferentes estudios®'31920. La
estimacion del riesgo de presentar interac-
ciones clinicamente relevantes entre TAR y
no TAR fue superior a lo descrito en la litera-




tura, en otros trabajos realizados en Paises
Bajos, Estados Unidos y Kenia, el riesgo oscila
entre un 14-41% de los pacientes”?':22,

Los farmacos concomitantes mas impli-
cados en las interacciones fueron medicacién
psiquiatrica (ansioliticos/hipnéticos/sedan-
tes/demencia), esteroides y derivados opioi-
des, entre los que se encuentra la metadona.
Seguido muy de cerca por farmacos hipoli-
pemiantes, antihipertensivos y cardiovascu-
lares. Los resultados son muy similares a lo
descrito por Marzollini et al., donde la come-
dicacién con mayor riesgo de interacciones
eran farmacos cardiovasculares, los que afec-
tan al sistema nervioso central y la meta-
dona?3. Hay que destacar que en un 12% de
las interacciones estaban implicados antago-
nistas alfa-adrenérgicos, ya que la hiperplasia
prostatica benigna es muy prevalente en los
varones de edades comprendidas entre 50-
60 anos?.

En el presente estudio se detectaron dos
interacciones contraindicadas. Una implicaba
un IBP (omeprazol-rilpivirina), ya que la rilpi-
virina necesita para su absorcién un medio
acido y si se administran conjuntamente con
omeprazol se disminuye la absorcién de este.
La otra interaccién contraindicada detectada
incluia un antipsicético (quetiapina-atazana-
vir), ya que la quetiapina se metaboliza por
CYP3A4 y atazanavir hace que aumenten los
niveles del antipsicético por inhibicién del
CYP3A4 con riesgo de prolongacion del in-
tervalo QT®.

El resto de interacciones detectadas
fueron potenciales. Los trastornos depresi-
vos son muy comunes en adultos mayores
de 60 afios, siendo en la poblacion VIH dos
veces mas probable que en los no VIH?5.
Esta situacién aumenta el nimero de inter-
acciones potenciales, como la trazodona
junto con los IP, que fue utilizada en algin
paciente, pudiendo aumentar los niveles
de ésta causando un riesgo para el sistema
nervioso central y cardiovascular. En el caso
de las benzodiazepinas, como el diazepam
y clonazepam que también fueron prescri-
tas en varios pacientes, se metabolizan por
el CYP3A4, pudiendo incrementar los nive-
les con los inhibidores del CYP3A4, como
ritonavir, produciendo mas sedacién y de-
presiéon del sistema nervioso central®.

Otras interacciones potenciales en este
grupo de pacientes implicaban farmacos es-
teroideos, como la budesonida junto con IP.
Su uso sistémico, intranasal o inhalado no se
recomienda en combinacién con IP, ya que
pude resultar en una disminucién de los ni-
veles de estos y aumento de los glucocorti-
coides pudiendo producir sindrome de
Cushing, lo mismo ocurre con la fluticasona
inhalada o prednisona. En el caso de la de-
xametasona pueden disminuir los niveles de
IP y también debe usarse con precaucién®.

Tabla 3

Frecuencia de farmacos no TAR prescritos

Farmacos prescritos no TARV

Pacientes n (%)

Hipolipemiantes 21 (35,00)
Antihipertensivos/cardiovasculares 20 (33,33)
Ansioliticos/hipnéticos/sedantes 16 (26,67)
Inhibidores de la bomba de protones (IBP) 8(13,33)
Antidiabéticos 7(11,67)
Antidepresivos 7 (11,67)
Analgésicos/opioides 7 (11,67)
Antibacterianos 6 (10,00)
Esteroides 4 (6,67)
Anticonvulsivantes 4 (6,67)
Anticoagulantes 4 (6,67)
Hiperplasia benigna de préstata 4 (6,67)
Antipsicéticos/neurolépticos 3(5,00)
Antihistaminicos 2(3,33)
Alzheimer 2(3,33)
Transito Gl 2(3,33)
Antivirales (VHC) 2(3,33)
Diuréticos 2 (3,33)
Antiparkinsonianos 1(1,66)
Dependencia alcohdlica 1(1,66)

Tabla 4

Total de farmacos TAR y no TAR prescrito

Total de farmacos prescritos

Total ndmero de farmacos de TARV (mediana, IQR) 2(1-2)
1 2 (36,67)
2 24 (40,00)
3 12 (20,00)
4 2(3,33)
Total de comprimidos dia TARV (mediana, IQR) 2(1-3)
Total nimero de farmacos no TARV (mediana, IQR) 2 (0-4)
0 18 (30,00)
1-5 27 (45,00)
=5 15 (25,00)
Total de comprimidos dia no TARV (mediana, IQR) 2(1-3)
Total de farmacos prescritos (mediana, IQR) 4 (2-5,5)
Total de comprimidos dia (mediana, IQR) 4,25 (3-7)
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IP, aunque se observé como son el grupo
de farmacos ART mas implicados en las
interacciones (49%). Esto es debido a que
ritonavir es un potente inhibidor de

CYP3A4 y de la glicoproteina-P e induce

glucuronil transferasas, CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, y CYP2C19'3. En este trabajo, se

asoci6 el uso de Il con una menor proba-
bilidad de interacciones, obteniendo re-

sultados similares a los descritos por otros

autores, esto puede ser debido a que los
Il no presentan ningdn efecto inductor o

inhibidor sobre el sistema del CYP450,

que son los principales mecanismos de las
interacciones?0.

Existen una serie de limitaciones en
este trabajo. En primer lugar la muestra es

reducida; no obstante, es la poblacién de

pacientes mayores de 55 afios con VIH tra-
tados que hay en el drea geografica de es-

Tabla 5
Medicacién concomitante implicada en las interacciones
relevantes
No TARV Interacciones n (%)
Medicacion psiquidtrica* 25 (30,12)
Esteroides 13 (15,66)
Hipolipemiantes 10 (12,04)
Hiperplasia benigna de prdstata 10 (12,04)
Derivados opioides 9(10,84)
Antihipertensivos/cardiovasculares 7 (8,43)
Antidiabéticos 3(3,61)
Inmunosupresores 33,61)
Ac. félico 2(2,41)
Protector géstrico 1(1,20)

tudio. En segundo lugar, al tratarse de un
estudio retrospectivo puede haber pérdida

*ansioliticos/hipnéticos/sedantes/antidepresivos/demencia.

de informacién en las variables recogidas
de la historia clinica informatizada y del

Tabla 6 programa de laboratorio. En tercer lugar,
Analisis estadistico es posible que no estuvieran todas las pa-
tologias del paciente registradas o que el
Variables 0dds ratio IC 95% tratamiento concomitante en curso no es-
tuviera actualizado. Por ultimo, los indices
Sexo 0,25 0,05 1,25 de interacciones se han subestimado, ya
Comedicacion = 5 fArmacos 6.04 114 3204 que no se han incluido las interacciones
’ ! ’ entre los farmacos no ART ni entre los far-
ITIAN 0,04 0,08 2,45 macos ART.
ITINN 23,80 2,71 209,27 CONCLUSIONES
P 3,82 0,71 20,54 Las comorbilidades y la medicacién pres-
crita asociada al tratamiento antirretroviral
I 0,14 0,03 0,69 en la poblacién de estudio coinciden con
CV >50 copias/mL 2,00 0,25 15,99 lo descrito en la literatura. o
Como era de esperar la comedicacién
CD4 >250 cel./uL 0,78 0,12 5,34 hace que aumente el nimero de interac-

En los pacientes en tratamiento con metadona tam-
bién existen interacciones potenciales, ya que el uso con
IP puede causar abstinencia de opiaceos, pudiendo re-
querir aumento de dosis de metadona. Asi mismo, en
aquellos pacientes tratados con oxicodona junto con IP
puede ser necesaria una reduccién de dosis de esta. En
pacientes mayores se aumenta el uso de derivados opio-
des para el dolor?’, por lo que el riesgo de interacciones
con este tipo de farmacos es mayor y debe estar sujeto a
una estrecha vigilancia.

El consumo de alcohol y drogas, puede tener influen-
cia en las interacciones, ya que afectan al aclaramiento
del farmaco, a los niveles de actividad del higado y la fun-
cién renal, con importantes impactos clinicos?.

Diversos estudios tratan de relacionar las interaccio-
nes con el grupo de TAR utilizado. Patel et al. encontra-
ron un mayor riesgo en los regimenes que incluian un
ITINN o un IP?. En el presente estudio se identificé un
mayor riesgo de interacciones significativas en los regi-
menes que contenian un ITINN y no se revelaron dife-
rencias significativas en las interacciones con el uso de

ciones relevantes entre el tratamiento an-
tirretroviral y no antirretroviral, de modo
que la presencia de interacciones es elevada siendo casi
en su totalidad de tipo farmacocinético.

Tienen mas probabilidad de presentar interacciones
los regimenes que incluyen ITINN e IP y menos los que
incluyen un II.

Aunque no se han encontrado diferencias en los pa-
rametros analiticos que miden el control del VIH con la
presencia o no de interacciones, la aparicion de estas
puede incrementar en los pacientes el riesgo de reaccio-
nes adversas que afecten a su calidad de vida. Para mini-
mizar este riesgo, resulta imprescindible la colaboracién
y comunicacién entre los diferentes especialistas implica-
dos en el cuidado del paciente VIH, entre los que se en-
cuentra el farmacéutico de hospital.

En este sentido, aunque las interacciones pueden ser
muchas, podrian manejarse con el conocimiento y pre-
vencién adecuados, mediante el registro y la evaluacién
global de la medicacién que recibe cada paciente.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN

Introduccién: En diciembre de 2014 la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios emitié una nota infor-
mativa en la que exponia que micofenolato de mofetilo
(MMF) en combinacién con otros inmunosupresores podia
causar hipogammaglobulinemia y bronquiectasias.
Obijetivo: Analizar la evolucién de los niveles séricos de in-
munoglobulinas y aparicion de episodios de infeccion respi-
ratoria y bronquiectasias en pacientes tratados con MMF en
condiciones diferentes a las autorizadas en ficha técnica.
Material y método: Estudio observacional retrospectivo de pa-
cientes que iniciaron tratamiento con MMF en condiciones di-
ferentes a las autorizadas en ficha técnica (off-label) entre enero
de 2010 y enero de 2015. Se revisaron los informes clinicos y
analiticas recogiendo datos demograficos, clinicos y analiticos.
Resultados: Se incluyeron 39 pacientes en tratamiento con

MMF y en tratamiento concomitante con otro farmaco in-
munosupresor. De ellos, 20 (51%) sufrieron hipogammaglo-
bulinemia, con una mediana de tiempo de aparicién de 7
(IQR 3,3-8,8) meses. De estos pacientes con hipogammaglo-
bulinemia, 14 (70%) tomaban una dosis diaria de 22000 mg.
Se disminuyé la dosis a 12 (60%) y, de ellos, 7 (58%) expe-
rimentaron mejoria analitica. 10 pacientes (50%) con hipo-
gammaglobulinemia sufrieron algin episodio de infeccion
respiratoria, y en 4 (40%) evolucion6 a bronquiectasia. La
totalidad de ellos recibié tratamiento antibiético.
Conclusiones: La hipogammaglobulinemia se presenta en un
elevado porcentaje de pacientes (51%) y esta relacionada di-
rectamente con la dosis. Los pacientes con hipogammaglo-
bulinemia desarrollaron una alta tasa de infecciones, que
evolucionaron a bronquiectasias. La monitorizacién podria
evitar estos efectos adversos.

Palabras clave: Hipogamaglobulinemia, bronquiectasia, inmunosupresiéon, micofenolato de mofetilo.

Hypogammaglobulinemia y bronchiectasis in patients
treated with mycophenolate mofetil: about an alert

were suffering from hypogammaglobuli-
nemia, 14 (70%) taking a daily dose
22000 mg. The dose were reduced in 12

SUMMARY

Background: In December 2014, the Spa-
nish Agency of Medicines and Medical
Devices issued an information note in
which expounded that mycophenolate
mofetil (MMF) in combination with other
immunosuppressant could cause hypo-
gammaglobulinemia and bronchiectasis.
Objectives: To analyze the evolution of
the immunoglobulin's serum levels and
appearance of respiratory infection episo-
des and bronchiectasis in patients treated
with MMF under conditions other than
those authorized in technical data sheet.
Material and methods: Retrospective ob-

servational study of patients who initiated
treatment with MMF under conditions
other than those authorized in technical
data sheet (off-label) since January 2010
to January 2015. In each patient demo-
graphic data (age and sex), clinical and
biological variables, as well as therapy
and toxicity were recorded.

Results: A total of 39 patients were inclu-
ded, all of them in concomitant treatment
with MMF and another inmunosuppre-
sant. 20 (51%) patients were suffering
from hypogammaglobulinemia, with a
median time of appearance of 7 (IQR 3,3-
8,8) months. In the group of patients

(60%) patients and, of them, 7 (58%)
had analytical improvement. 10 (50%)
patients with hypogammaglobulinemia
suffered an episode of acute respiratory
tract infection and, in 4 (40%) of them it
had become bronchiectasis. All of them
were on antibiotics treatment.
Conclusions: The hypogammaglobuline-
mia appears in a high percentage of pa-
tients (51%) and is directly related with
the dose. The patients were suffering
from hypogammaglobulinemia develo-
ped a high rate of infections, that envol-
ved in bronchiectasis. The monitoring
might avoid these adverse effects.

Key Words: Hypogammaglobulinemia, bronchiectasis, inmunosuppression, mycophenolate mofetil.
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INTRODUCCION

Micofenolato de mofetilo (MMF) es un inmunosupresor
relativamente nuevo que ha supuesto un gran impacto
en los trasplantes de érganos sélidos y en el tratamiento
de enfermedades autoinmunes. En combinacién con ci-
closporina y corticoides, esta indicado para la profilaxis
del rechazo agudo de trasplante en pacientes sometidos
a trasplante alogénico renal, cardiaco o hepatico'.

En el ambito hospitalario, el MMF se prescribe fre-
cuentemente en condiciones diferentes a las autorizadas
en ficha técnica para el tratamiento de otras enfermeda-
des autoinmunes, tales como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, glomerulonefritis, pénfigo, escle-
rodermia, entre otras. Esta situacion se encuentra regu-
lada por el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio?, por
el que se regula la disponibilidad de medicamentos en si-
tuaciones especiales.

MMF es un éster del acido micofenélico (MPA), acido
organico débil y liposoluble producido por el hongo Peni-
cillium stoloniferum?. En el higado es convertido, por hidré-
lisis de ésteres, en su metabolito activo, el MPA*, que inhibe
de manera reversible y no competitiva la actividad del en-
zima inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH) du-
rante la sintesis de ADN en la fase S del ciclo de divisién
celular. Este enzima juega un papel importante en la sinte-
sis de novo de nucleétidos de guanosina. Asi, la inhibicion
de este enzima produce una disminuciéon de nucleétidos
de guanosina y un incremento de nucleétidos de adeno-
sina, lo cual, finalmente, resulta en una inhibicién de la sin-
tesis de ADN y de la proliferacién celular. Otra alternativa
para la sintesis de purinas es la via de salvamento, la cual
lleva a la produccién de nucleétidos de guanosina a partir
de guanina y es catalizada por los enzimas hipoxantina
guanina fosforribosil transferasa y fosforribosil pirofosfato
sintetasa. En los linfocitos, esta via de salvamento es menos
activa que la sintesis de novo, por lo que el MPA tiene unos
efectos citostaticos mas potentes en los linfocitos que en
otras células, siendo éste el principal mecanismo mediante
el cual ejerce acciones inmunosupresoras>S.

Existen dos isoformas de IMPDH: tipo 1 o constitu-
tiva’, que se expresa en linfocitos en reposo?, y tipo 2 o
inducible?, que se expresa en linfocitos activados®. La iso-
forma tipo 2 es cinco veces mas sensible a la inhibicién
ejercida por el MPA que la isoforma tipo 1, la cual se ex-
presa en la mayoria de los tipos celulares®.

Existen otros dos mecanismos que pueden contribuir
a la eficacia de MMF. El primero es la induccién de apop-
tosis de linfocitos T activados policlonalmente, lo cual eli-
mina clones de células que responden a estimulacién
antigénica®. Otro mecanismo es la inhibicién de la glico-
silacion y expresion de moléculas de adhesion, por lo que
disminuye el reclutamiento de linfocitos y monocitos en
sitios de inflamacién®.

Asimismo, MMF tiene efectos antiproliferativos y an-
tifibréticos, ya que al inhibir el reclutamiento de monoci-
tos y macréfagos en 6rganos y tejidos disminuye la
produccién de TNF e IL-1, las cuales reclutan y estimulan
la proliferacion de fibroblastos''. Evidencias recientes su-
gieren que MMF también es capaz de inhibir la prolifera-
cién de células no inmunes como las células del musculo
liso, las de los tdbulos renales y las mesangiales'2.

En comparacién con otros farmacos inmunosupreso-
res, MMF presenta la ventaja de bloquear las respuestas
secundarias de los anticuerpos moduladas por las células

B de memoria'3. Ademas, a diferencia de azatioprina y
metotrexato, que tienen un efecto selectivo sobre la sin-
tesis del ADN en todo tipo de células, MMF actia sola-
mente sobre la proliferacion de los linfocitos, no se
incorpora al ADN y, por tanto, no causa la rotura de los
cromosomas. A diferencia de los inhibidores de calcineu-
rina, MMF no produce nefrotoxicidad'.

En diciembre de 2014 la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios emitié una nota infor-
mativa en la que exponia que MMF en combinacién con
otros farmacos inmunosupresores podia causar hipogam-
maglobulinemia y bronquiectasias, basandose en una re-
vision reciente llevada a cabo por el Comité para la
Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC), de los casos notificados y de los estudios publi-
cados hasta el momento. En base a esto, nos propusimos
analizar la evolucién de los niveles séricos de inmunoglo-
bulinas y aparicién de episodios de infeccién respiratoria
y bronquiectasias en pacientes tratados con MMF en con-
diciones diferentes a las autorizadas en ficha técnica.

La hipogammaglobulinemia es una inmunodeficien-
cia primaria o secundaria debida a la falta total o parcial
de la capacidad de producir inmunoglobulinas. Este de-
fecto predispone a padecer infecciones recurrentes pro-
vocadas por microorganismos especificos (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae), principalmente lo-
calizadas en las vias respiratorias, lo que finalmente da
lugar a la aparicién de bronquiectasias, consistentes en
una dilatacién permanente de las paredes bronquiales y
destruccién de las mismas, asi como produccién de es-
puto abundante, provocando la pérdida progresiva de
funcién pulmonar y de la calidad de vida de los pacientes
que las padecen, llevandoles a una mortalidad precoz's.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional retrospectivo en el que
se incluyeron pacientes que iniciaron tratamiento con MMF
en condiciones off-label entre enero de 2010 y enero de
2015. Se revisaron los informes clinicos y analiticas utilizando
el sistema de informacién clinica “Hygeia” y el Programa in-
formatico de dispensacién a pacientes externos (Dominion®),
y se elaboré una hoja de recogida de datos con los siguientes
items: edad, sexo, diagnéstico, servicio médico, concentra-
ciones séricas de inmunoglobulinas antes y después de iniciar
tratamiento, dosis de MMF, tratamiento concomitante con
otros farmacos inmunosupresores (corticoides y citostaticos),
aparicién de episodios de hipogammaglobulinemia y bron-
quiectasias desde el inicio del tratamiento, asi como el
tiempo que tardaron en manifestarse, y actuacion frente a
esas situaciones. Se definié la hipogammaglobulinemia como
un valor de IgG menor de 800 mg/dL y/o de IgA menor de
100 mg/dL y/o un valor de IgM menor de 80 mg/dL'e.
Todos los datos fueron analizados segln el programa esta-
distico informatico SPSS versién 15.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 39 pacientes en tratamiento con MMF: 32
(82%) mujeres y 7 (18%) hombres, con una media de
edad de 53,9+17,1 afos. De ellos, 23 (59%) pertenecian
al Servicio de Reumatologia y 16 (41%) al Servicio de Ne-
frologia. 11 (28%) pacientes estaban diagnosticados de
Lupus Eritematoso Sistémico, 10 (26%) de Sindrome Ne-
frético, 7 (18%) de Glomerulonefritis, 5 (13%) de Vasculitis
Sistémica, 4 (10%) de Esclerodermia anti SCL-70y 2 (5%)




de Sindrome de Sjogren. La mediana de dosis recibida fue
2000 (IQR 1000-2000) mg/dia. Todos estaban recibiendo
tratamiento concomitante con otro farmaco inmunosupre-
sor, principalmente corticoides (mayoritariamente predni-
sona) y citostaticos (mayoritariamente metotrexato). En 5
(13%) pacientes los niveles séricos de inmunoglobulinas se
mantuvieron dentro de los limites de normalidad, en 14
(36%) no fueron evaluables por falta de datos y en 20 (51%)
se presentd hipogammaglobulinemia, con una mediana de
tiempo de aparicién de 7 (IQR 3,3-8,8) meses (Figura 1). La
inmunoglobulina mas afectada fue IgG, presentando valores
por debajo de la normalidad 10 (50%) pacientes. De estos
pacientes con hipogammaglobulinemia, 14 (70%) tomaban
una dosis mayor o igual a 2000 mg, 5 (25%) llevaban pres-
critos mas de 1000 y menos de 2000 mg y 1 (5%) tomaba
menos de 1000 mg (Figura 2). De ellos, se procedi6 a sus-
pender el tratamiento a 2 (10%), se disminuy? la dosis a 12
(60%) y se mantuvo la dosis a 6 (30%). De los 12 pacientes
a los que se les modificé la dosis, 7 (58%) experimentaron
mejoria analitica, un aumento de los niveles de las inmu-
noglobulinas afectadas. 10 (50%) pacientes con hipogam-
maglobulinemia sufrieron algin episodio de infeccion
respiratoria, y en 4 (40%) evolucioné a bronquiectasia. La
totalidad de ellos recibié tratamiento antibiético, siendo
los més prescritos levofloxacino, ciprofloxacino y amoxici-
lina-clavulanico.

DISCUSION

MM, piedra angular de los tratamientos inmunosupresores
de baja toxicidad, comenzé a administrarse en 1995, y esta
incluido en protocolos internacionales de inmunosupresion
desde hace mas de 10 afios. Generalmente es un farmaco
bien tolerado, pudiendo provocar efectos adversos restrin-
gidos al tracto gastrointestinal, tales como nauseas, vomitos
y diarrea, los cuales se minimizan al reducir la dosis o frac-
cionarla en mas tomas. También se han reportado trastor-
nos genitourinarios como disuria, hematuria y sintomas
neurolégicos, como cansancio, cefalea y alteraciones del
suefio. Entre los efectos adversos metabdlicos se informan
hiperglucemia, hipofosfatemia, alteraciones de la concen-
tracion del potasio y aumento del colesterol. Con menor
frecuencia se describen disnea, dolor precordial, tos, palpi-
taciones e hipertension. El efecto adverso mas importante
es hematoldgico —leucopenia (0,5 a 2,0%)- por lo que tras
1 a 2 semanas de tratamiento se requiere examen hemato-
I6gico completo y monitorizacién mensual. No obstante,
la supresién de médula ésea es menos frecuente que la ob-
servada con azatioprina. El uso intravenoso incrementa el
riesgo de tromboflebitis y trombosis.

El perfil de seguridad de MMF se compara favorable-
mente con el de otros inmunosupresores ya que la toxi-
cidad neurolégica, renal, hipertensién, hiperglucemia e
infertilidad son infrecuentes. MMF no produce efectos t6-
xicos renales ni hepaticos clinicamente significativos; no
obstante, se han descrito aumentos de transaminasas sé-
ricas que se normalizaron al suspender el farmaco'#17.18,

Algunos de estos efectos adversos se han producido
fundamentalmente en pacientes trasplantados, lo cual
podria atribuirse a la condicién médica per se o a la
mayor cantidad de pacientes tratados en estas condicio-
nes. MMF tiene una solubilidad mayor a la del MPA en
los jugos gastricos por las caracteristicas de su estructura
quimica, lo que repercute en una mejor biodisponibilidad
y menos efectos adversos asociados.

Figura 1
Niveles de inmunoglobulinas
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Niveles normales
13%

Figura 2
Dosis en pacientes con hipogammaglobulinemia

80% 70%
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40% 25%
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=>2000 >1000 y <2000 <1000
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Es conocido que el descenso de las inmunoglobulinas
incrementa la probabilidad de desarrollar infecciones re-
currentes, al tiempo que se asocia con una menor espe-
ranza de vida y un mayor riesgo de sufrir rechazo agudo
del trasplante. La accién inhibitoria que MMF ejerce sobre
los linfocitos se ha postulado como el mecanismo causal
de la hipogammaglobulinemia de estos pacientes. En
nuestro estudio, la hipogammaglobulinemia se presenta
en un elevado porcentaje de pacientes (51%) y esta rela-
cionada directamente con la dosis. Los pacientes con hi-
pogammaglobulinemia desarrollaron una alta tasa de
infecciones, que evolucionaron a bronquiectasias (estos
pacientes no tenian enfermedad pulmonar previa al inicio
del tratamiento), hecho que concuerda con los resultados
obtenidos en el estudio realizado por Boddana et al.’®. En
ese mismo estudio se describe, ademas, que la mediana
de tiempo de aparicion de episodios de bronquiectasia es
de 9 meses, siendo de 7 meses en nuestro caso. La prin-
cipal limitacién es que, al tratarse de un estudio transver-
sal llevado a cabo en un hospital en el que no se realizan
trasplantes de 6rganos sélidos, el nimero de pacientes
incluidos no ha sido alto; por ello, todos los pacientes lle-
vaban prescrito MMF en condiciones diferentes a las au-
torizadas en ficha técnica, a diferencia de los estudios
realizados por Boddana et al.’?, Cransberg et al.?° y Rook
et al.?, en los que todos los pacientes incluidos son tras-
plantados renales. Estos hechos podrian influir en las leves
diferencias apreciadas en cuanto a resultados obtenidos.
Estos casos deberian repercutir en la practica clinica ha-

~
0
s,
(]
-
Y
Q.
o
)
(=}
—
—




Vol. 27 N°1 2017

bitual, de tal forma que todos los pacientes en trata-
miento con MMF que desarrollen infecciones recurrentes
o sintomas pulmonares persistentes como tos y disnea
deberian ser monitorizados. En caso de hipogammaglo-
bulinemia sostenida clinicamente relevante se debera
considerar la accién clinica mas apropiada. En un ndmero
elevado de los pacientes analizados en el presente estu-
dio, la disminucién de la dosis de MMF dio lugar a la nor-
malizacién de los niveles de inmunoglobulinas en suero,
y en algunos de los casos confirmados de bronquiectasias,
la disminucién de la dosis de MMF condujo a una mejora
de los sintomas respiratorios de los pacientes.

CONCLUSIONES

La hipogammaglobulinemia se presenta en un elevado por-
centaje de pacientes (51%) y esta relacionada directamente
con la dosis. Los pacientes con hipogammaglobulinemia
desarrollaron una alta tasa de infecciones, que evoluciona-
ron a bronquiectasias. Realizar una monitorizaciéon lo mas
precoz posible podria evitar estos efectos adversos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN

Introduccién: El cancer epitelial de ovario representa un
infausto panorama dentro de las neoplasias malignas gi-
necolégicas. Lamentablemente su elevada prevalencia y
en ocasiones, el diagnéstico tardio, determinan el pro-
nostico de la enfermedad. Por ello en los dltimos afios, se
ha investigado en el desarrollo de nuevos marcadores tu-
morales capaces de aproximarnos a un diagndéstico mas
preciso y temprano.

Objetivo: Comparar el comportamiento sérico de HE4 y
CA125 durante el diagnéstico y tratamiento del cancer

ovérico epitelial y su relacién con potenciales recaidas.
Material y método: Estudio retrospectivo y observacional
de una serie de casos de doce pacientes diagnosticadas
con cancer de ovario, a las cuales se les dio seguimiento
durante 21 meses, revisando historias clinicas y aplicacio-
nes corporativas de salud.

Resultados: Los niveles resultantes de los marcadores es-
tudiados, resultaron acordes con la evolucion clinica de
las pacientes durante las intervenciones realizadas. El au-
mento de los niveles plasmaticos fue congruente en el
78% de las recaidas.

Palabras clave: CA125, cancer ovarico epitelial, HE4, marcadores tumorales.

Comparison of HE4 and CA125 serum behavior
as tumor markers of epithelial ovarian cancer.

Twelve cases clinical analysis

Material and method: Retrospective
and observational study of a series of
twelve patients diagnosed ovarian
cancer cases and which are followed
during 21 months, reviewing medical

SUMMARY

Introduction: Epithelial ovarian cancer
represents an unfortunate scene in
gynecological malignancies. Unfortu-
nately its high prevalence and someti-
mes, late diagnosis, determine the
prognosis of the disease. That is why in
recent years, it has been investigated in

the development of new tumor mar-
kers capable of approaching a more
accurate and early diagnosis.
Objective: Compare HE4 and CA125
serum behavior during the diagnosis
and treatment of epithelial ovarian
cancer and its relationship with po-
tential relapse.

Key Words: CA125, epitelial ovarian cancer, HE4, tumor markers.
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records and health corporate applica-
tions.

Results: The resulting levels of the
markers studied, were consistent with
the clinical evolution of patients du-
ring the work carried out. The incre-
ase of plasma levels was consistent in
78% of relapses.
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INTRODUCCION

En paises en desarrollo, el cancer epitelial de ovario sigue
constituyendo el peor de los pronésticos de las neoplasias
ginecoldgicas'2. El cancer epitelial es la segunda neoplasia
del aparato genital femenino en frecuencia tras el cancer
de endometrio. Sin embargo es la principal causa de mor-
talidad por cancer ginecoldgico, debido a que la mayoria
de pacientes (70-80%) se diagnostican en una etapa
avanzada de la enfermedad?.

Para todos los tipos de cancer de ovario, la supervi-
vencia relativa a cinco afios es del 45%. Las mujeres me-
nores de 65 afios que son diagnosticadas con este cancer
tienen un mejor pronéstico que las mujeres de mayor
edad. Si se encuentra el cancer (y es tratado) antes de
que se haya propagado fuera del ovario (etapas IA y IB),
la tasa relativa de supervivencia a 5 afios es del 92%. Sin
embargo, sélo el 15% de todos los casos de cancer de
ovario se detecta en esta etapa temprana*.

En la actualidad es considerado el segundo tumor gi-
necolégico mas frecuentes.

Desde que en 20076 se publicé la primera guia de tra-
tamiento en cancer de ovario, hemos podido presenciar
importantes avances en el tratamiento y diagndstico de
esta enfermedad, utilizando para ello pruebas diagnésti-
cas complementarias a la definitiva anatomia patolégica,
como es la determinacién sérica de marcadores tumora-
les, especialmente CA125 (antigeno carbohidrato 125) y
mas recientemente HE4 (proteina epididimal humana 4).

Aunque CA125 no es especifico para COE (cancer
ovario epitelial), goza de elevada sensibilidad y es el mar-
cador tumoral mas frecuentemente solicitado en el pro-
ceso de diagnéstico de una masa ovarica’. Se eleva en el
83% de las mujeres con COE y en el 50% de las personas
con enfermedad en estadio I. En presencia de carcinoma-
tosis, una proporcién de CA125/CEA >25 sugiere origen
de céncer de ovario y el resultado contrario, tumor intes-
tinal.

Ademas en la mujer joven (<35 afios), deben deter-
minarse marcadores tumorales adicionales como inhibina,
alfa-fetoproteina (AFP) o gonadotropina coriénica hu-
mana tipo beta (B-hCG), si dispone de indicacién cli-
nica®°.

Por otro lado, se ha sugerido que los valores séricos
de HE4 y CA125 junto con el algoritmo de ROMA (algo-
ritmo riesgo de neoplasia maligna ovarica) pueden ser Gti-
les para determinar si una masa pélvica es maligna o
benigna, aunque un trabajo reciente confirma que la téc-
nica de ultrasonidos transvaginales, se muestra superior
a ROMA y RMI (riesgo de indice de malignidad) a la hora
de discriminar masas malignas de benignas'®.

El CA125 es una proteina de elevado peso molecular
que puede detectarse en el suero'"'? de un alto porcen-
taje de pacientes con tumores ovaricos no mucinosos de
origen epitelial’3. Sin embargo, no esta presente en el epi-
telio de superficie de ovarios normales adultos y fetales,
aunque se pueden encontrar valores elevados en diferen-
tes tumores ginecoldgicos benignos como quistes ovari-
cos, endometriosis, miomatosis uterina, cervicitis y
tumores malignos de endometrio, mama y tracto gas-
trointestinal. Ademés pueden registrarse ligeros aumentos
del marcador en la primera fase del embarazo y en dife-
rentes enfermedades benignas como pancreatitis aguda
y crénica, afecciones gastrointestinales benignas, insufi-
ciencia renal y enfermedades autoinmunes.

No obstante y a pesar de su inespecificidad'#'8, cons-
tituye uno de los marcadores mas sensible e importante
en el sequimiento y evolucién de los carcinomas ovaricos
serosos. También cabe destacar que cuanto mas avan-
zado se encuentra el estadio del tumor, tanto mayor es la
concentracién de CA125'.

Por otro lado, la proteina epididimal humana 4 (HE4 o
WEFDC2) que fue identificada por primera vez en el epitelio
del epididimo distal?, tiene una baja expresion en el epitelio
de los tejidos respiratorio y reproductivo —incluyendo el te-
jido ovarico—, pero elevada en tejido del cancer ovarico. Asi-
mismo se han detectado elevadas concentraciones de HE4
en el suero de pacientes con cancer ovarico?'.

En su trabajo, Drapkin et al. (2005) confirmaron nive-
les elevados de HE4 en el 100% de tumores endometria-
les y en el 93% de los carcinomas serosos de ovario,
concluyendo que HE4 estd presente en circulacién sisté-
mica ademas de otros fluidos corporales?2.

Por tanto, la determinacién conjunta de HE4 (alta es-
pecificidad) junto a CA125 (elevada sensibilidad), podria
constituir una herramienta Gtil para estimar el riesgo de
aparicion o recaida de un cancer epitelial de ovario con
una masa pélvica. En la actualidad, se dispone de diversos
trabajos, como el de Romagnolo et al.3(2016), en el que
concluye que HE4 parece ser un marcador sérico mas efi-
ciente que CA125, inclusive en estadios tempranos de la
enfermedad, tanto en mujeres pre como postmenopau-
sicas. Estudios recientes sugieren la superioridad de HE4
vs. CA125 como marcador de cancer de ovario?4, al igual
que Angioli et al.?> (2013) sugieren la superioridad de HE4
en la estratificacién del riesgo previo a la cirugia.

El uso combinado de CA125 y HE4 parece haber me-
jorado la sensibilidad en comparacién con cualquier mar-
cador de forma individual, resultados que han sido
corroborados por otros investigadores?.

Asi pues, HE4 ha demostrado mayor sensibilidad para
detectar el céancer ovérico, especialmente en la fase | de
la enfermedad que es la fase asintomaética. La sensibilidad
mas alta (76,4%) —con una especificidad del 95%- se ha
conseguido al combinar la determinacién simultanea de
HE4 con CA125. Ademas, HE4 es mas sensible que CA125
en la deteccién precoz del cancer de endometrio, hasta
el punto que la obtencién de resultados normales de
CA125, pero elevados niveles séricos de HE4, sugiere la
presencia de un cancer ovérico o endometrial?7.28.

El principal objetivo de este trabajo fue comparar la
correlacién entre el valor sérico de HE4 y CA125 de 12
pacientes diagnosticadas de COE, analizando a la vez, su
valor potencial como predictores de respuesta al trata-
miento del cancer epitelial de ovario y/o recaida de la en-
fermedad.

Ademas se evalud si existia correlacién entre la esta-
dificacién de la masa tumoral y los niveles séricos de HE4
y CA125.

METODO
Disefio y ambito del estudio
Se trata de un estudio retrospectivo y observacional de
una serie de casos de doce pacientes, diagnosticados de
COE entre septiembre de 2013 y julio de 2014 en un hos-
pital general de especialidades del sur de Espafa, cuya
duracién ha sido de 21 meses.

De las 12 pacientes estudiadas, la edad media fue de
58,7 afios con un rango de (39-74).




Variables analizadas

En él, fueron analizados variables como estirpe celular, es-
tadio, cirugia primaria y cirugia de intervalo con resultado
“Sptimo” o “subdptimo” segln criterio quirdrgico, es-
quemas de quimioterapia y valores de los marcadores
plasmaticos HE4 y CA125.

El resultado quirdrgico 6ptimo consistié en la limpieza
completa de la masa tumoral, mientras que el resultado
subdptimo, implicé infiltraciones en tejidos anexos que
impidieron la completa reseccién, es decir, enfermedad
macroscépica residual.

Para la recopilacién de la informacién, recurrimos al
programa DAE (Diraya Atencién Especializada) propiedad
del Servicio Andaluz de Salud, de donde fueron recopila-
dos todos los datos analizados, incluidos los de laborato-
rio. A todos los pacientes se les solicité consentimiento
informado para recopilar de forma anénima los datos ne-
cesarios para el estudio, sin tener ninglin caso motivado
negativamente.

Respecto a la histologia, los tumores fueron clasifica-
dos en cuatro tipos:

- Carcinoma papilar seroso.

- Adenocarcinoma endometrioide alto grado.

- Adenocarcinoma seroso alto grado.

- Tumor de células Miillerianas.

En cuanto a los esquemas terapéuticos y siguiendo los
protocolos recomendados por la SEOM (Sociedad Espa-
fiola de Oncologia Médica), todos ellos fueron llevados a
cabo con carboplatino/paclitaxel intravenoso, (paclitaxel
175 mg/m? y carboplatino con érea bajo la curva (AUC)
de 6 ug.h/ml, calculada segin férmula de Calvert?®, osci-
lando su administracion entre cinco y ocho ciclos.

Finalmente se procedi6 a clasificar los tumores por es-
tadio y la evolucién de los valores analiticos de HE4 y
CA125 al diagnéstico, tercer ciclo, fin de tratamiento,
postcirugia de intervalo (si la hubo) y tres, seis, nueve, 12
y 15 meses posteriores a ésta. Los valores de HE4 dada su
elevada especificidad, solo se les solicité a aquellas muje-
res en tratamiento quimioterapico. Para el resto solo
CA125.

Para la determinacién y cuantificaciéon de los marca-
dores HE4 y CA125, se utilizaron los analizadores Elecsys
2010y Cobas e (Roche Diagnostics®) para ambos, mien-
tras que para la calibracion del método para cuantificar
CA125 se utilizé el Enzymun Test CA 125 Il y EIA (enzi-
moinmunoandlisis) de Fujirebio Diagnostics, Inc. para
HE4.

Los valores de referencia para la determinacién sérica
de HE4 y CA125 respectivamente durante el periodo de
estudio fueron:

- CA125: 0-35 U/L; valores >35 U/L son sugestivos de
recaida.

- HE4 premenopdusicas: <150 pmol/L.

- HE4 postmenopausicas: <90 pmol/L.

Para HE4, valores superiores a 90 y 150 pmol/L, son
indicadores de reactivacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Aunque la incidencia de este tipo de tumores en nuestro
centro es de 20-25 casos/afio, solo pudimos revisar 15,
de los cuales tres de ellos no disponian de datos analiticos
completos a lo largo de todo el periodo, puesto que el
marcador HE-4 solo se solicité a aquellas mujeres bajo tra-
tamiento antineoplasico.

La distribucién de pardametros analizados y resultados
se recoge en la tabla 1.

De las 12 pacientes, solo tres pudieron ser interveni-
das mediante cirugia primaria, las mismas que recibieron
posteriormente quimioterapia adyuvante. El 75% restante
comenzé con quimioterapia neoadyuvante.

El ndmero de ciclos de quimioterapia (QT) oscil entre
cuatro y ocho segun las recomendaciones actuales, y las
pacientes fueron sometidas a cirugia en el momento que
fue posible. El 66,7% de las pacientes que recibieron ne-
oadyuvancia tuvieron respuesta parcial, por lo que pudie-
ron ser sometidas a cirugia de intervalo, consiguiendo un
resultado quirdrgico subéptimo en el 83,3% de los casos.

En cuanto a los marcadores objeto de estudio, en el
caso de HE4, los niveles plasmaticos fueron paulatina-
mente en aumento tras cirugia en aquellas pacientes que
finalmente presentaron recaida de la enfermedad. La de-
terminacion de niveles, fue realizada al mes de la misma.

Para CA125, una vez se hubo alcanzado la disminu-
cién de niveles (30-50 U/L), estos se mantuvieron bajos a
lo largo del periodo de estudio o hasta fin de tratamiento,
mas homogéneamente.

Para HE4 la disminucién numérica de valores (<150
pmol/L) fue gradual desde el diagnéstico hasta la cirugia
en la mayoria de los casos, mientras que CA125 sufrié una
caida mas contundente en torno al tercer ciclo.

Ademas los valores séricos globales de CA125 al diag-
nostico, fueron del orden de cuatro veces los de HE4 en
las mismas condiciones, lo que podria justificar la sensi-
bilidad de este marcador.

Las determinaciones tanto de HE4 como de CA125, fue-
ron disminuyendo tras inicio del tratamiento hasta cirugia
(Tabla 1), aumentando lentamente tras la intervencién qui-
rdrgica y sugiriendo reactivacién de la enfermedad. Esta si-
tuacién fue confirmada mediante pruebas de imagen
(Figuras 1y 2).

Finalmente, pudimos observar y corroborar la relacion
entre los niveles séricos de los marcadores y el estadio de
la enfermedad, que aunque eran tanto mayores a mayor
estadificacion, no se cumplié en el 22% de los casos.

El tipo de tumor que mayor valor plasmatico propor-
cioné fue el endometrioide y seroso alto grado y el que
menos, el de células Millerianas.

CONCLUSIONES

- El rango en el que aumenta el marcador CA125 es
mucho mayor que HE4, a pesar de tener un intervalo de
valores no patolégicos notablemente menor. La elevacién
de éstos, confirma la rapida y nefasta evolucion de estas
neoplasias, teniendo valor predictor positivo.

- El incremento en el valor de CA125 y HE4 tras ciru-
gia, es gradual y proporcional a las mediciones trimestra-
les. Ademas valores elevados de ambos, en especial de
CA125 por su elevada sensibilidad, confirman el estado
definitivo de cada una de las pacientes.

- La determinacién conjunta de ambos marcadores,
parece aportar una mayor certeza en la confirmacion del
estado de una paciente con céncer de ovario debido a su
efecto sinérgico. Sin embargo en nuestro trabajo, no
hemos podido confirmarlo respecto a la determinacion
individual, probablemente por la dilatada evolucién tem-
poral de la enfermedad y por el pequefio tamafio mues-
tral. Seria por tanto necesaria la realizacion de estudios
de mayor poblacién.
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Figura 1
Evolucién de niveles plasmaticos de HE4
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Figura 2
Evolucién de niveles plasmaticos de CA125
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RESUMEN

La via inhalatoria es la via de eleccién para la administra-
cién de la mayoria de los farmacos empleados habitual-
mente en el tratamiento de las enfermedades pulmonares
obstructivas. La principal ventaja que aporta es que, de-
bido a la accién tépica, se consigue un efecto rapido y di-
recto con la menor dosis posible y sin los efectos secundarios
de la via sistémica. Sin embargo, la via de administracion
inhalatoria presenta el inconveniente de utilizar dispositi-
vos de complejo funcionamiento y técnica de inhalacién
dificil de ejecutar por parte del paciente.

Conocer el funcionamiento de estos dispositivos por los

pacientes y por el personal sanitario garantiza el éxito del
tratamiento.

Por ello, y conocidas las limitaciones que existen con la
via de administracién inhalatoria, el Grupo de trabajo de
Productos Sanitarios (GPS) de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH) ha elaborado un documento
de recomendaciones sobre dispositivos y guia de admi-
nistracién via inhalatoria. Este articulo, pretende resumir
el documento con el objetivo de detallar el funciona-
miento de los distintos dispositivos y los pasos que ha de
seguir el paciente para obtener mayor provecho y eficacia
del tratamiento, logrando mejores resultados de salud.

Palabras clave: Administracion, via inhalatoria, producto sanitario, cartucho presurizado, polvo seco, nebulizador,

camara de inhalacion, servicio de farmacia.

Devices and guide of administration by inhalation

Group of Sanitary Products (GPS) of
the Spanish Society of Hospital Phar-

SUMMARY

The inhalation route is the route of
choice for the administration of most
of the drugs commonly used in the
treatment of obstructive pulmonary
diseases. The main advantage is that,
due to the topical action, a quick and
direct effect is achieved with the lo-
west possible dose and without the
side effects of the systemic route. Ho-
wever, the route of inhalation admi-

nistration has the drawback of using
complex devices and inhalation tech-
nique difficult to perform by the pa-
tient.

Knowing the operation of these devi-
ces by the patients and by the health
personnel guarantees the success of
the treatment.

Therefore, and knowing the limita-
tions that exist with the route of ad-
ministration inhalation, the Working

macy (SEFH) has developed a docu-
ment of recommendations on devices
and guide administration by inhala-
tion. This article intends to summarize
the document with the objective of
detailing the operation of the different
devices and the steps that the pa-
tient has to follow in order to obtain
greater benefit and efficiency of the
treatment, achieving better health
results.

Key Words: Administration, inhalation, sanitary product, pressurized cartridge, dry powder, nebulizer, inhalation

chamber, pharmacy service.
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INTRODUCCION

La via inhalatoria es de eleccién para la administracion de
farmacos como los broncodilatadores y antiinflamatorios
en el tratamiento de enfermedades obstructivas de las vias
aéreas (asma y EPOC, principalmente). La principal ventaja
de esta via de administracion es la de conseguir una accién
rapida y directa con la menor dosis posible y provocar me-
nores efectos secundarios que la via sistémica. En cambio,
su principal inconveniente es que el paciente debe conocer
correctamente la técnica de administracion, aspecto bas-
tante complejo que se traduce en la necesidad de implicar
al profesional sanitario a conocer los mdltiples dispositivos
que existen comercializados para educar al propio paciente
y garantizar la eficacia terapéutica.

Un estudio multicéntrico realizado sobre personal de
enfermeria mostraba que el 8,7% conocian los doce dis-
positivos presentados y sélo el 14% tenian un adecuado
conocimiento de la terapia inhalatoria’.

Existen estudios que muestran que el porcentaje de
pacientes que emplean correctamente los cartuchos pre-
surizados oscilan entre el 0% y el 77%, y en el caso de
los dispositivos de polvo seco entre el 0% y el 66%?.

Por todo ello, el Grupo de trabajo de Productos Sani-
tarios (GPS) de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH), ha elaborado el documento Dispositivos y
guia de administracion via inhalatoria que se habilitara en
la web de grupo http://gruposdetrabajo.sefh.es/gps/ pré-
ximamente.

OBJETIVO

Detallar tanto las caracteristicas técnicas de los dispositi-
vos comercializados como los pasos a seguir por el pa-
ciente, para la administracién del medicamento a través
de la via inhalatoria.

METODOLOGIA
Se realiza una revision bibliogréfica sobre la clasificacion, ca-
racteristicas y funcionamiento de los distintos dispositivos de
administraciéon de farmacos por via inhalatoria, excluyendo
aquellos dispositivos que se han retirado o no se encuentran
comercializados en Espafia tras consultar la pagina de la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
y/o tras contactar con los laboratorios farmacéuticos.

Se revisa la posologia y recomendaciones de la adminis-
tracién de los farmacos incluidos en los distintos dispositivos
a través de sus monografias, prospectos y fichas técnicas.

DESARROLLO Y CONTENIDO DEL DOCUMENTO
Definicion y conceptos generales
La aerosolterapia es el tratamiento que utiliza la via respira-
toria para la administracion de un farmaco, en liquido o
polvo, en forma de aerosol, entendiendo como tal la suspen-
sién de particulas microscépicas de sélidos o liquidos en el
aire o en otro gas. El farmaco es liberado mediante el gas que
actia como vehiculo para llegar al tracto respiratorio, donde
se deposita de forma variable, segun diferentes factores.
Los factores que influyen en el depésito pulmonar son
los siguientes3#:
1. Tamario de las particulas: los inhaladores y nebulizadores
generan aerosoles de particulas de distinto tamafio que se
clasifican por el didametro de masa media aerodindmica
(DMMA). El tamafio 6ptimo para que las particulas se de-
positen en los alveolos y pequeiias vias respiratorias es el
de 0,5-5 um de DMMA (las particulas de diametro entre

0,5 y 2 um se desplazan de forma erratica por las vias aé-
reas y alvéolos (movimiento browniano) depositandose en
las zonas mas periféricas). Tras la inhalacion sedimentan en
los bronquios distales por gravedad. Flujos inspiratorios
bajos (30 L/min) favorecen la sedimentacién al alargar el
tiempo de residencia de las particulas, lo cual les permite
acceder a las pequeias vias aéreas y si se realiza un tiempo
de apnea postinhalacién adecuado. Las particulas grandes,
de 5-10 pm, se impactan por inercia en las grandes vias
respiratorias y aqui su depdsito es mayor si el flujo es alto.
Las mayores de 10 um se depositan en la orofaringe y el
90% de ellas se absorbe por via sistémica. Las inferiores a
0,5 um no llegan a depositarse y, o se expulsan con la es-
piracién, o atraviesan la membrana alveolo-capilar.

2. Calibre y anatomia de la via aérea: las diferencias ana-
témicas intervienen en el depésito del farmaco. En nifios
pequefios, el depésito pulmonar de la medicacién es
aproximadamente la décima parte del adulto. En lactan-
tes, la respiraciéon nasal se comporta como un filtro que
incrementa el dep6sito del farmaco en las vias aéreas su-
periores y lo disminuye en el pulmén. En pacientes con
asma grave el calibre basal de la via aérea, mas pequefio,
altera el perfil de absorcién temprana.

3. Velocidad de emisién: cuanto mayor sea la velocidad de
salida de las particulas, mayor sera el impacto en la via
aérea superior.

4. Volumen de aire inhalado: un volumen inspiratorio alto
favorece el dep6sito intrapulmonar.

5. Hujo inspiratorio: el ideal es entre 30 y 60 L/min.

6. Apnea post-inhalacion: debe ser de unos 10 segundos.
Ello favorece la sedimentacion de particulas en la via aérea
inferior.

7. Técnica de inhalacion: es uno de los factores mas impor-
tantes que determina la biodisponibilidad del farmaco en la
via aérea inferior y la eficacia terapéutica de los inhaladores.

Dispositivos

Existen tres grandes grupos de dispositivos para la admi-
nistracion de aerosoles: inhaladores en cartucho presuri-
zado, con o sin camara de inhalacion, inhaladores de
polvo seco y nebulizadores.

1. Inhaladores en cartucho presurizado (en suspensién o
solucion)

Dispositivos multidosis que utilizan un cartucho presurizado
dosificador o de dosis medida o controlada llamados pMDI
o MDI (en inglés pressured metered dose inhaler). Producen
un aerosol con particulas sélidas de DMMA entre 1-8 pm*.
El cartucho contiene el farmaco en solucién/suspensién con
un propelente ademas de otros excipientes y dispone de
una valvula dosificadora. El gas propelente habitualmente
utilizado hasta hace unos afos, el clorofluorocarbono (CFC),
perjudicial para la capa de ozono, ha sido sustituido por hi-
drofluoroalcanos (HFA)*. Ademas, el uso de HFA, al aumen-
tar la temperatura y disminuir la fuerza de salida del aerosol,
puede reducir el efecto freon-frio y el depdsito orofaringeo®,
con respecto a las antiguas formulaciones con CFC.

Existen cuatro tipos de inhaladores presurizados (ICP):
los convencionales, los de particulas extrafinas, los activados
y el sistema JET. También, por sus caracteristicas y tal como
referencian otros autores, se puede englobar en el grupo
DM al dispositivo de niebla fina Respimat®, (que presenta
el farmaco en solucién en un cartucho no presurizado).

(La tabla 1 muestra las ventajas e inconvenientes de
cada uno de ellos)3456.




Tabla 1
Ventajas e inconvenientes de los MDI

Ventajas

Inconvenientes

- Dosificacion exacta y reproducible

- Dispositivos pequefios y faciles de transportar

- Percepcién inmediata por parte del paciente de que

- Necesidad de sincronizacién entre la inspiracion y la
activacion (excepto en los activados por autodisparo
y JETS)

- Es necesaria una formacion adecuada del paciente
para el uso 6ptimo de los dispositivos

convencionales

en g/lealeral la inhalacién se ha’ realizado ) y - Hay que agitar antes de uso (salvo formulaciones en
- Se acoplan a las camaras de inhalacion solucién
- Flujos inspiratorios minimos efectivos bajos - Posible efecto freon-frio por los propelentes
(<30L/min) - La mayoria no presentan contador de dosis
- Los que contienen formoterol deben refrigerarse
durante almacenamiento
IcP - Sincronizacién muy precisa inspiracion/activaciéon

- Amplia variedad de principios activos comercializados

- Alto depdsito orofaringeo
- Bajo depdsito pulmonar

administracion

- No requieren agitar el dispositivo antes de realizar la

ICP - Menor impacto orofaringeo y mayor depésito
particulas pulmonar - Pocos farmacos disponibles
extrafinas - Requieren dosis menores de farmaco

- No requiere una sincronizacién tan precisa entre la
salida del farmaco y la inspiracion
- Més voluminosos que los cartuchos convencionales

ICP - El autodisparo evita las dificultades que se derivan de | - Actualmente no existe en Espafia ninglin medicamento

activados la necesidad de coordinar el disparo y la inhalacién comercializado para su administracién mediante

estos dispositivos

i ®
Sistema JET - Disminuye el depésito orofaringeo’

- Evita coordinacién entre activacién/inspiracién’

- Sin vélvula unidireccional
- Un principio activo comercializado

administracion

Respimat® pulmonar que los ICP convencionales
p - Requiere dosis menor de farmaco

- Sin propelentes

- Contador de dosis

- No requiere agitar el dispositivo antes de realizar la

- Menor impacto orofaringeo y mayor depésito

- Facilidad de coordinacion en la administracion

- Pocos farmacos disponibles

- Se ha de cargar el cartucho

- Dificultad en el proceso de carga de las dosis en
algunos pacientes

a) Los dispositivos inhaladores presurizados conven-
cionales se componen de:

- Cartucho presurizado (contenedor metalico), con
capacidad para unos 10 ml que contiene el farmaco ac-
tivo en suspension o soluciéon’ con el propelente.

- Vélvula dosificadora: el cartucho va asociado a una
valvula que permite liberar con cada pulsacién, una dosis
predeterminada, controlada y reproducible del farmaco.

- Contenedor externo: material de plastico en el que
encajan las dos piezas anteriores. Va provisto de un orifi-
cio de salida, boquilla y capuchén protector.

La presion ejercida sobre el cartucho acciona la valvula
y permite la salida del aerosol a través de la boquilla,
siendo necesaria la coordinacién entre esta presién y la
inspiraciéon por parte del paciente.

b) Los dispositivos inhaladores presurizados de particu-
las extrafinas son similares a los anteriores, en apariencia.
Liberan un aerosol de particulas de menor tamario (1-2 um)
y mas lento, lo cual facilita la coordinacién y da lugar a un
deposito pulmonar elevado, disminuyendo el impacto en
la cavidad orofaringea®. El farmaco se presenta en solucién
y no en suspension, lo cual obvia la necesidad de agitarlos
antes de su uso. En Esparia estan comercializados®:

- Sistema Modulite® (disponible en la combinacién de
beclometasona y formoterol).

- Sistema Alvesco® (ciclesonida).

¢) Los dispositivos inhaladores presurizados activados
son inhaladores con sistema de autodisparo, en los que
la valvula dispensadora se activa con la inspiracion del pa-
ciente, por lo que no es necesaria la coordinacion entre
dicha inspiracién y la activacién del dispositivo. Son sis-
temas multidosis y algo mayores que los convencionales,
pero compactos, ya que no permiten la extraccién del
cartucho. Proporcionan un mayor depésito pulmonar que
los convencionales®.

Existen dos dispositivos de inhaladores presurizados
activados: sistema Autohaler® y el sistema Easybreath® (no
comercializados actualmente en Espafia).

d) Los inhaladores presurizados JET: cartucho presuri-
zado que incorpora un espaciador circular de volumen
muy pequefio (103 ml) y sin valvula unidireccional. Al ins-
pirar se origina un flujo en forma de torbellino de manera
que el farmaco circula en espiral®. Seria una variante de
un ICP con camara, de menor tamafio. En Espafia se co-
mercializa un medicamento que utiliza este sistema que
contiene budesonida (Ribujet®).

e) Los inhaladores de niebla fina Respimat®: el far-
maco se encuentra en solucién en el cartucho. Se libera
una dosis de farmaco sin necesidad de propelentes, me-
diante la energia mecanica generada por un resorte que
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lo comprime. La solucion atraviesa un filtro que genera
una fina nube de aerosol, mas lenta y con particulas me-
nores que los ICP convencionales. Actualmente en Espafa
se encuentran comercializados con este dispositivo el tio-
tropio, olodaterol y la asociacién de ambos.

La técnica de inhalacién y el proceso de limpieza y
mantenimiento de los distintos dispositivos se detallan en
las tablas 2 y 3 respectivamente’.

1.1. Cdmaras de inhalacion

Las camaras de inhalacién o espaciadores son dispositivos
que se intercalan entre el cartucho presurizado y la boca
del paciente para simplificar la técnica de inhalacion
(Tabla 4) y mejorar su eficiencia. En general presentan
una vélvula que se abre con la inspiracion a flujos inspira-
torios bajos y origina una circulacién unidireccional del
aerosol impidiendo su retorno'®. Algunas presentan 2 val-

vulas (inspiratoria y espiratoria). Permiten que las parti-
culas del aerosol queden en suspension en el interior de
la cdmara y puedan ser inhaladas sin necesidad de coor-
dinar el disparo con la inspiracién. Proporcionan particu-
las de menor didmetro y favorecen la impactacién de
particulas de mayor tamafio en las paredes del espacia-
dor?, disminuyendo el depésito orofaringeo, y por tanto
reduciendo efectos secundarios. Las ventajas e inconve-
nientes del uso de camaras de inhalacién se muestran en
la tabla 5.

Hay una amplia gama de modelos de uso universal o
adaptables a determinados inhaladores presurizados
(Tabla 6). Pueden ir acompafiados de una mascarilla, uti-
lizada preferentemente en pacientes pediatricos. Ademas,
por sus caracteristicas, las camaras también son amplia-
mente utilizadas en geriatria.

Tabla 2
Técnica de inhalacion de los distintos MDI

Modo de empleo

_

realizar 2-4 pulsaciones al aire

ICP
convencionales

. Espirar y aplicar los labios a la boquilla

NONLnhbhwWN

. Enjuagar la boca con agua

. Agitar el dispositivo (excepto alguna presentacion en solucion) y destaparlo. Si se usa por primera vez,
. Cogerlo en forma de L, con los dedos indice (arriba) y pulgar (abajo). Mantenerlo en posicion vertical
. Inspirar profundamente, accionando el inhalador al comienzo de la inspiracién. Inspirar lentamente

. Contener la respiracién contando hasta 10 y expulsar el aire lentamente
. Si hay que repetir la dosis, esperar 1 6 2 minutos y repetir todos los pasos para cada inhalacién

particulas extrafinas | debido a que el formaco esta en solucién

ICP Similar a las de un ICP convencional. No hay que agitar el dispositivo antes de realizar la administracién,

(Easybreath)

ICP activados

ONONUL bW

. Enjuagar la boca con agua

1. Retirar la tapa, agitar y mantenerlo en posicién vertical
2. Levantar la palanca superior (Autohaler) o abrir tirando hacia debajo de la tapa para cargar el dispositivo

. Realizar una espiracién lenta y profunda

. Mantener la boquilla entre los dientes con sellado de los labios

. Inspirar lentamente y no detenerla cuando se dispare

. Retirar el cartucho y mantener apnea de unos 10 segundos

. Bajar la palanca y tapar el inhalador (Autohaler) o subir la tapa del inhalador (Easybreath)

_

pulsador-espaciador JET

. Colocar el pulsador-espaciador JET en posicion vertical. Retirar el capuchdn protector del

(=)}

continuar inspirando lentamente.

. Enjuagar la boca con agua

\O 00 N

hasta observar una nube

2. Agitar enérgicamente
3. Realizar una espiracién profunda (expulsar el aire por la nariz)
i 4. Colocar firmemente entre los labios la boquilla del pulsador-espaciador JET. Presionar con el dedo indice
istema JET L ! p L/
sobre el frasco e inspirar profundamente, incluso después de algunos segundos (con cada pulsacion
pueden realizar varias inspiraciones sucesivas a través del JET)
5. Terminada la inspiracién, retener la respiracién el mayor tiempo posible y cerrar el pulsador-espaciador JET
con el capuchdn protector
6. Enjuagar la boca con agua
En el primer uso se ha de insertar el cartucho en el inhalador
1. Sujetar el inhalador en posicién vertical con la tapa verde/amarilla cerrada
2. Girar la base media vuelta hasta que haga clic
3. Abrir completamente la tapa verde/amarilla
4. Espirar lenta y profundamente
5. Cerrar los labios alrededor del final de la boquilla sin cubrir las valvulas de aire. Dirigir el inhalador hacia la
Respimat parte posterior de la garganta

. Presionar el botén de liberacién de dosis mientras inspira lenta y profundamente a través de la boca y
. Mantener la respiracion durante 10 segundos o hasta que le sea posible

. Si el inhalador es nuevo o no lo ha utilizado durante més de 7 dias, libere varias pulsaciones hacia el suelo




Tabla 3
Limpieza y mantenimiento de los MDI/camaras de inhalacion

Limpieza y mantenimiento de los pMDI/camaras de inhalacion

- Extraer el cartucho que contiene el aerosol y limpiar semanalmente la carcasa de plastico y el protector de
la boquilla, con un pafio himedo o con agua templada jabonosa y aclarar con agua

Convencionales - Secar bien para evitar que quede agua en la base donde se asienta la valvula

- Algunos fabricantes indican limpiar la boquilla con un pafio seco y no extraer el cartucho. Se recomienda
seguir las instrucciones del prospecto

- Limpiar semanalmente la boquilla con un pafiuelo seco por dentro y por fuera

- Usar un pafiuelo seco y doblado, y limpiar la parte frontal del pequefio orificio por el que sale el
medicamento

- No utilizar agua ni otros liquidos

Particulas extrafinas

- Limpiar semanalmente la boquilla con un pafio o papel limpio y seco
- No lavar o poner ninguna parte de su inhalador en agua

Activados - Precaucién: no introducir el pafio o papel en ninguna parte del Autohaler® porque puede dafiar su
mecanismo. No separar el dispositivo del Autohaler®
Sistema JET - La limpieza puede efectuarse con agua tibia después de extraer el frasco, secandolo después
Respimat - Limpiar semanalmente la boquilla incluyendo la parte metalica con un trapo hlimedo o un pariuelo

- Si es necesario, limpiar la parte exterior con un trapo hlimedo

- Desmontar y lavar todas las piezas con agua y jabén al menos una vez por semana
Céamaras de inhalacion | - Dejar secar sin frotar
- Rechazar si presentan fisuras

Tabla 4
Técnica de inhalacion de las cdmaras de inhalacion

Camaras de inhalacién

- Montar la cdmara, acoplando las diferentes piezas

- Quitar la tapa del aerosol, ponerlo en posicién vertical y agitarlo

- Acoplar el aerosol en la camara

- Efectuar una espiracién lenta y profunda

- Acoplar la camara al paciente: colocar la boquilla en la boca entre los dientes, manteniendo el inhalador en posicion vertical y
cerrando los labios alrededor de la boquilla

- Presionar el pulsador

- Inspirar profundamente el contenido de la cdmara

- Contener la respiracién 10 segundos

- Retirar la cdmara

- Tapar y guardar el aerosol

- Desmontado y lavado de las piezas de la cdmara

En caso de utilizar mascarilla:

- Colocar la mascarilla apretada alrededor de boca y nariz, con el inhalador en posicion vertical

- Presionar el pulsador

- Mantener la posicién de la mascarilla mientras el paciente respira tranquilamente de 4 a 6 veces

Tabla 5
Ventajas e inconvenientes de las camaras de inhalacion

Ventajas Inconvenientes

- No precisan coordinacién entre pulsacién/inhalacién

- Se puede administrar formacos inhalados a nifios pequefos y - Tamafo y manejabilidad
pacientes no colaboradores con la ayuda de una mascarilla - Incompeatibilidad entre camaras y dispositivos de algunas camaras
- Aumentan el depdsito pulmonar - Limpieza periddica
- Disminuyen el depésito orofaringeo, y en consecuencia los - Efecto electrostatico (menor en las cdmaras de metal y en
efectos secundarios algunas de pléstico fabricadas con material antiestatico)
- Existe variedad en el material, con distintos volimenes y - No todas estan financiadas por el Sistema Sanitario

valvulas, con/sin mascarilla
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Tabla 6
Caracteristicas de las camaras espaciadoras

Aerochamber plus flow-vu Aeropep Plus

Babyhaler Compact Space Chamber Plus

- 350 cc

-145 cc o . - 160 cc
. - Dos tamafos de mascarilla: . .
- Mascarilla: adultos, neonatal -150 cc ara bebés (hasta 2 afios) - Con o sin mascarilla
y pediatrica - Sin mascarilla giﬁos hasta 5 afos y - Mascarilla: pequefia, mediana
- Dos vélvulas (inspiratoria y - 1 vélvula - Dos vélvulas (inspiratoria y grande
espiratoria) - Universal espiratoria) P y - 1 valvula
- Universal pirat - Universal
- No universal
L]
; _fm-j & © ol
Dosivent Falcon Air Fisonair Inhalventus
i 1:?,?1 i)csin mascarilla - Mascarilla adulto, pediétrico - 800 cc - 750 cc
. T y lactantes - Sin mascarilla - 1 vélvula
- Mascarilla pediatrica y adulto Sin valvul idireccional 1 valvul i il
-1 valvula - Sin vélvula unidirecciona - 1 vélvula - Sin mascarilla
. - Universal - No universal - No universal
- Universal
. —
_— _
Nebulfarma Optichamber Diamond Pediatric Chamber Prochamber
- 250 cc - 140cc .
. . - Con o sin mascarilla
- Con o sin mascarilla - Mascarilla: adulto. infantil -175cc - 145 cc
- Mascarilla: adulto, pediétrico neonato. ’ - Mascarillas neonato e infantil | - Con o sin mascarilla
y lactante Y p - ! - Doble valvula inh/exhal - 1 vélvula
p - Dos valvulas (inspiratoria y . .
- 2 valvulas . . - Universal - Universal
: espiratoria)
- Universal .
- Universal
r ‘l - r ’ 3
. .. B
- . L - ‘
Volumatic Vortex
-193 cc
i ZiSnOnC];scarilla - Con o sin mascarilla
p - Mascarilla neonatos, pediatrico y adultos
- 1 valvula -1 valvula
- No universal - Universal

2. Inhaladores de polvo seco
Se les designa DPI (Dry Powder Inhalers), surgen como
alternativa a los Inhaladores en cartucho presurizado
para solucionar los problemas de coordinacién entre la
activacion del dispositivo y la inhalacién. Liberan polvos
micronizados activados por el flujo inspiratorio del pa-
ciente, generando dispersiones de tamarfio de particula
comprendido entre 1-2 pm. Los excipientes s6lidos em-
pleados en la dilucién del principio activo son de mayor
tamafio de particula 25-50 pm para evitar su paso a las
vias aéreas inferiores e impactando en la orofaringe31°.
Un aspecto importante que hay que considerar es la
resistencia interna al flujo de aire inspiratorio, que se pre-
cisa para producir en el dispositivo un descenso de pre-
sién de 4 kPa. Los DPI de baja resistencia (Aerolizer®,
Breezhaler®) requieren un flujo inspiratorio superior a 90
L/min; los de resistencia media (Accuhaler®, Diskhaler®,
Genuair®, Novolizer®, Nexthaler®) entre 60-90 L/min y
los de alta resistencia (Easyhaler®, Handihaler®, Twistha-

ler®) un flujo necesario inferior a 50 L/min. Los DPI con
alta resistencia tienden a producir un mayor depésito
pulmonar que los de baja resistencia, aunque su relevan-
cia clinica no esta establecida. Por otro lado, flujos ins-
piratorios elevados favorecen el depdésito central en
detrimento del periférico.

Existe una gran diversidad de modelos, atendiendo
a la forma de presentacion de los polvos, se distinguen
tres tipos: sistemas predosificadores unidosis, sistemas
predosificadores multidosis y sistemas depésito.

Las ventajas e inconvenientes de los distintos tipos
de inhaladores de polvo seco se muestran en la tabla 7.

Sistema predosificadores unidosis: el farmaco se pre-
senta en el interior de una cépsula gelatinosa que se co-
loca en el dispensador en cada toma y, tras perforarse,
se inhala’.

Existen seis tipos de dispositivos predosificadores
unidosis de polvo seco: Aerolizer®, Breezhaler®, Handi-
haler®, Turbospin®, Staccato® y Podhaler®.




Tabla 7

Ventajas e inconvenientes de los inhaladores de polvo seco

Ventajas

Inconvenientes

Polvo seco
DPI en general

- No precisan coordinacion

- La dosis liberada del farmaco es uniforme

- Depésito pulmonar superior a los otros sistemas
- Dispositivos pequefios y faciles de transportar

- No utilizan gases contaminantes

- Informan de las dosis que quedan disponibles

- Precisan un flujo inspiratorio variable segin el
dispositivo

- Alto depésito orofaringeo

- La humedad puede alterar las particulas en algunos
dispositivos

- Ausencia de agentes propulsores dificulta la percepcion
de la administracién del medicamento

- El paciente ve si el medicamento desaparece de la

Sistema < . - - - Necesidad de flujos inspiratorios mas altos que los
redosificador capsula con la inhalacién, asegurando que lo ha recibido sisternas multidosis
P unidosis - El paciente puede repetir la inhalacion cuando - Necesidad de perforar la cipsula
todavia queda polvo en la capsula P p
redosicador | - DBposiivos de mayor versatiidad y comodidad de | 2 ECET ROECE BRSO BT,
P A manejo que los predosificadores unidosis P . q P
multidosis preparada para ser inhalada

- Contiene cantidades elevadas de farmaco, lo que

- Se encuentran menos protegidos de la humedad

Sistema depésito
predosificados

permite mayor nimero de dosis que los sistemas

ambiental

a) El sistema Aerolizer® utiliza un mecanismo rotacio-
nal y se usa para la administracién de formoterol. Com-
prende de un capuchén azul que protege la boquilla de
la base y la base que permite la liberacién adecuada de
medicamento en la capsula.

b) El sistema Breezhaler® presenta un disefio parecido
al Aerolizer. A diferencia de éste, la boquilla se abre do-
blandose sobre el propio dispositivo. Se usa para la ad-
ministracién de indacaterol y bromuro de glicopirronio
de forma individual o combinados.

¢) El sistema de inhalacion Handihaler® es una version
mas avanzada del anterior, con un disefio mas compacto
de lineas redondeadas. Consta de tres piezas unidas por
un sistema de bisagra, incorpora una tapa al dispositivo,
que es necesario volver a encajar la boquilla para después
perforarla con el pulsador lateral. Este sistema dispone de
una ventana transparente que permite comprobar la co-
rrecta colocacion de la capsula. Se emplea para la admi-
nistracién de bromuro de tiotropio.

d) El sistema Turbospin® es un inhalador de polvo seco
impulsado por el flujo inspiratorio. Se emplea para la admi-
nistracion de colistimetato de sodio en patologia infecciosa
de la via aérea (infecciones pulmonares por cepas sensibles
de P. aeruginosa en fibrosis quistica o bronquiectasia.

e) Sistema Staccato®. El dispositivo Staccato es un inha-
lador de un solo uso, que contiene en su interior un elemento
calefactor recubierto de principio activo sin excipientes.
Cuando el paciente inhala por la boquilla del dispositivo, se
vaporiza el farmaco. El vapor se condensa en la corriente de
aire inhalado formando particulas de aerosol del tamario
apropiado para una administracién al pulmén profundo.

El dispositivo Staccato® se emplea para la administra-
cién de loxapina inhalada para el tratamiento de la agita-
cioén asociada a esquizofrenia o trastorno bipolar'''2,

f) El sistema Podhaler® utiliza la tecnologia PulmoS-
phere® para administrar tobramicina en particulas porosas
y de baja densidad, fabricadas mediante un proceso de se-
cado por pulverizacién de una emulsién, lo que mejora la
eficacia de precipitacién intrapulmonar (frente a las precipi-
taciones en la orofaringe y externas), rapidez y comodidad
de la administracion frente a la formulacion nebulizada's.

La técnica de inhalacién de los distintos dispositivos
predosificadores unidosis se muestra en la tabla 87.

Sistemas predosificadores multidosis: Las dosis del far-
maco se encuentran individualizadas en pequefios depo-
sitos denominados alveolos, dispuestos en unidades
portadoras o de administracion. El nimero de dosis de
estas unidades es variable y dependen del sistema utilizado.

Existen cuatro tipos de dispositivos predosificadores
multidosis de polvo seco: Diskhaler®, Accuhaler®, Fors-
piro® y Ellipta®.

a) El sistema Diskhaler® presenta forma ovoidea, apla-
nada y dimensiones reducidas. Posee un cuerpo central,
extraible, provisto de un soporte de la unidad de admi-
nistracién y una boquilla de aspiracién. Utiliza sélo cuatro
dosis de farmaco en alveolos individuales, situados en la
periferia de un disco pequefio denominado Rotadisk®.
Hay que levantar la tapa del dispositivo, para que un pun-
z6n perfore el blister situado frente a la boquilla y me-
diante una aspiracién profunda, se inhala el polvo a través
de la boquilla. Este sistema se ha utilizado como inhalador
de Zanamivir.

b) El sistema Accuhaler® presenta un dispositivo con 60
dosis dispuestas en un blister enrollado dentro del inhalador.
Se abre girando la carcasa externa que deja al descubierto la
boquilla y una palanca. Al pulsar ésta, se desliza el obturador
de la boquilla y se destapa la dosis. Tras la inhalacién, basta
con volver a girar en sentido contrario la carcasa externa. Dis-
pone de una pequeiia ventana que indica el nimero de dosis
restantes, las 5 Ultimas sobre fondo rojo. El sistema Accuha-
ler® se emplea para la administracion de salmeterol, propio-
nato de fluticasona o la combinacién de ambos.

¢) El sistema Forspiro® es una variante del sistema Ac-
cuhaler®, que a diferencia de éste, incorpora un cédigo
BiDi tanto en el envase como en el inhalador que permite
acceder a un video con informacién del inhalador y las
normas de correcta administracion del fairmaco. Ademas
también presenta la “ventana de cumplimiento” que per-
mite al usuario ver los alveolos del blister ya utilizados y
confirmar que ha realizado correctamente la inhalacién.
Este dispositivo se emplea para la administracion de la
combinacién salmeterol y fluticasona.

~
0
s,
(]
-
Y
Q.
o
)
(=}
—
—




N
-
(=]
~N
-
°

4
N
~N
o
>

Tabla 8
Técnica de inhalacion de los distintos dispositivos predosificadores unidosis de polvo seco
Paso Aerolizer Breezhaler Handihaler Turbospin Podhaler Staccato
Abrir el capuchén Retire la capucha. ~ Extraiga el
perforador Sale tirando inhalador de su
1 Retire el capuchén protector apretando el estuche
. suavemente de
botén perforador ella desenroscando la
hasta el fondo parte superior
Rasgar la bolsa
de aluminio y
Abra el ) extraer el
Abrq el compartimento Abra el capuchén inhalador de su
compartimento la ca | protector y embalaie
ra la cépsul para ia capsuia. la boquill Desenrosque la boquilla dejando al L
2 para la capsula. Sujete firmemente oquilla esenrosque la boquilla dejando a No abrir la bolsa
Sujete la base del la base del levanténdolos descubierto la camara del inhalador hasta que
inhalador y girela | . abase del hacia arriba y d
bogui inhalador e incline . P se vaya a usar
oquilla . hacia detras
la boquilla
3 Aseglrese que sus dedos estén secos y coloque una capsula en el compartimento inmediatamente antes de usar.
No coloque la capsula en la boquilla
Cierre
4 el compartimento Cierre el inhalador hasta Vuelva a colocar la boquilla
para la capsula que oiga un clic enroscandola en su lugar
girando |fi boquilla Tirar fuerte de la
hasta oir un clic pestafia del
pléstico desde
. la parte posterior
Sujete el Suiete el del inhalador.
dispositivo hacia _Sujetee dera
arriba. presione el dispositivo con la Se encendera
Sujete el o e e | boquilla hacia | una luz verde que
dispositivo con F;1acia arriba hasta abajo, perfore indica que
Sujete el dispositivo en posicién la boquilla hacia I la i la capsula el inhalador esta
i i ia arri ; i €gar a la linca i listo para usar.
vertical con la boquilla hacia arriba y arriba, presionar visible. Esto fiiara presionando el /
agujeree la capsula presionando a fondo el bot6n > ) botén azul a Una vez retirada
5 . ) la capsula la pestafia
ambos pulsadores al mismo tiempo. perforador una | fondo y p /
L i | ltarl en su lugar. | Gitel el producto
Oird un clic tras sola vez y soltarlo. Siga emouiando uego suéltelo. at
perforar Se habra e? istérﬁ) f:asta Ahora esta listo debe utilizarse
perforado lle par al tooe para inhalar en un plazo de
la capsula 9 pe y la capsula en 15 minutos
entonces suéltelo. . .
p 2 inhalaciones
La capsula separadas
quedara perforada P
6 Espire completamente.
Nunca se debe espirar dentro de la boquilla
Inhale a través de
la boquilla con
inspiracion
| . . . G . profunda y
7 ntroduzca la boquilla en su boca, cierre los labios en torno a la boquilla firmemente e inhale lentamente continua
y con la mayor profundidad posible. La capsula girara en la cdmara y oird un zumbido. C ’
ompruebe que
la luz verde se
apaga tras
la inhalacién
8 Extraiga el dispositivo de la boca y retenga el mayor tiempo posible su respiracién (10 segundos)
9 Espire el aire a través de la nariz
Realice unas
cuantas Si la luz verde
Repita los pasos 6-9 para asegurarse de que haya vaciado la cpsula. respiraciones permanece
10 / ) P P normales y encendida,
Abra el compartimento para la capsula para comprobar que la capsula esté vacia . .
cuando esté volver a repetir
preparado repita los pasos 6-9
los pasos 6-9
11 Realice gargaras con agua y enjuague su boca
12 Abra la boquilla y elimine la capsula vacia extrayéndola del compartimento Inhalador de un

solo uso




d) El sistema Ellipta® es otro dispositivo basado en la evo-
lucién del sistema Accuhaler®. Presenta una ventana de color
y produce un clic al realizar la inspiracién con el flujo apro-
piado. Dispone de un contador de dosis de 10 en 10. El sis-
tema de inhalacién Ellipta® se emplea actualmente para la
administracién de la combinacién de furoato de flutica-
sona/vilanterol, bromuro de umeclidinio/vilanterol y bro-
muro de umeclidinio en monoterapia. Proximamente este
dispositivo administrard estos tres farmacos en combinacion.

La tabla 9 muestra la técnica de inhalacién de los dis-
tintos dispositivos predosificadores multidosis’.

Sistemas depésito: Se caracterizan por presentar el far-
maco en un depésito situado en el interior del sistema y
la emision de la dosis unitaria se efectda por accion de un
dispositivo dosificador. También utilizan lactosa como di-
luyente del principio activo. Contienen cantidades eleva-
das de principio activo lo que permite mayor nimero de
dosis que los sistemas predosificados, pero se encuentran
menos protegidos de la humedad ambiental.

Existen diversos sistemas comercializados: Turbuha-
ler®, Twisthaler®, Easyhaler®, Novolizer®, Genuair®, Nex-
thaler®, Clickhaler® y Spiromax® destinados para la
administracién de corticoides, broncodilatadores y otros
farmacos. Se diferencian por el mecanismo utilizado en
la dispersién de los polvos, y en los Ultimos afios se han
disefiado sistemas activos, caracterizados por utilizar tec-
nologias especiales para incrementarla.

a) El sistema Turbuhaler® es el inhalador de polvo seco
de mayor difusién. El aire inhalado circula por unas con-
ducciones helicoidales situadas en el interior del dispositivo,
se origina un flujo turbulento de gran velocidad. El farmaco
va diluido con una pequefa cantidad de lactosa para hacer
posible la administracién de dosis muy reducidas (todas las
presentaciones, excepto la de budesonida, tienen como
vehiculizante la lactosa). Para cargarlo se coloca en posi-
cién vertical, se realiza un giro de la base en dos direccio-
nes, y el polvo se desplaza a unos orificios dosificadores en
forma de cono truncado. Después se realiza la inspiracion
y las esférulas son arrastradas, adquieren una extraordinaria
velocidad, se disgregan en particulas primarias de 1 m de
didmetro y penetran en las vias respiratorias. La dosis dis-
pensada no es totalmente inhalada por el paciente, apro-
ximadamente el 20% es retenida en la pieza bucal.

Recientemente se ha lanzado una version actualizada,
el Turbuhaler M3® que aporta tres importantes mejoras, bo-
quilla mas ergonémica, autolimpiable y contador de dosis.

El sistema Turbuhaler® se emplea para la administra-
cién de broncodilatadores (formoterol) y glucocorticoides
(budesonida) en monoterapia o combinacién.

b) El sistema Twisthaler® presenta caracteristicas simila-
res al anterior. Consta de una cdmara y una prolongacion o
chimenea. Después de la inspiracién, los polvos se despla-
zan a gran velocidad y durante su recorrido se produce una
colisién entre las particulas, quedando reducidas a 6,5 m.
Funciona con relativa independencia del flujo de inspira-
cién, y se ha demostrado que velocidades de 28-60 L/min
liberan mas del 90% de la dosis. Dispone de contador de
dosis en la parte inferior. Este sistema de inhalacién se em-
plea para la administracién de mometasona.

¢) El sistema Easyhaler® por su forma y sistema de carga
recuerda a los inhaladores presurizados. Esta disefiado para
200 dosis, e incorpora un sistema contador, mostrando los
Gltimos 20 en color rojo. Consta de un cuerpo cilindrico
con un contenedor o depésito de los polvos, un pulsador

situado en la parte superior, un cilindro dosificador en vo-
lumen y una boquilla de aspiracion lateral. La cantidad de
principio activo correspondiente a una inhalacién es ex-
traordinariamente baja, por lo que se ha de mezclar con
lactosa, que actia como diluyente y transportador, permi-
tiendo la dosificacién y administracion.

El funcionamiento es muy sencillo. Se presiona el pulsa-
dory se produce un giro del cilindro, colocando el polvo de
una dosis en el canal de salida. A continuacion, en la aspira-
cién del paciente, se origina un flujo de aire turbulento que
junto al efecto Venturi producido arrastra al polvo, separando
farmaco de excipiente. La formacién de turbulencias favorece
la disminucién del tamafo de las particulas del farmaco por
debajo de 6 um y su penetracion pulmonar. Las particulas
de lactosa no se modifican y quedan retenidas en el sistema.

Esta dotado de un mecanismo de seguridad que impide
cargar dosis cuando se encuentra cerrado, y si durante el
funcionamiento se pulsan erréneamente dos veces conse-
cutivas, la segunda dosis se deriva a un depésito de reserva.
El sistema de inhalacion Easyhaler® se emplea para la admi-
nistracién de budesonida, beclometasona, y en otros paises
también el salbutamol.

d) El sistema Novolizer® es un inhalador con depésito
recargable para un méaximo de 200 dosis. La carga se rea-
liza presionando un botén colocado en la parte superior.
Muestra una ventana de color verde indicadora de la co-
rreccién de la dosis. Requiere un flujo inspiratorio minimo
de 60-90 L/min para que se libere la dosis, umbral necesa-
rio para generar una fracciéon de particulas finas clinica-
mente eficaz. El farmaco estd mezclado con lactosa, y
después de la inspiracion llega hasta la boquilla, donde una
hélice de centrifugacién ayuda a la separacién de los com-
ponentes. Se produce un cizallamiento de las particulas
hasta alcanzar su tamafio 6ptimo, y después su desplaza-
miento en régimen laminar. Incorpora mecanismos de
control visual, aclstico y basado en el sabor, para confirmar
que se ha realizado la inhalacién correctamente. El sistema
de inhalacion Novolizer® se emplea para la administracion
de budesonida, formoterol y salbutamol.

e) El sistema Genuair® es un dispositivo basado en el
sistema Novolizer®, que incorpora diversos sistemas de
seguridad, como un mecanismo para evitar la repeticion
inadecuada de la dosis, un sistema de bloqueo al final de
la Gltima dosis para evitar el uso de un inhalador vacio y
a diferencia de su predecesor, es desechable.

Estos aspectos se suman a los ya conocidos del Novo-
lizer® de control visual, ventana de color y clic audible al
realizar la inspiracién con un flujo apropiado. Dispone de
un contador de dosis restantes en el frontal del dispositivo,
justo encima de la ventana de color. El sistema Genuair® se
emplea para la administracion de bromuro de aclidinio y
la combinacién bromuro de aclidinio/formoterol.

f) El sistema Nexthaler® es el primer dispositivo multido-
sis de polvo con particulas extrafinas. De disefio compacto
(la tapa se desliza sin separarse del dispositivo) y técnica de
inhalacion muy sencilla, basta con abrirlo y la dosis ya esta
preparada para su inhalacién. Cuando se ha utilizado co-
rrectamente, se oye un clic, si se cierra el dispositivo sin in-
halar el farmaco, la dosis vuelve al reservorio sin perderse.
Dispone de un contador de dosis que no cambia si no se ha
realizado una inhalacién correcta, situacién que puede ayu-
dar a estimar el cumplimiento del paciente. El sistema de in-
halacién Nexthaler® se emplea para la administracion de la
combinacién formoterol y beclometasona.
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Tabla 9
Técnica de inhalacion de los distintos dispositivos predosificadores multidosis de polvo seco
Paso Diskhaler Accuhaler Forspiro Ellipta
1 Abrir hacia abajo la tapa
protectora
Quite la cubierta azul.
Compruebe que la boquilla
estd limpia por dentro y Sujete con una mano
por fuera la carcasa externa
y colocar
el dedo pulgar .
de la otra mano ('jAb”r I,a tapa d
en el hueco reservado cua‘r; 0 gstte preparado .
. ara administrarse una dosis.
2 Sulgte la pll?ta;orma Iblanca y para ello. Subir hacia arriba el borde P No agitar el inhalador.
tire de ella hasta el tope Ear;;%ur{gro |C32| gluc:fgdo daeb l?rﬁi'inéitﬁﬁlﬁi g Deslizar la tapa hacia abajo
Presi idado | hasta oir un clic. hasta oir un clic hasta ofr un clic
resione cp(rjm cu‘;I ado las Esto abrird un
_zonas estriadas de agarre pequefio orificio
situadas en los laterales de la :
en la boquilla
3 plataforma blanca con sus
dedos indice y pulgar.
Tire de ella hasta sacarla fuera
del cuerpo principal
del inhalador
Inserte un nuevo rotadisk en
la rueda. Asegurése que el
4 lado impreso queda hacia
arriba y los alveolos hacia
abajo encajados en El medicamento esta
los agujeros de la rueda
preparado para
P la plataf bl Cada vez que Cerrar la palanca blanca ser '”hi"ad°'. .
onga e P Banca la palanca hasta oir un clic como confirmacion,
5 de nuevg ?I. c;:elrp‘;) principal se echaphacia atras para volver el contador de dosis
el inhalador 4 ismi i
se abre un alvéolo y a su estado original. ghsmmuye en | unlqad.
; A Si el contador de dosis no
) ) i el polvo queda preparado El inhalador estarfa listo dismi Loir el cli
Sujete el dispositivo en para ser inhalado para su uso inmediato Isminuye at oir el clic,
posicién horizontal. Levante el inhalador
la tapa hasta el tope (queda no liberara
6 en posicién completamente el medicamento
vertical) para asegurar que el
alvéolo ha sido perforado.
Baje la tapa hasta su posicion
inicial
7 Espire hasta donde le sea posible manteniendo alejado el dispositivo
8 Coloque la boquilla entre sus dientes, cierre los labios firmemente alrededor de la boquilla
9 No bloquee los agujeros del No bloquear las ranuras de
lateral de la boquilla ventilacién con los dedos
10 Inspire rapida y profundamente a través de la boquilla
1 Retire el dispositivo de su boca
12 Mantenga la respiracién 10 seg. o el maximo tiempo que pueda y después expulsar el aire lentamente por la nariz
Para preparar el siguiente
alvéolo (segunda toma de su Cierre el dispositivo
dosis), retire la plataforma deslizando con el dedo
13 blanca hasta el tope (no la pulgar Iq palanga hacia usted Cerrar la tapa protectora Cierre el dispositivo
saque completamente) y hasta oir un clic. La palanca de la boquilla
vuelva a ponerla de nuevo. autométicamente volverd a
La rueda giraré y aparecera el su posicion original
siguiente alvéolo
14 Realice gargaras con agua y enjuague su boca




g) El sistema Clickhaler® como en los anteriores siste-
mas, presenta un reservorio de desecho, el cual permite
que sé6lo una dosis esté presente al activar el mecanismo
de operacién y su funcién es remover el polvo desechado
y evitar que se administre una doble o mdltiple dosis. El
mecanismo de operacién incluye un botén deslizante que
se empuja hacia abajo y este mecanismo traslada el polvo
hacia el pasaje de inhalacién. Un contador unido al me-
canismo de operacioén indica el nimero de dosis efectua-
das, la ventana del contador pasa a rojo cuando solo
quedan 10 dosis remanentes. Después de que la Ultima
dosis haya sido utilizada, el botén deslizante se bloquea
para prevenir su uso. El sistema de inhalacién Clickhaler
se emplea para la administracion de beclometasona.

h) El sistema Spiromax® presenta la tecnologia X-ACT®
que proporciona un elevado grado de dispersion. Necesita
un flujo de inspiracién minimo de 40-60 L/min, y esta pre-
parado para 200 dosis. Consta de un depésito del farmaco y
excipiente unido a un separador ciclénico. Cuando se realiza
la inspiracién, la dosis fijada pasa a esta camara y se produce
un movimiento ciclénico, separacion y circulacion de las par-
ticulas de principio activo, produciéndose choques, roza-
mientos, y disminucién de su tamafio.

El sistema de inhalacién Spiromax se emplea para la
administracién de la combinacién budesonida y formo-
terol.

La técnica de inhalacién, la limpieza y mantenimiento
de los distintos dispositivos de polvo seco sistema depé-
sito se muestran en las tablas 10y 117,

3. Nebulizadores’+78

Son dispositivos que trasforman un liquido en aerosol que
proporciona la administracién de suspensiones de farma-
cos o soluciones para inhalarse a través de mascarilla facial
o boquilla. Durante afios se emplearon mucho, pero en
la actualidad se utilizan con menos frecuencia porque solo
consiguen que el depésito sea inferior en el pulmén y
mayor en faringe y laringe debiendo realizar el paciente
inspiraciones lentas y profundas bien con mascarilla facial
o con pieza bucal si son nifios mayores.

Los farmacos que se administran a través de los nebu-
lizadores son antibidticos, broncodilatadores, corticoides
y mucoliticos.

Existen tres tipos de sistemas de nebulizacién: nebu-
lizadores neumaticos o tipo jet, nebulizadores ultrasénicos
y nebulizadores de malla.

a) Nebulizadores neumaticos o tipo jet precisan de
una fuente generadora (bombona de oxigeno, aire com-
primido). Estdn compuestos por un reservorio en el que
se deposita el liquido que debe nebulizarse, un orificio de
entrada de gas y un tubo capilar por el que asciende el li-
quido. Convierten un liquido en pequefias gotas (atomi-
zacién), en su mayoria dentro del rango de las particulas
respirables (1-5 m), mediante la fuerza de un gas presu-
rizado. El tamafio de las particulas depende de la solucién
(densidad, viscosidad y tensién superficial) asi como de
la velocidad y el flujo del gas. Un aumento de la velocidad
del gas disminuye el tamario de las particulas (nebuliza
6-8 L/min).

Hay diferencias significativas en el porcentaje de par-
ticulas respirables (30-60%) entre los nebulizadores co-
mercializados. Resultan poco eficientes para nebulizar
suspensiones.

La fraccion ineficaz del farmaco (volumen residual) del
nebulizador o volumen de solucién que permanece en el

nebulizador y tubuladuras al finalizar la nebulizacion es
variable (0,2-4 ml). Se minimiza usando nebulizadores de
forma cénica, agitando el nebulizador periédicamente
durante la inhalacién, asi como utilizando un volumen de
llenado de entre 4 a 5 ml.

El patrén respiratorio influye en la cantidad de aero-
sol que se deposita en el tracto respiratorio inferior. Se
recomienda un patrén lento, a volumen corriente, inter-
calando inspiraciones profundas y evitando la hiperven-
tilacién. Los aerosoles pueden ser administrados
mediante piezas bucales o mascarillas. Se debe evitar la
respiracién nasal, asi como la fuga del aerosol y su im-
pacto en cara y ojos.

Existen varios tipos de nebulizadores jet segun el fun-
cionamiento durante la inhalacion:

- Nebulizadores jet convencionales con débito cons-
tante. Generan un flujo de aerosol de forma continua,
tanto en inspiracién como en espiracién. Con estos ne-
bulizadores se produce una pérdida en el ambiente du-
rante la fase espiratoria de entre un 60-70% de la dosis
que se pone en el nebulizador (dosis nominal). Esta pér-
dida, ademas de contaminar el ambiente, puede perjudi-
car a las personas del entorno en el que se realice la
terapia inhalada.

- Nebulizadores jet con efecto Venturi activo durante
la inspiracion. Usan un sistema de valvulas que favorece
la liberacién del aerosol durante la inspiracién, lo que
hace que sean mas efectivos que los nebulizadores con-
vencionales con débito constante.

- Nebulizadores jet dosimétricos o de liberacién adap-
tada de aerosol. Liberan el aerosol segun el flujo respira-
torio de cada paciente y administran el aerosol sélo
durante la inspiracién o durante una fraccién de la
misma, siendo, por tanto, los mas efectivos.

Los nebulizadores jet mas recomendables son los de
efecto Venturi activo y los dosimétricos. Como norma ge-
neral, si se opta por utilizar un sistema jet se recomienda
emplear un compresor de alto flujo dinamico (=8 L/min)
y un nebulizador que genere mas del 70% de las particu-
las respirables (aquellas que tienen un DAMM entre 1y 5
pm), en el menor tiempo posible (10-15 minutos).

b) Nebulizadores ultrasénicos. Estos dispositivos ge-
neran el aerosol mediante vibraciones de alta frecuencia
de 1,3-1,4 megaciclos/segundo. Constan de una unidad
generadora de ultrasonidos formados por un cristal pie-
zoeléctrico conectado a una corriente eléctrica alterna. La
energia eléctrica se convierte en vibratoria y se transmite
al liquido a nebulizar produciendo su dispersién en pe-
quenas particulas de 0,5-3 m, originandose una densa
niebla. No son apropiados para la nebulizacién de anti-
bidticos, ya que parte de las ondas de alta frecuencia que
producen las vibraciones se disipan en forma de calor, lo
que puede afectar a la estabilidad de la suspension.

En la actualidad su indicacién se restringe a casos muy
concretos, sobre todo en las exacerbaciones graves o en
aquellos pacientes en los que no se pueden utilizar otros
dispositivos.

c) Nebulizadores de malla. El aerosol se genera al
pasar el liquido a nebulizar por los orificios de una malla.
Este tipo de nebulizadores no necesitan compresor y en
comparacion con los jet, son menos voluminosos, mas si-
lenciosos y mas rapidos. Los hay de dos tipos: de malla
estatica y de malla vibradora, siendo los mas eficaces los
de malla vibradora.
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Tabla 10
Técnica de inhalacion de los distintos dispositivos de polvo seco sistema depdsito

Turbuhaler

Twisthaler

Easyhaler

Novolizer

Desenroscar y levantar
la tapa manteniendo

Retirar el capuchén blanco,
pero antes asegurese

Agitar vigorosamente

Cuando se usa por
primera vez,
se ha de insertar

1 el inhalador en posicién de que el contador - ; . o
- . 3-5 veces de arriba abajo el cartucho en el dispositivo
vertical con la rosca con la flecha y capuchén )
O . con el contador de dosis
en la parte inferior se encuentran alineados ) - .
orientado hacia la boquilla
. . . Sujetar el dispositivo en
Debe girar la rosca Sujetar el inhalador en jetar € cisp:
o ) . . posicién horizontal y
hasta el tope posicion vertical, Sujetar el inhalador en - p
. . 2 . S - retirar el tapén protector.
en una direccion y luego con la base rosa abajo, posicion vertical Presionar el botén
volver a girarla sujete por la base y con el dedo pulgar e indice. o
. p ) P . dosificador coloreado,
hasta el tope gire el capuchén Presionar hasta oir un clic y 2 .
2 S ; - p se oira un clicy
en la otra direccion en sentido contrario luego soltar hasta oir otro
. . . . ; - . P el color de la ventana
hasta oir un clic. No importa a las agujas del reloj. clic. Esto liberara el polvo en - .
MRt . . . ! . > cambiara de rojo a verde
la direccién que gire primero. Al retirar el capuchén, el canal de inhalacién L
. - B . . que indicara que
Repetir el procedimiento el contador de dosis dentro de la boquilla L p
- . el dispositivo esta preparado.
dos veces se reducira en una unidad h
Soltar el botén coloreado
3 Mantener el inhalador lejos de la boca
4 Expulsar el aire
. . Situar el inhalador en la boca
Situar la boquilla ) . . .
. cerrando los labios Situar la boquilla entre los dientes y
5 entre los dientes y . .
. con el aplicador cerrar los labios
cerrar los labios . )
mirando hacia usted
Inspirar profundamente,
P . . o se oira un clic
6 Inhalar enérgica y profundamente a través del dispositivo A
que indica que
la inhalacién es correcta
7 Retirar el inhalador de la boca y aguantar 10 segundos o el méximo tiempo posible
8 Expulsar el aire por la nariz
9 Si necesita realizar otra inhalacién, repetir los pasos 2-8
Volver a colocar
el capuchén
girando en sentido .
- . Volver a colocar el tapén
10 Volver a colocar la tapa de las agujas del reloj Volver a colocar la tapa
M - protector
hasta oir un clic. La flecha
del capuchén se encontrara
alineada con el contador
1 Enjuagarse la boca con agua tras inhalar la dosis prescrita
Cuando aparezca
una marca roja
en la ventana del indicador, El nimero que aparece
quedaran aproximadamente en la ventana superior
12 20 dosis. Cuando la marca indica el nimero

roja alcance
el margen inferior
de la ventana, debera
desecharse

de inhalaciones
que quedan




Tabla 10 (cont.)
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Retirar la tapa protectora Comprobar el nimero de
presionando ligeramente las Comprobar dosis restantes del dispositivo

flechas laterales y estirando
hacia fuera, manteniendo
el inhalador en posicién
horizontal con la boquilla
hacia el paciente
el botén verde hacia arriba.
No inclinar

el nimero de dosis restantes
para mostrar
que quedan dosis.
Asegurarse que la tapa
protectora esta totalmente
cerrada antes de utilizarlo

Retirar la cubierta
de la boquilla del inhalador y
agitese antes de usar

(nGmeros pares). Cuando
queden menos de 20 dosis,
los nimeros apareceran en
rojo. Mantener el inhalador

con la tapa semitransparente
de la boquilla de color rojo
vino por la parte inferior

Pulsar el bot6n verde
hasta el fondo y soltar.
Comprobar que la ventana
de control con indicador de
color ha cambiado a verde.
Si la ventana de control
sigue roja, repita el paso 2

Sujetar el dispositivo
en posicién vertical y
abrir completamente la tapa

Sujetar el dispositivo
en posicion vertical con el
pulgar en la base y un dedo
sobre el pulsador,
presionando éste firmemente
una sola vez

Abrir la tapa de la boquilla
replegéndola hacia abajo
hasta oir un clic fuerte.
El inhalador esta listo para
Su uso.

No agitar antes
de usarlo

Mantener el inhalador lejos de la boca

Expulsar el aire

Situar la boquilla entre los dientes y cerrar los labios

Inhalar enérgica y
profundamente a través
deldispositivo. Se oira un clic
que indica que se esta
utilizando correctamente.
Seguir inspirando incluso
tras oir el clic
para asegurarse
de que se administra
la dosis completa

Inhalar enérgica y
profundamente
a través del dispositivo.
No tape el respiradero
cuando aguante el inhalador.
No inhale a través
del respiradero.
Puede notar sabor mientras
realiza la inhalacién

Inspirar de forma regular
y profunda a través de
la boca

Inspirar por la boca
profundamente.
Puede notar sabor mientras
realiza la inhalacion

Retirar el inhalador de la boca y aguantar 10 segundos o el méaximo tiempo posible

Expulsar el aire por la nariz

Comprobar que la ventana
de control ha cambiado
a rojo. Si sigue de color

verde, repetir los pasos 3-8

10

Si necesita realizar otra inhalacién, repetir los pasos 2-8

11

Enjuagarse la boca con agua tras inhalar la dosis prescrita

12

Cuando aparece una banda
a rayas rojas en el indicador
de dosis, significa que se
acerca a la dltima dosis y
debe cambiar de inhalador.
Cuando quede la Gltima dosis
para inhalar, el botén verde
se bloqueara

Volver a colocar
el inhalador en posicién
vertical y cerrar
la tapa protectora
completamente

Colocar de nuevo
la cubierta
sobre la boquilla

Cierre la tapa de la boquilla
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Tabla 12

Ventajas e inconvenientes de los nebulizadores

Ventajas

Inconvenientes

Nebulizadores
en general

- No requieren coordinacién ni pausa respiratoria
- Permite administrar diferentes farmacos, mezclas y
concentraciones

- Eficacia variable segtin nebulizador, técnica y paciente
- Los tiempos de tratamiento son prolongados
- Fuente potencial de contaminacién

Nebulizadores
neumaticos
o tipo jet

- Proporcionan altos flujos
- Més rapidos que los nebulizadores ultrasénicos
- Pueden nebulizar soluciones y suspensiones

- Compresores pesados y ruidosos

Nebulizadores
ultrasénicos

- Nebulizan grandes volimenes de liquidos
- Mas silenciosos que los nebulizadores neumaticos

- Desnaturalizan algunos farmacos por el calor
- No nebulizan suspensiones
- No adecuados en pacientes menores de 3 afios

Nebulizadores
de malla

- Pueden funcionar con baterias o pilas (ademas de
red eléctrica)

- Poco voluminosos, silenciosos

- Pueden nebulizar soluciones y suspensiones

- Més réapidos que los nebulizadores neumaticos

- Menos resistentes que los nebulizadores neumaticos
- Faltan estudios de bioequivalencia con algunos farmacos

Tabla 13

Dispositivos inhalacién

Dispositivos MDI
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pMDI convencional pMDI particulas extrafinas pMDI activados Niebla fina Sistema JET
. |
‘_ [ ‘ g 'Z*_'.
= | Y [| A
- R Modulite Autohaler Easybreath Sistema JET

Dispositivos de polvo seco

Sistemas predosificadores unidosis

o

Handihaler

Breezhaler

Podhaler

Staccato

Turbospin

Sistemas predosificadores multidosis

Diskhaler Accuhaler Forspiro Ellipta
Sistemas depdsito
- | (] ]
- _3. b
Turbuhaler Twisthaler Easyhaler Novolizer

rg 6

=
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La eficacia de los nebulizadores de malla es superior a
los jet, con un mayor depésito pulmonar y una pérdida
menor del farmaco al ambiente. También son mas rapi-
dos, lo que se traduce en un mejor cumplimiento por
parte del paciente.

Los nebulizadores jet y los de malla son los Gnicos que
sirven para nebulizar suspensiones y por tanto, también
para nebulizar antibiéticos.

Las ventajas e inconvenientes de los distintos tipos de
nebulizadores se muestran en la tabla 12.

CONCLUSION

Los resultados de salud con el tratamiento farmacolégico
a través de la via inhalatoria va a depender en gran me-
dida del correcto funcionamiento de los dispositivos uti-
lizados.

Es conocido que la mayoria de pacientes presentan
dificultad de comprensién a la hora de administrar los far-
macos a través de los dispositivos por via inhalatoria, por
lo que se precisa que el profesional sanitario incida mas
en el adecuado proceso de administracion.
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Debe ser un objetivo de los servicios de farmacia, ga-
rantizar un mayor rendimiento y eficacia del tratamiento
farmacolégico a través de diversas medidas, como la pu-
blicacién de documentos que describa el correcto pro-
ceso de administracion de los farmacos, destinado al
paciente y personal sanitario implicado para contribuir a
la mejora de los resultados de salud.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN

Obijetivo: Evaluar la satisfaccion del personal facultativo (PF)
y de enfermeria (PE) con la prescripcion electrénica asistida
(PEA).

Material y métodos: Estudio observacional, 18 meses tras
la implantacién de la PEA en 250 camas de hospitalizacién.
Se disefiaron dos cuestionarios especificos para PF y PE que
constaban de 9 y 10 preguntas cerradas, respectivamente,
8 de las cuales comunes. Se valoré la opinién puntuando
de 1 a 5 (de muy insatisfecho a muy satisfecho). Incluy6
también una pregunta dicotémica y 3 preguntas abiertas
comunes a ambos grupos. Los resultados se presentan me-
diante porcentajes y frecuencias absolutas.

Resultados: La tasa de respuesta fue del 48,2% entre el PF
y del 47,1% entre el PE. El aspecto mejor valorado por
parte del PF fue la “colaboracién del Servicio de Farmacia a

la hora de resolver problemas/ incidentes relacionados con
la PEA”, con una puntuacién media de 4,4 puntos y por
parte del PE fue “informaciéon mas clara del paciente”, “el
registro de administracién mas legible” y que “la PEA es
mejor que el proceso manual”, con 4,1 puntos de media.
El item peor valorado por parte del PF fue “la PEA hace que
el proceso terapéutico sea mas rapido”, con una media de
2,7 puntos, siendo también de los peores valorados por el
PE junto con que “la PEA mejora la coordinacién médico-
farmaceutico-enfermera” obteniéndose en ambas una pun-
tuacién de 3,6 puntos.

Conclusiones: Se reconoce la PEA como una herramienta
Gtil y eficaz a la hora de llevar a cabo el proceso farma-
coterapéutico. Sin embargo, es necesario adaptar esta
herramienta a las necesidades de los profesionales impli-
cados.

Palabras clave: Satisfaccion del cliente, cuestionarios, Servicio de Farmacia Hospitalario, prescripcion electrénica.

Physician and nursing staff satisfaction with the

electronic prescripcion system
SUMMARY

was “clearer patient information”
(mean score: 4,1 points). The worst
valued item by PS was “EP makes the

Objective: To assess the physician (PS)
and nursing staff (NS) satisfaction with
the electronic prescription (EP).

Method: Observational study, 18
months after EP implementation in
250 hospital beds. 2 specific surveys
for PS and NS were designed with 9
and 10 closed questions respectively
(8 questions were common for both
groups). Satisfaction was assessed

from 1 to 5 (very insatisfied to very sa-
tisfied). A dichotomous question and
3 open and common questions were
also included. Results are presented as
percentages and absolute frequencies.
Results: Response rate was 48,2% for
PS and 47,1% for NS. The best va-
lued item by PS was “Pharmacy Ser-
vice collaboration when solving
problems/incidents related to EP”
(mean score: 4,4 points) and by NS

therapeutic process faster” (mean
score: 2,7 points) and it was also one
of the wors valued item by NS as well
as “EP improves doctor-pharmacist-
nurse coordintation” (mean score:
3,6 points both).

Conclusions: EP is a useful and effec-
tive tool by carrying out the drug treat-
ment process. However is still necessary
to adapt this tool to the needs of the
professionals involved.

Key Words: Client satisfaction, surveys, Hospital Pharmacy Service, electronic prescription.
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INTRODUCCION

La seguridad del paciente es una prioridad en la asistencia
sanitaria ya que los efectos no deseados son causantes de
una elevada morbimortalidad y un elevado impacto eco-
némico y social, no existiendo un sistema capaz de ga-
rantizar la ausencia total de acontecimientos adversos.
Debido a la relevancia del problema, la mejora de la se-
guridad de los pacientes es una estrategia prioritaria en
las politicas de calidad de los sistemas sanitarios’.

La aplicacién de la tecnologia de la informacién a la
asistencia sanitaria se considera esencial a la hora de re-
ducir los errores médicos y, por consiguiente, aumentar
la seguridad del paciente. En el estudio ENEAS se estimé
que la incidencia de pacientes con eventos adversos rela-
cionados directamente con la asistencia sanitaria es del
9,3% y que el 37,4% de los eventos adversos estaban re-
lacionados con la medicacion. El 31,4% de los eventos
adversos tuvieron como consecuencia un incremento de
la estancia, y en un 24,4% el evento adverso condicion6
el ingreso y, por lo tanto, toda la hospitalizacion fue de-
bida a éste.

Concretamente, en el proceso farmacoterapéutico, los
eventos adversos se relacionan con errores en la prescrip-
cién y/o transcripcion, ya que sigue siendo frecuente que
los tratamientos se prescriban de forma manual, cau-
sando errores por ambigliedad de las prescripciones, ile-
gibilidad, errores de calculo o errores de transcripcion3.

La Prescripcion Electrénica Asistida (PEA) es una he-
rramienta que permite que el Personal Facultativo (PF)
prescriptor introduzca por via electrénica el tratamiento
farmacolégico del paciente, disponiendo de ayudas y
alertas que reducen la apariciéon de eventos adversos
como, entre otros, los debidos a la interpretacion de la
escritura o las 6rdenes incompletas, a la transcripciéony a
las 6rdenes orales*. Ademas, ofrece la posibilidad de ac-
tualizar el tratamiento desde cualquier punto y a tiempo
real, y facilita la gestién de la gran cantidad de datos de
tratamientos almacenado, mejorando el seguimiento del
uso de medicamentos®.

Sin embargo, este nuevo método de prescripcion de
tratamientos no estd exento de riesgos. Existen factores
negativos como posibles fallos del sistema, pérdida de
datos registrados, desconocimiento del programa o falta
de infraestructura, que generan desconfianza en los pro-
fesionales sanitarios®. Por esto, a pesar de los beneficios,
en muchas ocasiones la implementacién de la PEA ha fra-
casado o ha tenido una alta resistencia por parte del per-
sonal de enfermeria (PE) y PF’. Esta situaciéon se debe
principalmente a una falta de atencién y conocimiento
hacia sus necesidades y a los cambios significativos que
deben llevarse a cabo en la rutina de trabajo habitual.

En general, el personal sanitario culpa a la herramienta
electrénica de las consecuencias indeseables del sistema
de PEA. Sin embargo, a pesar de que existen inconvenien-
tes técnicos que generan problemas, otros muchos efec-
tos dafinos son causados por la propia interaccion
sociotécnica, donde se comunican las nuevas tecnologias
con los sistemas de organizacién socioculturales?. Sin em-
bargo, esta descrito que el PF y PE tienen una percepcion
diferente frente a la PEA, siendo en general la del segundo
colectivo mas positiva®.

El objetivo de este trabajo es conocer el grado de sa-
tisfaccion con la prescripcion electrénica asistida del per-
sonal facultativo y de enfermeria con el fin de obtener

informacién sobre las necesidades, expectativas y opor-
tunidades de mejora, que permitan establecer acciones
en las unidades de hospitalizacion en las que ya esta im-
plantada la PEA y facilitar su implementacién en el resto
de unidades.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional y transversal, reali-
zado 18 meses después de la implantacion de la PEA en
un hospital terciario con 1.200 camas, de las cuales 250
camas disponian de este sistema.

Se repartieron los cuestionarios en las 7 unidades de
hospitalizacion en las cuales se disponia de PEA: Neuroci-
rugia, Psiquiatria, Neurologia, Digestivo, Neumologia,
Medicina Interna y Enfermedades Infecciosas.

Los cuestionarios se distribuyeron durante el mes de
abril de 2014, mediante la entrega directa por parte del
Servicio de Farmacia al Jefe de Servicio y a la Supervisora
de cada Unidad. Al cabo de una semana se recogieron las
encuestas cumplimentadas.

Se disefiaron dos cuestionarios especificos, uno para
PF (Tabla 1) y otro para PE (Tabla 2), que constaban de
9y 10 preguntas cerradas, respectivamente, 8 de las cua-
les comunes. Se valoré la opinién mediante una escala
tipo Likert, puntuando del 1 (muy insatisfecho) al 5 (muy
satisfecho), sobre accesibilidad a la informacién sobre el
paciente y los medicamentos (preguntas 1y 2 del cues-
tionario de PF y PE), rapidez y seguridad a la hora de lle-
var a cabo los procesos de prescripcién y administracion
de los medicamentos (preguntas 3 y 4 del cuestionario
de PFy 5y 6 del cuestionario de PE), coordinacién entre
profesionales sanitarios (preguntas 5 y 7 del cuestionario
para PF y PE respectivamente), colaboraciéon de farma-
céuticos para resolver incidentes relacionados con la PEA
(preguntas 6 y 8 del cuestionario para PF y PE respecti-
vamente), si globalmente la PEA es mejor que el proceso
manual (preguntas 7 y 9 del cuestionario para PF y PE
respectivamente) y grado de satisfaccion general (pre-
guntas 8 y 10 del cuestionario para PF y PE respectiva-
mente). Ademas, la pregunta exclusiva para facultativos
fue si la PEA mejoraba la facilidad de prescripcién (pre-
gunta 9), mientras que para PE se pregunté sobre la le-
gibilidad y seguridad del registro de administracion
(preguntas 3y 4).

Por otro lado, se incluyé una pregunta dicotémica
comin a ambos grupos sobre la recomendacién personal
de implantacién de PEA en otras unidades, con la opcién
de justificar la no recomendacién, y 3 preguntas abiertas
también comunes a ambos colectivos sobre las ventajas,
inconvenientes y sugerencias para un mejor funciona-
miento de la PEA.

Las preguntas de los cuestionarios estan basadas en
estudios similares previos en los que se evaluaba, al igual
que en nuestro estudio, la satisfaccioén de los usuarios con
la PEA, estando estos cuestionarios validados previa-
mente’0,

A partir de los registros del Servicio de Farmacia de
los facultativos con autorizacién para prescribir mediante
PEAy la informacién obtenidas a través de la Supervisora
de Enfermeria de cada unidad, se obtuvo una poblacién
diana de 56 facultativos y 104 PE.

Se garantiz6 el anonimato de las respuestas de
acuerdo a la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de
Datos de Caracter Personal.




Tabla 1

Resultados obtenidos en los cuestionarios dirigidos a PF

Puntuaciones

Preguntas
Negativas Positivas .
(1 6 2 puntos) (4 6 5 puntos) Rl
1.- La Prescripcion electrénica asistida (PEA) mejora la informacion dispo-
nible sobre los medicamentos (diferentes formacos, dosis y formas farma- 1(3,7%) 20 (74,1%) 3,9+0,9
céuticas, via de administracion...) en el momento de la prescripcion
2.- La PEA permite un acceso a la informacién del paciente (nombre, 0 0
edad, NHC...) de forma facil 1G.7%) 20 (74,1%) 3,940,9
3.- La PEA hace que el proceso terapéutico sea més rapido 10 (38,5%) 7 (26,9%) 2,741,2
4.- Con la PEA aumenta Ig segyrldad del paciente y se reducen, por lo 3(11,1%) 22 (81,5%) 4,041,0
tanto, los errores de medicacion
5.- La PEA mejora la coordinacién médico-farmacéutico-enfermera en el
proceso necesario para la prescripcion-validacion- y administracién de los 4(14,8%) 19 (70,4%) 3,7£1,0
medicamentos
6.- Valore la c'olgboraaon de! Servicio de Farmacia a la hora de resolver 0 (0,0%) 27 (100,%) 4,440,5
problemas e incidentes relacionados con la PEA
7. GIoqumente, la PEA es mejor que el proceso mar.\ual.. 5 (19,2%) 16 (61,5%) 3,641,2
Si no esta de acuerdo, explique brevemente sus motivos:
8.- ;Cual es su grado de satisfaccién general? 6 (22,2%) 16 (61,5%) 3,3+1,1
9.- ;Facilita la PEA la prescripcion de los medicamentos al paciente? 6 (22,2%) 14 (51,9%) 3,341,0

1 (Muy en desacuerdo/muy insatisfecho), 2 (En desacuerdo/insatisfecho), 3 (Indiferente/normal/sin cambios), 4 (De acuerdo/satisfecho),

5 (Muy de acuerdo/muy satisfecho).

Tabla 2

Resultados obtenidos en los cuestionarios dirigidos a PE

Puntuaciones

Preguntas Negativas Positivas
(1 6 2 puntos) (4 6 5 puntos) b il

1.- La Prescripcién electrénica asistida mejora la informacién disponible
sobre los medicamentos (via de administracién, pauta, dosis...) en el 1(2,0%) 33 (67,3%) 3,8+0,7
momento de su administracién
2.: Cpn la PEA Ia, informacion del paciente (nombre, edad, NHC, diag- 1(2,0%) 39 (79,6%) 4,1%0,7
néstico...) es mas clara
3.- El registro de la administracion es mas legible 2 (4,1%) 39 (79,6%) 4,1+0,8
4.- El sistema de registro de la medicacién en PEA aporta seguridad al 4(8,3%) 35 (72,9%) 3,840,8
proceso
5.- La PEA hace que el proceso terapéutico sea mas rapido 6 (12,5%) 28 (58,3%) 3,6%1,0
6.- Con la PEA aumenta Ia'a segyrldad del paciente y se reducen, por lo 6 (12,2%) 32 (65,3%) 3,740,9
tanto, los errores de medicacion
7.- La PEA mejora la coordinacién médico-farmacéutico-enfermera en el
proceso necesario para la prescripcién-validacién- y administracién de 5(10,2%) 27 (55,1%) 3,6%0,9
los medicamentos
8.- Valore la golqboraaon de! Servicio de Farmacia a la hora de resolver 10 (20,4%) 34 (69,4%) 3,741,1
problemas e incidentes relacionados con la PEA
9.- Globqlmente, la PEA es mejor que el proceso mar)ual.. 2 (4,4%) 37 (82,2%) 4,140,8
Si no esta de acuerdo, explique brevemente sus motivos:
10.- ;Cual es su grado de satisfaccion general? 3 (6,1%) 36 (73,5%) 3,8+0,7

1 (Muy en desacuerdo/muy insatisfecho), 2 (En desacuerdo/insatisfecho), 3 (Indiferente/normal/sin cambios), 4 (De acuerdo/satisfecho),

5 (Muy de acuerdo/muy satisfecho).
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Se presentan los resultados mediante frecuencias ab-
solutas y porcentajes respecto del total de cuestionarios
contestados por cada categoria profesional. Para la com-
paracion de las medias, se realizaron pruebas de normali-
dad mediante el test “Kolmogorov-Smirnov con correccién
de Lilliefors”, asi como la comparacién de las mismas se
llevé a cabo con la prueba T para muestras independien-
tes. Para evaluar la fiabilidad de las escalas de las pregun-
tas se aplicé el analisis del coeficiente alfa de Cronbach y
para analizar la validez de los constructos se realiz6 un
andlisis factorial, extrayendo los factores mediante el mé-
todo de componentes principales. Para determinar la per-
tinencia, bajo el punto de vista estadistico, de llevar a
cabo el analisis factorial se llev6 a cabo el Test de Esferici-
dad de Bartlett y el indice de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO).
El nivel de confianza fijado en las comparaciones fue del
95%, aceptandose como significativas las diferencias en-
contradas para p<0,05. Se utilizé el paquete estadistico
IBM SPSS Statistics 20.

RESULTADOS
La tasa de respuesta fue del 48,2% (27 encuestas) entre
el PFy del 47,1% (49 encuestas) entre el PE.

En cuanto a la fiabilidad de las escalas se obtuvo un
coeficiente alfa de Cronbach de 0,906 y 0,896 para las
encuestas dirigidas al PF y PE respectivamente.

Al realizar el analisis factorial, en las encuestas dirigidas
al PF se obtuvo una medida de adecuacién muestral de
KMO de 0,734 y el Test de Esfericidad de Bartlett resultd
significativo con p<0,001, por lo que se continué con el
analisis obteniendo unas comunalidades que oscilaron
entre 0,540 (pregunta 5, coordinacién entre profesiona-
les sanitarios) y 0,910 (pregunta 8, grado de satisfaccion
general). La extraccion de factores obtuvo 2 factores con
autovalor mayor que 1, que explicaron el 73,3% de la va-
rianza total. El primer factor explicé el 57,8% de la va-
rianza.

Al realizar el analisis factorial en las encuestas dirigidas
al PE se obtuvo una medida de adecuacién muestral de
KMO de 0,843 y el Test de Esfericidad de Bartlett resultd
significativo con p<0,001. Se obtuvieron unas comunali-
dades oscilando entre 0,269 (pregunta 8, colaboracién
del farmacéutico a la hora de resolver incidentes relacio-
nados con la PEA) y 0,770 (pregunta 10, grado de satis-
faccién general). La extraccion de factores obtuvieron 2
factores con autovalor mayor que 1, que explicaron el
68,2% de la varianza, explicando el primer factor el
58,3%.

En las tablas 1 y 2 se pueden observar los resultados
obtenidos de los cuestionarios dirigidos a PF y PE, respec-
tivamente.

El aspecto mejor valorado por parte del grupo de PF
fue “la colaboracion del Servicio de Farmacia a la hora de
resolver problemas e incidentes relacionados con la PEA”,
con una puntuacién media de 4,4+0,5 puntos. En cuanto
al PE, se obtuvo una puntuacién media de 4,1 puntos en
las preguntas relacionadas con “la informacién mas clara
del paciente”, “el registro de administracién mas legible”
y que “la PEA es mejor que el proceso manual”.

Al contrario, el item peor valorado por parte del PF
fue el que hacia referencia a que “la PEA hace que el pro-
ceso terapéutico sea mas rapido”, con una media de
2,7%1,2 puntos, siendo también de los peores valorados
entre el PE, con 3,6+1,0 puntos. Ademas, el 10,2% del

PE valoré negativamente “que la PEA mejorara la coordi-
nacién médico-farmacéutico-enfermera” en el proceso
necesario para la prescripcion-validacién-administracion
de medicamentos, obteniéndose una media de 3,6+0,9
puntos.

Entre las preguntas comunes en ambos cuestionarios,
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) en la media de puntuaciones obtenidas en las
cuestiones sobre la colaboracién del Servicio de Farmacia
a la hora de resolver problemas e incidentes relacionados
con la PEA, obteniéndose puntuaciones medias superiores
en el grupo del PF con respecto al PE; mientras que, en la
cuestién sobre que, de forma global, la PEA es mejor que
el proceso manual y en el grado de satisfaccion general,
el grupo de PE obtuvo puntuaciones medias superiores al
grupo del PF.

Cabe destacar que una alta proporcién de profesio-
nales recomendarian la implantacién de la PEA a otras
unidades, contestando afirmativamente el 74,1% del PF
y el 81,6% del PE. Entre las razones expuestas por las cua-
les el PF no la recomendaria se encontraban: el gran em-
pleo de tiempo que conllevaba el acto de la prescripcion,
asi como considerar que el programa de PEA no es ade-
cuado para su cometido. En cuanto a las razones para no
recomendarla del PE: se recogieron la mala utilizacion del
programa por parte del PF y la imposibilidad de cambiar
los horarios de administracién de los medicamentos por
parte del propio PE, teniendo que recurrir al PF para que
los efectde.

Por otro lado, las ventajas en cuanto a la PEA referidas
por el PF fueron: el aumento de la seguridad y claridad
en la prescripcion y el acceso mas facil y rapido al historial
farmacolégico de episodios previos. Con respecto al PE,
las ventajas se relacionaban con la disminucién del nu-
mero de errores a la hora de transcribir e interpretar la
orden médica, la mayor legibilidad de la orden médica,
el ahorro de tiempo, y la mayor claridad en cuanto a la
dosis, via de administracién y horarios.

Con respecto a los inconvenientes, el PF manifestd,
ademas del aumento del tiempo de la prescripcién, la di-
ficultad para encontrar algunos farmacos e indicar deter-
minadas pautas posoldgicas no habituales. Mientras que
segln el PE fueron, ademas de la imposibilidad de modi-
ficar los horarios de administracién, la imposibilidad de
registro electrénico de la administracion, y el gran gasto
de papel generado por estos registros, asi como la poca
claridad y el reducido tamafio de letra cuando se prescri-
ben miiltiplos o fracciones de dosis enteras.

Por ultimo, en cuanto a las sugerencias, el PF solici-
taba que se modificara el programa actual para que fuera
mas simple e intuitivo, asi como realizar una formacién
mas amplia sobre su uso. De igual forma, el PE requeria
que se ampliara la formacién del PF para mejorar la utili-
zacién de esta herramienta.

DISCUSION

Este estudio ha permitido conocer el grado de satisfaccion
del personal implicado en la prescripciéon y administracion
de medicamentos con la PEA. Es importante destacar la
alta participacion, siendo similar a la encontrada en otros
estudios en el caso del PE, pero considerablemente supe-
rior en el PF, siendo en el presente estudio del 48,2%,
frente al aproximadamente 25% descrito. Este hecho au-
menta la validez interna de los resultados'®.




Los valores obtenidos en el coeficiente alfa de Cron-
bach de 0,906 y 0,896 para las escalas de las encuestas
dirigidas a PF y PE respectivamente garantizan la fiabilidad
de las mismas.

Tras realizar el andlisis factorial, se determina que en
el grupo de PF el item mas especifico corresponde a la
pregunta 5, que hace referencia a la coordinacion entre
profesionales sanitarios, debido a que su proporcién
comun a todos los items es la mas baja, con un valor de
0,540. En el caso del grupo de PE, el item mas especifico
corresponde a la pregunta 8, haciendo referencia a la co-
laboracién del farmacéutico a la hora de resolver inciden-
tes relacionados con la PEA y con un valor de 0,269. Por
otro lado, los items menos especificos en ambos grupos
y con unos valores de 0,910 y 0,770 correspondieron a
las preguntas 8 y 10 para PF y PE respectivamente ha-
ciendo referencia al grado de satisfaccién general.

En los grupos de PF y PE el primer factor explica el
57,8%y el 58,3% de la varianza respectivamente, expli-
cando el 2° factor el 15,5% y el 9,9% en los grupos de
PF y PE respectivamente. Estos porcentajes proporcionan
una evidencia de validez del constructo, ya que el por-
centaje de explicacién de la varianza del primer factor es
muy superior al explicado por los restantes.

Al igual que ocurre en otros estudios, se ha obtenido
un mayor grado de satisfacciéon con la PEA en el PE res-
pecto al PF, lograndose en ambos casos puntuaciones su-
periores a 3 puntos sobre 5'°. La mejor valoraciéon por
parte del PE puede explicarse teniendo en cuenta que la
PEA evita la transcripciéon de las 6rdenes médicas, lo que
aparte de suponer un descenso en la carga de trabajo,
aporta seguridad a la hora de la administraciéon de medi-
camentos ya que no hay lugar a malinterpretaciones o
errores en la lectura de la orden médica. Por otro lado, el
peor valor obtenido por parte del PF se puede relacionar
con la dificultad experimentada a la hora del manejo del
programa informatico, incluyendo problemas para en-
contrar farmacos no incluidos en la guia farmacoterapéu-
tica del hospital, determinadas pautas posoldgicas o vias
de administracion, lo que supone un aumento del tiempo
empleado en la prescripcién. Estos resultados difieren de
los publicados en estudios similares, en los que el PF pres-
criptor considera y valora positivamente la reduccién en
el tiempo empleado en la prescripcion®.

A pesar de los inconvenientes manifestados, los pro-
fesionales sanitarios reconocen que la PEA favorece un
mejor acceso a la informacién de los medicamentos y del
paciente, disminuye los errores relacionados con la me-
dicacién’2'3 y mejora la coordinacién entre los profesio-
nales. Estas razones explican esa alta proporcion de
profesionales que recomiendan que se siga avanzando en
la implementacién de la PEA en otras unidades, lo cual
indica que los profesionales sanitarios priorizan la mayor
seguridad del paciente a la mayor simplificacién del pro-
ceso farmacoterapéutico.

En cualquier caso, se observa que en funciéon de la ca-
tegoria profesional, cambian las percepciones de los in-
convenientes, asi mientras que el PF consideraba que la
PEA ralentizaba el proceso terapéutico, el PE, que evita
tener que realizar la interpretacién y transcripcién de la
orden médica, consideraba que la PEA lo agilizaba. Resul-
tados que coinciden a los obtenidos en otros estudios en
el caso del PE, pero que difieren a los obtenidos por parte
del PF'4. Este hecho también esta relacionado con la baja

puntuacién obtenida por parte del PF en la pregunta
sobre la facilidad de prescripcion (3,3+1,0 puntos), a di-
ferencia de en otras publicaciones en las que esta mejor
puntuada'*. Por tanto, estos resultados ponen de mani-
fiesto que la aplicacién utilizada para la PEA no es capaz
de satisfacer las necesidades del PF, debiendo realizarse
mejoras para que se adapte a los requerimientos de éstos.

Por otro lado, se obtuvieron unas puntuaciones me-
dias similares en los dos grupos profesionales en la cues-
tién que hacia referencia a si la PEA era mejor que el
proceso manual, resultando satisfactoria en los dos gru-
pos aunque habiendo una mayor predileccién por la PEA
en el colectivo de PE debido a la mejora en la legibili-
dads'sy seguridad del registro de administracion. Por lo
tanto, a pesar de los inconvenientes encontrados en la
PEA sobre todo por parte del PF, se esta de acuerdo en
que globalmente el cambio ha supuesto una mejora en
el proceso farmacoterapéutico.

Con los resultados obtenidos en las preguntas abiertas
se elaborara una linea de acciones de mejora que se cen-
trara en intensificar la formacion del PF en lo que se refiere
a la aplicacién informética de la PEA, ya que ambos co-
lectivos lo han solicitado. De esta manera se intentara dis-
minuir el tiempo empleado por el PF en la prescripcién.
También se ha solicitado a la empresa responsable de la
aplicacion informatica la posibilidad de aumentar el ta-
mafio de la letra y/o utilizar otra forma de representar los
multiplos y fracciones de dosis para evitar problemas de
confusién en la interpretacién, asi como, es necesario que
la organizacién se planteé a corto plazo implantar el sis-
tema de firma electrénica de la administracion de medi-
camentos para agilizar la administracion, mejorar los
registros y la confidencialidad, y reducir el consumo de
papel. Tras la implantacién de las acciones de mejora se
reevaluara el impacto de las mimas en la satisfaccién de
los profesionales sanitarios.

En conclusién, la PEA ha sido reconocida por los pro-
fesionales sanitarios como una herramienta Util y eficaz
en la mejora de la seguridad del proceso farmacoterapéu-
tico. Sin embargo, es necesario adaptar estas herramien-
tas a las necesidades de los profesionales implicados, para
que no suponga un aumento en la carga asistencial.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN

El objetivo de la investigacion fue determinar la disponi-
bilidad y accesibilidad de medicamentos esenciales en
funcién a precios y a la capacidad de pago de la pobla-
cion, en establecimientos farmacéuticos de los sectores
publicos y privados del distrito de Nuevo Chimbote, pro-
vincia Del Santa del Departamento de Ancash en el afio
2014. Se realizaron entrevistas directas, ingresos on line
al observatorio de precios de la Direccién General de Me-
dicamentos, datos de precios de medicamentos y en al-
gunos casos se empleé receta médica simulada.

Se determiné que la disponibilidad de medicamentos
esenciales en DCI en establecimientos privados fue mayor

que en el MINSA, sin embargo sus precios promedios fue-
ron 317 veces mas y los precios promedios de medica-
mento innovador y genérico de marca o marca propia de
cadenas de boticas fueron 4.721 veces mas y 2.399,8
veces mas respectivamente que los precios del MINSA en
establecimientos privados, lo que constituye una barrera
para la accesibilidad. Con respecto a la capacidad de
pago de la poblacién en funcién al salario minimo vital,
para el tratamiento de una infeccion respiratoria, se re-
quiere de 8, 4,5 y 1 dias de trabajo si el tratamiento se
hiciera con medicamentos innovadores, genérico de
marca o marca propia de cadenas de boticas o con ge-
néricos en DCI respectivamente.

Palabras clave: Medicamentos esenciales, medicamentos de marca innovadora, medicamentos genéricos de

marca, medicamentos genéricos en DCI.

Availability and accessibility of essential medicines
based on prices and the ability to pay population,

district of New Chimbote - 2014

prices averages for innovative and
generic drug brand or brand chains
of drugstores were 4,721 times and
2,399.8 times more respectively than
the prices of the MINSA in private es-

SUMMARY

The objective of the research was to
determine the availability and accessi-
bility of essential medicines according
to prices and the payment capacity
of the population, in pharmaceutical
establishments in the public and pri-
vate sectors in the District of Nuevo
Chimbote, province of the Santa of
the Department of Ancash in 2014.

Direct interviews, income online to
the Observatory of prices of the Ge-
neral direction of drugs, drug price
data and simulated prescription was
used in some cases.

It was determined that the availability
of essential medicines at DCI in pri-
vate establishments was higher than
in the MINSA, however their prices
averages were 317 times more and

tablishments what constitutes a barrier
to accessibility. With respect to capa-
city to pay of the population according
to the minimum living wage, for treat-
ment of a respiratory infection, requi-
res 8, 4.5 and 1 working days if
treatment is made with innovative,
generic brand or brand chains of
pharmacies drugs or generics in DCI
respectively.

Key Words: Essential Medicines, innovative medicines, generic brand, generics DCI.
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INTRODUCCION

La atencion sanitaria tiene como componente fundamen-
tal a los medicamentos y la responsabilidad para que
estén disponibles y sean accesibles, recae principalmente
en los sistemas de salud de los paises, y en los sistemas
privados de provisién a través de farmacias y boticas en
donde se representan bienes econémicos en los que se
aplican todas las reglas de mercadeo y se han convertido
en agentes que proporcionan ingentes ganancias sobre
todo en la etapa de comercializacién, siendo el precio un
factor determinante en la accesibilidad para la poblacién
de escasos recursos econémicos.

En nuestro pais, los grandes sistemas encargados de
brindar atencién en salud son la Seguridad Social (ESSA-
LUD) y el Ministerio de Salud (MINSA), ambos con limi-
taciones de atencién en recursos humanos, horarios,
separacion de citas con tiempos de espera muy prolon-
gados, disponibilidad de medicamentos y de formas far-
macéuticas requeridas para atenciones especificas;
quedando como alternativa para gran parte de la pobla-
cién acudir a las farmacias y boticas del sector privado en
busca de una solucién a sus problemas de salud.

Segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
cerca de un tercio de la poblacién mundial no tiene acceso
a medicamentos, especialmente en paises subdesarrolla-
dos, por consiguiente, se requieren tomar medidas urgen-
tes con el fin de combatir este problema. Por ello, el
concepto de “medicamentos esenciales” ha sido difun-
dido por la OMS desde 1975, entendiéndose que son
aquellos productos que sirven para satisfacer las necesida-
des de atencién de salud de la mayor parte de la pobla-
cion. Por lo tanto, esos medicamentos deben estar
disponibles en todo momento en las cantidades adecua-
das y en las formas farmacéuticas requeridas’'-.

La existencia de grandes diferencias en el precio y la
disponibilidad de un mismo medicamento parece ser bas-
tante comun, no solo en diferentes partes del mundo,
sino también en distintas partes del mismo pais y de una
misma regién o ciudad y el precio de los medicamentos
es considerado uno de los mas importantes obstaculos
para el acceso a los medicamentos*.

Estudios sobre accesibilidad a medicamentos con encues-
tas a hogares, son importantes para verificar la realidad y efi-
cacia de las medidas de intervencién para mejorar el acceso
de medicamentos en la poblacién. Sin embargo, dichos es-
tudios, ademas de ser escasos, presentan problemas meto-
dolégicos serios, uno de los principales es la no diferenciacién
entre la definicién operacional entre el acceso a medicamen-
tos y el estudio de las dimensiones de la accesibilidad®.

En Perd, un mismo medicamento puede ser comerciali-
zado en varias versiones: Medicamento de Marca Innovadora
(original), Medicamento Genérico de marca y/o de Marca
propia de cadena de botica (principio activo que perdi6 su
patente y tiene una marca con la que se comercializa), Me-
dicamento Genérico DCI (se comercializa con su Denomina-
cién Comun Internacional) y se disponen de pocos datos
sistematicos sobre precios; informacién muy necesaria al mo-
mento de definir politicas destinadas a mejorar la asequibili-
dad de medicamentos esenciales, considerando que los
precios altos son una barrera para el acceso a los mismos¢.

La presente investigacién se desarrollé en el distrito de
Nuevo Chimbote, ubicado en la provincia Del Santa, Region
Ancash - Per(, zona en constante crecimiento y 20 afios de
creacién politica como distrito, tiene una poblacién de mas

de 200.000 habitantes y posee una tasa de crecimiento
anual del 1,5%, una gran problematica socio cultural donde
gran parte de sus habitantes son trabajadores dependientes
dedicados a actividades comerciales, agricolas y de servicios.
Sobre esta base surgi6é la presente investigacién que se
orienta a resolver ;jCuales son los niveles de disponibilidad
y accesibilidad de medicamentos esenciales en funcion
a precios y a la capacidad de pago de la poblacion, del
distrito de Nuevo Chimbote en el afio 2014?

El objetivo del trabajo fue determinar los niveles de
disponibilidad y accesibilidad de medicamentos esencia-
les en funcién a precios y a la capacidad de pago de la
poblacion que percibe salario minimo vigente; en el dis-
trito de Nuevo Chimbote en el afio 2014.

MATERIAL Y METODO

La investigacién fue cualitativa de tipo descriptiva-explora-
toria, transversal y para la recoleccién de datos se empled
como fuente la técnica de encuesta de precio y disponibi-
lidad de medicamentos, el Formulario para la recogida de
datos de precios de medicamentos, el Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales de donde se seleccionaron 30
medicamentos esenciales de mayor uso, Informacién de
precios de medicamentos de todas las boticas y farmacias
del sector privado ubicadas en el distrito de Nuevo Chim-
bote y registradas en Direccién de Medicamentos - DEMID
Ancash costa y de todos los servicios de farmacia de los es-
tablecimientos de salud del Ministerio de Salud (MINSA)
pertenecientes a la Red de Salud Pacifico Sur - Hospital Re-
gional Eleazar Guzman Barrén Nuevo Chimbote.

Para cada medicamento esencial seleccionado se indagé
la disponibilidad y precio del producto de marca innovadora
(original), del producto genérico de marca o marca propia
de cadena de boticas (genérico comercial) y del producto
genérico en DCI. Se hizo lo propio en los servicios de far-
macias del sector piblico, obteniéndose porcentajes y pro-
medios de precios que fueron posteriormente comparados
entre si. Complementariamente se recurrié al observatorio
de medicamentos de DIGEMID - MINSA y como referente,
la publicacién on line de precios de medicamentos que en
el sector privado se maneja en nuestro pais.

Ademas se calculé la capacidad de pago en base al
salario minimo de un trabajador urbano no calificado
para adquirir el tratamiento para enfermedades comunes,
con base al precio de los medicamentos en sus versiones:
Medicamento de marca innovadora, Medicamento Ge-
nérico de marca o marca propia de cadena de boticas y
Medicamento genérico en DClI el sector privado; compa-
randolos con los precios del MINSA.

RESULTADOS

La tabla 1, muestra que de los 71 establecimientos farma-
céuticos incluidos para el andlisis el 91,5% eran boticas y
farmacias pertenecientes al sector privado, eso implica que
en el sector publico se encuentran 6 Servicios de farmacia
que corresponden a Puestos de Salud, Centros de Salud y
al Hospital Regional que pertenecen a la Red Pacifico Sur,
ubicados en el distrito de Nuevo Chimbote. Del Petitorio
Nacional de Medicamentos se seleccionaron, 30 medica-
mentos esenciales por su mayor uso y a partir de ello se in-
dago por la existencia en las boticas y farmacias del sector
privado en sus variantes: Medicamento innovador, Medi-
camento Genérico de marca o marca propia de cadena de
botica y Medicamento genérico en DCI.




En la figura 1, se muestra que los medicamentos esen-
ciales comercializados con marca innovadora se encon-
traron en el 54% de los establecimientos privados; en
tanto que los medicamentos genéricos de marca o marca
propia de cadena de botica se hallaron en el 69,95% y
los medicamentos genéricos en DCI se encontraron en el
79,79%. En el sector publico se encontraron presentes en
un 66,1% de establecimientos, comercializados como
medicamentos genéricos en DCI.

La figura 2 muestra la seccién de 10 medicamentos
esenciales comercializados con nombre marca innova-
dora con mas diferencia de precios en relacién a los Ge-
néricos de marca o marca propia de cadena de botica; se
observé que considerando todos los medicamentos suje-
tos a estudios, el promedio de precios de marca innova-
dora fue 58% mayor que los medicamentos genéricos de
marca o marca propia de cadena de botica, comerciali-
zados en el sector privado.

En la figura 3 se muestra la seccion de 10 medicamen-
tos esenciales comercializados con nombre marca inno-
vadora que tuvieron mas diferencia de precios en relacion
a los medicamentos Genéricos en DCI; se observé que
considerando todos los medicamentos sujetos a estudios,
el promedio de precios de marca innovadora fue 921,2%
mayor que los medicamentos esenciales genéricos en
DCI, comercializado en el sector privado.

La figura 4 muestra la seccién de 10 medicamentos
esenciales comercializados con nombre medicamento Ge-
nérico de Marca y/o de Marca Propia de cadena de botica
que tuvieron mas diferencia de precios en relacién a los me-
dicamentos Genéricos en DCI; se observé que considerando
todos los medicamentos sujetos a estudios, el promedio de
precio de los medicamentos de marca innovadora tuvieron
fue 514% mayor que los medicamentos esenciales genéri-
cos en DCI, comercializados en el sector privado.

Las figuras 5, 6 y 7, muestran los 10 medicamentos
esenciales de marca innovadora, genérico de marca o
marca propia de cadena de botica y genérico en DCI co-
mercializados en el sector privado que tuvieron mayor di-
ferencia de precios con los medicamentos que se ofrecen
a la poblacién en los establecimientos del Ministerio de
Salud (MINSA) pertenecientes a la Red de Salud Pacifico
Sur; considerando todos los medicamentos sujetos a estu-
di6 se observo que en promedio el precio de los medica-
mentos de marca innovadora, genéricos de marca o marca
propia de cadena y genéricos en DCI fueron 4.721,5%,
2.398,8% y 317% mayor respectivamente que los precios
de los medicamentos ofrecidos en el MINSA.

Entre las patologias més recurrentes en la region destaca
la infeccidn respiratoria aguda de origen bacteriana cuyo
tratamiento convencional para un paciente adulto com-
prende la administracién de Amoxicilina 500 mg + Acido
clavulanico 125 mg Tab; la tabla 2, muestra el porcentaje
del salario minimo de un trabajador urbano vigente en el
Peru equivalente a 750 soles (aproximadamente 215 déla-
res americanos) que destinaria para cumplir con un es-
quema de tratamiento, observandose que si lo hiciera con
medicamentos de maca innovadora corresponderia al
27,6% lo que implica 8 dias de trabajo; si lo hiciera con me-
dicamentos genéricos de marca o marca propia de cadena
de botica corresponderia a un 15,2% lo que equivale 4,5
dias de trabajo y si el tratamiento lo hiciera con medica-
mentos genéricos en DCI corresponderia a un 3,42% de su
salario lo que equivale a 1 dia de trabajo.

Tabla 1
Distribucion porcentual de establecimientos
farmacéuticos sectores publicos y privados
en el distrito de Nuevo Chimbote

febrero a diciembre 2014
Establecimiento N° Porcentaje
Privado 65 91,5
Pablico 6 8,5

Total 71 100

Fuente: Elaboracién propia, a partir de informacién proporcionada
por DEMID- Ancash.

Figura 1
Comparacién de porcentajes de disponibilidad
de Medicamentos de Innovador, Genérico
de Marca y/o Marca Propia de cadena de
botica y Genérico en DCI, disponibles en
establecimientos farmacéuticos publicos
y privados en el distrito de Nuevo Chimbote
febrero a diciembre 2014

Porcentaje de
Medicamento
Innovador

Porcentaje de
Medicamento
Genérico de
Marca

Porcentaje de
Medicamento
Genérico - DCI

Establecimiento Farmacéutico Privado

M Establecimiento Farmacéutico Pdblico

Fuente: Elaboracién propia, a partir de informacién proporcionada en
establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

DISCUSION

En el Perd, los establecimientos de salud que pertenecen
al sector publico dependientes tanto del Ministerio de
Salud y los del sistema de Seguridad Social tienen serias
limitaciones en infraestructura, horarios de atencién, re-
cursos financieros, recursos humanos y otros que impi-
den el acceso de la poblacién. En el caso de los
establecimientos de los dependientes del MINSA, exis-
ten varios programas de aseguramiento a poblaciones
vulnerables cuya evaluacion revela que las medidas imple-
mentadas para remediar las deficiencias, son insuficientes;
en la Seguridad Social existe constante incremento de po-
blacién asegurada y por ende incremento de la demanda
de los servicios, tanto que ésta es diferida entre 11 a 90
dias para conseguir cita en consultorios externos. Ante
esta situacion, aparece el sector privado no solamente
para cubrir la necesidad de atencién médica y otros ser-
vicios relacionados, sino también para proveer de medi-
camentos.
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Figura 2
Porcentajes de incremento de precios de
Medicamentos de Marca Innovadora comparado
con el precio de Medicamentos Genéricos de
Marca y/o Marca Propia de cadena de botica,
comercializados en el sector privado

Figura 3
Porcentaje de incremento del precio
de Medicamento de Marca Innovadora
comparado con el precio de
Medicamento Genérico DCI,
comercializado en el sector privado
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Fuente: Elaboracién propia, a partir de informacién proporcionada en es-
tablecimientos farmacéuticos privados en el distrito de Nuevo Chimbote.

Figura 4
Porcentaje de incremento del precio de
medicamento Genérico de Marca y/o
de Marca Propia de cadena de botica
comercializada en el sector privado comparado
con el precio de Medicamento Genérico DClI,
comercializado en el sector privado

Fuente: Elaboracion propia, a partir de informacién proporcionada en
establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

Figura 5
Porcentaje de incremento
del precio de Medicamento de
Marca Innovadora comercializado
en el sector privado con el precio de
Medicamento Genérico ofertado
en establecimiento del MINSA
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Fuente: Elaboracién propia, a partir de informacion proporcionada en
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Fuente: Elaboracién propia, a partir de informacion proporcionada en
establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.




Figura 6
Porcentaje de incremento del precio de
Medicamento Genérico de Marca y/o Marca
Propia de cadena de botica comercializado en el
sector privado con el precio de Medicamento
Genérico ofertado en establecimiento del MINSA

Figura 7
Porcentaje de incremento del precio de
Medicamento Genérico DCI comercializado
en el sector privado con el precio
de medicamento Genérico ofertado
en establecimiento del MINSA
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Fuente: Elaboracién propia, a partir de informacién proporcionada en
establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

La tabla 1, muestra que en el distrito de Nuevo Chim-
bote, el 91,5% de los establecimientos farmacéuticos que
expenden medicamentos al por menor corresponden al
sector privado, entre los que se encuentran las principales
cadenas de boticas del pais. Pérez A, refiere que se ha de-
terminado que a nivel nacional existen cerca de 2.200 es-
tablecimientos farmacéuticos que pertenecen a las
cadenas de boticas y representan mas del 60% en un
mercado que sigue creciendo, seguin la Direccién General
de Medicamentos (DIGEMID), y segun el Instituto Nacio-
nal de Estadistica, el porcentaje de personas que busca
atencién en boticas y farmacias, ha ido aumentando
desde el 2004’.

La figura 1, muestra que los porcentajes promedios
de disponibilidad de los medicamentos seleccionados
para este estudio en el sector privado fueron: 54% para
medicamentos innovador, 70% para medicamentos ge-
néricos de marca y/o de marca propia de cadena de bo-
tica 'y 79,79% de medicamentos genérico en DCI, en
tanto que en establecimientos del sector publico el por-
centaje promedio de disponibilidad fue de 66,1%. Como
se puede observar, el porcentaje de disponibilidad de me-
dicamentos genéricos en DCI es mayor que el de marca
innovadora o genérico de marca o marca propia de ca-
dena de botica, sin embargo se tiene que precisar que no
fue el primero en ser ofrecido por el personal que labora
en farmacias o boticas. Se evidencié que como primera
opcidn fueron ofrecidos los genéricos de marca o marca
propia de cadena de botica, inclusive pretendiendo rem-
plazar al consignado en las recetas simuladas utilizadas
para la recopilacién de informacion.

Este hecho se explica al abordar el gravisimo pro-
blema de la “integracién vertical” que han implementado

Fuente: Elaboracién propia, a partir de informacion proporcionada en
establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

poderosos grupos financieros y aseguradoras para ha-
cerse propietarias de la mayoria de eslabones de la ca-
dena de suministro, constituyéndose en oligopolios,
donde la misma persona juridica es duefa del laboratorio
fabricante (o fabrica medicamentos por encargo), de la
drogueria o distribuidora, de la clinica o policlinico, del
laboratorio de analisis clinicos, de la cadena de boticas,
etcs.

La comercializacién de medicamentos de las cadenas
de es bastante compleja, poseen un inventario grande y
una diversidad de productos entre Medicamentos de
Marca de laboratorios transnacionales, nacionales, gené-
ricos, productos de higiene personal y otros items. Pero
el punto clave para cada una de las Cadenas es que man-
dan a fabricar a algln laboratorio nacional o importan,
o fabrican en su laboratorio sus propios productos a los
cuales les ponen un Nombre de Marca, a partir de aque-
llos medicamentos que han perdido la patente, a estos
productos se les conoce como productos de MARCA
PROPIA, en realidad son medicamentos genéricos de
marca, constituidos por 100 o més items de mayor rota-
cion®.

En el sector publico, porcentajes promedios de dispo-
nibilidad de los medicamentos seleccionados fue de
66,10%, lo que evidencia la dificil situaciéon por la que
atraviesa este sector en la regién, ya que los medicamen-
tos, en especial los esenciales, generan un impacto en la
salud y la vida de las personas que reciben un tratamiento
médico. Por consiguiente, no se puede interrumpir su ca-
dena de suministro, aun cuando su compra se haya de-
clarado desierta o existan problemas en el cumplimiento
de los contratos que el estado lleva adelante por medio
de sus organismos operadores.
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Tabla 2
Porcentajes de Salario Minimo que permiten cumplir con el tratamiento convencional
para Infeccion respiratoria aguda bacteriana usando Medicamentos Innovador,
Genérico de Marca y/o Marca Propia y Genérico en DCI, disponibles en establecimientos
farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote - febrero a diciembre 2014

Morbilidad

Infeccion respiratoria aguda - bacteriana

Medicamento

Amoxicilina + acido clavulanico 500 mg + 125 mg Tab

Tratamiento

Cada 8 horas x 5 dias (15 tabletas)

Salario minimo

750,00 soles (aproximadamente 215 délares americanos)

Medicamento
de Marca Innovadora

Establecimiento
Farmacéutico Privado

Medicamento Genérico de
Marca o Marca Propia
de Cadena de Botica

Medicamento
Genérico en DCI

Precio unitario (S/.) 13,8 7,6 1,71
Gasto por tratamiento (S/.) 207 114 25,65
Porcgntajfe que representa del 276 % 15.2% 3.42%
salario minimo ! ! !
Dias de trabajo 8 4,5 1

Fuente: Elaboracién propia, a partir de informacién proporcionada en establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

En relacion a la accesibilidad en funcién a precios, las
figuras 2, 3 y 4, muestran una seccion de los medicamen-
tos sujetos a estudio comercializados en el sector privado
con mas diferencia de precios, siendo que en promedio
los precios de los medicamentos de marca innovadora
fueron 58% mayor que el promedio de los precios de los
medicamentos genéricos de marca o marca propia de
cadena de botica y 921,2% mayor que el promedio de
los precios de los medicamentos comercializados en DCI
en tanto que los precios de los medicamentos genéricos
de marca o marca propia de cadena fueron en promedio
514,0% mayor que el promedio de los precios de los me-
dicamentos comercializados en DCI. Los medicamentos
genéricos de marca o marca propia de cadena de botica
son elaborados con principios activos que han perdido
la patente y que los laboratorios farmacéuticos que los
fabrican para sus distribuidoras o por encargo para otras
cadenas comercializadoras no han realizado gasto en in-
vestigacion, sin embargo son los primeros en ser ofreci-
dos por el personal técnico que labora en ellas, inclusive
cambiando y/o pretendiendo cambiar los medicamentos
considerados en una receta médica por el incentivo eco-
némico que implica vender medicamentos de marca
propia'®. La enorme diferencia de precios conllevaria a
investigar las posibles causas, ya que los costos de pro-
duccién de los medicamentos genéricos en DCI son casi
similares a los genéricos de marca o marca propia de ca-
dena. Al ser los primeros en ser ofrecidos asegura a la ca-
dena de botica la rotacién y el posicionamiento de los
medicamentos con marcas propias. Por otro lado, los
costos de produccion de estos medicamentos son redu-
cidos, pero los precios a publico son colocados con refe-
rencia a los medicamentos innovadores, casi siempre
unos cuantos puntos menos.

Las figuras 5, 6 y 7 muestran una seccién de los me-
dicamentos sujetos a estudio comercializados en el sector
privado con mas diferencia de precios en relacién a los

medicamentos comercializados en el sector publico,
siendo que en promedio los precios de los medicamentos
de marca innovadora fueron 4.721,5% mayor que los
precios del MINSA; los precios de los medicamentos ge-
néricos de marca o marca propia de cadena fueron en
promedio 2.399,8% mayor, mientras que los precios de
los medicamentos genérico en DCI tuvieron en promedio
un precio 317,0% mayor que los precios del MINSA. Estas
diferencias notables y el rango muy amplio de variacién
de precios, afecta a todas las capas sociales, pero son los
pobladores de escasos recursos econémicos y que depen-
den de un salario minimo los mas vulnerables, razén por
la que los medicamentos no deben ser considerados sélo
elementos con valor econémico sujeto a las leyes del mer-
cado sino que deben evaluarse otros factores que permi-
tan mejorar su accesibilidad. La tabla 2 muestra que si un
trabajador urbano no calificado que percibe un salario mi-
nimo en nuestro pais pueda cumplir con el esquema tera-
péutico de una infeccién respiratoria aguda bacteriana que
requiera Amoxicilina + Acido Clavulanico 500 mg + 125
mg Tab; debe destinar un 27,6% de su salario mensual si
en el tratamiento se empleara medicamentos innovadores;
15,2% del salario mensual si se usara medicamento gené-
rico de marca o marca propia de cadenay 3,42% si se em-
pleara medicamentos genérico en DCI, comercializados en
el sector privado, lo que equivalen a 8, 4,5 y 1 dias de tra-
bajo respectivamente.

El precio de los medicamentos es considerado uno de
los méas importantes obstaculos para el acceso, razén por
la cual es necesario contar con informacion fiable para fa-
cilitar el acceso a los mismos'.

Por otro lado el modelo econémico propicia la exis-
tencia de pocas empresas por el lado de la oferta gene-
randose nuevos oligopolios, lo que hace que las mismas
tengan cierto control sobre el precio, con lo cual estas po-
drian elevar sus precios sin que ello genere grandes dis-
minuciones en la demanda’2.




CONCLUSIONES
El 91,5% de establecimientos farmacéuticos, pertenecen
al sector privado y por ende es el principal proveedor de
medicamentos para la poblacién y los promedios de dis-
ponibilidad de los medicamentos esenciales fueron 54%
para Medicamentos de marca Innovadora, 70% para Ge-
néricos de Marca y/o de marca propia de cadena de bo-
ticay 79,79% para Genéricos en DCI. Con respecto al
sector publico se determiné que la disponibilidad fue de
66,1% lo que demuestra una mayor disponibilidad de
medicamentos esenciales en DCI en el sector privado que
el MINSA y que en los establecimientos privados se dis-
ponen de mas medicamentos genéricos de marca o
marca propia de cadena de botica que medicamentos en
DCl y medicamentos de marca innovadora.

La accesibilidad fue comparada en funcién a precios.
En el sector privado se encontré que en promedio los me-
dicamentos de marca Innovadora tuvieron un precio
58,0% mas que los Medicamentos Genérico de Marca
y/o Marca Propia de cadena de botica y 921,2% mas que
los Medicamento Genérico en DCI, en tanto que los me-
dicamentos Genérico de Marca y/o Marca Propia de ca-
dena de botica tuvieron en promedio un precio 514,0%
mas que el Medicamento Genérico en DCI. Por otro lado,
se encontré que en promedio los precios de los Medica-
mentos de marca Innovadora, Medicamento Genérico de
Marca y/o Marca Propia de cadenas de boticas Genérico
en DCI que se comercializan en el sector privado tuvieron
en promedio un precio 4.721,5%, 2.399,8% y 317,0%;
mayor que el precios de los medicamentos del MINSA.

Para cumplir con el tratamiento convencional de una
Infeccién respiratoria aguda bacteriana con Medicamento
de marca Innovadora se destinaria 27%; con Medica-
mento Genérico de Marca y/o Marca Propia de cadena
de botica 15,2% y con Medicamentos Genérico en DCI
3,42% del salario minimo vigente en el pais; esto implica
que para cumplir con el tratamiento de una infeccién res-
piratoria, se requiere: 8, 4,5 y 1 dia de trabajo si se em-
plearia medicamento de marca innovadora, genérico de
marca o marca propia de cadena de botica y con medi-
camento genérico en DCI respectivamente.

Conflicto de intereses: El autor declara no tener conflic-
tos de intereses.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar efectividad, seguridad y grado de satisfac-
cién de pacientes con esclerosis mdltiple (EM) en trata-
miento con fampridina.

Métodos: Estudio observacional descriptivo prospectivo (oc-
tubre 2013-abril 2014) en un hospital de segundo nivel. Se
revisé historia farmacoterapéutica (Farmatools®) e historia
clinica electrénica (MambrinoXXI®) de los pacientes en tra-
tamiento. Se evalué: efectividad mediante el test de la mar-
cha de 25 pasos (T25FW) inicial y tras 14 dias; seguridad:
estudio de las reacciones adversas medicamentosas (RAM)
experimentadas por los pacientes; grado de satisfaccién con
el medicamento: cuestionario Treatment Satisfaction Ques-
tionnaire for Medication (TSQM) (version 1.4).

Resultados: 24 pacientes (18 mujeres) iniciaron fampridina.
Edad media: 48,8+8,3 afos. Efectividad: T25FW inicial
23,55+12,26 segundos y 17,82+8,50 segundos tras 14 dias.

2 mujeres con EM remitente recurrente y escala EDSS 4y 6
respectivamente, suspendieron tratamiento por falta de me-
jorfa de la marcha. Seguridad: 10 pacientes no experimenta-
ron RAM. RAM mas frecuentes: estrefiimiento (4 pacientes),
insomnio y cefalea (3 pacientes), mareo, ansiedad y aumento
de transaminasas (2 pacientes). Supusieron la suspensién en
5 pacientes. 18 pacientes realizaron la encuesta, obtenién-
dose una satisfaccion global (SG) con el medicamento de
11,643,3 (Puntuaciéon Maxima Posible 17).

Conclusiones: Fampridina demostré efectividad, disminu-
yendo 6 segundos el T25FW en el 81,5% de los pacientes y
con una valoracion satisfactoria en TSQM. Las RAM supu-
sieron la suspension del tratamiento en 20,8% de la pobla-
cién, sin experimentar ninguna en el 41,6% de los
pacientes. La SG con el medicamento fue elevada (11,6 vs.
17) por lo que el tratamiento cumpli6 las expectativas de
los pacientes.

Palabras clave: Fampridina, esclerosis miltiple, satisfaccion del paciente.

Use experience and level of satisfaction with fampridine

SUMMARY

plessness and headache in 3 patients,
dizziness, nervousness and high levels

Objetive: To evaluate effectiveness, sa-
fety and level of satisfaction of patients
with multiple sclerosis (MS) treated
with fampridine.

Methods: Observational, descriptive,
prospective study (October 2013-April
2014) in a second level hospital. Phar-
maco-therapeutical (Farmatools®) and
medical record (MambrinoXXI®) of
patients treated with fampridine du-
ring study period were reviewed. To
evaluate: effectiveness with timed 25-
foot walk (T25FW) initial and after 14
days; safety: adverse events (AE) pre-

sented by patients; level of satisfac-
tion: Treatment Satisfaction Ques-
tionnaire for Medication (TSQM)
(version 1.4).

Results: 24 patients (18 women) were
treated with fampridine. Medium age
48.8+8.3 years. Effectiveness: T25FW
initial was 23.55+12.26 seconds and
after 14 days was 17.82+8.5 seconds.
Two women diagnosed of relapsing-
remitting MS and EDSS score of 4 and
6 stopped treatment because of no
improvement. Safety: 10 patients no
presented AE. The AE more frequent
were constipation in 4 patients, slee-

Key Words: Fampridine, multiple sclerosis, patient satisfaction.
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of transaminases in 2 patients. 5 pa-
tients stopped treatment because of
AE. 18 patients completed TSQM. Glo-
bal satisfaction was 11.6£3.3 (maxi-
mum score 17).

Conclusions: Fampridine has demons-
trated effectiveness due to reduce 6 se-
conds the T25FW in 81.5% patients
and the TSQM valuation was satisfac-
tory. 20.8% of patients stopped the
treatment because of AE and 41.6% of
patients no presented any AE. Global
satisfactory was high (11.6 vs. 17) and
this factor indicate the treatment
achieved the patients expectations.
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INTRODUCCION

La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad neurol6-
gica crénica inflamatoria, desmielinizante y discapacitante
que afecta al sistema nervioso central (SNC). Conlleva im-
portantes repercusiones personales, sociales y econdémicas
para el paciente y su entorno’2.

La EM es la segunda causa de discapacidad en adultos
jovenes tras los accidentes de tréfico. En general, afecta
mas a las mujeres que a los hombres (2:1 de los casos)’.
La edad de inicio predominante es entre 30-32 afios y la
prevalencia en nuestro medio es entre 60 y 100 casos por
cada 100.000 habitantes?.

Existen diferentes formas de manifestaciéon de la en-
fermedad: EM remitente recurrente (EMRR), EM progre-
siva secundaria (EMPS), EM progresiva recidivante (EMPR)
y EM progresiva primaria (EMPP). La EMRR es la mas
comun (afecta a mas del 80% de los pacientes)3*.

El tratamiento se puede subdividir en 3 categorias:
tratamiento modificador de la enfermedad (TME), trata-
miento de los brotes de la enfermedad y tratamiento sin-
tomaético’.

El TME esta encaminado a reducir el nimero de recai-
das, la severidad de las lesiones y frenar el curso progresivo
de la enfermedad. En la actualidad existen 9 farmacos
aprobados como agentes modificadores de la enfermedad:
interferén beta 1a y beta 1b, acetato de glatiramero, mi-
toxantrona, natalizumab, fingolimod, teriflunomida y di-
metilfumarato’.

El tratamiento de exacerbaciones de la enfermedad se
realiza con altas dosis de corticoides, generalmente de
metilprednisolona 500-1000 mg/dia durante 3 a 10 dias®.

El tratamiento sintomatico ayuda a mejorar la calidad
de vida, aunque no siempre mejora muchos de los sinto-
mas que presenta el paciente, ya que estos no responden
a la terapia farmacolégica’.

Los sintomas que padecen los pacientes con EM son
consecuencia de la desmielinizacién y la pérdida axonal
progresiva del SNC, que conllevan deterioro neurolégico
y originan con frecuencia discapacidad y minusvalia®. Los
mas frecuentes son: dolor, espasticidad, espasmos, fatiga,
depresion, trastornos motores, visién borrosa, disfagia y
trastornos del suefios’.

La espasticidad se define como resistencia al estira-
miento muscular pasivo causado por una exageracion del
tono secundaria a una desinhibicién central del arco re-
flejo miotético’. Se ha estimado que aproximadamente
un 80% de los pacientes padecen espasticidad y entre el
30-50% de estos tienen un grado de moderado a severo®.
En muchos enfermos la espasticidad es responsable de la
fatigabilidad inducida por el movimiento y de la altera-
cién del suefio (por los espasmos y por la dificultad para
moverse en la cama durante la noche).

El objetivo del tratamiento de la espasticidad ha sido eli-
minar o evitar factores que la pueden incrementar, como son:
infecciones, estrefiimiento, dolor, fiebre y Ulceras por presién
principalmente; y corregir o evitar las posturas que la incre-
mentan. Para todo ello, tradicionalmente se han utilizado
combinaciones de medidas farmacoldgicas y rehabilitadoras.
Entre las medidas farmacoldgicas, los farmacos por via oral
utilizados para la espasticidad han sido los siguientes:”

- Baclofeno: tratamiento de eleccién en la espasticidad
generalizada y espasmo. Es un agonista del receptor
GABA-B que actta produciendo inhibicién de la actividad
de las motoneuronas gamma y disminuyendo la sensibi-

lidad de los musculos espinales, reduciendo asi la espas-
ticidad y los calambres”?.

- Tizanidina: agonista de receptores a-2-adrenérgicos
que actla inhibiendo la accién de la sustancia P en la mé-
dula espinal dorsal, causando efecto analgésico y redu-
ciendo los espasmos’®.

- Benzodiazepinas: actian suprimiendo los impulsos
sensoriales desde los musculos y receptores cutaneos, po-
tenciando la accién del GABA e inhibiendo las vias des-
cendentes excitatorias. La mas utilizada ha sido el
diazepam, aunque también se han utilizado otros como
el clonazepam. Su principal inconveniente es la sedacién
que produce al utilizarlas a altas dosis para que tenga
efecto antiespasmaédico’”?.

- Dantroleno sédico: relajante muscular de accién pe-
riférica’”.

Por via parenteral, se puede utilizar la toxina botulinica
para administracién local. Actda bloqueando la liberacién
de acetilcolina en la unién neuromuscular, produciendo
por tanto una denervacion quimica transitoria. Ademas,
puede desempefiar un papel analgésico al inhibir la libe-
racién periférica de neurotransmisores nociceptivos. Cons-
tituye el tratamiento de eleccién en la espasticidad focal y
complementario en la generalizada®.

Baclofeno y tizanidina se utilizan en primera linea de
tratamiento de la espasticidad. Ante la no respuesta a
estos tratamientos, se puede utilizar delta-9-tetrahidro-
cannabinol-cannabidiol que esta indicado para pacientes
con EM con espasticidad moderada o grave que no han
respondido a medicamentos antiespasmodicos'®.

La disfuncién motora con o sin debilidad es uno de los
sintomas mas incapacitantes en los pacientes con EM. Puede
deberse a la afectacion de diferentes sistemas descendentes:
tracto corticobulbar, corticoespinal, cerebeloso y vias sensi-
tivas, a las que se afiade la fatiga y la motivacién’. Son sin-
tomas primarios que aparecen en el 50% de los pacientes
con EM. Presentan un curso temprano de la enfermedad y
producen debilidad de la marcha, espasticidad, ataxia y tras-
tornos sensoriales. Una de las consecuencias mas graves de
la aparicién de espasticidad es la dificultad para andar que
junto con la reduccién de la movilidad, es un trastorno muy
frecuente que impacta de forma muy negativa en pacientes
con EM. Las opciones de tratamiento recomendadas han
sido medidas de terapia fisica y ayudas de tipo ortopédico,
que pueden implicar un estigma adicional. Los TME pueden
estabilizar parcialmente la progresién del deterioro de la
marcha, aunque en general no mejoran su disfuncién'’. Sin
embargo, en enero 2012 se aprobé por la Agencia Espafiola
del Medicamento, un nuevo farmaco, fampridina, un blo-
queante de los canales de potasio, de administracion oral.
La introduccién de fampridina, supone el estandar actual
para el tratamiento de trastornos de dificultad de la marcha
en pacientes diagnosticados de EM, puesto que es el Gnico
tratamiento autorizado para mejorar la marcha en personas
adultas con EM""-13,

Fampridina es un medicamento con registro de uso
hospitalario. Su mecanismo de accién consiste en el blo-
queo de los canales de potasio dependientes de voltaje, dis-
minuyendo la pérdida de K, por lo tanto, aumentan los
potenciales de accién y la conduccién, y potencia la tras-
misién sinaptica y neuromuscular de la sefial nerviosa. Pre-
senta farmacocinética lineal, con absorcion completa a nivel
del aparato digestivo, siendo esta absorcién mas lenta que
la de su metabolito activo, 4-aminopiridina de liberacion




inmediata. Por ello, se presenta como comprimidos de li-
beracion prolongada que presentan un retraso en la absor-
cién de fampridina, manifestado por un aumento mas lento
de la concentracién maxima mas baja, disminuyendo asi la
aparicién de efectos adversos. La pauta posolégica de fam-
pridina es T comprimido de 10 mg/12 horas'2.

La prescripcion inicial de fampridina se limita a 2 se-
manas, ya que generalmente los beneficios clinicos deben
ser identificados en el plazo de 2 semanas tras comenzar
el tratamiento. Se realiza un test de la marcha de 25 pasos
(T25FW) antes de iniciar el tratamiento y otro tras las 2
semanas de tratamiento para evaluar la eficacia del
mismo. Si no se aprecia mejoria del T25FW se debe sus-
pender el tratamiento con fampridina tal y como se re-
coge en la ficha técnica'2.

Los objetivos de este estudio fueron analizar la efecti-
vidad, la seguridad y el grado de satisfaccion de pacientes
diagnosticados de EM que han iniciado tratamiento con
fampridina.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional descriptivo prospectivo realizado
desde el 29 de octubre de 2013 al 15 de abril de 2014
en un hospital de nivel Il que atiende a un area asistencial
de 146.827 habitantes.

Se incluyeron todos aquellos pacientes que iniciaron tra-
tamiento con fampridina durante el periodo de estudio. En
nuestro hospital, dicho medicamento esta incluido en un
programa de atencién farmacéutica a pacientes en trata-
miento para la EM que se desarrolla en la Consulta de Aten-
cién Farmacéutica a Pacientes Externos (CAFPE). Mediante
la revision del Médulo de Gestion de Pacientes Externos
(Farmatools®) y de la historia clinica electrénica del paciente
(MambrinoXXI®) se recogieron los siguientes datos: edad,
sexo, escala funcional de discapacidad (EDSS), tipo de EM,
TME, tratamientos frente a la espasticidad en uso concomi-
tante con fampridina, duracién del tratamiento con fam-
pridina, T25FW y reacciones adversas medicamentosas
(RAM). Tras la recogida de datos, en la CAFPE, se procedi6
a evaluar las siguientes variables:

e Efectividad: se evalué mediante el T25FW inicial y
transcurridos 14 dias tras el inicio del tratamiento.

e Seguridad: estudio de las RAM experimentadas por los
pacientes y registradas en la historia farmacoterapéutica.

e Grado de satisfaccion: para ello se utilizd el cuestiona-
rio validado Treatment Satisfaction Questionnaire for Me-
dication (TSQM) (version 1.4) sobre la satisfaccién con el
medicamento cuyas preguntas se describen en la tabla 1.
Consta de 14 preguntas valoradas mediante escala tipo Li-
kert de 7 puntos (de 1-sumamente insatisfecho a 7-suma-
mente satisfecho) y clasificadas en 4 categorias: efectividad
del tratamiento (preguntas 1 a 3), RAM (preguntas 4 a 8),
conveniencia (preguntas 9 a 11) y satisfaccién global (pre-
guntas 12 a 14). El cuestionario Gnicamente se realizé a
aquellos pacientes que acudieron a la CAFPE a recoger la
continuacién del tratamiento tras la primera dispensacion.
Dicha encuesta se realiz una vez que los pacientes habian
iniciado tratamiento con fampridina y acudian a recoger su
TME. La CAFPE cuenta con un programa de Atencién Far-
macéutica a Pacientes con EM con el cual se dispensa a los
pacientes medicacién para 3 meses. Por tanto, la encuesta
se realizd, una vez transcurridos entre 2 y 5 meses tras el
inicio con fampridina, haciéndolo coincidir con la dispen-
sacion del TME del mes de marzo.

La reduccién de la variable de efectividad (T25FW) y
una elevada puntuacién en el TSQM se consideraron cli-
nicamente relevantes.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio iniciaron tratamiento con
fampridina 24 pacientes, que supone un 28,4% del total
de pacientes que reciben medicacién dispensada desde
el Servicio de Farmacia para el tratamiento de la EM.

Las caracteristicas iniciales de los pacientes se recogen
en la tabla 2 (diferencia por sexo de los pacientes puesto
que como se describié en la introduccién, la mayor parte
de la poblacion afectada fueron mujeres). La duracion
media del tratamiento con fampridina fue de 88,67+57,32
dias [IC95% (64,47-112,87)] hasta cierre del estudio.

En cuanto a la efectividad, el valor medio inicial del
T25FW, medido en los 24 pacientes que iniciaron trata-
miento, fue de 23,55+12,26 segundos [IC95% (18,38-
28,72)] y a los 14 dias de inicio de tratamiento el valor
medio, medido en 22 pacientes por no estar registrado el
dato en la historia clinica de dos de ellos, fue de
17,82+8,50 segundos [IC95% (14,05-21,59)]. El trata-
miento fue suspendido a los 14 dias de inicio en 2 mujeres
con EMRR y escala EDSS de 4 y 6 respectivamente por falta
de mejoria en la marcha (T25FW inicial 23,02 segundos
con apoyo y 14 segundos; y T25FW tras 14 dias 28,05 se-
gundos sin apoyo y 13 segundos respectivamente).

Respecto a la seguridad, de los 24 pacientes que ini-
ciaron fampridina, en 10 pacientes no se detect6 ninguna
RAM y en 5 pacientes las RAM experimentadas supusie-
ron la suspension del tratamiento. En la tabla 3 se reco-
gen todas las RAM descritas durante el tratamiento con
fampridina y las que supusieron la suspensién del mismo.
El tiempo medio hasta suspensién por RAM fue de
60,6+53,8 dias [1C95% (-6,2-127,4)].

A cierre de estudio continuaban tratamiento con fam-
pridina 17 pacientes.

La encuesta TSQM version 1.4 fue realizada a 18 pa-
cientes y los resultados en cada uno de las 4 categorias
en las que se encuentra dividida se recogen en la tabla 4.

DISCUSION

La EM es una enfermedad crénica que a largo plazo oca-
siona un grado de discapacidad y dependencia importante
y limitante para el paciente y su entorno familiar y social. Los
TME han demostrado ser eficaces para disminuir el nGmero
y laintensidad de los brotes de la enfermedad, pero no con-
siguen curar la enfermedad, Gnicamente detener la apari-
cion de brotes. Pese a ello, el avance de la enfermedad va
siendo notable, y el empeoramiento de sintomas motores
son cada vez mas notables para los pacientes?. Hasta el mo-
mento, las medidas adoptadas para los problemas de espas-
ticidad desarrollados en el curso de la enfermedad han sido
principalmente medidas fisicas con la combinacién de dife-
rentes tratamientos antispasticos, descritos anteriormente
en la introduccién, que no han conseguido mejorar los tras-
tornos de la marcha asociados a la espasticidad. Esto ha oca-
sionado que los pacientes tengan enormes expectativas en
la aparicién de nuevos tratamientos como fampridina que,
ademas de ser un farmaco oral, actda disminuyendo ese
avance de la enfermedad tan notable en cuanto a la dis-
capacidad motora experimentada por el paciente, de
forma eficiente y cumpliendo las expectativas de los pa-
cientes en éI°.
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Tabla 1
Cuestionario sobre la satisfaccion con el medicamento (TSQM) (version 1.4)

A

fuerza, nivel de energia, etc.)?
7. ¢Hasta qué punto interfieren los efectos secundarios con su capacidad mental (es decir, la capacidad de pensar con
claridad, mantenerse despierto, etc.)?

8. (Hasta qué punto influyeron los efectos secundarios en su satisfaccién general con el medicamento?

9. (Hasta qué punto fue facil o dificil usar/tomar el medicamento en su forma actual?

10. ¢Hasta qué punto es facil o dificil planear cada vez que debe usar/tomar el medicamento?

11.  ¢Hasta qué punto es o no es practico tomar el medicamento tal como se indica?

12.  En términos generales, ;qué confianza tiene de que tomar este medicamento es bueno para usted?
13. ;Hasta qué punto esta convencido(a) de que las ventajas del medicamento superan las desventajas?

Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccién con la capacidad del medicamento para prevenir o tratar su condicién.
Indique el grado de satisfaccién o insatisfaccién con la manera en que el medicamento alivia sus sintomas.

Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con el tiempo que demora el medicamento en empezar a hacer efecto.
¢;Tiene algun efecto secundario a consecuencia de este medicamento?
Indique el grado de molestia de los efectos secundarios del medicamento que toma para el tratamiento de su afeccion.
¢Hasta qué punto interfieren los efectos secundarios con su salud fisica y con su capacidad de funcionamiento (es decir,

14. Teniendo en cuenta todos los aspectos, ;cual es su grado de satisfaccién o insatisfaccién con este medicamento?

Tabla 2
Caracteristicas iniciales de la poblacion a estudio
Total pacientes Mujeres Hombres
N° pacientes 24 18 6
Edad media (aﬁos) 48,8i8,3 49,5i8,9 46,8i6,6
Sexo 18 6
Valor inicial de Escala funcional 528£1,37 5515 ) 4,840,8
de discapacidad (EDSS) (3 pacientes desconocido) (3 pacientes desconocido)
Tipo de EM diagnosticada:
- EMRR 15 13 2
- EMSP 6 4 2
- EMPP 1 1
- EM entre RRy SP 1 1
- EM con secuelas 1 1
TME en el momento de inicio
con fampridina:
- Interferon pla
- Interferon p1b 10 8 2
- Fingolimod 3 2 1
- Acetato de glatiramero 4 3 1
- Azatioprina 4 4
- Sin tratamiento 1 1
2 1 1
Tratamientos concomitantes
para la espasticidad:
- Baclofeno 4 4
- Tizanidina 2 2
- Benzodiacepinas: 10 9 1
- Clonazepam 3 3
- Diazepam 1 1
- Loracepam 2 2
- Escitalopram 2 2
- Zolpidem 1 1
- Lormetazepam 1 1
- Toxina botulinica 0
- Tetrahidrocannabinol - 2 2
cannabidiol
- Sin tratamiento 12 8 4




En la literatura se han encontrado 2 estudios realiza-
dos por Goodman et al., el MS-F203 y MS-F204 que se
utilizaron para la aprobaciéon de fampridina. Son 2 ensa-
yos fase lll, randomizados, doble ciego y controlados con
placebo que evaluan eficacia y seguridad de fampridina.
La variable principal de eficacia en ambos estudios fue es-
tablecer el nimero de pacientes respondedores para fam-
pridina y placebo y la mejoria experimentada por los
pacientes respondedores en el test de la marcha T25FW.
En el estudio MS-F203, de los 301 pacientes incluidos ini-
cialmente, se obtuvieron datos completos de 296 que se
aleatorizaron, 224 para el grupo de fampridina 'y 72 para
placebo. Se obtuvo respuesta en el 34,8% del grupo de
fampridina frente al 8,3% del grupo placebo. El aumento
de velocidad en el test T25FW fue de 26,3% para fampri-
dina versus 5,3% para placebo (p<0,001). En el estudio
MS-F204 se analizaron los datos completos de 239 pa-
cientes. De ellos, 118 fueron aleatorizados para el grupo
placebo y 119 para fampridina. El 42,9% de los pacientes
que tomaron fampridina fueron respondedores frente al
9,3% para el grupo placebo (p<0,001) y en cuanto al
T25FW se obtuvo mejoria en el 25,3% para el grupo de
fampridina frente a 7,8% en el grupo placebo’1415:

Por otro lado, Cameron et al., realizaron un estudio
de cohortes con un ndmero de pacientes mas similar a
nuestro estudio, 39 pacientes. En este estudio, la variable
principal de efectividad también fue el T25FW. De los 39
pacientes que iniciaron tratamiento con fampridina, 15
suspendieron tratamiento tras 3 6 4 semanas después de
iniciarlo, en 8 de ellos porque no experimentaron nin-
guna mejoria. En los 24 restantes se vio una clara mejoria
al disminuir el T25FW en 2,7 segundos (p=0,004)'s.

Tanto los estudios para la aprobacién de este medica-
mento, como el estudio de cohortes realizado con un na-
mero de pacientes mas préximo a lo que podemos
encontrar en la practica clinica habitual muestran una
clara mejoria en la marcha para los pacientes que han uti-

lizado fampridina. Estos resultados pueden ser compara-
dos con los obtenidos en nuestro estudio donde también
se ha observado una clara mejoria con fampridina al dis-
minuir en casi 6 sequndos de media el tiempo en realizar
el principal test de evaluacién, T25FW.

En cuanto a la seguridad, en el ensayo MS-F203, 16
pacientes (7%) en el grupo de fampridina experimenta-
ron una o mas RAM, destacando la aparicién de trastor-
nos del tracto urinario y brotes de EM. Otras RAM
experimentadas fueron mareos, insomnio, fatiga, nau-
seas, dolor de cabeza o trastornos del equilibrio entre
otras. 11 pacientes (5%) en el grupo de fampridina aban-
donaron el tratamiento ante de finalizar el estudio. Por su
parte, en el ensayo MS-F204, 4 pacientes de cada grupo
abandonaron el tratamiento antes de finalizar el estudio
por RAM y la incidencia de aparicién de RAM graves fue
de 5 (4,2%) pacientes para fampridina y 3 (2,5%) en el
grupo placebo, siendo de nuevo las mas destacados los
trastornos en el tracto urinario seguido de convulsiones,
reflujo gastroesofagico y molestias en el pecho.

Las RAM en nuestro trabajo han supuesto la suspen-
sion del tratamiento en 20,8% de la poblacién y se
adecuan al patrén descrito en la ficha técnica, sin ex-
perimentar ninguna RAM en el 41,6% de los pacientes, y
no siendo una limitacién para el paciente, ya que en la
encuesta obtienen una valoracion muy baja. La satisfac-
cién global con el medicamento es elevada (11,6 vs. 17)
por lo que el tratamiento esta cumpliendo las expectati-
vas de los pacientes. Indicar ante este Gltimo aspecto la
existencia de un posible sesgo, ya que la encuesta no se
pudo realizar a todos los pacientes que fueron tratados
con fampridina.

Por tanto, los resultados obtenidos en nuestro estudio
muestran a la fampridina como un tratamiento efectivo,
seguro y del cual los pacientes se encuentran satisfechos.
Sin embargo, el tamafio muestral del estudio es reducido,
hecho que limita el poder sacar conclusiones definitivas.

Tabla 3
Reacciones adversas descritas durante el tratamiento
Total de pacientes con RAM Total pacientes que suspendieron tratamiento por RAM

Ansiedad e insomnio 3 1 (1 mujer)
Dolor gastrointestinal 1 1 (1 mujer)
Estrefiimiento 4
Cefalea e insomnio 3
Mareo 2
Ansiedad 2
: 21 vy | ks b T 12801314201
Astenia y dolor generalizado 2 1 (1 mujer)

14 pacientes 5 pacientes

Total pacientes sin RAM =10
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Tabla 4
Resultados cuestionario TSQM version 1.4
Preguntas Puntuacion media Puntuacion maxima posible
Efectividad Ta3 14,54 21
Reacciones adversas medicamentosas* 4a8 4,7+7,5 21
Conveniencia 9all 15,9+2,4 21
Satisfaccién global 12a14 11,6%3,3 17

*contestadas por 6 pacientes.

Ante la expectativa que los pacientes tienen con la lle-
gada de nuevos tratamientos es importante la evaluacion
de su satisfaccion una vez que utilizan estos farmacos. La
satisfaccién con el tratamiento se define como una eva-
luacién por parte del paciente acerca del proceso de ad-
ministracién del tratamiento y sus resultados relacionados.
Se trata de una medida centrada en el paciente que esta
adquiriendo cada vez mas importancia en la practica cli-
nica ya que, entre otros, podria incidir en el cumplimiento
de los regimenes terapéuticos y, por lo tanto, en su efec-
tividad'’.

La mejor forma de medir esa satisfaccién por parte del
paciente es la utilizacién de encuestas. Las encuestas de sa-
tisfaccion realizadas por los profesionales sanitarios a los pa-
cientes en relacion a la toma de diferentes medicamentos,
permite conocer que es lo que mds preocupa al paciente
respecto a su tratamiento para poder idear estrategias que
permitan mejorar el tratamiento activo actual y considerar
dichos aspectos para aplicarlos en el futuro'e.

Nuestro estudio ha permitido conocer, mediante la
realizacion del cuestionario TSQM, la satisfaccion que el
paciente diagnosticado de EM que inicia tratamiento con
fampridina tiene respecto de ese medicamento, una vez
que ha superado los 14 dias iniciales de tratamiento re-
comendados para continuar con el mismo.

CONCLUSIONES

En nuestro caso, en base a los resultados de efectividad,
logrando reduccién de T25FW, y satisfaccion global de la
encuesta se puede concluir que el medicamento utilizado
cumple las expectativas de los pacientes, si bien para la
obtencién de conclusiones definitivas se requieren series
mayores que se presentan como World Real Patients.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar si la implementacién de una Unidad de
Mezclas de Nutricién Parenteral Extemporanea Centralizada
(UMNPEC), destinada a la preparacién de Mezclas de Nutri-
cién Parenteral Extemporanea (MNPE) de tres Hospitales PU-
blicos, dependientes del Ministerio de Salud de la Provincia
de Cérdoba, Argentina, genera reducciones de costos de tal
magnitud que justifiquen la concrecién del proyecto.
Metodologia: Evaluacién econémica de proyectos de reem-
plazo. Se elaboré un flujo de fondos incremental a 10 afios
que resume i) los ahorros anuales en costos (AAC) que se ob-
tendrian a partir de la elaboracién de las MNPE, en relacién
a la alternativa de comprarlas, y ii) las inversiones requeridas
(por el montaje de la UMNPEC) para obtener dichos AAC.
Para calcular la rentabilidad del proyecto se utilizé Valor Ac-

tual Neto (VAN) y Tasa Interna de Retorno (TIR), a Tasa de
Descuento (TD) del 12%. Regla de aceptacion/rechazo, si
VAN =0 el proyecto es rentable, el inversor (los hospitales, en
este caso) aumentaran su riqueza al ejecutarlo. Si VAN <0 se
tendrian pérdidas en caso de implementarlo, y la realizacién
no seria conveniente. Si TIR = al costo de oportunidad de los
recursos o TD, la inversion es deseable.

Resultados: Demanda 11.244 Unidades Anuales de MNPE.
Montaje de UMNPEC, requiere inversion inicial $3.527.423,82
que permitirda AAC de $27.344.811,06. VAN positivo
$150.235.393,86. TIR 775%, muy por encima de la TD (12%).
Conclusién: Bajo los supuestos adoptados respecto de los va-
lores de demanda de MNPE de los tres hospitales, costos e
inversiones, el proyecto resulta muy rentable y es conve-
niente su ejecucion.

Palabras clave: Nutriciéon Parenteral Total, Unidad de Mezclas de Nutriciéon Parenteral, evaluacion econémica
de proyectos de inversion, Valor Actual Neto, Tasa Interna de Retorno.

Economic Evaluation of the Implementation of a
Centralized Intravenous Mixture Unit designed for
the preparation of Total Parenteral Nutrition

project is profitable, the investor (hospi-
tals, in this case) will increase its wealth.
If NPV <0, the investment would sub-
tract value, and the realization would
not be appropriate. IRR = the cost of ca-

SUMMARY

Objective: To assess whether the imple-
mentation of a Centralized Intravenous
Mixture Unit (CIVMU) designed for the
preparation of Total Parenteral Nutrition
(TPN) of three Hospitals, dependents of the
Health Minister of Cordoba, Argentina, will
generate the cost reductions necessary to
justify the implementation of the project.
Methodology: We apply capital budge-
ting techniques to assess this investment.
For each operating year of the project

(years 1 through 10) we forecast the an-
nual incremental cash flow that summa-
rizes i) annual cost savings (ACS) to be
gained from the development of CIVMU,
relative to the alternative of buying TPN,
and ii) the required investments (moun-
ting the CIVMU) for those ACS. Net Pre-
sent Value (NPV) and Internal Rate of
Return (IRR) was used to determine whe-
ther the project should be accepted or re-
jected at a discount rate (DR) of 12%.

Rule acceptance/rejection, NPV =0 the

pital or DR, investment is desirable.
Results: 11,244 TPN Annual Demand
Units. CIVMU assembly requires initial
investment $3,527423.82 that will
allow ACS of $27,344811.06. NPV po-
sitive $150,235393.86. IRR 775%, gre-
ater than the DR (12%).

Conclusion: Under the assumptions
made regarding the values of TPN de-
mand of the three hospitals, costs and
investments, the project is very profita-
ble and convenient execution.

Key Words: Intravenous Mixture Unit, economic evaluation of investment projects, Total Parenteral Nutrition,
Net Present Value, Internal Rate of Return.
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INTRODUCCION

Las mezclas de nutricion parenteral son preparaciones
magistrales, de importancia vital en cualquier hospital con
atencién neonatal/pediatrica. Existen dos métodos para
programar las mismas. La mas simple es la utilizaciéon de
soluciones estandar. Sin embargo, éstas no siempre se
adecuan a todos los recién nacidos porque sus necesida-
des nutricionales son diferentes en cada caso. Los pacien-
tes que necesitan altas dosis de electrolitos o restriccion
de liquidos se benefician de las prescripciones individua-
lizadas'. Por este motivo las Mezclas de Nutricién Paren-
teral Extemporédnea (MNPE) son categorizadas como
formulaciones magistrales.

La Disposicion 2592/2003 de la Administracion Nacio-
nal de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) define como MNPE a las mezclas de administra-
cién endovenosa contenidas en un envase (nico com-
puestas por hidratos de carbono y aminoacidos, pudiendo
asimismo contener grasas, vitaminas, electrolitos, oligoe-
lementos o farmacos, destinadas a un paciente individua-
lizado. Son elaboradas en establecimientos habilitados,
cumpliendo con el régimen de Buenas Practicas de Pre-
paracién y Control y que deberan funcionar bajo la Direc-
cién Técnica de un Profesional Farmacéutico?.

En un estudio de costos realizado en el Servicio de Neo-
natologia del Hospital Materno Provincial en el afio 2014 se
analiz6 mediante diagrama de Pareto o ABC3 que las am-
pollas de agua destilada estéril y las MNPE consumian el
80% del gasto destinado a medicamentos y representa-
ban los ftems a los que hay que apuntar en las técnicas
para reduccién del presupuesto®.

Otro analisis, en el mismo hospital en el afio 2013,
demostré que el proyecto de preparacion de la MNPE en
el hospital mediante la creacién de una UMNPE era ren-
table a partir de las 214 unidades mensuales®, de acuerdo
a los datos de cotizacién de los proveedores del afio 2012
en cuanto a: inversion inicial, costos y precios de adqui-
sicion de las MNPE.

El propésito de evaluar un proyecto de inversion es
establecer si el resultado de su ejecucion traera aparejados
beneficios para el ente que lo ejecuta o, por el contrario,
si el mismo solo representa un derroche de recursos. Para
decidir si un proyecto es conveniente se deben identificar,
cuantificar y valorar todos los costos e ingresos que resul-
ten de su ejecucién, para determinar indicadores de ren-
tabilidad pertinentes y asi tomar una decisiéon correcta®.

En la ciudad de Cérdoba, Argentina tres hospitales de-
pendientes del Ministerio de Salud de la provincia: Hos-
pital de Nifios de la Santisima Trinidad (HNST), Hospital
Materno Neonatal Ministro Dr. Ramén Carrillo (HMN) y
Hospital Materno Provincial Dr. Raul F. Lucini (HMP), ad-
quieren las MNPE a un laboratorio privado (LP), debido a
la falta de una UMNPE necesaria para elaborar las mismas
(servicio tercerizado). Cabe destacar que todos son hos-
pitales polivalentes, escuela y de nivel de complejidad IlI
(alto riesgo)”8.

La creaciéon de una UMNPEC para los tres hospitales,
permitiria elaborar las MNPE, reduciendo asi los costos de
adquisicién al LP.

Objetivo

Evaluar si la implementacién de una UMNPEC, destinada
a la preparacion de MNPE del HNST, HMN y HMP, genera
reducciones de costos de tal magnitud que justifiquen la
concrecién del proyecto.

MATERIALES Y METODOS
La metodologia a emplear difiere en cada uno de los pun-
tos planteados para la elaboracién de las MNPE.

Se realizé una revision de la normativa que regula la
preparacién de las MNPE en la RepUblica Argentina. En
particular, la disposicién 2592/2003 del ANMAT?, el Con-
senso Latinoamericano sobre Preparacién de Mezclas de
Nutricién Parenteral® y The United States Pharmacopeia
(USP) National Formulary (NF) General Chapter <797>
Pharmaceutical Compounding - Sterile Preparations’®. Tal
revision resulté indispensable en tanto y en cuanto las re-
gulaciones contenidas en tal normativa afectan las inver-
siones requeridas como los costos de operacién.

Luego, se efectué un andlisis retrospectivo y cuantita-
tivo de los consumos de MNPE en los distintos hospitales.
La fuente de datos utilizada fueron las planillas de con-
sumo mensuales de MNPE, obtenida de los registros de
Farmacia de cada hospital, correspondientes al periodo
comprendido entre los meses de enero y junio del 2015.
Para estimar el consumo histérico promedio anual se cal-
culé el consumo mensual promedio de MNPE en el periodo
analizado, y se multiplicaron los valores asi obtenidos por
12 para obtener un promedio anual.

Cabe mencionar que debido a que los tres hospitales
funcionan con un porcentaje de ocupacién cercano al
100%, se considera que dichos consumos promedio anua-
les son representativos de la demanda futura de MNPE.

Se procedi6 a evaluar los costos de abastecimiento de
MNPE segln la demanda estimada. Los precios de cada
MNPE fueron determinados segun la cotizacién del labora-
torio privado que actualmente provee a los hospitales, y co-
rresponden a agosto de 2015. Se estimé un precio promedio
de acuerdo a los precios de los diferentes tipos de MNPE.

Se identificaron y cuantificaron las inversiones reque-
ridas para la puesta en marcha de la UMNPEC, asi como
los costos de operacién relevantes.

Las inversiones consideradas se clasificaron en: a) cons-
truccién y/o adecuacion del local destinado a la UMNPEC,
b) vestimenta destinadas al personal y técnico, c) inversion
en equipamiento. En todos los casos se indica a) la vida Gtil
promedio de cada elemento de la inversién, b) la fuente
de la cotizacién utilizada para su valorizacién y c) la
fecha de la cotizacién. En caso de cotizaciones en mo-
neda extranjera, se calculé su equivalente en pesos uti-
lizando el tipo de cambio oficial vigente en agosto de
2015 (1 Délar = $10,00 argentinos).

Costos

El costo es el gasto econémico que representa la fabrica-
cién de un producto o la prestacién de un servicio. Al de-
terminar el costo de produccién, se puede establecer el
precio de venta al publico del bien en cuestion (el precio
al publico es la suma del costo mas el beneficio)'.

El costo de un producto estad formado por el precio
de la materia prima, el precio de la mano de obra directa
empleada en su produccién, el precio de la mano de obra
indirecta empleada para el funcionamiento de la empresa
y el costo de amortizacién de la maquinaria y de los edi-
ficios. Los mismos se dividen en costos fijos, semifijos y
variables'".

Los costos fijos son independientes de la cantidad de
MNPE elaboradas y de la cantidad de dias en los cuales
se utiliza el equipamiento para la preparacién de las mez-
clas. Los costos semi-fijos en cambio, no dependen de la
cantidad de mezclas elaboradas, pero si de la cantidad




de dias en los cuales el equipamiento es utilizado''. A
modo de ejemplo, si un dia no se utiliza la UMNPEC no
se debe incurrir en el gasto representado por la ropa des-
cartable empleada en la preparacién; pero una vez que
la UMNPEC entra en funcionamiento, tal costo es el
mismo independientemente de si se elabora una MNPE
o cuarentas.

Para disminuir los costos semifijos, se consideré que
la UMNPEC trabajaria 3 dias a la semana (lunes, miérco-
les y viernes), los dias viernes se prepararian las MNPE
para el fin de semana. Se estimé que la dosificadora de
nutrientes elabora 10 MNPE por hora de acuerdo a lo
informado por el fabricante, de lo cual se deduce que
para elaborar 75 unidades (demanda promedio diaria
para los 3 hospitales) se necesitarian aproximadamente
8 horas.

Por dltimo, los costos variables son aquellos que son
proporcionales a la cantidad de MNPE elaboradas'.

Los precios de cada nutriente en la preparacién (ami-
noéacidos, carbohidratos, oligoelementos) se obtuvieron
de la cotizacién del Laboratorio Rivero, de la ciudad de
Cérdoba. Con respecto a los lipidos y vitaminas el precio
se obtuvo del Manual alfa beta online’?. En ambos casos
corresponden a junio de 2015.

Calculo de la rentabilidad

Para determinar la rentabilidad del proyecto se elabord
un flujo de fondos incremental a 10 afios donde se re-
sume la informacién elaborada en los incisos anteriores.
Corresponde a un proyecto de reemplazo, donde se cal-
cul6 el beneficio en términos de ahorros en costos de
cambiar una determinada alternativa (compra de MNPE
ya elaboradas por LP) por otra (UMNPEC para poder ela-
borar las mismas), y el costo de la inversiéon necesaria. Esta
metodologia implicitamente asume que la calidad de las
dos alternativas analizadas (compra a proveedores vs.
produccién propia) es la misma.

Para el calculo de la rentabilidad se utiliz6 el Valor Ac-
tual Neto (VAN)'3.14,

El VAN es un procedimiento que permite calcular el
valor presente de un determinado nimero de flujos de
caja futuros originados por una inversién. La metodologia
consiste en descontar al momento actual (es decir, actua-
lizar mediante una tasa de descuento) todos los flujos de
caja futuros del proyecto. A este valor se le resta la inver-
sién inicial, de tal modo que el valor obtenido es el valor
actual neto del proyecto. Formalmente:

VAN =3, '(1F:FK7 o

Dénde: - FF, es el flujo de fondos en el momento t.

- k es la tasa de actualizacion, interés o descuento.

- n es el nimero de periodos para el cual se evaltia el proyecto.

- 1, es la inversion inicial.

La regla de aceptacién/rechazo consiste en que si VAN
=0 el proyecto es rentable, ya que el inversor (los hospi-
tales, en este caso) aumentaran su riqueza al ejecutarlo.
Por el contrario si VAN <0 se tendrian perdidas en caso
de implementarlo, y por lo tanto la realizacién del pro-
yecto no seria conveniente'314.

Para este caso se utilizé6 un horizonte de evaluacién
(10 afios) a una TD del 12%.

La tasa interna de retorno o tasa interna de rentabili-
dad (TIR) de una inversién, esta definida como la tasa de
interés con la cual el VAN = 0. Es un indicador de la ren-
tabilidad promedio anual de un proyecto'3'4.

El criterio de aceptacidén/rechazo es que cuando TIR =
costo de oportunidad de los recursos o TD, la inversion
es deseable.

TIR=zi

Donde: - i es la tasa de descuento y representa el costo

de oportunidad de los recursos’ 4.

RESULTADOS

Disefio de la UMNPEC

Para la valoracién de la construccién del local donde fun-
cionara la UMNPEC, asi como para determinar la inver-
sibn necesaria en equipos, vestimenta, y los gastos
operativos estimados, se debe partir de una propuesta de
disefio. En tal disefio se tuvo en cuenta lo establecido en
la disposicion 2592/2003 de ANMAT?, el Consenso Lati-
noamericano sobre Preparacién de Mezclas de NP9 y USP
NF General Chapter <797> Pharmaceutical Compoun-
ding - Sterile Preparations'®. Ver Anexo 1.

Demanda anual de MNPE

La demanda anual de MNPE de los tres hospitales se
muestra en la tabla 1.

Costo anual de adquisicion de MNPE

El costo anual de adquisicion de MNPE al Laboratorio Pri-
vado se muestra en la tabla 2.

Inversion inicial

En la tabla 3 se indican las inversiones necesarias para la
concrecién del proyecto.

Debido a que algunos bienes de la inversion inicial po-
seen una vida Gtil econémica menor a 10 afios, el proyecto
debe contemplar las reinversiones necesarias en tales
bienes durante su vida (til. Esto es evidente, por ejemplo,
en el caso de la vestimenta de los operadores de la UMN-
PEC, la cual debe reponerse anualmente, y la computadora
y la dosificadora de nutrientes que deben reponerse cada
5 afios. El calendario completo de inversiones a lo largo de
toda la vida Gtil del proyecto considerando la vida Gtil eco-
némica de cada bien se expone en la tabla 3.

El calculo de costos fijos, semifijos y variables se mues-
tran en el Anexo 2.

Rentabilidad del proyecto
La tabla 4 muestra la rentabilidad del proyecto.

El flujo de fondos diferencial expresa el monto de las
inversiones necesarias para la concrecién del proyecto, y
los ahorros en costos en relacion a la situacion sin proyecto
que se estima obtener por realizar tales inversiones. En este
caso, se requiere una inversion inicial de $3.526.993,82
para el montaje de la UMNPEC, lo cual permitird obtener
ahorros en costos (al prescindir de las compras al actual la-
boratorio proveedor) del orden de los $27.344.811,06
desde el afo 1 al 4 y desde el afio 6 al 10. En el afio 5 el
flujo de fondos es menor $26.037.611,06 (lo cual equivale
a una reinversién) debido a la necesidad de reponer el do-
sificador automatico de nutrientes, y la computadora cuya
vida Gtil es de sélo de 5 afios.

Tabla 5. VAN del proyecto con tasa de descuento del
12% (en millones de pesos)

Puede observarse que el proyecto arroja un VAN po-
sitivo, de esto se desprende que la realizacién del mismo
(en los términos planteados) resulta conveniente. El pro-
yecto es rentable y conviene su ejecucion.

La tabla 6 muestra la TIR del proyecto.

La TIR arroja un valor muy por encima de la tasa de des-
cuento del 12%, lo que significa que el proyecto es muy ren-
table.
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Tabla 1
Demanda anual de MNPE de los tres hospitales
Afio 2015 HNST HMN HMP
Demanda de MNPE (unidades mensuales) 247 360 330
Demanda de MNPE (unidades anuales) 2961 4.320 3.960
Total general anual (unidades) 11.244
Fuente: elaboracién propia.
Tabla 2
Costo anual de adquisicion de MNPE para los 3 hospitales
Unidades de MNPE para Unidades de MNPE para Precio unitario promedio q
Precio total

los 3 hospitales (mensual)

los 3 hospitales (anual)

(agosto 2015)

937

11.244

$3.159,08

$ 35.520.729,25

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 3
Inversion Inicial
ftem Valor Fecha cotizacion Vida dtil economica

Construccion de la UMNPEC x 60m?2 $740.463,82 agosto 2015 40 afios
Sistema de renovacién de aire $1.000.000,00 agosto 2015 20 afios
de tos poliamids, ivable y aukociables $ 860,00 agosto 2015 1 afo
Dosificador automético con backup $1.300.000,00 agosto 2015 5 afios
CFLH clase 100 - 2 cuerpos** $94.800,00 agosto 2015 10 afios
Heladera $ 6.000,00 agosto 2015 10 afos
Computadora $7.200,00 agosto 2015 5 afios
pH metro $17.200,00 agosto 2015 10 afos
Balanza $9.500,00 agosto 2015 10 afos
Termo higrémetro $ 20.600,00 agosto 2015 10 afios
Bomba para dosificacion de lipidos $150.000,00 agosto 2015 10 afios
Capacitacién de la farmacéutica*** $ 100.800,00 agosto 2015

Equipo para filtracién con bomba $80.000,00 agosto 2015 10 afios

Total

$3.527.423,82

Fuente: elaboracién propia.

*Se considera ropa para 2 operadores (c/u cuesta $ 430); **Se utilizan 2 CFLH (c/u cuesta $ 47.400), ***Se considera la capacitacion de
una farmacéutica durante 6 meses a la ciudad de La Plata (pasaje ida y vuelta semanal + comida) 5 dias a la semana por 6 meses.

Tabla 4
Flujo de fondos incremental (en millones de pesos)
Anos 0 Ta4 5 6a9 10
Total egresos con proyecto -3,527 -8,176 -9,483 -8,176 -8,175
Costo variables 0,000 -6,438 -6,438 -6,438 -6,438
Costos semifijos 0,000 -0,403 -0,403 -0,403 -0,403
Costos fijos 0,000 -1,334 -1,334 -1,334 -1,334
Inversiones* -3,527 -0,001 -1,308 -0,001 0,000
Total egresos sin proyecto** 0,0 -35,521 -35,521 -35,521 -35,521
Flujo de fondos incremental*** -3,527 27,345 26,038 27,345 27,346

Fuente: elaboracién propia.

* Ver tabla 3; **Por la compra de MNPE al laboratorio privado; ***Total de egresos con proyecto menos total de egresos sin proyecto.




Tabla 5
VAN del proyecto con tasa de descuento
del 12% (en millones de pesos)

Tabla 6
TIR del proyecto comparada a la tasa de
descuento del 12%

Tasa de descuento 12%

Tasa de descuento 12%

VAN $150,235

TR 775%

Fuente: elaboracién propia.

DISCUSION

El presente trabajo de investigacion pretendid realizar un
aporte en el sentido de fundamentar racionalmente las
decisiones de gestién de la farmacia hospitalaria, con el
objetivo de conseguir el uso mas eficiente de los recursos
de los cuales se dispone, y es el puntapié inicial para ana-
lizar futuros proyectos de salud. Es necesario recordar que
las conclusiones del trabajo respecto de la rentabilidad es-
timada de la UMNPEC se fundamentan en gran parte en
distintos supuestos adoptados a lo largo del proceso de
investigacion, por lo que éstos deben ser considerados a
la hora de evaluar los resultados. Algunas de las limitacio-
nes del trabajo son las siguientes:

Se podria contemplar que el proyecto provea servicios
a los demas hospitales publicos provinciales, de la ciudad
de Cérdoba con necesidad de MNPE, tanto para neona-
tos, nifios y adultos, situaciéon que no fue analizada en el
presente trabajo.

En segundo lugar, en la evaluacion de la UMNPEC se
asumio que los precios relativos (el precio de un bien en
términos de otro bien) de los bienes y servicios involucra-
dos en el proyecto se mantienen constantes a lo largo de
los 10 afios analizados, y que la tasa utilizada para des-
contar los flujos netos de fondos es una tasa de interés
real (la tasa de interés que se cobra por encima de la in-
flacion). Estos supuestos permiten dejar de lado el im-
pacto de la inflacién sobre el proyecto, ya que bajo las
condiciones mencionadas la misma es neutral respecto
del célculo de la rentabilidad. De esta manera, si el pro-
ceso inflacionario impactase en forma diferente en los
precios del proyecto, haciendo que unos aumentasen
mas que otros, los precios relativos no se mantendrian
constantes, y no seria posible utilizar el enfoque de infla-
cién neutral.

Esta forma de encarar la evaluacién (asumiendo que
la inflacién es neutral) es la mas sencilla. La critica que se
le puede hacer a este trabajo es que en periodos inflacio-
narios algunos precios pueden aumentar mas que otros
(por ejemplo, los servicios publicos como la luz y el agua
o la adquisicién de la MNPE al laboratorio privado) y de
esta manera los mismos afectarian el flujo de caja de fon-
dos y con esto la rentabilidad del proyecto. Si esto fuese
asi, los precios relativos no se mantendrian constantes, y
habria que utilizar otro enfoque. Nuevamente en este tra-
bajo se adopt6 la solucién mas simple. Asi mismo al ob-
tener un TIR tan grande (775% > 12%), se demuestra
que el proyecto es muy rentable y por mas que los precios
relativos no se mantuviesen constantes, a lo largo de la
vida atil de este estudio, la variacion de los mismos de-
beria ser muy alta para lograr flujos de caja negativos y
afectar desfavorablemente al proyecto.

Por otro lado la UMNPEC podria ser utilizada en el
tiempo libre como una Unidad de Mezclas Intravenosas,

Fuente: elaboracién propia.

en donde se elaborarian las Mezclas Intravenosas (MIV) y
esto permitiria obtener algunos beneficios adicionales:

- Disminuir las infecciones intrahospitalarias acarrea-
das de elaborar las mismas bajo cielo abierto en las uni-
dades de enfermeria.

- Generar ahorros en costos al elaborar centralizada-
mente las MIV de los tres hospitales (neonatales y/o pe-
diatricos) evitando el derroche de recursos ya que
generalmente se parte de dosis de adultos, debido a la
falta de medicamentos disponibles para pediatria.

- Utilizar para reconstitucién de las mismas, soluciones
parenterales de gran volumen (agua o fisiol6gica) que es
menos costosa que las ampollas, bajo campana de flujo
laminar?.

- Elaborar soluciones cardiopléjicas, que actualmente
son compradas a un LP.

Por Gltimo, el proyecto solo consideré los ahorros de
costos que involucran el cambio de una alternativa (com-
pra de las MNPE a un LP) a otra (elaboracion propia), asu-
miendo que la calidad del producto es idéntica en ambos
casos. Sin embargo, es claro que la elaboracién de las
MNPE centralizadamente permite un mayor control del
proceso de produccién, y que en los costos estimados se
incluyeron todos los controles y elementos necesarios
para trabajar con los mas altos estandares de calidad. Si
esto se tradujere en una mayor calidad para los productos
elaborados en el hospital, tal beneficio no es tenido en
cuenta en la presente evaluacién, por lo que la rentabili-
dad se estarfa subestimando.

Cabe destacar que para aquellos proyectos en los que
se obtiene un VAN = 0, no arrojarian un valor monetario
por encima de la rentabilidad exigida, y la decision de la
concrecién deberia basarse en los beneficios adicionales
antes mencionados. De la misma manera habria que rea-
lizar un analisis de escenarios, ya que la medicién de la
rentabilidad solo evalla el resultado del proyecto, dado
por todos los valores inicialmente asumidos para las va-
riables de costos, tasa de descuento, inversiones, dias de
operacién de la UMNPEC y cantidad de MNPE produci-
das. Valores diferentes ocasionarian cambios en la renta-
bilidad calculada y podrian desplazar el proyecto hacia
VAN >0 (por ejemplo: disminucién de la tasa de des-
cuento y/o de los dias en los cuales la UMNPEC entra en
operacién, aumento de la cantidad de MNPE elaboradas
anualmente por abastecimiento a otros hospitales y/o de
los precios del LP productor de MNPE por encima de la
inflacion, etc.)s.

CONCLUSIONES

Las mezclas de nutricion parenteral son formulaciones
magistrales de importancia vital en cualquier hospital con
atencién neonatal/pediatrica’. Actualmente, la adquisi-
cién de la MNPE absorbe el 66% del presupuesto del hos-
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pital destinado a insumos?, lo cual motivé el presente tra-
bajo donde se analizé la posibilidad de montar una UMN-
PEC para elaborar las MNPE centralizadamente para los
tres hospitales y prescindir de los servicios del LP que ac-
tualmente las provee. Cabe mencionar que existen otros
hospitales de Argentina que preparan las MNPE dentro
del area de la Farmacia Hospitalaria tales como Sor Maria
Ludovica, Garraham, Notti, etc.'s.

Al analizar la rentabilidad de la creacién de una
UMNPE en los tres Hospitales, se concluye que, bajo las
condiciones esbozadas inicialmente, la rentabilidad del
proyecto es positiva, por lo que su realizacién es rentable
y conveniente.

Se requiere una inversion inicial de $3.526.993,82
para el montaje de la UMNPE, lo cual permitird obtener
ahorros en costos (al prescindir de las compras al actual
laboratorio proveedor) del orden de los $27.344.811,06
desde el afio 1 al 4 y desde el afio 6 al 10. En el afio 5 el
flujo de fondos es menor $26.037.611,06 (lo cual equi-
vale a una reinversion) debido a la necesidad de reponer
el dosificador automatico de nutrientes, y la computadora
cuya vida (til es de s6lo de 5 afios.

El analisis arroja un VAN >0 de $150.235.393,86 y
una TIR de 775% > a la TD del 12%. Ambos indicadores
de rentabilidad demuestran que el proyecto es muy ren-
table.

Para finalizar siendo la escasez de recursos una cons-
tante en cualquier sistema de salud (sea publico o pri-
vado) este trabajo sirve como muestra de la utilidad de la
aplicacién de las técnicas de evaluacion de proyectos de
inversion en la gestién hospitalaria en general, y la de la
farmacia hospitalaria en particular, al permitir evaluar la
conveniencia de un determinado proyecto previo a su
puesta en marcha'e.
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Anexo 1
Caracteristicas del proyecto

Local:
La UMNPEC de 60 m? contara con los siguientes sectores tal como lo muestra el gréfico 1:
a) Area de acceso.
b) Sector de limpieza e higienizacion de los productos farmacéuticos y médicos.
c) Area de preparacion.
d) Vestuarios.
e) Areas de dep6sito para los productos necesarios en la preparacion.
f) /:\reas de depésito de producto terminado y laboratorio de control de calidad.
g) Area de dispensacion.

Grafico 1
Plano de la UMNPEC
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Con respecto al area de preparacion debera corresponder a ambientes de clase ISO 5 antiguamente llamada clase 100 (cabina
de flujo laminar horizontal) con un entorno de ISO clase 7 0 10000. Se contemplé un sistema de renovacién de aire estable-
ciendo una cascada de diferencial de presiones desde las areas internas a las externas. Las paredes y los pisos seran lisas imper-
meables y libre de grietas, los z6calos seran sanitarios. El area de preparacion sera vidriada para permitir la visibilidad de la
preparacién desde el exterior.
Se instalara un sistema de aire filtrado mediante filtros HEPA (High Efficiency Particulate Air). Para validar su correcto funciona-
miento se contempla realizar los siguientes controles:

a) Conteo de particulas.

b) Integridad y estanqueidad de los filtros.

c) Calidad del aire.

d) Diferencial de presion entre las salas.
Equipamientos
Se determinaron todos aquellos equipos necesarios para la preparacion de las MNPE, calibracion y validacién de los mismos.
Estos son:

a) Dosificador automatico de nutrientes.

b) Campana de flujo laminar horizontal (CFLH) de dos cuerpos clase 100 (2 unidades).

¢) Heladera.

d) Computadora.

e) Termohigrémetro.

f)  pH-metro.

g) Balanza.

h) Equipo para filtracién de liquidos.

i) Bomba para dosificar lipidos.

j) Equipo de ropa: mameluco, botas y capucha tipo verdugo de tela sin liberacién de particulas autoclavable.
Con respecto a la validacion de equipos de la campana de flujo laminar, se prevé la realizacién de los siguientes test:

a) Test de velocidad y uniformidad.

b) Integridad y estanqueidad de los filtros y sus instalaciones.

c) Calidad del aire.

d) Conteo de particulas.

e) Test de humo - visualizacién del flujo del aire.
Los test seran realizados dos veces al afio y el cambio de los filtros una vez al afio.
Con respecto a la preparacién de la MNPE, se debera contar con los elementos nutrientes necesarios (proteinas, lipidos, etc),
asi como del material fungible para su realizacién: bolsas EVA, conectores y guias del dosificador automatico, filtros utilizados
en la esterilizacién por filtracion, elementos para el lavado de manos, de limpieza de la campana y para la desinfeccién de los
envases de nutrientes para ingresar al area estéril.
Para los controles de calidad de la técnica aséptica de llenado se procedera segin lo que establece en el capitulo 797, USP 30
de United States Pharmacopeia técnica de llenado con medio de cultivo “media fill” mediante la realizacién de la misma 2
veces al afio.
Se contemplaron los costos de 24 controles ambientales mensuales tanto para bacterias como para hongos.
Por Gltimo, se consider6 la contratacién de dos técnicos encargados de la preparacién y dos farmacéuticos para el control de
calidad, y desarrollo del area.
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Anexo 2
Calculo de costos

Costos fijos
Los costos fijos de operacion de la UMNPEC son aquellos que no varian con el nivel de produccién'?. Aqui encontramos los
siguientes items*:

a)

b)
9)
d)

e)

Salario de los farmacéuticos encargados del area y de los técnicos que realizaran la preparacién de las MNPE y
colaboracién con las tareas: debido a cantidad de bolsas de MNPE requeridas, se consider la contratacion de

2 farmacéuticas con la asistencia de 2 técnicos para el volumen de trabajo.

Validacion semestral de la campana de flujo laminar y cambio anual de prefiltro y filtro HEPA.

Controles anuales del sistema de renovacién de aire y diferenciales de presién.

Validacion de la técnica aséptica de llenado segun técnica "media fill" cada 6 meses. El célculo de los costos de
validacion se indica en la tabla (A) del Anexo 2.

Controles ambientales: se utilizan 24 placas mensuales, 2 de agar nutritivo y 2 de agar Sabouraud para la exposicion
ambiental. Se considera que cada placa utiliza aproximadamente 12 ml de cada medio de cultivo. El calculo de los
costos de los controles ambientales se indica en la tabla (B) del Anexo 2.

Consumo energético de los equipos que deben funcionar ininterrumpidamente (sistema de renovacion de aire,
heladera y computadora utilizada por el personal técnico en su jornada laboral. Los costos fijos del proyecto se
resumen en la tabla I.

Tabla A
Productos utilizados para la validacién de la técnica aséptica

item Costo unitario 2 \(/:aalzlit::ia:n:eesq(:?\ri::ig:éis) Costo anual
Caldo Tripto Soya x 50 ml $ 55,00 30 $1.650,00
Bolsas EVA x 250 ml $ 69,00 $ 414,00
Total anual $ 2.064,00
Fuente: elaboracién propia.
Tabla B
Costo anual de los controles ambientales
item Costo unitario Canti((i;(:lil?tor:;:;) ntrol E:Z‘:tst?)rﬂfglseg;’l‘ Costo anual
Agar nutritivo x 50 ml $ 55,00 12,00 $316,80 $ 3.801,60
Agar Sabouraud x 50 ml $ 65,00 12,00 $ 374,40 $4.492,80
Total anual $ 8.294,40
Fuente: elaboracién propia.
*Se consideraron 2 placas de cada tipo por jornada de preparacion.
Tabla |
Costos fijos anuales
item Costo diario Costo mensual Costo anual
Farmacéutica* - $ 40.000,00 $ 520.000,00
Técnico** $ 32.000,00 $ 416.000,00
Validacion de la técnica de llenado aséptica - Ver tabla A $ 2.064,00
Controles microbiolégicos ambientales - Ver tabla B $ 8.294,40
Validacion de la CFLH y cambio de filtro y prefiltro anual - $ 20.666,80
Validacion del sistema de renovacion de aire - $ 180.600,00
Consumo energético de la heladera*** $5,40 162 $ 1.944,00
Consumo energético de la computadora*** $7,20 216 $2.592,00
Consumo energético del sistema de renovacion de aire*** $ 504,00 $15.120,00 $ 181.440,00
Total $1.333.601,20

Fuente: elaboracién propia.

*Se considera 2 farmacéuticas cada una con sueldo bruto aproximado de $ 20.000; **Se contemplaron 2 técnicos cada uno
con sueldo bruto aproximado de $ 16.000; *** Deben permanecer encendidos las 24 h.

*Las fuentes de datos utilizadas se indican en el Anexo 3.
tSe considera que el mismo debe permanecer encendido las 24 h, para garantizar el filtrado del aire y el drea limpia.




Anexo 2
(cont.)

Costos semifijos

Los costos semifijos son aquellos que no dependen de la cantidad de mezclas elaboradas, pero si de la cantidad de dias en los
cuales el equipamiento es utilizado. En todos los célculos realizados se asume que la UMNPE sera utilizada lunes, miércoles y
viernes (un promedio de 12 dias al mes). Los viernes se prepararan las MNPE correspondientes a sébados y domingos. La pre-
paracion se realizara contemplando 4 profesionales sanitarios (2 farmacéuticos y 2 técnicos) de los cuales solamente 2 entraran

al érea de preparacion. Los ftems de costos semifijos identificados son los siguientes:

a) Ropa descartable utilizada en la preparacion para 2 profesionales sanitarios: cada equipo estd conformado por barbijo,
gorro, cubrecalzado y 1 par de guantes estériles. Esta ropa se colocara debajo del mameluco, la capucha y las botas de
tela sin liberacién de particulas.

b) Costos de Lavanderia de los equipos de ropa para la preparacion.

c) Costos de Esterilizacion de la ropa necesaria en la preparacion.

d) Para el lavado de manos diarios (Tabla C), se utiliza alrededor de 3 ml de solucién jabonosa de clorhexidina al 4%.

e) Costos de desinfeccién de la campana (Tabla D): se utiliza aproximadamente 15 ml de alcohol al 70° con pafio sin
liberacién de particulas.

f) Material descartable que utiliza el dosificador de nutrientes (Tabla E) y por la bomba de transferencia de lipidos
(Tabla H) para un dia de preparacién: se utilizan 16 guias, 1 set conector de 24 entradas y una guia de transferencia
para la bomba de lipidos.

g) Gasto de lavado de los envases de nutrientes antes de entrar al area aséptica (Tabla F). Se utilizan por envase de
nutrientes, 10 ml de solucién de clorhexidina jabonosa al 4% y luego 10 ml de alcohol 70°.

h) Material descartable utilizado para la esterilizacion de la solucién (Tabla G). Se necesita un cambio de filtro de
acetato de celulosa de 0,22 micras y prefiltro de vidrio diario.

Los resultados del célculo de los costos semifijos del proyecto se resumen en la tabla II.

Tabla C
Costo anual de los productos utilizados para lavado de manos diario
‘ - Cantidad diaria | Cantidad mensual Costo total
Item Costo unitario i 1 Costo anual
utilizada (ml) utilizada (ml) mensual
Clorhexidina
solucién jabonosa $ 66 3 72 $19,01 $ 228,10
al 4% x 250 ml
Fuente: elaboracién propia.
Tabla D
Costo anual de los productos utilizados la desinfeccion de la campana
: - Cantidad diaria | Cantidad mensual Costo total
Item Costo unitario . 1 Costo anual
utilizada (ml) utilizada (ml) mensual
Alcohol
70° x 1000 ml $ 25,50 15 180 $4,59 $ 55,08
Fuente: elaboracién propia.
Tabla E
Costo anual del material descartable utilizado por el dosificador de nutrientes
Cantidad diaria | Cantidad necesaria Costo unitario Costo mensual Costo anual

necesaria (un.)

mensual (un.)

Guias 16 192 $ 80,00 $15.360,00 $ 184.320,00
Set conectores
24 puertos 1 12 $ 639,00 $ 7.668,00 $92.016,00
Fuente: elaboracién propia.
Tabla F
Productos utilizados en la desinfeccion de los envases de nutrientes
: — Cantidad diaria | Cantidad mensual Costo total
Item Costo unitario o ™ Costo anual
utilizada (ml) utilizada (ml) mensual
Clorhexidina
solucién jabonosa $ 66,00 160 1920 $ 506,88 $6.082,56
al 4% x 250 ml
Alcohol $ 25,50 160 1920 $195,84 $2.350,08
70° x 1000 ml ’ ! A
Total $702,72 $8.432,64
Fuente: elaboracién propia.
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Anexo 2
(cont.)
Tabla G
Productos utilizados en la esterilizacion de la solucion
) Cantidad diaria | Cantidad mensual Costo total
Item Costo unitario utilizada utilizada mensual Costo anual
(unidad) (unidades)
Membrana esterilizante de
acetato de celulosa de $ 94,40 1 12 $1.132,80 $13.593,60
0,22 micras
Prefiltro de vidrio $ 20,00 1 12 $ 240,00 $ 2.880,00
Total $1.372,80 $16.473,60
Fuente: elaboracién propia.
Tabla H
Material descartable utilizado en la adicién de lipidos
) Cantidad diaria | Cantidad mensual Costo total
Item Costo unitario utilizada utilizada mensual Costo anual
(unidad) (unidades)
Guias para el
agregado de lipidos $ 260,00 1 12 $3.120,00 $ 37.440,00
Total $3.120,00 $ 37.440,00
Fuente: elaboracién propia.
Tabla Il
Costos semifijos anuales
Costo diario Costo mensual Costo anual
Ropa descartable diaria* $ 33,50 $ 804,00 $ 9.648,00
Lavanderia** $ 100,00 $ 2.400,00 $ 28.800,00
Esterilizacion vestimenta ** $179,00 $ 2.148,00 $ 25.776,00
Material descartable bomba de transferencia de lipidos ver tabla H $ 37.440,00
Filtros utilizados en la esterilizacion ver tabla G $16.473,60
Lavado de manos ver tabla C $ 228,10
Desinfeccién de la campana ver tabla D $55,08
Material descartable dosificador de nutrientes ver tabla E $276.336,00
Lavado de envases ver tabla F $ 8.432,64
Total $403.189,42

Fuente: elaboracién propia.
* Barbijo, gorro, guantes, cubre calzado y gafas; **De un mameluco, capucha y botas de tela utilizada en la preparacién.

Costos variables
Los costos variables son aquellos que son proporcionales a la cantidad de MNPE elaboradas®. Los costos variables identificados
son los siguientes

a) Los costos de los nutrientes necesarios para elaborar cada una de las formulaciones de MNPE.

b) Los envases utilizados para las MNPE.

c) El consumo energético de la campana de flujo laminar, de la dosificadora de nutrientes, de la balanza, de la bomba

para filtracion, y de la bomba de transferencia de lipidos.

Los costos de elaboracion de los distintas MNPE (con y sin lipidos) considerando la demanda estimada en punto 1 se exhiben
en la tabla IIl.
Por dltimo, en la tabla IV se indica el gasto derivado por el consumo energético de los equipos, considerando que a) el costo
de 1 kW/h es de $ 1,50% b) las maquinas son capaces de elaborar la demanda estimada diaria de bolsas de MNPE en unas 8
horas de trabajo, funcionando 3 dias semanales, considerandose en los calculos que los dias viernes funcionaran 12 h ya que
se incluird ademas la preparacién para sabados y domingos. Se estimé un promedio de 96 h mensuales para todos los equipos
a excepcion de la CFLH que se consideraron 108 h mensuales ya que la misma debe encenderse 1 h antes de la preparacion
para garantizar el aire filtrado, y c) se toma un mes base (para extrapolar los consumos semanales al afio) de 30 dias.
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Tabla III o

Costos variables. Costos de preparacion de las MNPE 2

-

Promedio de Costo unitario
demanda anual »
MNPE por volumen (en mL) para los 3 hospitales ciigfgigag&n Total anual
(unidades)
000 - 100 $ 455,00
101 - 200 $ 455,00
201 - 300 $517,00
301 - 400 $ 517,00
401 - 500 $517,00
501 - 600 $ 610,00
Con lipidos 601 - 700 $ 610,00
701 - 800 $ 610,00
801 - 900 $ 610,00
901 - 1000 $ 610,00
1001 - 1500 $ 668,00
1501 - 2000 $ 668,00
2001 - 3000 $ 767,00
000 - 100 $421,00
101 - 200 $ 421,00
201 - 300 $ 465,00
301 - 400 $ 465,00
401 - 500 $ 465,00
501 - 600 $ 532,00
Sin lipidos 601 - 700 $ 532,00
701 - 800 $ 532,00
801 - 900 $ 532,00
901 - 1000 $ 532,00
1001 - 1500 $ 569,00
1501 - 2000 $ 712,00
2001 - 3000 $ 712,00
11532* $ 557,85 $ 6.433.081,85

Fuente: elaboracién propia. ) ) ) o ) )
*Se suman 24 bolsas mensuales que seran destinadas al control de la calidad; **Se consider6 el precio promedio mensual de
ambos tipos y volimenes de elaboracion.

Tabla IV
Costos variables. Gasto energético de los equipos de preparacion
oo | unitaro | dendras| oo | Coto | Coxe

e en uso
Dosificadora de nutrientes 0,336 1,5 8 $4,03 $ 48,38 $ 580,61
Campana flujo laminar 1,96 1,5 9 $ 26,46 $317,52 $3.810,24
Bomba de transferencia de lipidos 0,36 1,5 8 $4,32 $ 51,84 $ 622,08
Bomba para filtracién de liquidos 0,05 1,5 8 $ 0,60 $7,20 $ 86,40
Balanza 0,05 1,5 8 $0,60 $7,20 $ 86,40
Total $424,94 | $5.18573

Fuente: elaboracién propia.

+Se detallan todos los equipos utilizados con excepcién del sistema de renovacién de aire, la heladera, y pc, cuyos consumos
se consideran como costos fijos y deben estar encendidos las 24 h.
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Anexo 3
Fuentes de informacién para el calculo de inversiones y costos operativos

Fuentes de datos para la cuantificacién de la inversion inicial:

D

2)
3)

12)

Construccion de la UMNPE: Farmawall - Construyendo soluciones Oficina Comercial: Libertad 7675, José Ledn Suarez -
Provincia. de Buenos Aires - Argentina. Tel.: 4729-2719. www.farmawall.com.ar / info@farmawall.com.ar.

Vestimenta: Taxo’s SRL. Buenos Aires, Argentina.

Dosificadora de nutrientes ExactaMix® 2400 Compounder: Baxa Corporation, 14445 Grassland Drive, Englewood
CO 80112, USA.

CFL horizontal clase 100 2 cuerpos: Bioamerican Science®, Av. Cérdoba 2476, Ciudad de Buenos Aires.

Heladera: Coolbrand®, Fravega SACI el. Valentin G6mez 2813, Capital Federal, Argentina.

Balanza de precisién 1000 g. Metric S.A. Av. Uzal 3798 Olivos Prov. Bs. As.- Argentina.

Computadora Hewlett Packard®, Fravega SACI el. Valentin Gomez 2813, Capital Federal, Argentina.
Termohigrémetro: Instrumentacién cientifica S.A. Saavedra 1021 C.AB.A.

pH-metro: Instrumentacion cientifica. Saavedra 1021 C.AB.A.

Bomba Repetear Pump para agregado de lipidos. Baxa Corporation, 14445 Grassland Drive, Englewood CO 80112, USA.
Equipo de filtracién con bomba. Center Quimica. Pringles 4039. Florida Provincia de Buenos Aires.

Sistema de renovacion de aire. Casiba. Avenida Bartolomé Mitre 3976, Caseros, Provincia de Buenos Aires.

Fuentes de datos para la valorizacién de los costos fijos:

D
2)
3)
4)

5)
6)

Salario de la farmacéutica: se obtuvo del recibo de sueldo del Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba

al mes de agosto de 2015.

Salario del técnico: se obtuvo del recibo de sueldo del Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba al mes de
agosto de 2015.

Validacion de la campana de flujo laminar y cambio de pre filtro y filtro HEPA: Bioamerican Science,

Av. Cérdoba 2476, Ciudad de Buenos Aires.

Validacion de la técnica aséptica de llenado: Cotizacién de Laboratorio Brizuela, Av. Figueroa Alcorta 123,
Cérdoba, Argentina.

Controles ambientales: Laboratorio Brizuela, Av. Figueroa Alcorta 123, Cérdoba, Argentina.

Validacion del sistema de renovacion de aire. Casiba. Avenida Bartolomé Mitre 3976, Caseros, Provincia de Buenos Aires.

Fuentes de datos para la valorizacién de los costos semi-fijos:

D
2)

Costos de esterilizacion de la ropa necesaria en la preparacion: se obtuvo de los costos de esterilizar por autoclave
un equipo (mameluco, botas y capucha de tela) por empresa de esterilizacién UBSA de Cérdoba.

Costos de lavanderia de un equipo de ropa para la preparacion. Se solicité informacién a lavadero privado sobre el
precio de lavado por dia de un equipo de ropa a utilizar en la preparacién. Cotizacién de agosto de 2015. Laverap.
Espora 307, Cérdoba Capital.

Ropa descartable: Drogueria Prohens. Ramén Ocampo 1484. San Vicente Cérdoba. Cotizacién a agosto de 2015.
Material descartable para la bomba Repetaer Pump. Baxa Corporation, 14445 Grassland Drive, Englewood CO 80112, USA.
Membranas filtrantes utilizadas en la esterilizacién. Center Quimica. Pringles 4039. Florida Provincia de Buenos Aires.
Para el lavado de manos, la desinfeccion de la Campana y el lavado de envases, se utiliz6 la cotizacién del proveedor
Drogueria San Jorge. Humberto Primo 2182 B° Alberdi, Cérdoba.

Para el material descartable utilizado en la dosificadora de nutrientes. Baxa Corporation, 14445 Grassland Drive,
Englewood CO 80112, USA.

Fuentes de datos para la valorizacién de los costos variables:

D
2)

3)
4)

Para determinar los costos de los nutrientes en la preparacion de MNPE (aminoécidos, carbohidratos y oligoelementos),
se utilizé la cotizacion del proveedor Laboratorio Rivero.

Para determinar los costos de los nutrientes en la preparacion de MNPE (lipidos y vitaminas), se utilizé la cotizacion
del Manual Alfa Beta online. [consultado 1 Nov. 2015]. Disponible en: http://www.alfabeta.net/mf/.

Para la preparacion de las bolsas diarias EVA. Baxa Corporation, 14445 Grassland Drive, Englewood CO 80112, USA.
Para determinar el costo del consumo energético de los equipos se obtuvo el costo de 1 kW/h de la factura de la
empresa energética de la provincia de Cérdoba (EPEC) al Hospital de nifios de la Santisima Trinidad.
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RESUMEN

Objetivo: Revisar la bibliografia disponible sobre el trata-
miento farmacoldgico en pacientes diagnosticados de insu-
ficiencia cardiaca y ademas presentan otras comorbilidades.
Material y métodos: Se realiz6 una bldsqueda exhaustiva
de la literatura publicada en las principales bases de datos
hasta el 29 de marzo de 2016. Las revisiones y estudios
seleccionados fueron sometidos a lectura critica y a la eva-
luacién de su calidad metodoldgica.

Resultados: La prevalencia de insuficiencia cardiaca aumenta

con la edad y, a veces, se acompanfia de otras enfermedades.
Patologias como la hipertension arterial, anemia, diabetes
o enfermedad pulmonar obstructiva crénica entre otras
estan frecuentemente presentes en pacientes que pade-
cen insuficiencia cardiaca. Este hecho modifica la evolu-
cién y tratamiento que cada una tendria aisladamente.
Conclusiones: El paciente con insuficiencia cardiaca y co-
morbilidades asociadas es un enfermo fragil y complejo
que necesita una atencién integral, incluyendo aspectos
funcionales, cognitivos, afectivos y psicosociales.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, tratamiento y comorbilidades.

Pharmacotherapy in patients with heart failure

and other comorbidities

tive pulmonary disease are often pre-
sent in patients diagnosed with heart
failure. This modifies the evolution

SUMMARY

Objetive: Reviewing available evidence
about the treatment of heart failure in
patients with other comorbidities.
Material and methods: An exhaustive
search of the published literature in
referencial data sources was perfor-
med, up to March 29 2016. Revisions

and selected studies were subjected
to critical reading and assessment of
methodological quality.

Results: The prevalence of heart fai-
lure increases with age and is accom-
panied by other diseases.
Pathologies such as hypertension,
anemia, diabetes or chronic obstruc-

Key Words: Hearth failure, treatment and comorbidities.
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and treatment that each disease
would have in isolation.
Conclusions: Patients with heart fai-
lure and comorbidity are frail and
complex. They require a comprehen-
sive assessment, which includes
functional, cognitive, affective and
psychosocial aspects.
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INTRODUCCION

La prevalencia de insuficiencia cardiaca (IC) va aumen-
tando con la edad, aunque en los grupos de rango de edad
menores no es desdefiable. En Espafia, los datos de preva-
lencia de IC no estan del todo dilucidados, sin embargo,
un estudio publicado en 2011 que incluyé una cohorte de
mas de 300.000 personas residentes en Cataluiia, con-
cluyé que la prevalencia era del 0,9%, siendo un 7,8% de
los diagnosticados menores de 65 afios’.

La cronicidad de la IC junto al hecho de que estos pa-
cientes presentan una alta tasa de comorbilidad, hace que
sea muy importante un manejo integral y de caracter
multidisciplinar, ya que pueden ser pacientes fragiles, fre-
cuentemente con discapacidad (fisica y/o cognitiva), con
un alto grado de dependencia y polimedicados.

En 2014 se publican los datos del Registro Nacional
de Insuficiencia Cardiaca (RICA)?, confirmandose la alta
tasa de comorbilidad que tienen estos pacientes (Tabla 1).
Se puede destacar de los resultados de este estudio, el alto
porcentaje de esta cohorte (19,1%) que presentan depen-
dencia importante o total para las actividades de la vida
diaria, sobre todo muijeres.

También es interesante destacar que entre un 30-50%
de los pacientes con IC presentan algin de deterioro cogni-
tivo3, un 15% no tenia ningln nivel educativo y un 10% vi-
vian solos*. Todos estos datos pueden apoyar la hipdtesis de
que los pacientes con IC presentan un marcado perfil de fra-
gilidad y que no solo es importante un abordaje desde el
punto de vista médico en su seguimiento (como la medida
de la fraccién de eyeccién o los biomarcadores entre otras
medidas), sino también la valoracién con escalas validadas
de aspectos funcionales, tanto fisicos (Barthel, Lawton-
Brody), como cognitivos (Pfeiffer, Mini Examen Cognitivo),
afectivos (Yesavage) y/o sociofamiliares (escala de Gigén).

Atendiendo a estos datos y premisas, es importante
que el abordaje terapéutico y manejo de los pacientes
diagnosticados de IC sea de caracter integral y multidis-
ciplinar. La coordinacién entre los diferentes niveles asis-
tenciales junto a la intervencién de distintos profesionales
sanitarios (médicos, farmacéuticos, enfermeros, enferme-
ros gestores de casos, trabajadores sociales) en el manejo
integral de pacientes con este perfil, pudiera resultar im-
prescindible para el 6ptimo abordaje.

El objetivo del presente trabajo es revisar la bibliografia
disponible sobre el tratamiento farmacolégico de pacientes
con insuficiencia cardiaca con otras comorbilidades, para asi
recopilar y resumir los aspectos mas importantes al respecto
y proporcionar informacién actualizada para el manejo inte-
gral de estos pacientes. Es importante resaltar que no vamos
a diferenciar en el abordaje del trabajo entre los tres grupos
que se pueden distinguir: IC con fraccién de eyeccién depri-
mida, con fraccién de eyeccién conservada o IC con fraccion
sistdlica intermedia. Los tres grupos presentan una fisiopato-
logia diferente y podrian presentar abordajes terapéuticos
distintos, aunque no es el objeto de este trabajo.

MATERIAL Y METODOS
Para responder al objetivo de nuestro trabajo se realizd
una busqueda exhaustiva de la literatura publicada en las
principales bases de datos hasta el 29 de marzo de 2016.
Las bases de datos consultadas para la revision sistema-
tica fueron the Cochrane Library, bases de datos del Centre
for Reviews and Dissemination (CDR), PREMEDLINE, ME-
DLINE, EMBASE y ECRI. Ademas, se realizaron busquedas

en otros sistemas de informacion (Web of Knowledge). Se
usaron las siguientes palabras claves: “insuficiencia car-
diaca”, “tratamiento”, “comorbilidades”, “hipertensién ar-
terial”, “anemia”, “diabetes mellitus”, “enfermedad
pulmonar obstructiva crénica”, “fibrilacion auricular”, “dis-
lipemia”, “infarto de miocardio” e “insuficiencia renal cré-
nica”. No se aplicaron restricciones por idioma.

Se realiz6 ademas una bulsqueda cruzada a partir de
las referencias bibliogréficas de los articulos selecciona-
dos. La seleccion y la lectura critica de los estudios eva-
luados se realiz6 sin enmascarar los articulos, por un par
de investigadores de manera independiente. Las discre-
pancias identificadas se resolvieron mediante discusién y,
en caso de no alcanzar el consenso, se recurri6 a la parti-
cipacién de un tercer evaluador.

La calidad de los ensayos clinicos aleatorizados se
evalué a través de la guia CASPe para la lectura critica de
ensayos clinicos (Critical Appraisal Skills Programme Es-
pafiol, 2005).

RESULTADOS
En la figura 1 se observa el diagrama de flujo del proceso
de seleccién de los documentos en la revision.

Insuficiencia cardiaca e hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es el factor de riesgo car-
diovascular mas importante en la apariciéon y desarrollo
de la IC. En las Gltimas guias de practica clinica’, los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
y los antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II)
se recomiendan como tratamiento de primera linea de la
HA en pacientes con IC. También se pueden usar con se-
guridad los B-bloqueantes, antagonistas del receptor mi-
neralocorticoide, calcioantagonistas dihidropirinidicos
(amlodipino) y diuréticos.

Sin embargo, los antagonistas no dihidropirinidicos
(diltiazem y verapamilo) estdn contraindicados en aque-
llos pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo reducida por su efecto inotrépico negativos.

Insuficiencia cardiaca y anemia
La anemia es un factor pronéstico negativo en pacientes
con IC desde el punto de vista funcional y vital”:8.

La evidencia sobre el uso de factores estimulantes de
la eritropoyesis en pacientes anémicos con IC no es posi-
tiva, ya que varios ensayos clinicos aleatorizados han de-
mostrado que no mejora la situacién clinica de los
pacientes® y tienen efectos neutrales o incluso negativos
sobre el pronéstico, a pesar del incremento de las con-
centraciones de hemoglobina'®-3.

Con dicha evidencia, en la actualidad se recomienda
el tratamiento con factores estimulantes de la eritropoye-
sis s6lo en pacientes anémicos con IC cuando coexiste en-
fermedad renal crénica, con el objetivo de alcanzar una
concentracién de hemoglobina entre 11y 12 g/dI'4.

Respecto al tratamiento con hierro intravenoso, exis-
ten ensayos clinicos'>'¢ con resultados favorables en
cuanto a variables subrogadas, pero no han demostrado
un descenso en la mortalidad cuando se tratan pacientes
anémicos e IC con hierro. En cuanto a la via de adminis-
tracién del hierro, en un estudio'” publicado en 2013, la
administracion intravenosa fue superior en la mejora fun-
cional de los pacientes con IC, en comparaciéon con los
suplementos orales.




En resumen, las guias de practica clinica de IC reco-
miendan el tratamiento con hierro en pacientes sintoma-
ticos con disfuncién sistélica y ferropenia, pero se
desconoce la seguridad a largo plazo®.

Insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus

El estudio Framingham'® publicado en 1979 demostré
que la diabetes mellitus (DM) es un factor de riesgo in-
dependiente en la aparicion de enfermedad cardiovascu-
lar y aterosclerética e IC, y en la actualidad se puede
considerar un factor de riesgo clasico.

El farmaco considerado de primera eleccién en el tra-
tamiento de pacientes con DM e IC es la metformina'®. En
el manejo de pacientes tratados con metformina hay que
prestar especial atencion a aquellos pacientes con insufi-
ciencia renal, por la posible aparicion de acidosis lactica.

Como practica clinica habitual, cuando un paciente
ingresa por una descompensacion de la IC, se suele retirar
los antidiabéticos orales y sustituirlos por una insuliniza-
cion transitoria durante el ingreso hospitalario.

Con respecto al empleo de las sulfonilureas en pacien-
tes con IC y DM existe cierta controversia. En un estudio
publicado en la década de los setenta, los autores con-
cluyeron que su uso se asociaba a una mayor frecuencia
de eventos cardiovasculares?'. Sin embargo, estudios pos-
teriores como el UKPDS-3322 no pudieron corroborar esta
asuncion, y en la actualidad ain no esta del todo diluci-
dado la seguridad de las sulfonilureas.

El uso de tiazolidinedionas o glitazonas se ha relacionado
con un mayor riesgo de retencién de liquidos y, por lo tanto,
estan contraindicadas en todos los pacientes con IC. Los
datos disponibles para la acarbosa en pacientes con IC son
limitados y no permiten formular recomendaciones?3.

Por otro lado, la evidencia actual sobre la seguridad
cardiovasculasr de los agentes miméticos de la incretina
(inhibidores de la dipeptidil peptidasa) tampoco arroja
datos concluyentes. En 2014 se publicé un meta-analisis?*
en el que los autores concluian que dichos farmacos se
podrian asociar con un mayor riesgo de IC. Sin embargo,
un reciente estudio publicado en 2015 concluye que la
sitagliptina no aumenta el riesgo de ingresos por IC?.
Aunque otro ensayo clinico aleatorizado, los autores aso-
ciaron el tratamiento con saxagliptina con un aumento
del riesgo de ingresos en pacientes con |1C?6.

Con respecto al uso de agonistas del receptor del glu-
cagon-like péptido 1, la evidencia disponible en la actuali-
dad tampoco aporta conclusiones categéricas. Un estudio
observacional publicado en 2015, en el que se analizaron
de forma conjunta los inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4y los agonistas del receptor del glucagén-like péptido 1
en pacientes con DM tipo 2, no encontraron relacién entre
su uso y la incidencia de IC%. En la actualidad esta en mar-
cha un ensayo clinico que pretende estudiar la eficacia y
seguridad de lixisenatide en pacientes con DM tipo 2 y alto
riesgo de eventos cardiovasculares?®.

La insulina parece tener un efecto positivo en los pa-
cientes con IC sistélica, ya que puede mejorar la hemodi-
namica de los mismos. En un estudio publicado en 2012,
Gerstein et al. demostraron una cierta tendencia, aunque
sin significacion estadistica, de reduccién de las hospita-
lizaciones por IC en los pacientes con estricto control glu-
cémico con insulina glargina?. Este es un tema muy
debatido, ya que la insulina provoca retencién hidrica y
puede ser causa de exacerbaciones.

Figura 1
Diagrama del proceso de seleccién de los
documentos para la revision sistematica

Documentos identificados en la busqueda (n=634)

Documentos excluidos

(n=403) por titulo y resumen

Documentos excluidos

(n=181) a texto completo

Y

Documentos incluidos (n=52)

Tabla 1
Principales comorbilidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca segtn
los datos del Registro Nacional
de Insuficiencia Cardiaca (RICA)

Comorbilidad Porcentaje (%)

Hipertensién arterial 85

Fibrilacion auricular 54,3
Anemia 53,2
Dislipidemia 46,9
Diabetes mellitus 44,3
Obesidad 36

Insuficiencia renal 30,8
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 27,4
Infarto de miocardio 22

Fuente: https://www.registrorica.org/.

El empleo de B-bloqueantes en pacientes diagnosti-
cados de IC y DM ha sido cuestionado histéricamente,
debido a la posibilidad de que puedan reducir la sensibi-
lidad a la insulina y minimizar los sintomas de hipogluce-
mia. Sin embargo, hay suficiente evidencia para apoyar
el B-bloqueo, a menos que exista contraindicacién por
algin otro motivo3°.

Con respecto al empleo de ARA-II e IECA en pacientes
con ICy DM, las guias recomiendan dosis bajas en el ini-
cio del tratamiento y ajustar la dosis gradualmente, siem-
pre con una monitorizacién estricta de la funcién renal y
el nivel de electrolitos en sangre3'.

Los diuréticos, en numerosas ocasiones, son farmacos
necesarios en los pacientes con IC, ya que mejoran la con-
gestion en fases agudas y mantienen la estabilidad hemo-
dinamica en fases cronicas. Sin embargo, pueden interferir
en el metabolismo de la glucosa, situaciéon que hay que
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tener en cuenta durante el manejo de estos pacientes®'.
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Los inhibidores selectivos del co-trasnportador 2 de
glucosay sodio (iISGLT2) parece que ofrecen muy buenos
resultados en este tipo de pacientes y son farmacos muy
prometedores. Como muestra, en el estudio EMPA-REG
se dio una disminucién de las hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca del 35%, una disminucion de la morta-
lidad cardiovascular del 38% y una disminucién de la
mortalidad total del 32%32.

Insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica

Las guias clinicas publicadas nos resumen la evidencia dis-
ponible sobre el tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y pueden realizar recomenda-
ciones especificas sobre aquellos pacientes que ademas
estan diagnosticados de IC33.

Es importante resaltar que los agonistas 32-adrenér-
gicos son los farmacos en los que se sustenta el trata-
miento farmacoldgico de la EPOC. Sin embargo, estos
farmacos no son selectivos sobre estos receptores 2-
adrenérgicos, y la accion sobre los receptores $1-adrenér-
gicos miocardicos puede producir taquicardia y aumento
del consumo de oxigeno, originando efectos negativos
en la evolucién clinica de los pacientes con IC. En este
contexto, en un meta-analisis>* y en un estudio observa-
cional®s, los autores demostraron un incremento de la
mortalidad y de los reingresos por IC en los pacientes con
EPOC y disfuncién ventricular izquierda tratados con ago-
nistas de corta vida media. Esta es la causa de que los ex-
pertos recomienden en este tipo de pacientes agonistas
de larga vida media, ya que tienen menos efectos sobre
dichos receptores 1-adrenérgicos miocardicos.

Desde el prisma del tratamiento de la IC, estd demos-
trado con una fuerte evidencia que el tratamiento con f-blo-
queantes aumenta la supervivencia en los pacientes con IC
crénica. Sin embargo, en la préctica clinica disminuye su fre-
cuencia de uso en pacientes con EPOC concomitante por la
posible reduccién del efecto broncodilatador del $2-ago-
nista y el potencial empeoramiento del broncoespasmo?.
Pero existe una revision Cochrane que concluye que el blo-
queo cardioselectivo es seguro en pacientes con IC y
EPOC?. Varias sociedades internacionales sanitarias, como
son la Sociedad Europea de Cardiologia y the National Ins-
titute for Health and Care Excellence (NICE) abogan por el
hecho de que el uso de p-bloqueantes cardioselectivos,
como son el nebivolol, metropolol y bisoprolol, no es una
contraindicacién absoluta en el tratamiento de pacientes
con IC y EPOC, aunque recomiendan iniciar dicho trata-
miento a dosis bajas y aumentarlas de forma gradual383°.

Por otro lado, los anticolinérgicos de accién corta,
como es el bromuro de ipratropio, presentan un peor per-
fil de seguridad en relacién a eventos cardiovasculares*.
Sin embargo, en aquellos que presentan una accién mas
prolongada, como es el tiotropio, no se ha observado
efectos adversos a corto plazo y han demostrado frente a
placebo una reduccién de la mortalidad cardiovascular
en pacientes con EPOC, presentando un perfil buen perfil
de seguridad en aquellos pacientes con IC que requieren
una accién broncodilatadora prolongada*!42.

La teofilina es un farmaco en desuso en pacientes con
ICy EPOC, debido al elevado riesgo de arritmias que con-
lleva su empleo*.

Los corticoides son un grupo farmacolégico que no
resulta muy Gtil en pacientes con IC, ya que tienen capa-

cidad de producir retencién hidrosalina a altas dosis,
hecho que no es recomendable que ocurra en este tipo
de pacientes. En caso de necesidad, se recomienda usar
la via inhalada, que puede ser una alternativa eficaz, y
presentar un mejor perfil de efectos secundarios+.

Finalmente, hay que tener en cuenta que los diuréti-
cos de asa a dosis elevadas pueden producir una alcalosis
metabdlica e hipoventilacion compensadora, agravando
una posible hipercapnia®.

Insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal crénica

La insuficiencia renal crénica (IRC) es una enfermedad
muy prevalente en la IC. Estd demostrado que la IRC se
asocia con un peor prondstico en los pacientes con IC y,
en la practica, hace mas dificil el tratamiento*647.

Los IECA, ARA-Il o los antagonistas del receptor mine-
ralcorticoide hay que utilizarlos con cierta precaucién (y
llevar a cabo un seguimiento mas estricto) en pacientes
con filtracién glomerular reducida o niveles de potasio su-
periores a 5 mEq/I4®.

Papel del farmacéutico hospitalario en el manejo de
pacientes con Insuficiencia crénica y otras comorbilidades
Como hemos visto anteriormente, el tratamiento farma-
colégico de los pacientes con IC es complejo, ya que los
pacientes toman farmacos para el tratamiento de base de
la ICy, por otro lado, para el tratamiento de las numero-
sas patologias asociadas.

La polifarmacia es un hecho que puede incorporar
complicaciones durante el tratamiento. Dicha polifarma-
cia aumenta con la edad y esté asociada al riesgo de pres-
cripcion potencialmente inapropiada, infrautilizacion de
farmacos que se han demostrado efectivos y efectos ad-
versos asociados*s.

En 2011 se publicé un estudio’® que pretendia estu-
diar el impacto de la inclusién de un farmacéutico en un
equipo multidisciplinar de atencién a pacientes con IC.
En el 31% de estos pacientes las comorbilidades estaban
infratratadas, en el 22% existian errores de dosificacion o
prescripciéon, en el 16% interacciones medicamentosas
que podrian dar lugar a efectos adversos y en el 14% falta
de adherencia al tratamiento.

En cuanto a la adherencia, los porcentajes de pacientes
con adherencia no 6ptima al tratamiento de la IC son va-
riables, pero se ha comprobado que los pacientes no ad-
herentes tienen mayor riesgo de mortalidad y reingreso®'.

Atendiendo a los datos anteriores, es importante rea-
lizar, si es posible, una simplificacién del tratamiento en
pacientes con IC, dejando de prescribir o retirando, si pro-
cede, determinados farmacos. Dentro de este contexto,
los criterios STOPP-START, que tienen como finalidad de-
tectar prescripciones inadecuadas para evitar efectos ad-
versos (STOPP) o detectar errores de omisién (START),
pueden ofrecer a los profesionales sanitarios una herra-
mienta validada en el manejo de los pacientes con IC con
otras comorbilidades®2.

El farmacéutico hospitalario puede tener un papel
muy importante en aspectos como son el control de la
adherencia farmacolégica y la optimizaciéon del trata-
miento.

La coordinacion entre los diferentes niveles asistencia-
les y la formacion de equipos multidisciplinares tiene es-
pecial importancia cuando nos referimos a pacientes con
enfermedades crénicas, pruripatolégicos y fragiles. El se-




guimiento farmacoterapéutico, la deteccién de proble-
mas-necesidades sociales y la monitorizacién de los sin-
tomas son aspectos importantes y por lo tanto, todos los
profesionales sanitarios debemos de estar implicados y
concienciados y, por supuesto, tener el apoyo necesario
por las instituciones sanitarias.

CONCLUSIONES

La IC es una enfermedad cuya prevalencia aumenta con
la edad, aunque también puede aparecer en edades mas
tempranas. Es importante llevar a cabo un manejo de
estos pacientes de forma global y entender la enfermedad
como un proceso dindmico en que las necesidades e in-
tensidad del tratamiento varian a lo largo del tiempo.

En teste contexto, una buena comunicaciéon entre los
distintos niveles asistenciales y la formaciéon de equipos
multidisciplinares que no solo den importancia a aspectos
estrictamente médicos, sino también a otros de indole so-
cial y funcional, cobra especial importancia.

Los farmacéuticos, tanto hospitalarios como de atencién
primaria y/o comunitarios, pueden desempefar funciones
importantes como son la deteccién de prescripciones po-
tencialmente inadecuadas, deteccién de potenciales erro-
res de omisién, comprobacién de posibles interacciones
farmacoldgicas, reforzamiento en la adherencia farmaco-
I6gica y educacion en aspectos relacionados con la salud.

Todos estos elementos han de coordinarse en un mo-
delo de asistencia orientado no al tratamiento de las rea-
gudizaciones, sino a evitarlas.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN

El pronéstico de la infeccién por VIH ha mejorado con
la introduccién de la terapia antirretroviral de gran ac-
tividad, considerando el trasplante de 6rgano sélido
una alternativa terapéutica en estos pacientes con en-
fermedad renal avanzada. Presentamos un caso de
interaccién farmacoldgica entre tacrolimus y la combi-
nacién de dos inhibidores de la proteasa, darunavir y ri-

tonavir, en un paciente trasplantado renal, infectado
por una cepa de VIH multirresistente, que se complic
posteriormente con la aparicién de nefropatia por el
virus BK en el injerto renal y donde la monitorizacién
farmacocinética permitié el ajuste preciso del trata-
miento inmunosupresor, evitando el cambio de trata-
miento antirretroviral y el desarrollo de nefrotoxicidad
crénica sobre el injerto.

Palabras clave: Trasplante renal, tacrolimus, interaccion, antirretrovirales, virus BK.

Managing the tacrolimus-antirretrovirals drug
interaction in a kidney transplant recipient and

HIV-infected patient

navir, in a kidney transplant recipient
infected with a multidrug-resistant HIV
strain. Was complicated by the deve-
lopment of nephropathy by BK virus in
the graft and pharmacokinetic monito-

SUMMARY

Prognosis of HIV infection has impro-
ved with the introduction of highly ac-
tive antiretroviral therapy, given the
solid organ transplant a therapeutic al-

ternative in these patients with advan-
ced kidney disease. We present a case
of drug-drug interaction between ta-
crolimus and the combination of two
protease inhibitors, darunavir and rito-

ring allowed for precise adjustment of
immunosuppressive treatment, avoi-
ding change antiretroviral therapy and
development of chronic nephrotoxicity
in the graft.

Key Words: Kidney transplantation, tacrolimus, drug interactions, anti-retroviral agents, BK virus.
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INTRODUCCION

El pronéstico de la infeccién por VIH ha mejorado significati-
vamente desde la introduccién de la terapia antirretroviral de
gran actividad, considerando el trasplante de 6rgano sélido
(TOS) como alternativa en pacientes VIH con enfermedad
renal avanzada'3. La inmunosupresion debe ser manejada
con precaucion debido al riesgo de infecciones oportunistas
e interacciones con el tratamiento antirretroviral*®. La inmu-
nosupresion en el trasplante renal incluye una induccién, con
anticuerpos monoclonales anti-IL2 (basiliximab) o anticuerpos
antilinfocitarios (timoglobulina), y un mantenimiento con la
combinacién de un inhibidor de la calcineurina (tacrolimus o
ciclosporina), un antiproliferativo (micofenolato de mofetilo
0 56dico) o un inhibidor m-TOR (sirolimus o everolimus) y es-
teroides. El tacrolimus, sustrato de la glicoproteina P con me-
tabolismo a través del citocromo P450 (CYP3A4), es el
inmunosupresor mas utilizado actualmente®. Los inhibidores
de la proteasa (IP) son inhibidores potentes del CYP3A4, sus-
tratos de la glicoproteina P y suelen emplearse de forma com-
binada**. Ritonavir se combina con un segundo IP cuyo
metabolismo inhibe, elevando sus niveles sanguineos con el
consecuente bloqueo del CYP3A4. Esta inhibicién incrementa
la semivida del tacrolimus y sus concentraciones sanguineas*>
pudiendo ocasionar toxicidad a mdltiples niveles. La elevada
variabilidad farmacocinética intra e interindividual, la correla-
cién entre la concentracién sanguinea y la respuesta terapéu-
tica y el riesgo de interacciones hacen necesaria la
monitorizacién de los niveles sanguineos de tacrolimus.

CASO CLINICO

Varén de 60 afos con infeccion VIH por una cepa viral mul-
tirresistente, estadio C3, en tratamiento con darunavir (600
mg/12h), ritonavir (100 mg/12h), raltegravir (400 mg/12h)
y tenofovir/emtricitabina (200/245 mg/24h). En junio de
2012 presentd fracaso renal agudo secundario a nefritis td-
bulo-intersticial crénica, diagnosticada por biopsia, que se
atribuy6 a nefrotoxicidad por tenofovir, y que condujo a la
suspension del mismo e introduccién de etravirina (200
mg/12h), manteniendo el resto del tratamiento antirretrovi-
ral. Precisé hemodialisis periédica hasta que en agosto de
2014 se realiz6 un trasplante renal de donante cadéver. Re-
cibié basiliximab, micofenolato de mofetilo (1000 mg/12h),
tacrolimus de liberacion rapida 9 mg diarios desde el dia +2
y prednisona en pauta descendente.

Dada la multirresistencia de la cepa del VIH del paciente,
con escasas alternativas disponibles, se inici6 su tratamiento
antirretroviral habitual a pesar del riesgo de interaccién. La
primera monitorizacién farmacocinética de tacrolimus (dia
+4) objetivd una Cs >30 ng/ml (limite superior de deteccion
de la técnica analitica), reduciéndose la dosis hasta 4 mg/24h
sin obtener modificacién de la Cs y presentando el paciente
hiperglucemia, acidosis metabdlica, elevacion de bilirrubina
y transaminasa glutamico-piravica atribuidos a toxicidad por
tacrolimus, decidiendo la suspensién del tratamiento el dia
+8 (Figura 1). A pesar de ello, las concentraciones sanguineas
de tacrolimus (obtenidas mediante dilucién manual de la
muestra) fueron de 98,4 ng/ml el dia +10 y 58 ng/ml el dia
+17, evidenciando la escasa eliminacion del farmaco. Final-
mente, ante la ausencia de mejoria de funcién renal con ne-
cesidades de hemodidlisis periédica en el contexto de
nefrotoxicidad grave por tacrolimus, se suspendié el trata-
miento con darunavir y ritonavir (dia +18), introduciendo ral-
tegravir (400 mg/12h), etravirina (200 mg/12h) y lamivudina
(100 mg/24h). El dia +22, 96 horas tras la suspension de los

IP'y 14 dias después de la suspensién del tacrolimus, la Cs de
tacrolimus fue de 8,8 ng/ml, reiniciandose darunavir (600
mg/12h) y ritonavir (100 mg/12h), y suspendiendo la lami-
vudina. Ante la estabilidad de la Cs se reintrodujo tacrolimus
a dosis de 0,5 mg/24h, realizdandose una estrecha monitori-
zacion farmacocinética, siendo dado de alta el dia +27 con
tacrolimus 0,5 mg/48h (Cs 11,1 ng/ml) y creatinina de 3,45
mg/dl (Filtrado glomerular estimado: 18 ml/min).

Al mes del trasplante, se objetivé una PCR del virus BK
en plasma >10.000 copias/ml, confirmandose la existencia
de nefropatia por el virus BK (grado B) mediante biopsia.
Ante estos hallazgos se suspendi6 el micofenolato sédico, se
introdujo everolimus (0,25 mg/12h/vo) y se redujo la dosis
de tacrolimus a 0,2 mg/24h mediante conversién a la sus-
pension oral de tacrolimus de liberacion retardada, estable-
ciendo como objetivo terapéutico una Cs everolimus en
torno a 4-6 ng/ml y tacrolimus en torno a 3-4 ng/ml. Al mes
de la conversién la PCR del BK fue de 438 copias/ml.

Se realizaron monitorizaciones farmacocinéticas cada 2-
3 dias los dos primeros meses tras el alta. Un afo y 4 meses
postrasplante, el paciente presenta Cr: 1,38 mg/d|, recibe ta-
crolimus 0,2 mg/6dias y everolimus 0,25 mg/48h, y la CV
del VIH y virus BK son negativas.

DISCUSION

En pacientes trasplantados renales con infeccion por VIH el
tratamiento antirretroviral de eleccion no esta establecido,
aunque deberia mantener una CV <20 copias/ml, CD4 >200
cels/pL, e idealmente no presentar interacciones con el tra-
tamiento inmunosupresor para garantizar una mayor super-
vivencia del injerto y del paciente’s. Es por ello que se
desaconseja el uso de antirretrovirales que interaccionen con
el tratamiento inmunosupresor, sean nefrotdxicos o precisen
de ajuste de dosis seguin funcién renal, como los inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos y los
IP, siendo una alternativa los inhibidores de la integrasa o los
de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos’.

En nuestro caso, el tratamiento antirretroviral, en con-
creto tenofovir fue el causante de la nefritis tibulo-intersticial
que provoco el deterioro de la funcién renal en el paciente.
El servicio de Medicina Interna de nuestro hospital realiza
controles periddicos de la funcién renal a todos los pacientes
VIH, siendo mas frecuentes cuando reciben tratamientos po-
tencialmente nefrot6xicos como el tenofovir. Al detectarse el
fracaso renal agudo en uno de los controles, se realiz6 una
interconsulta al servicio de Nefrologia el cual realizé6 una
biopsia renal diagnosticandose la nefritis tibulo-intersticial.
Ello condujo al cambio de tratamiento antirretroviral, suspen-
diéndose el tenofovir e introduciendo la etravirina.

El hospital donde se realizé el trasplante ya tenia expe-
riencia en trasplantes en pacientes VIH, en los casos previos
se habia llevado a cabo siguiendo las recomendaciones tera-
péuticas habituales pero en este caso no se consideré inicial-
mente la suspensién de darunavir y ritonavir al tratarse de una
cepa multirresistente. El equipo médico conocia la potencial
interaccion farmacoldgica, pero no asi la magnitud de la
misma y su mantenimiento en el tiempo. Debido a que
ambos farmacos se administran conjuntamente, se produjo
una doble inhibicién del CYP3A4 y la inhibicién prolongada
del metabolismo del tacrolimus** incrementando su Cs por
encima del intervalo terapéutico de referencia a lo largo de 3
semanas. Se precisé la suspension temporal de ambos IP para
eliminar el tacrolimus y normalizar su Cs, reintroduciendo
posteriormente ambos IP y el tacrolimus a dosis minimas.




Figura 1
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*Cs >30ng/ml (limite superior de deteccién de la técnica analitica).

En pacientes trasplantados renales con tratamiento
antirretroviral con IP, se deberia iniciar el tratamiento con
tacrolimus a dosis minimas (0,5 mg/24h)®1° con monito-
rizacién diaria de las Cs hasta establecer una pauta poso-
I6gica definitiva. En nuestro caso se monitorizé cada 2-3
dias durante los primeros tres meses tras el alta hospita-
laria administrandose Gnicamente si los niveles estaban
en el limite inferior del intervalo terapéutico deseado. El
establecimiento de una estrategia terapéutica previa al
trasplante administrando una dosis Unica de tacrolimus
al paciente, calculando el area bajo la curva y la semivida
de eliminacién del farmaco'?, hubiera permitido la esti-
macién de una dosis de inicio y evitar la toxicidad deri-
vada de la interaccién con los IP.

La infeccion por el BK, secundaria a la inmunosupresion
excesiva tras la interaccion de los IP con el tacrolimus, motivd
la conversién a everolimus para aprovechar su efecto antiviral
en el control de la replicacién viral, permitiendo un mayor
reduccién de la dosis de tacrolimus y consecuentemente el
control de la infeccién por BK.

CONCLUSION

En el caso de pacientes con VIH en tratamiento con IP es ne-
cesaria una reduccién importante de la dosis de tacrolimus y
la ampliacién del intervalo de dosificacién para evitar la ne-
frotoxicidad derivada de la interaccién de los mismos. En
nuestro caso la monitorizacion precisa de tacrolimus vy el
abordaje interdisciplinar consiguio la evolucion satisfactoria
de la funcién del injerto y de la infeccién por VIH, asi como
de las complicaciones derivadas de un exceso de inmunosu-
presién, como la nefropatia por BK.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flictos de intereses.
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High-doses of methotrexate in osteosarcoma.
Does it adjust to a real body surface area?
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SUMMARY

Case: 36 year-old male with body surface area of 2.44 m?,
diagnosed with osteosarcoma, treated with chemotherapeu-
tic scheme based on methotrexate, cisplatin/ifosfamide and
adriamycin. Methotrexate was not set according to the exis-
ting recommendations of limiting the total dose to 20 g or,
adjusting it to 2 m?, but 29.3 g (12 g/m?) was prescribed.
After receiving neoadjuvant chemotherapy and surgery, the
tumor necrosis percentage was 91%. There are articles which

support that a percentage of high tumor necrosis is associa-
ted with immediate levels above 1000 mcM, and that these
in turn are correlated with a greater progression-free survival.
In the above case, the results suggest that if the dose had
been limited according to the cited recommendations, the
tumor necrosis percentage would not exceed 90%.
Conclusions: The idiosyncrasy of each patient and the phar-
macokinetics of each drug should be the factors that deter-
mine drug adjustment.

Key Words: Patient safety, osteosarcoma, body surface area.

Altas dosis de metotrexato en osteosarcoma.

(Se ajusta a la superficie corporal real?

esto a su vez, con una mayor super-
vivencia libre de progresion. En este
caso, los resultados obtenidos sugie-

RESUMEN

Caso: Paciente de 36 afios con una su-
perficie corporal de 2,44 m?, diagnos-
ticado de osteosarcoma, tratado con
un esquema basado en metotrexato,
cisplatino, ifosfamida y adriamicina.

El metotrexato, es un farmaco que en
ocasiones para su dosificacién se li-
mita la dosis a 2 m? de superficie cor-

poral 0 a un maximo de 20 g, en este
caso se dosificé a 12 g/m? sin limita-
cién de dosis (29,3 g). Tras recibir
quimioterapia neoadyuvante y ciru-
gia el porcentaje de necrosis tumoral
fue del 91%. Existen articulos en los
que se correlaciona el porcentaje de
necrosis tumoral con los niveles in-
mediatos superiores a 1000 mcM y

ren que si en este paciente se hubiese
limitado la dosis como referencian al-
gunos protocolos el porcentaje de
necrosis tumoral alcanzado podria
haber sido inferior al 90%.
Conclusién: La idiosincrasia de cada pa-
ciente y la farmacocinética de cada far-
maco debe ser el factor que determine
el ajuste de dosis en cada ocasion.

Palabras clave: Cuidado del paciente, osteosarcoma, superficie corporal.
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INTRODUCTION

Drugs are mostly dosed according to the patient’s
weight, but there are exceptions. One is the case of cytos-
tatics, which are usually dosed depending on body sur-
face area (BSA)'.

In oncology practice it is usual to dose drugs to a BSA
of 2 m? in those patients with a BSA than this. This limi-
tation is performed to avoid exposing patients to such
high doses that they could produce more adverse effects
related with dose. This accepted belief is not really docu-
mented in any publication, however, articles do exist that
support that the use of the dose based on the actual
weight of the patient, despite exceeding BSA=2 m?, it
does not increase adverse effects’.

Osteosarcoma is a tumor that occurs primarily during
the growing age and is more common in males?, and it is
located mainly in the metaphysis of long bones. The survi-
val of patients with osteosarcoma has improved since the
start of treatment with high-dose methotrexate (HDMTX)3.

The efficacy of treatment with HDMTX, expressed on
the basis of progression-free survival data, has been linked
to a concentration at the end of infusion above 1000 mcM
and an area under the curve (AUC) greater than 4000
mg*hr/L, while reducing the infusion time of the drug is
recommended in the case of not reaching this maximum
concentration®. Current figures place the overall survival of
localized disease at 62% and 7% for those with dissemi-
nated disease (in a follow-up period of 123 months). In a
subgroup analysis for patients with localized disease and
degree of tumor necrosis >90% after neoadjuvant treat-
ment, progression-free survival was 70%, whereas for
those with a degree of tumor necrosis < 90% it was 44%5.

Regarding safety, the toxicity profile of methotrexate
(MTX) is associated with adverse effects at hematological,
renal, liver, gastrointestinal and neurological. Hematolo-
gical toxicity and mucositis have been related to sustained
plasma levels of MTX rather than the peak reacheds.

DESCRIPTION OF CASE

A 36 year old male, was diagnosed in August 2013 with
high grade osteosarcoma in the left distal femur, anato-
mical pathology refers to bone infiltration due to high
grade sarcoma.

Anthropological data corresponded to 115 kgand 1,92 m
in height (according to DuBois) that correspond to a 2,44 m?
BSA. Creatinine clearance before beginning the protocol
was 187 ml/min (according to Cockcroft-Gault).

The patient began neoadjuvant chemotherapy on 9th
November with MTX 12 g/m?, adriamycin 75 mg/m?
(ADM) and cisplatin 90 mg/m? (CDDP). CDDP was mo-
dified by ifosfamide 3000 mg/m? (IFO) during the proto-
col as the patient had a sensorineural hearing loss. Finally,
the scheme that followed was MTX (day +1), CDDP-ADM
(+8), MTX (+32), MTX (+37), MTX (+44), IFO-ADM
(+58), MTX (+78).

After these 7 cycles, surgery (+102) is performed.

Finally, he received adjuvant chemotherapy with MTX
(+129), IFO-ADM (+140), MTX (+164), MTX (+172), IFO-
ADM (+183) MTX (+204), MTX (+212), IFO-ADM (+223).

MTX was adjusted to 12 g/m? (without dose limita-
tion for BSA or total dose) in a 4 hour infusion. MTX im-
mediate plasma levels at 24 h, 42 h, the time until MTX
plasma concentrations were <0.2 mcM and the obtained
AUC are reported in table 1.

The Bayesian method implemented in Abbottbase
Pharmacokinetics Systems (PKS) to predict plasma MTX
concentration. MTX levels are considered at risk of toxi-
city when they are above, the following levels:

® [MTX]4n > 5 mcM

L4 [MTX]42h =1 mcM

In these situations, rescue measures are intensified,
such as the hyper-hydration (increase from 3 L/m? to 4,5
L/m2), folinic acid rescues (increase rescue from 15
mg/m? to 500 mg/m?) and urinary alkalinization. If the
levels are too high, special measures are resorted to such
as the use of activated charcoal, cholestyramine, carboxy-
peptidase and/or renal replacement techniques.

DISCUSSION

MTX is a drug from which it is possible to obtain plasma
levels. This fact allows us to perform dose adjustment be-
sides that carried out by the BSA', and thus to know what
exposure the patient is undergoing, therefore adjusting
the dose of subsequent cycles in cases in which they have
not reached the desired levels’. Another feature of MTX
is that rescues can be adjusted, with folinic acid, hydra-
tion and urinary alkalinization, managing to reverse into-
xication in cases in which it was necessary.

After receiving the full treatment, the result of the ana-
tomical pathology was: 8 cm high-grade osteosarcoma, li-
mited to bone, tumor necrosis percentage of 91%, and
resection margins free of neoplasia. There are articles*> hat
support that the percentage of tumor necrosis is associated
with the immediate levels achieved. In our case we can
observe that these levels obtained were within the range
that is related to efficacy (>1000 mcM), and which in turn,
correlate with a tumor necrosis percentage >90%.

At 42 hours, the levels obtained were not toxic, ex-
cept the second cycle, in which they were slightly toxic,
obtaining plasma levels of <0,2 mcM at 64 hours. In the
first cycle reversible elevated hepatotoxicity of liver enzy-
mes was shown, something relatively frequent in the use
of MTX; at no time was any dose adjustment made.

Moreover, Fleming et al.8 a studied that what is really
important for dose adjustment of MTX is not the weight,
but the renal function, as approximately 90% of the drug
is eliminated this way.

All these reasons lead us to question what is collected in
most osteosarcoma protocols, in which it is recommended
to limit the total dose to 20 g or adjust the dose to 2 m? of
maximum BSA for those patients with a BSA above this>®.

In the aforementioned case, the data suggest that if
the dose had been limited to 20 g or BSA of 2 m? so as to
try to avoid toxicity, a percentage of tumor necrosis
above 90% would possibly have not been reached, as the
outcome of the pathology was slightly higher with 91%
tumor necrosis.

CONCLUSIONS
It would be interesting to perform studies in which pa-
tients in whom the dose is limited to 2 m? and in which
they are dosed according to real-BSA are compared and
check whether there are significant differences regarding
effectiveness. On the other hand, it would be necessary
to perform pharmacokinetic studies of drugs prior to re-
commending this limitation of the dose.

Each patient’s idiosyncrasy and the pharmacokinetics
of each drug should determine the dose adjustment.
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Table 1
Methotrexate dose
Cycle N° Dose (g) [BSA] Plasma peak 24h level 42h level T <0,2 McM A}JC
(m?) (mcM) (mcM) (mcM) (h) mg*hr/L
1 29.3 [2.44] 1120 7.9 0,3 (46h) 50 3785
CDDP+ADM
2 29.3 [2.44] 1640 17.6 3.6 64 5477
3 29.3 [2.44] 1550 11.6 0.6 53 4974
4 28.2[2.35] 1602 1.3 0.7 58 4982
IFO+ADM
5 28.8 [2.40] 2100 10.8 0.6 52 6316
N Tumor necrosis = 91%
6 28.8 [2.40] 1450 15.1 0.6 51 5061
IFO+ADM
7 28.8 [2.38] 1280 15.2 0.5 49 4211
8 28.8 [2.38] 1460 14.6 0.4(47h) 55 4915
IFO+ADM
9 28.8 [2.40] 1050 16.4 0.9 55 4091
10 28.8 [2.44] 2100 21.4 0.6 66 6304
IFO+ADM

ADM: adriamycin; BSA: body surface area; AUC: area under the curve; CDDP:
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¥ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la
seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas. 1.NOMBRE DEL MEDIGAMENTO Remsima 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un vial contiene 100 mg de infliximab*. Después de la reconstitucion cada m contiene 10 mg de infliximab. * Infliximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano-murino quimérico producido en células de hibridoma murino
mediante tecnologfa de ADN recombinante. Para consultar a lista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para concentrado para solucion para perfusion. El polvo es de color blanco. 4.
DATOS CLIiNICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Artritis reumatoide: Remsima, en combinacién con metotrexato, esta indicado en la reduccion de los signos y sintomas asi como en la mejoria de la funcion fisica en: e
pacientes adultos con enfermedad activa, cuando la respuesta a los farmacos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluido el metotrexato, ha sido inadecuada. e pacientes adultos con enfermedad grave,
activa y progresiva no tratados previamente con metotrexato u otros farmacos modificadores de la enfermedad (FAME). En estas poblaciones de pacientes, se ha demostrado una reduccion en la tasa de progresion del dafio
articular, medida por rayos X (ver seccion 5.1 de la FT extensa). Enfermedad de Crohn en adultos: Remsima estd indicado en: e el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que
no han respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con un corticosteroide y/o un inmunosupresor; o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones médicas a dichas terapias. e el tratamiento de la
enfermedad de Crohn activa, fistulizante, en pacientes adultos que no han respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con tratamiento convencional (incluidos antibiéticos, drenaje y terapia inmunosupresora).
Enfermedad de Crohn en pediatria: Remsima estd indicado en el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa grave en nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad, que no han respondido a la terapia convencional incluidos
un corticosteroide, un inmunomodulador y terapia nutricional primaria; o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones a dichas terapias. Infliximab solamente se ha estudiado en combinacién con terapia inmunosupresora
convencional. Colitis ulcerosa: Remsima estd indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional, incluidos
corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias. Colitis ulcerosa en pediatria: Remsima esté indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa
activa grave en nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios, que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional incluyendo corticosteroides y 6-MP 0 AZA, o que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas
a dichas terapias. Espondilitis anquilosante: Remsima esté indicado en el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa, grave, en pacientes adultos que han respondido de forma inadecuada a la terapia convencional. Artritis
psoridsica: Remsima esta indicado en el tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en pacientes adultos cuando la respuesta a la terapia previa con FAME no ha sido adecuada. Remsima debera administrarse - en
combinacion con metotrexato - o en monoterapia en pacientes que presenten intolerancia a metotrexato o en los que esté contraindicado metotrexato. Infliximab ha demostrado mejorar la funcion fisica en pacientes con artritis
psoridsica, y reducir la tasa de progresion del dafio articular periférico, medida por rayos X en pacientes con subtipos simétricos poliarticulares de la enfermedad (ver seccion 5.1 de la FT extensa). Psoriasis: Remsima estd
indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido, o que tienen contraindicacion, o que presentan intolerancia a otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina,
metotrexato o psoraleno-ultravioleta A (PUVA) (ver seccion 5.1 de la FT extensa). 4.2  Posologia y forma de administracion El tratamiento con Remsima se tiene que iniciar y supervisar por médicos cualificados, con
experiencia en el diagnstico y tratamiento de la artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias del intestino, espondilitis anquilosante, artritis psoriésica o psoriasis. Remsima debe ser administrado por via intravenosa. Las
perfusiones de Remsima deben ser administradas por profesionales sanitarios cualificados entrenados en la deteccion de cualquier efecto relacionado con la perfusion. A los pacientes tratados con Remsima se les debe entregar
el prospecto y la tarjeta de informacion especial. Durante el tratamiento con Remsima deberan optimizarse otras terapias concomitantes, por ejemplo, corticosteroides e inmunosupresores. Posologia: Adultos (> 18 afios) Artritis
reumatoide: 3 mg/kg administrados en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 3 mg/kg en perfusion, a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente una cada 8 semanas. Remsima debe
administrarse concomitantemente con metotrexato. Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de las 12 semanas de tratamiento. Si un paciente presenta una respuesta inadecuada
o pierde respuesta después de este periodo, se puede considerar aumentar la dosis en intervalos de aproximadamente 1,5 mg/kg, hasta una dosis méxima de 7,5 mg/kg cada 8 semanas. Alternativamente, se puede considerar
la administracion de 3 mg/kg cada 4 semanas. Si se alcanza una respuesta adecuada, se debe mantener a los pacientes con la dosis o la frecuencia de dosis seleccionadas. Se deberd reconsiderar cuidadosamente el continuar
la terapia en pacientes que no presenten beneficio terapéutico dentro de las 12 primeras semanas de tratamiento o tras el ajuste de dosis. Enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave: 5 mg/kg administrados en una
perfusion intravenosa seguida de una perfusion adicional de 5 mg/kg 2 semanas después de la primera perfusion. Si un paciente no responde después de 2 dosis, no se debera administrar ningin tratamiento adicional con
infliximab. Los datos disponibles no justifican prolongar el tratamiento con infliximab, en pacientes que no respondan a las 6 semanas de la perfusion inicial. En los pacientes que presenten respuesta, las estrategias alternativas
para continuar el tratamiento son: @ Mantenimiento: perfusion adicional de 5 mg/kg a las 6 semanas después de la dosis inicial, seguida de perfusiones cada 8 semanas o @ Readministracion: perfusion de 5 mg/kg si vuelven
a aparecer los signos y sintomas de la enfermedad (ver “Readministracion” mas abajo y seccion 4.4). Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados disponibles de pacientes que respondieron inicialmente a 5 mg/
kg pero que perdieron la respuesta, indican que algunos pacientes pueden recuperar la respuesta con un aumento de dosis (ver seccion 5.1 de la FT extensa). Se debe reconsiderar detenidamente continuar el tratamiento en
pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico después del ajuste de dosis. Enfermedad de Crohn activa, fistulizante: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa seguida de perfusiones adicionales de 5 mg/
kg alas 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusion. Si un paciente no presenta respuesta después de 3 dosis, no se debera administrar ningtin tratamiento adicional con infliximab. En pacientes que presenten respuesta,
las diferentes estrategias para continuar el tratamiento son: @ Mantenimiento: perfusiones adicionales de 5 mg/kg cada 8 semanas o @ Readministracion: perfusion de 5 mg/kg si los signos y sintomas de la enfermedad vuelven
a aparecer seguida de perfusiones de 5 mg/kg cada 8 semanas (ver “Readministracion” mas abajo y seccion 4.4). Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados disponibles de pacientes que respondieron
inicialmente a 5 mg/kg pero que perdieron la respuesta indican que algunos pacientes pueden recuperar la respuesta con un aumento de dosis (ver seccion 5.1 de la FT extensa). Se debe reconsiderar detenidamente continuar
el tratamiento en pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico después del ajuste de dosis. En la enfermedad de Crohn, la experiencia sobre la readministracion si los signos y sintomas de la enfermedad vuelven
a aparecer es limitada y se carece de datos comparativos sobre el beneficio / riesgo de estrategias alternativas de tratamiento continuado. Colitis ulcerosa: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa, seguida de dosis
adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera, y posteriormente cada 8 semanas. Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de las 14 semanas
de tratamiento, esto es, con tres dosis. Se deberd reconsiderar cuidadosamente la continuacién de la terapia en pacientes que no muestren evidencia de beneficio terapéutico dentro de este periodo de tiempo. Espondilitis
anquilosante: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 6 a 8 semanas. Si un paciente no responde
alas 6 semanas (esto es, después de 2 dosis), no se debera administrar ningun tratamiento adicional con infliximab. Artritis psoridsica: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg
en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusion y posteriormente cada 8 semanas. Psoriasis: 5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y
6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 8 semanas. Si un paciente no responde después de 14 semanas (esto es, después de 4 dosis), no se debera continuar el tratamiento con infliximab. Readministracién
para la enfermedad de Crohn y artritis reumatoide: Si los signos y sintomas de la enfermedad vuelven a aparecer, infliximab se puede readministrar en las 16 semanas después de la tltima perfusion. En ensayos clinicos, han
sido poco frecuentes reacciones de hipersensibilidad tardia y se han producido tras intervalos libres de infliximab menores de 1 afio (ver secciones 4.4 y 4.8). No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la readministracion
después de un intervalo libre de infliximab de mas de 16 semanas. Esto es aplicable tanto a los pacientes con enfermedad de Crohn como a los pacientes con artritis reumatoide. Readministracion en colitis ulcerosa: No se ha
establecido la seguridad y eficacia de la readministracion, que no sea cada 8 semanas (ver secciones 4.4 y 4.8). Readministracion en espondilitis anquilosante: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la readministracion,
que no sea cada 6 a 8 semanas (ver secciones 4.4 y 4.8). Readministracion en artritis psoridsica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la readministracion, que no sea cada 8 semanas (ver secciones 4.4 y 4.8).
Readministracion en psoriasis: La experiencia limitada en la readministracion con una dosis Unica de infliximab en psoriasis después de un intervalo de 20 semanas, sugiere una eficacia reducida y una mayor incidencia de
reacciones a la perfusion, de leves a moderadas, cuando se compara con el régimen de induccion inicial (ver seccion 5.1 de la FT extensa). La experiencia limitada con la readministracion de un nuevo régimen de induccion
tras una exacerbacion de la enfermedad, indica una mayor incidencia de reacciones a la perfusion, incluyendo las graves, cuando se compara con el tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas (ver seccion 4.8).
Readministracion para todas las indicaciones: Cuando se interrumpa la terapia de mantenimiento, y haya necesidad de iniciar de nuevo el tratamiento, no se recomienda la utilizacién de un nuevo régimen de induccion (ver
seccion 4.8). En esta situacion, Remsima debe ser iniciado de nuevo como una dosis Unica seguida de las recomendaciones para la dosis de mantenimiento indicada anteriormente. Pacientes de edad avanzada (mayores de
65 arlos) No se han realizado estudios especificos con Remsima en pacientes de edad avanzada. En los ensayos clinicos, no se han observado diferencias importantes relacionadas con la edad en el aclaramiento o en el volumen
de distribucion. No se requiere un ajuste de la dosis (ver seccion 5.2 de la FT extensa). Para mayor informacion en relacion a la seguridad de Remsima en pacientes de edad avanzada ver secciones 4.4 y 4.8. Insuficiencia renal
/0 hepatica Remsima no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes, por lo que no se puede hacer una recomendacion posologica (ver seccion 5.2 de la FT extensa). Poblacion pediatrica Enfermedad de Crohn (6 a 17 afios):
5 mg/kg administrados en perfusion intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 8 semanas. Los datos disponibles no apoyan un
tratamiento posterior con infliximab en nifios y adolescentes que no hayan respondido dentro de las primeras 10 semanas de tratamiento (ver seccion 5.1 de la FT extensa). Algunos pacientes pueden requerir un intervalo de
dosificacion mas corto para mantener el beneficio clinico, mientras que para otros pacientes puede ser suficiente un intervalo de dosificacion mas largo. Los pacientes a quienes se les ha reducido el intervalo de dosificacion a
menos de 8 semanas pueden tener un mayor riesgo de reacciones adversas. Se debe considerar cuidadosamente el continuar la terapia con un intervalo de dosificacion reducido en aquellos pacientes que no presentan evidencia
de beneficio terapéutico adicional después de un cambio en el intervalo de dosificacion. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Remsima en nifios menores de 6 afios con enfermedad de Crohn. Los datos farmacocinéticos
actualmente disponibles estén descritos en la seccion 5.2 de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica en nifios menores de 6 afios. Colitis ulcerosa (6 a 17 afos): 5 mg/kg administrados
en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 8 semanas. Los datos disponibles no apoyan un tratamiento posterior con
infliximab en pacientes pediatricos que no hayan respondido dentro de las primeras 8 semanas de tratamiento (ver seccion 5.1 de la FT extensa). No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Remsima en nifios menores de
6 arfios con colitis ulcerosa. Los datos farmacocinéticos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2 de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica en nifios menores de 6 afios.
Psoriasis: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Remsima en nifios y adolescentes de edad inferior a 18 afios para la indicacién de psoriasis. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2
de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica. Artritis idiopatica juvenil, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Remsima en nifios
y adolescentes de edad inferior a 18 afios para las indicaciones de artritis idiopética juvenil, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2 de la FT extensa;
sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica. Artritis reumatoide juvenil: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Remsima en nifios y adolescentes de edad inferior a 18 afios para la indicacion
de artritis reumatoide juvenil. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8 y 5.2 de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica. Insuficiencia renal y/o hepatica
Remsima no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes, por lo que no se puede hacer una recomendacion posoldgica (ver seccion 5.2 de la FT extensa). Forma de administracion: Remsima debe ser administrado por via
intravenosa durante un periodo de 2 horas. A todos los pacientes a los que se les administre Remsima se les mantendra en observacion durante al menos 1-2 horas después de la perfusion para descartar reacciones agudas
relacionadas con la perfusion. Debe estar disponible un equipo de emergencia, que incluya adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides y ventilacion artificial. Con el fin de disminuir el riesgo de aparicion de reacciones
relacionadas con la perfusion, puede tratarse previamente a los pacientes por ejemplo con un antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol y se puede disminuir la velocidad de perfusion, especialmente si se han producido
previamente reacciones relacionadas con la perfusion (ver seccion 4.4). Perfusiones de duracion reducida para las indicaciones en adultos En pacientes adultos seleccionados cuidadosamente que han tolerado al menos
3 perfusiones iniciales de 2 horas de Remsima (fase de induccion) y que estan recibiendo tratamiento de mantenimiento, se puede considerar la administracion de perfusiones posteriores durante un periodo no inferior a 1 hora.
Si se presenta una reaccion a la perfusion asociada a una perfusion de duracion reducida, se debe considerar para futuras perfusiones una velocidad de perfusion mas lenta si se continta el tratamiento. No se han estudiado
perfusiones de duracién reducida con dosis >6 mg/kg (ver seccién 4.8). Para instrucciones de preparacion y administracion, ver seccion 5.6. 4.3 Contraindicaciones Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al
infliximab (ver seccidn 4.8), a otras proteinas murinas, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1. Pacientes con tuberculosis u otras infecciones graves como septicemia, abscesos e infecciones oportunistas (ver
seccion 4.4). Pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o grave (grado IIl/IV segun la clasificacion NYHA) (ver secciones 4.4 y 4.8). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Con el fin de mejorar la
trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, la marca comercial y el nimero de lote del medicamento administrado deben de estar claramente registrados (0 declarados) en la historia clinica del paciente. Reacciones a la
perfusion e hipersensibilidad: Infliximab se ha asociado con reacciones agudas relacionadas con la perfusion, que incluyen shock anafilactico y reacciones de hipersensibilidad tardia (ver seccion 4.8). Pueden aparecer reacciones
agudas a la perfusion o reacciones anafildcticas durante la perfusion (en segundos) o a las pocas horas después de la perfusion. Si se producen reacciones agudas la perfusion se debe interrumpir inmediatamente. Debe estar
disponible un equipo de emergencia, que incluya adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides y ventilacién artificial. Los pacientes pueden ser tratados previamente con por ejemplo, un antihistaminico, hidrocortisona y/o
paracetamol para prevenir efectos leves y pasajeros. Los anticuerpos frente a infliximab se pueden desarrollar y se han asociado con un aumento en la frecuencia de las reacciones a la perfusion. Una baja proporcion de
reacciones a la perfusion fueron reacciones alérgicas graves. También se ha observado una asociacion entre el desarrollo de anticuerpos frente a infliximab y una reduccion de la duracion de la respuesta. La administracion
concomitante de inmunomoduladores se ha asociado con una menor incidencia de anticuerpos frente a infliximab y una reduccion en la frecuencia de reacciones a la perfusion. El efecto de la terapia inmunomoduladora
concomitante fue mas profundo en pacientes tratados episddicamente que en pacientes en terapia de mantenimiento. Los pacientes que interrumpen los inmunosupresores antes de o durante el tratamiento con infliximab tienen
mayor riesgo de desarrollar estos anticuerpos. Los anticuerpos frente a infliximab no pueden ser detectados siempre en las muestras de suero. Si ocurren reacciones graves, se debe administrar tratamiento sintomatico y no
deben administrarse perfusiones posteriores de Remsima (ver seccion 4.8). En ensayos clinicos, se han notificado reacciones de hipersensibilidad tardia. Los datos disponibles sugieren un incremento del riesgo de hipersensibilidad
tardia a medida que aumenta el intervalo libre de Remsima. Se debe advertir a los pacientes de que consulten a un médico de inmediato si experimentan cualquier acontecimiento adverso tardio (ver seccion 4.8). Si los pacientes
se vuelven a tratar después de un periodo prolongado, deben ser controlados estrechamente en cuanto a signos y sintomas de hipersensibilidad tardfa. Infecciones: Antes, durante y tras el tratamiento con Remsima, debe vigilarse
estrechamente a los pacientes en relacion a la aparicion de infecciones incluida la tuberculosis. Dado que la eliminacion de infliximab puede llevar hasta seis meses, se debera continuar el control a lo largo de este periodo. Si
un paciente desarrolla una infeccién grave o septicemia no se le debe administrar tratamiento posterior con Remsima. Se debera tener precaucion al considerar la utilizacién de Remsima en pacientes con infeccion crénica o
historia de infecciones recurrentes, incluyendo terapia inmunosupresora concomitante. Seguin sea necesario, se debera recomendar a los pacientes que eviten la exposicion a factores de riesgo potenciales para la infeccion. El
factor de necrosis tumoral alfa (TNF ) es un mediador de la inflamacion y modula la respuesta inmunitaria celular. Los datos experimentales demuestran que TNF , es esencial para la eliminacion de infecciones intracelulares.




La experiencia clinica demuestra que en algunos pacientes tratados con infliximab estan comprometidas las defensas del paciente frente a la infeccion. Deberia tenerse en cuenta que la supresion de TNF_puede ocultar sintomas
de infeccion como fiebre. La deteccion precoz de cuadros clinicos atipicos de infecciones graves y de cuadros clinicos tipicos de infecciones raras e inusuales es esencial para minimizar retrasos en el diagnostico y tratamiento.
Los pacientes que estén utilizando antagonistas del TNF son mas sensibles a padecer infecciones graves. Se han observado tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida septicemia y neumonia, fangicas invasivas, viricas, y
otras infecciones oportunistas en pacientes tratados con infliximab. Algunas de estas infecciones han tenido desenlace mortal; las infecciones oportunistas notificadas con mayor frecuencia con un indice de mortalidad >5 %
incluyen neumocistiasis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis. Aquellos pacientes que desarrollen una nueva infeccion cuando estan en tratamiento con Remsima, deben estar estrechamente monitorizados y someterse a una
completa evaluacion diagndstica. Si el paciente desarrolla una nueva infeccion grave o septicemia, se debe suspender la administracion de Remsima e iniciarse la terapia antimicrobiana o antifingica adecuada hasta que la
infeccion esté controlada. Tuberculosis Se han notificado casos de tuberculosis activa en pacientes que recibieron infliximab. Se ha observado que en la mayoria de estas notificaciones la tuberculosis fue extrapulmonar,
presentandose como enfermedad local o diseminada. Antes de iniciar el tratamiento con Remsima, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de infeccion tuberculosa activa e inactiva (‘latente’). Esta evaluacion debera
incluir una detallada historia clinica con antecedentes personales de tuberculosis o posible contacto previo con la enfermedad y terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deberan realizar en todos los pacientes pruebas de
deteccion adecuadas, esto es prueba cutanea de la tuberculina y radiografia de térax aplicando las recomendaciones locales. Se recomienda anotar en la tarjeta de informacion para el paciente la realizacion de estas pruebas.
Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutanea de la tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si se diagnostica una tuberculosis activa, no
debe iniciarse el tratamiento con Remsima (ver seccion 4.3). Si se sospecha tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a
continuacion, se debe considerar muy cuidadosamente la relacion beneficio/riesgo de la terapia con Remsima. Si se diagnostica una tuberculosis inactiva (“latente”), se debe iniciar un tratamiento para la tuberculosis latente
con terapia frente a la tuberculosis antes de iniciar Remsima, de acuerdo con las recomendaciones locales. Se debe considerar la terapia frente a la tuberculosis antes del inicio de Remsima en pacientes que presentan varios
o importantes factores de riesgo de tuberculosis y una prueba negativa para tuberculosis latente. Se debe considerar también la utilizacién de terapia frente a la tuberculosis antes del inicio del tratamiento con Remsima en
pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento. Se han notificado algunos casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con infliximab durante y
después del tratamiento para la tuberculosis latente. Se deben dar instrucciones a todos los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen signos/sintomas indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente,
debilidad/pérdida de peso, febricula) durante o después del tratamiento con Remsima. Infecciones fingicas invasivas En los pacientes tratados con Remsima, se debe sospechar una infeccion fingica invasiva como la
aspergilosis, candidiasis, neumacistosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis ante la aparicién de una enfermedad sistémica grave, y se debe consultar a un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento
de infecciones flngicas invasivas en una fase temprana de la investigacion de estos pacientes. Las infecciones flingicas invasivas se pueden presentar diseminadas méas que en forma localizada, y las pruebas de antigenos y
anticuerpos pueden ser negativas en algunos pacientes con una infeccion activa. Se debe considerar la adecuada terapia empirica antifingica al mismo tiempo que se realiza un estudio diagndstico teniendo en cuenta tanto el
riesgo de una infeccion flngica grave como los riesgos de una terapia antifungica. En el caso de pacientes que hayan residido o viajado a regiones donde las infecciones fungicas invasivas como histoplasmosis, coccidiodomicosis
0 blastomicosis son endémicas, deben evaluarse cuidadosamente los riesgos y los beneficios del tratamiento con Remsima antes de iniciar dicho tratamiento. Enfermedad de Crohn fistulizante Los pacientes con enfermedad
de Crohn fistulizante con fistulas supurativas agudas no deben iniciar la terapia con Remsima hasta que se haya eliminado la fuente de la posible infeccion, concretamente el absceso (ver seccion 4.3). Reactivacion de la hepatitis
B (VHBY): Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que recibieron un antagonista TNF incluyendo infliximab, y que son portadores crénicos de este virus. Algunos casos tuvieron desenlace mortal. Los pacientes
deben hacerse la prueba de infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento con Remsima. En aquellos pacientes que den positivo a la prueba de infeccion por VHB, se recomienda la consulta con un médico con experiencia
en el tratamiento de la hepatitis B. Los portadores del VHB que precisen tratamiento con Remsima deben estar estrechamente controlados en cuanto a signos y sintomas de infeccion activa por VHB durante el tratamiento, y
durante los meses siguientes a la finalizacion del tratamiento. No se dispone de suficientes datos sobre el tratamiento de pacientes portadores de VHB con terapia antiviral conjuntamente con antagonistas TNF para evitar la
reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Remsima e iniciar terapia antiviral eficaz con un tratamiento de soporte adecuado. Acontecimientos
hepatobiliares: Durante la experiencia postcomercializacion de infliximab, se han observado casos muy raros de ictericia y de hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune. Se han producido casos
aislados de fallo hepético que resultaron en trasplante hepatico o muerte. Los pacientes con signos o sintomas de disfuncion hepatica deberdn ser evaluados en cuanto a signos de dafio hepético. Si se desarrolla ictericia y/o
elevaciones de ALT >5 veces el limite superior de la normalidad, se deberd interrumpir Remsima, y se deberd realizar una minuciosa investigacion de la alteracion. Administracién concomitante de inhibidor de TNF-alfa y anakinra:
Se observaron infecciones graves y neutropenia en ensayos clinicos con el uso concomitante de anakinra y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico afiadido comparado con etanercept solo. Debido a la
naturaleza de los acontecimientos adversos observados con la terapia de combinacion etanercept y anakinra, pueden aparecer toxicidades similares también con la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF, Por
tanto, no se recomienda la combinacion de Remsima y anakinra. Administracion concomitante de inhibidor de TNF-alfa y abatacept: En los ensayos clinicos, la administracion conjunta de antagonistas del TNF y abatacept se ha
asociado con un incremento en el riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves en comparacion con la administracién de antagonistas del TNF en monoterapia, sin incremento en el beneficio clinico. No se recomienda la
combinacién de Remsima y abatacept. Administracion concomitante con otras terapias bioldgicas: No hay informacién suficiente relativa al uso concomitante de infliximab con otras terapias biolégicas utilizadas para tratar las
mismas afecciones que infliximab. No se recomienda el uso concomitante de infliximab con estos medicamentos bioldgicos debido a la posibilidad de un aumento del riesgo de infeccion y otras interacciones farmacoldgicas
potenciales. Cambio entre FAME bioldgicos: Se debe tener cuidado y los pacientes deben ser monitorizados cuando se cambia de un medicamento bioldgico a otro, ya que la superposicion de la actividad biolégica puede
aumentar todavia més el riesgo de acontecimientos adversos, incluida la infeccion. Vacunas de microorganismos vivos/ agentes infecciosos terapéuticos: En pacientes que estan recibiendo terapia anti-TNF, los datos disponibles
sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas de microorganismos vivos o sobre la transmision secundaria de la infeccion por vacunas de microorganismos vivos son limitados. El uso de vacunas de microorganismos vivos
puede producir infecciones, incluso diseminadas. No se recomienda la administracion concomitante de vacunas de microorganismos vivos con Remsima. En lactantes expuestos a infliximab en el ttero se ha notificado el
desenlace mortal debido a la infeccion diseminada por Bacillus Calmette y Guérin (BCG) tras la administracion de la vacuna BCG después del nacimiento. Se recomienda un periodo de espera de al menos seis meses después
del nacimiento antes de la administracion de vacunas de microorganismos vivos a lactantes expuestos a infliximab en el Gtero (ver seccion 4.6). Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos como bacterias vivas atenuadas
(por ejemplo, la instilacion en vejiga de BCG para el tratamiento del cancer) pueden producir infecciones, incluso diseminadas. No se recomienda la administracion concomitante de agentes infecciosos terapéuticos con Remsima.
Procesos autoinmunes: La deficiencia relativa de TNF, que causa la terapia anti-TNF puede dar como resultado el comienzo de un proceso autoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome lupoide
después del tratamiento con Remsima y es positivo para anticuerpos frente ADN bicatenario, no se debe dar un tratamiento posterior con Remsima (ver seccion 4.8). Trastornos neuroldgicos: El uso de antagonistas del TNF,
como infliximab, ha sido asociado con casos de nueva aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiogréfica de enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central, incluida la esclerosis multiple
y enfermedades desmielinizantes periféricas, incluido el sindrome de Guillain-Barré. En pacientes con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de reciente aparicion, se deberan considerar cuidadosamente los beneficios
y riesgos del tratamiento con un anti-TNF antes del inicio de la terapia con Remsima. Si estos trastornos se desarrollan se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Remsima. Neoplasias y trastornos linfoproliferativos:
En los ensayos clinicos controlados de los antagonistas del TNF, se han observado més casos de neoplasias incluyendo linfoma entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparacion con los pacientes control.
Durante los ensayos clinicos de infliximab en todas las indicaciones aprobadas, la incidencia de linfoma en pacientes tratados con infliximab fue superior a la esperada en la poblacion general, pero la aparicion de linfoma fue
rara. Durante la fase postcomercializacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con un antagonista del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide (con
enfermedad inflamatoria de larga duracion y de alta actividad), lo que complica la estimacién del riesgo. En un ensayo clinico preliminar en el cual se evaluaba el uso de infliximab en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) moderada a severa, se notificaron méas neoplasias en los pacientes tratados con infliximab en comparacién con los pacientes control. Todos los pacientes tenfan un historial de tabaquismo importante.
Se debe tener precaucion al considerar el tratamiento de pacientes con riesgo elevado de neoplasia por tabaquismo importante. Con los conocimientos actuales, no puede ser excluido un riesgo de desarrollo de linfomas u otras
neoplasias en pacientes tratados con un agente bloqueante del TNF (ver seccion 4.8). Se debe tener precaucion al considerar la terapia con blogueantes del TNF en pacientes con historia de neoplasia o cuando se considere la
continuidad del tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia. También se debera tener precaucion en pacientes con psoriasis y con una historia clinica de terapia inmunosupresora amplia o tratamiento prolongado con
PUVA. Durante la fase postcomercializacion se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la terapia <18 afios), incluyendo
infliximab. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros casos se correspondian con distintas neoplasias incluidas neoplasias raras normalmente asociadas con inmunosupresion. No puede excluirse el
riesgo de desarrollo de neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del TNF. Durante la fase postcomercializacion se han notificado casos de linfoma de células T hepatoesplénico (HSTCL) en pacientes tratados con
bloqueantes del TNF, incluido infliximab. Este tipo raro de linfoma de células T hepatoesplénico, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y habitualmente puede provocar la muerte. Casi todos los pacientes habian recibido
un tratamiento con AZA o 6-MP concomitante o inmediatamente antes de un bloqueante del TNF. La gran mayoria de los casos con infliximab han ocurrido en pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la mayor
parte de los casos se registraron en varones adolescentes o adultos jévenes. El riesgo potencial de la combinacion de AZA o 6-MP con infliximab debe considerarse cuidadosamente. El riesgo de desarrollo de linfoma de células
T hepatoesplénico en pacientes tratados con Remsima no puede excluirse (ver seccion 4.8). Se ha notificado melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido infliximab (ver
seccion 4.8). Se recomiendan examenes periodicos de la piel, especialmente en los pacientes con factores de riesgo para cancer de piel. Un estudio retrospectivo de cohorte de base poblacional utilizando datos de los registros
de salud nacional suecos encontré una incidencia mayor de cancer de cuello uterino en mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab en comparacion con pacientes que carecian de antecedentes de tratamiento
bioldgico o con la poblacién en general, incluyendo aquellas mayores de 60 afios. Se debe continuar el reconocimiento periddico en las mujeres tratadas con Remsima, incluidas aquellas mayores de 60 afios. Todos los pacientes
con colitis ulcerosa que presentan un riesgo elevado de displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucion o colangitis esclerosante primaria), o que han presentado historia previa de
displasia o carcinoma de colon deberan someterse a una revision a intervalos regulares para el diagnéstico de displasia, antes de la terapia y a lo largo del curso de su enfermedad. Esta evaluacion debera incluir colonoscopia
y biopsia segtin recomendaciones locales. Con los datos actuales se desconoce si el tratamiento con infliximab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cancer de colon (ver seccion 4.8). Como no se ha establecido la
posibilidad de aumento del riesgo de desarrollar cancer en pacientes con displasia de nuevo diagndstico tratados con infliximab, se deberd revisar cuidadosamente el riesgo y los beneficios para los pacientes y se debera
considerar la interrupcion del tratamiento. Insuficiencia cardiaca: Remsima deberd utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (grado /Il segun la clasificacion NYHA). Los pacientes deberan ser
controlados estrechamente y no se debera continuar el tratamiento con Remsima en pacientes que desarrollen sintomas nuevos 0 empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (ver secciones 4.3 y 4.8). Reacciones hematoldgicas:
Se han notificado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido infliximab. Se recomendara a todos los pacientes que busquen asistencia médica
inmediatamente si desarrollan signos y presentan sintomas de discrasias sanguineas (por ejemplo fiebre persistente, hemorragia, cardenales, palidez). Se debe considerar interrumpir la administracion de Remsima en pacientes
enlos cuales se confirmen alteraciones hematologicas significativas. Otros: L a experiencia sobre la seguridad del tratamiento con infliximab en pacientes que se han sometido a intervenciones quirtrgicas, incluyendo artroplastia,
es limitada. Si se planea una intervencion quirlrgica se debera tener en cuenta la larga semivida de infliximab. El paciente que requiera cirugia durante el tratamiento con Remsima deberd ser controlado estrechamente en
cuanto a infecciones, y se deberan tomar las acciones adecuadas. La ausencia de respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis fibrética establecida que puede requerir
tratamiento quirtrgico. No hay evidencias de que infliximab empeore o provoque estenosis fibrosa. Poblaciones especiales - Pacientes de edad avanzada (>65 afios) La incidencia de infecciones graves en pacientes de mas de
65 afios de edad tratados con infliximab fue mayor que en aquellos pacientes menores de 65 afios de edad, algunos con un desenlace mortal. Se debera prestar una atencion especial al riesgo de infeccion al tratar a los pacientes
de edad avanzada (ver seccion 4.8). - Poblacion pedidtrica Infecciones En los ensayos clinicos, las infecciones se han comunicado en una mayor proporcion en pacientes pedidtricos comparados con pacientes adultos (ver
seccion 4.8). Vacunaciones Se recomienda que los pacientes pediatricos lleven al dia, siempre que sea posible, todas las vacunas correspondientes al calendario de vacunacion actual antes de iniciar el tratamiento con Remsima.
Neoplasias y trastornos linfoproliferativos Durante la fase postcomercializacion se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios, adolescentes y adultos jévenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNF (inicio
de la terapia <18 afos), incluyendo infliximab. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros casos se correspondian con distintas neoplasias incluidas neoplasias raras normalmente asociadas con
inmunosupresion. No puede excluirse el riesgo de desarrollo de neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del TNF. Durante la fase postcomercializacion se han notificado casos de linfomas de células T hepatoesplénico
en pacientes tratados con bloqueantes del TNF, incluido infliximab. Este tipo raro de linfoma de células T hepatoesplénico, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y habitualmente puede provocar la muerte. Casi todos
los pacientes habian recibido un tratamiento con AZA o 6-MP concomitante o inmediatamente antes de un bloqueante del TNF. La gran mayoria de los casos con infliximab han ocurrido en pacientes con enfermedad de Crohn
o colitis ulcerosa y la mayor parte de los casos se registraron en varones adolescentes o adultos jovenes. El riesgo potencial de la combinacion de AZA o 6-MP con infliximab debe considerarse cuidadosamente. El riesgo de
desarrollo de linfoma de células T hepatoesplénico en pacientes tratados con Remsima no puede excluirse (ver seccion 4.8). 4.5  Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion No se han realizado
estudios de interacciones. En pacientes con artritis reumatoide, artritis psoridsica y enfermedad de Crohn, hay indicios de que el uso concomitante de metotrexato y otros inmunomoduladores reducen la formacién de anticuerpos
frente a infliximab y aumenta las concentraciones plasmaticas de infliximab. Sin embargo, los resultados son inciertos por limitaciones en los métodos utilizados para el andlisis sérico de infliximab y anticuerpos frente a infliximab.
Los corticosteroides no parecen afectar la farmacocinética de infliximab de forma clinicamente relevante. No se recomienda la combinacion de Remsima con otras terapias bioldgicas utilizadas para tratar las mismas afecciones
que Remsima, incluidas anakinra y abatacept (ver seccion 4.4). No se recomienda la administracion simultdnea de vacunas de microorganismos vivos y Remsima. Tampoco se recomienda la administracion de vacunas de
microorganismos Vivos a lactantes expuestos a infliximab en el (tero durante al menos 6 meses después del nacimiento (ver seccion 4.4). No se recomienda la administracion simultanea de agentes infecciosos terapéuticos y
Remsima (ver seccion 4.4). 4.6 Fertilidad, emba- razo y lactancia Mujeres en edad fértil Las mujeres en edad fértil deben utilizar anticonceptivos adecuados para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al
menos 6 meses después del dltimo tratamiento con Remsima. Embarazo La moderada cifra de embarazos expuestos a infliximab estudiados de forma prospectiva y con desenlace conocido (aproximadamente 450), incluyendo
un nimero limitado de embarazos expuestos a infliximab durante el primer trimestre (aproximadamente 230), no indican efectos inesperados sobre el desenlace del embarazo. Debido a su inhibicion del TNFe, la administracion
de infliximab durante el embarazo podria afectar a la respuesta inmunitaria normal en el recién nacido. En un estudio de toxicidad sobre el desarrollo embrionario llevado a cabo en ratén que utiliza un anticuerpo anélogo que
selectivamente inhibe la actividad funcional del TNFex del raton, no hubo indicacién de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad (ver seccion 5.3 de la FT extensa). La experiencia clinica disponible es muy limitada




para excluir un riesgo, y por lo tanto, no se recomienda  Tabla 2: Proporcion de pacientes con aumento de la actividad de ALT en ensayos clinicos

la administracion de infliximab durante el embarazo. n —

Infliximab atraviesa la placenta y se ha detectado en el Indicacis Numero de pacientes® Medlal}:e(::::gst;:mlento >3 x LSN >5 x LSN
suero de los lactantes hasta 6 meses tras el nacimiento. ndicacion — — — —
Tras la exposicion a infliximab en el Gtero, los lactantes Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab
pueden tener un mayor riesgo de infeccion, incluyendo | Artritis reumatoide’ 375 1087 58,1 58,3 32% 3,9% 0,8 % 0,9 %
infecciones diseminadas graves que pueden I€0ar aser  I"nermerad de orohn? 324 1034 53,7 54,0 22% 49% 0.0 % 15%
mortales. No se recomignda la administracion de -

vacunas de microorganismos vivos (por ejemplo, la | Enfermedad de Crohn en pediatria N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4 % N/A 1,5%
vacuna BCG) a los lactantes expuestos a inﬂilxirlnab enel | Colitis ulcerosa 242 482 30,1 30,8 12% 25% 0,4 % 0,6 %
uterg durante al menos 6 meses fras el na.c,'m'emo (ver Colitis ulcerosa en pediatria N/A 60 N/A 49,4 N/A 6,7 % N/A 1,7%
secciones 4.4 y 4.5). También se han notificado casos

de agranulocitosis (ver seccion 4.8). Lactancia Se | Espondilitis anquilosante 76 275 24,1 101,9 0,0 % 9,5% 0,0 % 3,6 %
desconoce si infliximab es excretado en la leche | Artritis psoridsica 98 191 18,1 39,1 0,0 % 6,8 % 0,0 % 21%
matema o si se absorbe sistémicamente después e la oooacion pracas 281 175 16,1 50,1 0.4% 7.7% 0,0 % 3.4 %
ingestion. Como las inmunoglobulinas humanas se

excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho 1, Los pacientes placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes infliimab recibieron tanto infliimab como metotrexato. 2. Los pacientes placebo en los 2 ensayos de Fase Ill en
durante al menos 6 meses después del tratamiento con  enfermedad de Crohn, ACCENT 'y ACCENT Il, recibieron una dosis inicial de 5 mg/kg de infliximab al comienzo del ensayo y recibieron placebo en la fase de mantenimiento. Los pacientes que
Remsima. Fertilidad No hay datos preclinicos suficientes  fueron aleatorizados en el grupo de mantenimiento de placebo y después fueron cruzados a infliximab, estén incluidos en el grupo de infliimab en el andlisis de ALT. Los pacientes placebo en el
para formular conclusiones sobre los efectos de — ensayodeFase lliben enfermedad de Crohn, SONIC, recibieron 2,5 mg/kg/dia de AZA como control activo, ademés de las perfusiones de placebo de infliximab. 3. Nimero de pacientes evaluados
infliximab en la fertilidad y en la funcion reproductiva para ALT.4. La mediana de seguimiento est basada en los pacientes tratados.

general (ver seccion 5.3 de la FT extensa). 4.7 Efectos

sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Remsima sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Pueden producirse mareos tras la administracion de Remsima (ver
seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad En los ensayos clinicos, la reaccion adversa al medicamento (RAM) mas frecuente fue la infeccion del tracto respiratorio superior, que se produjo en el
25,3 % de los pacientes tratados con infliximab en comparacion con el 16,5 % de los pacientes tratados con placebo. Las RAM més graves asociadas con el uso de bloqueantes del TNF notificadas con infliximab son reactivacion
del VHB, insuficiencia cardiaca congestiva, infecciones graves (como septicemia, infecciones oportunistas y tuberculosis), enfermedad del suero (reacciones de hipersensibilidad retardada), reacciones hematoldgicas, el lupus
eritematoso sistémico/sindrome pseudoltipico, enfermedades desmielinizantes, acontecimientos hepatobiliares, linfoma, linfomas de células T hepatoesplénico (HSTCL), leucemia, carcinoma de células de Merkel, melanoma,
neoplasias pedigtricas, sarcoidosis/reaccion similar a sarcoidosis, abscesos intestinales o perianales (en la enfermedad de Crohn), y reacciones graves a la perfusion (ver seccion 4.4). Tabla de reacciones adversas En la
Tabla 1 se enumeran las RAM basadas en los resultados de los ensayos clinicos asi como las notificadas durante el periodo de postcomercializacion, pudiendo alguna de ellas llegar a ser mortal. En la clasificacion por 6rganos
y sistemas, las reacciones adversas se enumeran segun su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Infecciones e infestaciones: Muy frecuentes: infeccion virica (por ejemplo influenza, infeccion por herpes virus) Frecuentes: infecciones bacterianas (por ejemplo septicemia, celulitis, abcesos) Poco frecuentes: tuberculosis,
infecciones flingicas (por ejemplo candidiasis) Raras: meningitis, infecciones oportunistas(tales como infecciones flingicas invasivas [neumocistiasis, histoplasmosis, aspergilosis, coccidioidomicosis, criptococosis, blastomicosis],
infecciones bacterianas [micobacterianas atipicas, listeriosis, salmonelosis] e micobacterianas atipicas, listeriosis, salmonelosis] Frecuencia no conocida: infeccién postvacunal (tras la exposicién a infliximab en el Gtero)*.
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos): Raras: Linfoma, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, leucemia, melanoma, cancer de cuello uterino. Frecuencia no conocida: Linfoma
de células T hepatoesplénico (principalmente en adolescentes y adultos jévenes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), carcinoma de células de Merkel Transtornos de la sangre y del sistema linfatico: Frecuentes:
Neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatia Poco frecuentes: Trombocitopenia, linfopenia, linfocitosis Raros: Agranulocitosis (incluyendo lactantes expuestos a infliximab en el Gtero), prpura trombética trombocitopénica,
pancitopenia, anemia hemolitica, plrpura trombocitopénica idiopética Transtornos del sistema inmonoldgico: Frecuentes: Sintoma alérgico respiratorio Poco frecuentes: Reaccion anafildctica, sindromes pseudoltpicos,
enfermedad del suero o reaccion similar a la enfermedad del suero Raros: Shock anafilactico, vasculitis, reaccion similar a sarcoidosis Transtornos psiquiatricos: Frecuentes.Depresion, insomnio Poco frecuentes: Amnesia,
agitacion, confusion, somnolencia, nerviosismo Raros: Apatia Transtorno del sistema nervioso: Muy frecuentes: Cefaleas Frecuentes: Viértigo, mareo, hipoestesia, parestesia Poco frecuentes: Crisis convulsivas, neuropatias
Raros: Miglitis transversa, enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central (enfermedad similar a la esclerosis maltiple y la neuritis optica), enfermedades desmielinizantes periféricas (como el sindrome de Guillain-
Barré, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica y neuropatia motora multifocal) Transtornos oculares: Frecuentes: Conjuntivitis Poco frecuentes: Queratitis, edema periorbitario, orzuelo Raros: Endoftalmitis
Frecuencia no conocida: Pérdida visual transitoria ocurrida durante o en las dos horas después de la perfusion Transtornos cardiacos: Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones Poco frecuentes: Fallo cardiaco (nuevo o
empeoramiento), arritmia, sincope, bradicardia Raros: Cianosis, derrame pericardico Frecuencia no conocida: Isquemia de miocardio/infarto de miocardio ocurrido durante o en las dos horas después de la perfusion. Tanstornos
vasculares: Frecuentes: Hipotension, hipertension, equimosis, sofocos, enrojecimiento facial Poco frecuentes: Isquemia periférica, tromboflebitis, hematoma Raros: Insuficiencia circulatoria, petequias, vasoespasmo
Transtornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Muy frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio superior, sinusitis Frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio inferior (por ejemplo bronquitis, neumonta), disnea,
epistaxis Poco frecuentes: Edema pulmonar, broncoespasmo, pleuresfa, derrame pleural Raros: Enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo enfermedad de progresion réapida, fibrosis pulmonar y neumonitis Transtornos
gastrointestinales: Muy frecuentes: Dolor abdominal, ndusea Frecuentes: Hemorragia gastrointestinal, diarrea, dispepsia, reflujo gastroesofdgico, estrefiimiento Poco frecuentes: Perforacion intestinal, estenosis intestinal,
diverticulitis, pancreatitis, queilitis Trasntornos hepatobiliares: Frecuentes: Funcién hepética anormal, elevacién de transaminasas Poco frecuentes: Hepatitis, dafio hepatocelular, colecistitis Raros: Hepatitis autoinmune,
ictericia Frecuencia no conocida: Fallo hepatico Transtornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: Nueva aparicion o empeoramiento de psoriasis, incluyendo psoriasis pustular (principalmente palmar y plantar),
urticaria, erupcion, prurito, hiperhidrosis, sequedad cutdnea, dermatitis fungica, eczema, alopecia Poco frecuentes: Erupcion vesicular, onicomicosis, seborrea, rosacea, papiloma cutaneo, hiperqueratosis, pigmentacion anormal
de la piel Raros: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, furunculosis Frecuencia no conocida: Empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis Transtornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo: Frecuentes: Artralgias, mialgia, dolor de espalda Trasntornos renales y urinarios: Frecuentes: Infeccion del tracto urinario Poco frecuentes: Pielonefritis Trastornos del aparato reproductor y de
la mama: Poco frecuentes: Viaginitis Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: Reaccion relacionada con la perfusion, dolor Frecuentes: Dolor toracico, fatiga, fiebre, reaccion
en el punto de inyeccion, escalofrios, edema Poco frecuentes: Alteraciones en la cicatrizacion Raros: Lesion granulomatosa Exploraciones complementarias: Poco frecuentes: Autoanticuerpos positivos Raras: Alteraciones
del complemento. (*): incluyendo tuberculosis bovina (infeccion diseminada por BCG), ver seccion 4.4. Reacciones relacionadas con la perfusion: En los ensayos clinicos se definié una reaccion relacionada con la perfusion como
cualquier acontecimiento adverso que se produzca durante una perfusion o en 1 hora después de la perfusion. En los ensayos clinicos en Fase Ill, el 18 % de los pacientes tratados con infliximab en comparacion con el 5 % de
los pacientes tratados con placebo experimentaron una reaccion relacionada con la perfusion. En general, una mayor proporcion de pacientes que recibieron infliximab en monoterapia experimentaron una reaccion relacionada
con la perfusion en comparacion con los pacientes que recibieron infliximab con inmunomoduladores concomitantes. Aproximadamente el 3 % de los pacientes interrumpid el tratamiento por reacciones relacionadas con la
perfusion y todos los pacientes se recuperaron con o sin necesidad de tratamiento. De los pacientes tratados con infliximab que tuvieron una reaccion a la perfusion durante el periodo de induccion, hasta la semana 6, el 27 %
experimentaron una reaccion a la perfusion durante el periodo de mantenimiento, de la semana 7 a la semana 54. De los pacientes que no tuvieron una reaccion a la perfusion durante el periodo de induccion, el 9 %
experimentaron una reaccion a la perfusion durante el periodo de mantenimiento. En un ensayo clinico en pacientes con artritis reumatoide (ASPIRE), las tres primeras perfusiones fueron administradas durante 2 horas. Se
permitié reducir la duracion de las perfusiones posteriores a no menos de 40 minutos en pacientes que no experimentaron reacciones graves a la perfusion. En este ensayo, el sesenta y seis por ciento de los pacientes (686 de
un total de 1.040) recibieron al menos una perfusion de duracién reducida de 90 minutos 0 menos, y el 44 % de los pacientes (454 de un total de 1.040) recibieron al menos una perfusion de duracion reducida de 60 minutos
0 menos. De los pacientes tratados con infliximab que recibieron al menos una perfusion de duracion reducida, se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en el 15 % de los pacientes y reacciones graves a la
perfusion en el 0,4 % de los pacientes. En un ensayo clinico en pacientes con enfermedad de Crohn (SONIC), las reacciones relacionadas con la perfusion se produjeron en el 16,6 % (27/163) de los pacientes que recibieron
infliximab en monoterapia, en el 5 % (9/179) de los pacientes que recibieron infliximab en combinacion con AZA, y en el 5.6 % (9/161) de los pacientes que recibieron AZA en monoterapia. Se produjo una reaccion grave a la
perfusion (<1 %) en un paciente que recibia infliximab en monoterapia. En la experiencia postcomercializacion, los casos de reacciones anafilécticas, incluido el edema laringeo/faringeo y el broncoespasmo severo, y las crisis
convulsivas se han asociado con la administracion de infliximab. También se han notificado casos extremadamente raros de pérdida visual transitoria e isquemia/infarto de miocardio ocurridos durante o en las dos horas después
de la perfusion de infliximab (ver seccion 4.4). Reacciones a la perfusion tras la readministracion de infliximab: Se disefid un ensayo clinico en pacientes con psoriasis de moderada a grave para evaluar la eficacia y seguridad
de una terapia de mantenimiento a largo plazo frente a la readministracion con un régimen de induccion de infliximab (maximo cuatro infusiones en las semanas 0, 2, 6 y 14) tras una exacerbacion de la enfermedad. Los
pacientes no recibieron ninguna terapia inmunosupresora concomitante. En el brazo de readministracion, el 4 % de los pacientes (8/219) experimentaron una reaccion grave a la perfusion frente a <1 % (1/222) en terapia de
mantenimiento. La mayoria de las reacciones graves a la perfusion ocurrieron en la semana 2, durante la segunda perfusion. El intervalo entre la Gltima dosis de mantenimiento y la primera dosis de una nueva induccion oscild
entre 35-231 dias. Los sintomas incluyeron, aunque no se limitaron a, disnea, urticaria, edema facial e hipotension. En todos los casos, se suspendid la administracion de infliximab y/o se inicié otro tratamiento con una total
resolucion de los signos y sintomas. Hipersensibilidad tardia: En ensayos clinicos, las reacciones de hipersensibilidad tardia han sido poco frecuentes y se han producido tras intervalos libres de infliximab menores de 1 afo. En
los estudios en psoriasis, las reacciones de hipersensibilidad tardia se produjeron temprano en el curso de tratamiento. Los signos y sintomas incluyeron mialgia y/o artralgias con fiebre y/o rash, y algunos pacientes
experimentaron prurito, edema facial, de la mano o labial, disfagia, urticaria, dolor de garganta y cefalea. No existen suficientes datos sobre la incidencia de reacciones de hipersensibilidad tardia tras intervalos libres de infliximab
de més de 1 afio, pero datos limitados de los ensayos clinicos sugieren un incremento del riesgo de hipersensibilidad tardia a medida que aumenta el intervalo libre de infliximab (ver seccién 4.4). En un ensayo clinico de 1 afio
de duracién con perfusiones repetidas en pacientes con enfermedad de Crohn (estudio ACCENT 1), la incidencia de reacciones de tipo enfermedad del suero fue del 2,4 %. Inmunogenicidad: Los pacientes que desarrollaron
anticuerpos frente a infliximab tuvieron mas probabilidades (aproximadamente 2-3 veces) de desarrollar reacciones relacionadas con la perfusion. El empleo concomitante de agentes inmunosupresores parecié reducir la
frecuencia de reacciones relacionadas con la perfusion. En ensayos clinicos que emplean dosis tnicas y multiples de infliximab en intervalos de 1 a 20 mg/kg, los anticuerpos frente a infliximab se detectaron en el 14 % de los
pacientes con alguna terapia inmunosupresora y en el 24 % de los pacientes sin terapia inmunosupresora. En pacientes con artritis reumatoide que recibieron las dosis recomendadas de tratamiento de repeticion con
metotrexato, el 8 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente a infliximab. En los pacientes con artritis psoridsica que recibieron 5 mg/kg con y sin metotrexato, se produjeron anticuerpos en el 15 % de todos los pacientes
(se produjeron anticuerpos en el 4 % de los pacientes que recibieron metotrexato y en el 26 % de los pacientes que no recibieron metotrexato al comienzo del tratamiento). En los pacientes con enfermedad de Crohn que
recibieron tratamiento de mantenimiento, se produjeron anticuerpos frente a infliximab en el 3,3 % de los pacientes que recibieron inmunosupresores y en el 13,3 % de los pacientes que no recibieron inmunosupresores. La
incidencia de anticuerpos se multiplicé por 2-3 veces en pacientes tratados episddicamente. Debido a limitaciones metodoldgicas, un andlisis negativo no excluyé la presencia de anticuerpos frente a infliximab. En algunos
pacientes que desarrollaron titulos altos de anticuerpos frente a infliximab se evidencié una reduccion de la eficacia. En pacientes con psoriasis tratados con infliximab en régimen de mantenimiento con ausencia de
inmunomoduladores concomitantes, aproximadamente el 28 % desarrollé anticuerpos frente a infliximab (ver seccion 4.4 “Reacciones a la perfusion e hipersensibilidad”). Infecciones: En pacientes tratados con infliximab se han
observado tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida septicemia y neumonia, fingicas invasivas, viricas, y otras infecciones oportunistas. Algunas de estas infecciones han tenido desenlacemortal; las infecciones oportunistas
notificadas con mayor frecuencia con un indice de mortalidad >5 % incluyen neumocistiasis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis (ver seccion 4.4). En ensayos clinicos, un 36 % de los pacientes tratados con infliximab fueron
tratados por infecciones en comparacion con un 25 % de los pacientes tratados con placebo. En ensayos clinicos en artritis reumatoide, la incidencia de infecciones graves, incluida neumonia, fue superior en pacientes tratados
con infliximab mas metotrexato que en los tratados solamente con metotrexato especialmente a dosis de 6 mg/kg o superiores (ver seccion 4.4). En las notificaciones espontaneas de postcomercializacion, las infecciones son
los acontecimientos adversos graves mas frecuentes. Algunos de los casos han tenido unas consecuencias mortales. Casi el 50 % de las muertes notificadas se han asociado a infeccion. Se han notificado (ver seccion 4.4)
casos de tuberculosis, algunas veces mortal, incluyendo tuberculosis miliar y tuberculosis con localizacién extrapulmonar. Neoplasias y alteraciones linfoproliferativas: En ensayos clinicos con infliximab en los que se trataron
5.780 pacientes, que representaban 5.494 afios-paciente, se detectaron 5 casos de linfomas y 26 neoplasias que no fueron linfoma, en comparacion con ningdn linfoma y 1 neoplasia que no fue linfoma, detectados entre
los 1.600 pacientes tratados con placebo, representando 941 afios-paciente. En el seguimiento de la seguridad a largo plazo en los ensayos clinicos con infliximab, de hasta 5 afios, representando 6.234 afios-paciente
(3.210 pacientes), se notificaron 5 casos de linfoma y 38 casos de neoplasias que no fueron linfoma. Se han notificado casos de neoplasias, incluidos linfomas, en la fase postcomercializacion (ver seccion 4.4). En un ensayo
clinico preliminar que incluia pacientes con EPOC, de moderada a severa, que eran fumadores habituales o antiguos fumadores, se trataron 157 pacientes adultos con infliximab a dosis similares a las utilizadas en artritis
reumatoide y enfermedad de Crohn. Nueve de estos pacientes desarrollaron neoplasias, incluido 1 linfoma. La duracion media de seguimiento fue de 0,8 afios (incidencia 5,7 % [IC del 95 % 2,65 % - 10,6 %)]). Se notificd una
neoplasia entre 77 pacientes control (duracién media de seguimiento 0,8 afios; incidencia 1,3 % [IC del 95 % 0,03 % - 7,0 %)). La mayoria de las neoplasias se desarrollaron en el pulmén o en cabeza y cuello. Un estudio




retrospectivo de cohorte de base poblacional encontrd una incidencia mayor de cancer de cuello uterino en mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab en comparacion con pacientes que carecian de antecedentes
de tratamiento bioldgico o con la poblacion en general, incluyendo aquellas mayores de 60 afios (ver seccion 4.4). Ademés, se han notificado en la fase de postcomercializacion casos raros de linfoma de células T hepatoesplénico
en pacientes tratados con infliximab que en su gran mayorfa ocurrieron en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, y la mayor parte fueron adolescentes o adultos jovenes (ver seccion 4.4). Insuficiencia cardiaca:
En un estudio en Fase Il enfocado a evaluar infliximab en la insuficiencia cardiaca congestiva, se observé en pacientes tratados con infliximab una mayor incidencia de mortalidad debida al empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca, especialmente en aquellos tratados con la dosis mas alta de 10 mg/kg (esto es, dos veces la dosis maxima aprobada). En este ensayo 150 pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de grado IlI-IV segln la
clasificacion NYHA (fraccion de eyeccion ventricular izquierda <35 %) fueron tratados con 3 perfusiones de infliximab 5 mg/kg, 10 mg/kg o placebo durante 6 semanas. A las 38 semanas, 9 de 101 pacientes tratados con
infliximab (2 a 5 mg/kg y 7 a 10 mg/kg) murieron en comparacion con una muerte de entre 49 pacientes tratados con placebo. En pacientes tratados con infliximab ha habido notificaciones postcomercializacion de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, con y sin factores precipitantes identificables. También ha habido notificaciones postcomercializacion raras de insuficiencia cardiaca de nueva aparicion, incluyendo insuficiencia
cardiaca en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida. Algunos de estos pacientes eran menores de 50 afios de edad. Acontecimientos hepatobiliares: En ensayos clinicos, se han observado elevaciones
leves 0 moderadas de ALT y AST en pacientes que recibian infliximab, sin progresion a dafio hepatico severo. Se han observado elevaciones de ALT >5 x Limite Superior de la Normalidad (LSN) (ver tabla 2). Se observaron
elevaciones de aminotransferasas (ALT mas frecuente que AST) en mayor proporcion en pacientes que recibieron infliximab que en controles, tanto cuando se administrd infliximab en monoterapia como cuando se utilizo en
combinacion con otros agentes inmunosupresores. La mayoria de las alteraciones de las aminotransferasas fueron pasajeras; no obstante, un pequefio nimero de pacientes experimentd elevaciones mas prolongadas. En
general, los pacientes que desarrollaron elevaciones de ALT y AST fueron asintomaticos, y las alteraciones disminuyeron o desaparecieron, tanto con una continuacion o interrupcion del tratamiento con infliximab, como
modificando la terapia concomitante. Durante la vigilancia postcomercializacion, se han notificado casos muy raros de ictericia y hepatitis, algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune, en pacientes que recibieron
infliximab (ver seccion 4.4). Anticuerpos antinucleares (ANA)/Anticuerpos anti ADN bicatenario (dsDNA): En ensayos clinicos aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con infliximab que fueron negativos para ANA en
la visita basal desarrollaron positividad para ANA durante el estudio en comparacion con aproximadamente una quinta parte de los pacientes tratados con placebo. Se detectaron anticuerpos anti-dsDNA por primera vez en
aproximadamente el 17 % de los pacientes tratados con infliximab en comparacion con el 0 % de los pacientes tratados con placebo. En la tltima evaluacion, el 57 % de los pacientes tratados con infliximab permanecio positivo
para anti-dsDNA. Los casos de lupus y pseudolupus, sin embargo, siguen siendo poco frecuentes (ver seccion 4.4). Poblacién pediétrica Pacientes con artritis reumatoide juvenil: Se estudid infliximab en un ensayo clinico con
120 pacientes (intervalo de edad: 4-17 afos) con artritis reumatoide juvenil activa a pesar de estar en tratamiento con metotrexato. Los pacientes recibieron 3 0 6 mg/kg de infliximab como régimen de induccion de 3 dosis
(semanas 0, 2, 6 0 semanas 14, 16, 20 respectivamente) seguido de terapia de mantenimiento cada 8 semanas, en combinacion con metotrexato. Reacciones a la perfusion Las reacciones a la perfusion se produjeron en el
35 % de los pacientes con artritis reumatoide juvenil que recibieron 3 mg/kg en comparacion con el 17,5 % de los pacientes que recibieron 6 mg/kg. En el grupo de 3 mg/kg de infliximab, 4 de un total de 60 pacientes
presentaron reacciones graves a la perfusion y 3 pacientes notificaron una posible reaccion anafiléctica (2 de ellas figuraron entre las reacciones graves a la perfusion). En el grupo de 6 mg/kg, 2 de un total de 57 pacientes
presentaron reaccion grave a la perfusion, uno de los cuales present6 una posible reaccion anafilactica (ver seccion 4.4). Inmunogenicidad Se desarrollaron anticuerpos frente a infliximab en el 38 % de los pacientes que
recibieron 3 mg/kg en comparacion con el 12 % de los pacientes que recibieron 6 mg/kg. Los titulos de anticuerpos fueron notablemente superiores para el grupo de 3 mg/kg en comparacion con el grupo de 6 mg/kg.
Infecciones Se produjeron infecciones en el 68 % (41/60) de los nifios que recibieron 3 mg/kg a lo largo de 52 semanas, en el 65 % (37/57) de los nifios que recibieron 6 mg/kg de infliximab durante 38 semanas y en el 47 %
(28/60) de los nifios que recibieron placebo a lo largo de 14 semanas (ver seccion 4.4). Pacientes pedidtricos con enfermedad de Crohn: | as siguientes reacciones adversas se notificaron mas frecuentemente en pacientes
pedidtricos con enfermedad de Crohn que participaron en el ensayo REACH (ver seccion 5.1 de la FT extensa) que en pacientes adultos con enfermedad de Crohn: anemia (10,7 %), sangre en heces (9,7 %), leucopenia (8,7 %),
enrojecimiento facial (8,7 %), infeccion virica (7,8 %), neutropenia (6,8 %), fractura ésea (6,8 %), infeccion bacteriana (5,8 %) y reaccion alérgica en el tracto respiratorio (5,8 %). A continuacion se comentan otras consideraciones
especiales. Reacciones relacionadas con la perfusion En REACH, el 17,5 % de los pacientes aleatorizados experimentaron 1 0 mas reacciones a la perfusion. No se produjeron reacciones a la perfusion graves, y 2 pacientes del
ensayo REACH presentaron reacciones anafilécticas que no fueron graves. Inmunogenicidad Se detectaron anticuerpos frente a infliximab en 3 (2,9 %) pacientes pediétricos. Infecciones En el ensayo REACH, se notificaron
infecciones en el 56,3 % de los pacientes aleatorizados tratados con infliximab. Las infecciones se notificaron més frecuentemente en los pacientes que recibieron perfusiones cada 8 semanas que en los que recibieron
perfusiones cada 12 semanas (73,6 % y 38,0%, respectivamente), mientras que las infecciones graves se notificaron en 3 pacientes del grupo de tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas y en 4 pacientes del grupo de
tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas. Las infecciones notificadas méas frecuentemente fueron infeccion del tracto respiratorio superior y faringitis, y la infeccion grave notificada mas frecuentemente fue el absceso.
Se notificaron tres casos de neumonia (1 grave) y 2 casos de herpes zoster (ninguno fue grave). Pacientes pedidtricos con colitis ulcerosa: En general, las reacciones adversas notificadas en los ensayos de colitis ulcerosa en
pediatria (C0168T72) y en los estudios de colitis ulcerosa en adultos (ACT 1'y ACT 2) fueron generalmente coincidentes. En CO168T72, las reacciones adversas mas frecuentes fueron infeccion del tracto respiratorio superior,
faringitis, dolor abdominal, fiebre y cefalea. La reaccion adversa mas frecuente fue empeoramiento de la colitis ulcerosa, cuya incidencia fue mayor en pacientes con una pauta de administracion cada 12 semanas frente a la
pauta de administracion cada 8 semanas. Reacciones relacionadas con la perfusion En total, 8 (13,3 %) de 60 pacientes tratados experimentaron una o mas reacciones a la perfusién, con 4 de 22 (18,2 %) del grupo de
tratamiento cada 8 semanas y 3 de 23 (13,0 %) del grupo de tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas. No se notificaron reacciones graves a la perfusion. Todas las reacciones a la perfusion fueron de intensidad leve
0 moderada. Inmunogenicidad Se detectaron anticuerpos frente a infliximab en 4 (7,7 %) pacientes hasta la semana 54. Infecciones Se notificaron reacciones en 31 (51,7 %) de 60 pacientes tratados en C0168T72 y 22 (36,7 %)
requirieron tratamiento antimicrobiano oral o parenteral. El porcentaje de pacientes con infecciones en C0168T72 fue similar al estudio (REACH) de la enfermedad de Crohn en pediatria pero mayor que el porcentaje en los
estudios de colitis ulcerosa en adultos (ACT 1y ACT 2). La incidencia general de infecciones en C0168T72 fue 13/22 (59 %) en el grupo de tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas y 14/23 (60,9 %) en el grupo de
tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas. Las infecciones del sistema respiratorio notificadas mas frecuentemente fueron infeccion del tracto respiratorio superior (7/60 [12 %)) y faringitis (5/60 [8 %]). Se notificaron
infecciones graves en 12 % (7/60) de todos los pacientes tratados. En este estudio, hubo mas pacientes en el grupo de edad entre 12 y 17 afios que en el grupo de edad entre 6 y 11 afios (45/60 [75,0 %)) frente a
15/60 [25,0 %)). Siendo el nimero de pacientes en cada subgrupo demasiado pequefio para sacar cualquier conclusion definitiva sobre el efecto de la edad en los acontecimientos de seguridad, hubo un porcentaje mayor de
pacientes con acontecimientos adversos graves e interrupcion del tratamiento debido a acontecimientos adversos en el grupo de edad menor que en el grupo de edad mayor. Si bien el porcentaje de pacientes con infecciones
fue también mayor en el grupo de edad menor, en el caso de las infecciones graves, el porcentaje fue similar en los dos grupos de edad. En general, los porcentajes de acontecimientos adversos y reacciones a la perfusion
fueron similares en los grupos de edad entre 6 y 11y entre 12 y 17 afios. Experiencia postcomercializacién Las reacciones adversas graves y espontaneas de la fase de postcomercializacion con infliximab en la poblacion
pedidtrica han incluido neoplasias, incluidos linfomas de células T hepatoesplénicos, alteraciones pasajeras en las enzimas hepaticas, sindromes pseudollpicos y positividad a anticuerpos (ver secciones 4.4 y 4.8). Informacién
adicional sobre poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada (=65 arios) En los ensayos clinicos de artritis reumatoide, la incidencia de infecciones graves fue mayor en pacientes de mas de 65 afios tratados con infliximab
y metotrexato (11,3 %) que en los pacientes menores de 65 afios de edad (4,6 %). En los pacientes tratados con metotrexato solo, la incidencia de infecciones graves fue del 5,2 % en pacientes mayores de 65 afios frente al
2,7 % en pacientes menores de 65 afios (ver seccion 4.4). Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis No se han notificado casos de sobredosis. Se han administrado dosis unicas de hasta 20 mg/kg sin efectos téxicos. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1
Lista de excipientes Sacarosa, polisorbato 80, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato, hidrogenofosfato de sodio dihidrato. 5.2 Incompatibilidades En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe
mezclarse con otros. 5.3 Periodo de validez 60 meses. Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de la solucion reconstituida durante 24 horas a 25°C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debera
usarse tan pronto como sea posible pero dentro de las 3 horas de la reconstitucion y dilucién. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion antes de su utilizacion son responsabilidad del usuario
y no deberéan sobrepasar 24 horas a 2°C -8 °C. 5.4 Precauciones especiales de conservacion Conservar en nevera (entre 2 °C 'y 8 °C). Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver
seccion 5.3. 5.5 Naturaleza y contenido del envase Vial de vidrio Tipo 1 con un tapén de goma (butilo) y un cierre de aluminio con un disco extraible. Remsima estd disponible en envases con 1 vial. 5.6 Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones 1. Es necesario calcular la dosis y el nimero de viales de Remsima. Cada vial de Remsima contiene 100 mg de infliximab. También es preciso calcular el volumen total
de solucion reconstituida de Remsima necesario. 2. En condiciones asépticas, se debe reconstituir cada vial de Remsima con 10 ml de agua para preparaciones inyectables, utilizando una jeringa equipada con una aguja de
calibre 21 (0,8 mm) o menor. Es preciso retirar el tapdn extraible del vial y limpiar la parte superior con una torunda de algodén empapada en alcohol al 70 %. Se debe insertar la aguja de la jeringa en el vial en el centro del
tapon de gomay dirigir el agua para preparaciones inyectables hacia la pared de vidrio del vial. La solucién debe removerse con suavidad mediante un movimiento rotatorio del vial para disolver el polvo. Debe evitarse la agitacion
prolongada o vigorosa. EL VIAL NO DEBE AGITARSE. Es posible que durante la reconstitucion se forme espuma en la solucion. La solucién reconstituida debe reposar durante 5 minutos. La solucién debe ser de incolora a amarillo
claro y opalescente. En la solucion pueden aparecer unas finas particulas transltcidas, ya que infliximab es una proteina. La solucién no debe utilizarse si presenta particulas opacas, alteracion del color u otras particulas extrafias.
3. El volumen de solucion reconstituida de Remsima necesario debe diluirse hasta 250 ml con solucion para perfusion 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro sddico. Esto puede realizarse extrayendo del frasco de vidrio o de la bolsa de
perfusion de 250 ml un volumen de la solucién para perfusion 9 mg/mi (0,9 %) de cloruro sodico igual al volumen de Remsima reconstituido. EI volumen de solucion reconstituida de Remsima necesario debe afiadirse lentamente
al frasco o bolsa de perfusion de 250 mly mezclarse suavemente. 4. La solucién para perfusion intravenosa debe administrarse durante un periodo no inferior al tiempo de perfusion recomendado (ver seccion 4.2). Debe usarse
s6lo un equipo para perfusion con un filtro de entrada de baja afinidad a proteinas, no pirogénico y estéril (tamafio del poro 1,2 micrémetros o menor). Como no incluye conservantes, se recomienda que la administracion de la
solucion para perfusion intravenosa se comience lo antes posible y dentro de las 3 horas de la reconstitucion y dilucion. Cuando la reconstitucion y dilucion se realizan bajo condiciones asépticas, la solucion para perfusion de
Remsima se puede utilizar dentro de las 24 horas si se conserva entre 2 °C y 8 °C. Las porciones no utilizadas de solucion para perfusion intravenosa no deben conservarse para su reutilizacion. 5. Antes de su administracion,
Remsima se debe inspeccionar visualmente en cuanto a particulas o alteracion del color. No debe utilizarse si se observan particulas opacas visibles, alteracion del color o particulas extraias. 6. La eliminacion del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con &l se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Celltrion Healthcare Hungary Kft., 1051
Budapest, Bajcsy-Zsilinszky Gt 12., 4. em. 410. Hungria 8. NUMERO(S) DE AUTQRIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/13/853/001 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 10/septiembre/2013 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/
www.ema.europa.eu/. PRESENTACIONES DEL PRODUCTO Y PRECIO REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario. Incluido en la oferta del SNS. Para més
informacion, consultar la Ficha Técnica completa del producto.
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INTRODUCCION

La Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica (Al]S) es una enfer-
medad inflamatoria reumatoldgica de origen descono-
cido que forma parte de un grupo heterogéneo de
enfermedades agrupadas bajo el término de Artritis Idio-
patica Juvenil (Al]). Supone el 10-20% de los casos de Al]
y es considerada el subtipo de peor pronéstico, ya que
dos tercios de la mortalidad de la Al] se debe a la AlJS™2,

Los signos y sintomas articulares son las manifestacio-
nes clinicas mas tipicas. Como manifestaciones extrarticu-
lares se encuentran: exantema evanescente eritematoso,
fiebre persistente, linfadenopatia generalizada, hepatoes-
plenomegalia y anemia. Dichas manifestaciones sistémicas
complican la realizacién de un diagnéstico precoz obli-
gando a realizar al equipo clinico un exhaustivo diagnés-
tico diferencial®.

El 5-8% de los nifios con AlJS desarrollaran Sindrome
de Activacién Macrofagica (SAM)*. Se trata de una com-
plicacién grave con una mortalidad del 8-20%°%6, que
debe tratarse urgentemente. Se caracteriza por sangrado
espontaneo, fiebre persistente, erupcién cuténea, linfa-
denopatia, hepatoesplenomegalia, ictericia y manifesta-
ciones neurolégicas como convulsiones o letargo. En los
casos mas graves puede instaurarse una coagulopatia in-
travascular diseminada, fallo multiérganico y coma. Las
pruebas de laboratorio revelan pancitopenia, elevacion
de las enzimas hepdticas, hiperferritinemia, descenso de
la velocidad de sedimentacion globular en asociacién con
hipofibrinogenemia por coagulopatia de consumo. La
presencia de hemofagocitosis por numerosos macréfagos
en el aspirado de médula ésea en ausencia de malignidad
es sugerente de SAME. El tratamiento clasico de SAM se-
cundario a AlJS consiste en bolos de corticoides que pue-
den asociarse con ciclosporina, mitigando asi la tormenta
de citocinas que se produce’. En los casos mas graves,
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dada la evidencia disponible, la utilizacién de un esquema
basado en dexametasona, ciclosporina y etéposido du-
rante 8 semanas (protocolo HLH-2004), se convierte en
una buena alternativa pese a los riesgos asociados a su
uso?.

El tratamiento estandar de la AlJS se basa en combi-
naciones de AINEs, glucocorticoides y metotrexato. El uso
de farmacos biol6gicos modificadores de la enfermedad
estaria relegado a casos refractarios al tratamiento estan-
dar. Tocilizumab (anticuerpo monoclonal anti IL-6) y ca-
nakinumab (anticuerpo monoclonal anti IL-1) son los
Unicos farmacos biolégicos indicados para el tratamiento
de esta enfermedad®. Canakinumab est4 indicado para
aquellos casos de AlJS mayores de 2 afios sin adecuada
respuesta al tratamiento previo con AINEs y corticoides
sistémicos'?, pero debido a su elevado coste y a la escasa
experiencia de uso, suele posicionarse como Ultima linea
de tratamiento en casos graves y refractarios a tratamien-
tos convencionales previa valoracién individualizada.

DESCRIPCION DEL CASO

Nifia de 8 afos que ingresé por sospecha de Sindrome
Hemofagocitico. Como principales signos y sintomas pre-
sentaba fiebre persistente, exantema generalizado, hiper-
ferritinemia, hipertransaminasemia, reactantes de fase
aguda (RFA) disminuidos y organomegalia. Se realizé una
biopsia de médula 6sea en la que hubo evidencia de he-
mofagocitosis.

Ante el diagnéstico de SAM inducido por AlJS de si-
multaneo debut, la paciente fue tratada con tres pulsos
de metilprednisolona (30 mg/kg/dia) y ciclosporina (2
mg/kg/dia). Sus sintomas y signos clinicos empeoraron
progresivamente desarrollando fallo multiorganico, de-
rrame pleural y cuadro hemorréagico por lo que requirié
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.




Ante la gravedad del caso, se inici6 el protocolo HLH-
2004. Por la refractariedad a corticoides mostrada previa-
mente, se anadié anakinra al tratamiento (6 mg/kg/dia),
que fue suspendido tras 4 semanas por falta de eficacia (au-
mento de RFA y persistente colestasis, anemia, neutropenia
y trombopenia) y mala tolerabilidad (extremas reacciones
infusionales). Al finalizar el protocolo de tratamiento, se
logré resolucion de la situaciéon con normalizacion de los
parametros analiticos exceptuando los RFA.

Dada la mejoria clinica la paciente fue dada de alta,
pero la elevacién sostenida de los RFA llevé a iniciar trata-
miento con tocilizumab (8 mg/kg bisemanal) de forma
ambulatoria. Con la infusion del quinto ciclo, la paciente
desarrollé papulas no pruriginosas en antebrazos y tronco.
Previo a la sexta infusion de tocilizumab, recibié premedi-
cacién (dexclorfeniramina y paracetamol) presentando
aln asi un cuadro de eritema generalizado, broncoes-
pasmo e hipotensién que precisé la administraciéon de
adrenalina, esteroides y salbutamol. Visto el beneficio cli-
nico, se planteo realizar un protocolo de desensibilizacion
con tocilizumab pero ante la disponibilidad de canakinu-
mab, el equipo clinico decidié solicitar la autorizacién de
uso como tratamiento alternativo. Pese a no tratarse de
un uso compasivo, la Direccién Médica del Hospital soli-
cité al Centro de Informacién del Medicamento (Servicio
de Farmacia) una valoracién del caso. Tras evaluacion se
decidié realizar un informe favorable calificando como po-
sitivo el balance beneficio-riesgo, teniendo en cuenta la
ausencia de tratamientos disponibles.

Se inici6 canakinumab subcutaneo (150 mg cada 28 dias)
y tras recibir sin incidencias dos ciclos, se objetivd en consulta
que la paciente se encontraba afebril, asintomatica, sin signos

de rash, artralgias ni hepatomegalia. Dada su buena evolucion
se suspendi6 el tratamiento con corticoides y ciclosporina.
Dos meses después, coincidiendo con la cuarta dosis de ca-
nakinumab, se resolvi6 el cuadro cushingoide y se confirmé
la ausencia duradera de sintomas indicativos de enfermedad.
La paciente comenz6 paulatinamente a realizar sus activida-
des habituales y volvié al colegio.

El tratamiento con canakinumab se suspendié con su
quinta dosis en vista a su buena situacién clinica. Tras die-
ciocho meses de seguimiento, se mantuvo en remisién com-
pleta sin brotes y sin precisar tratamiento farmacolégico.

COMENTARIO

El SAM es una complicaciéon potencialmente mortal que
puede desarrollarse en pacientes con AlJS. En los casos
mas graves como el presentado, esta justificado el trata-
miento con ciclosporina y etopésido, aunque la evidencia
de uso sea limitada por ser una patologia infrecuente®.

Con respecto a la terapia bioldgica en AlJS, no hay es-
tablecido un posicionamiento claro. La utilizacion de ana-
kinra pese a no tener la indicacién aprobada, se basé en
presentar un mecanismo de accién muy similar a canaki-
numab (neutraliza la actividad biolégica de la IL-1). Se
decidi6 utilizar tocilizumab previo a canakinumab por ser
un farmaco con amplia experiencia de uso.

El posicionamiento favorable del equipo médico y del
Servicio de Farmacia a utilizar canakinumab fue decisivo, ob-
teniéndose resultados satisfactorios en cuanto a efectividad
y resolviéndose las complicaciones de una enfermedad re-
fractaria a multiples tratamientos. En cuanto a seguridad,
canakinumab fue bien tolerado no apareciendo ninguna de
las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos.

Figura 1
Diagrama temporal de los acontecimientos clinicos y de los tratamientos farmacolégicos
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A reconciliacdo terapéutica (RT) é um processo pelo
qual os profissionais de salide, em colaboracdo com os
doentes, familiares e outros prestadores de cuidados ga-
rantem o acesso a informacdes precisas e completas sobre
a medicacdo durante a transicao entre cuidados’.

Inicialmente é feita uma revisdo abrangente de todos
os medicamentos que um doente esta a tomar, segue-se
a identificacdo e resolucdo de discrepancias e por fim pro-
cede-se a comunicacdo de alteracdes da medicacdo que
sdo necessarias, devendo ficar registadas no processo do
doente’.

A RT envolve a criacdo e manutencdo de uma lista
completa e atualizada, contendo toda a medicacdo pres-
crita, bem como a dose, frequéncia e via de administracédo.

A reconciliacdo da medicagdo consiste na identificacdo
de discrepancias (omissao, frequéncia, dosagem ou via in-
corretas, medicacdo ndo necessaria) quando os doentes
sdo internados, na alta, ou ainda no contacto regular com
o doente apés a alta, a fim de melhorar a utilizacdo da me-
dicacdo feita pelo préprio doente em casa. Assim, deve
ser feita uma revisdao completa da medicacdo na admissao,
alta e transferéncia entre servicos.

Quando uma pessoa é hospitalizada ha uma alteracéo
do regime habitual de medicacdo feita no domicilio,
sendo muitas vezes instituidos tratamentos complexos e
potencialmente duplicativos, daf ser fulcral fazer a RT no
momento do internamento.

Aquando da alta, a falha na identificacdo de lacunas
relacionadas com a medicacdo, redundancias e potenciais
interacdes deixam os doentes em risco de ter de recorrer
novamente ao hospital. As readmissGes hospitalares re-
presentam graves problemas, quer a nivel clinico quer a
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nivel econémico, que poderiam ser reduzidas com uma
revisdo completa da medicacéo na altura da alta médica?.

O recurso a sistemas informaticos facilita o acesso ao
perfil terapéutico e uma intervencdo mais adequada’.

Existem algumas barreiras que dificultam o processo de
RT nomeadamente a curta duracdo das consultas, o que faz
com que durante a consulta os médicos ndo tenham tempo
para fazer uma revisdo completa da medicacdo; a dificuldade
na recolha de informacao acerca de toda a medicacdo que o
doente toma por falta de conhecimento dos cuidadores ou
confusdo dos préprios doentes; o envolvimento de varios
prescritores e a falta de comunicacao entre eles; investimento
em recursos tecnolégicos que facilitem o processo.

Com o envelhecimento da populacdo e a melhoria
dos cuidados de satide, muitas vezes os doentes apresen-
tam mais do que uma doenca crénica e, consequente-
mente, sdo muitas vezes polimedicados. Os doentes com
diabetes mellitus (DM) tém frequentemente outras pato-
logias concomitantes, sendo, por isso, particularmente
importante fazer a RT nestes doentes.

A DM esta associada a uma elevada morbilidade e
mortalidade e a custos significativos que sdo um grande
encargo para o sistema de satde’.

Neste estudo procedeu-se, através de uma revisao da i-
teratura, a avaliacdo da importancia dos farmacéuticos na
RT em doentes com DM e como as suas intervencdes/reco-
mendacdes podem resultar na melhoria dos outcomes clini-
cos e econémicos.

Para a realizacdo deste estudo foi efetuada uma pes-
quisa na base de dados PubMed, em Abril de 2016, utili-
zando as palavras-chave pharmaceutical reconciliation
diabetes, a qual conduziu a obtencao de 4 artigos publi-
cados nos Gltimos 3 anos (2013-2015)'4.




Vol. 27 N°1 2017

Num questionario feito aos doentes verificou-se que
numa escala de 1 a 5, sendo que 1 representa “comple-
tamente em desacordo” e 5 “concordo plenamente”,
atribuiram “concordo” a questdo “aprendi algo novo
sobre a minha terapéutica” e “concordo plenamente”
quando questionados sobre a importancia de ter uma
lista atualizada da medicacao. Desta forma, a RT contribui
também para a literacia em satde’.

Num dos estudos, os farmacéuticos fizeram varias in-
tervencdes em 93 doentes crénicos e 4 desses doentes
foram referenciados pelo farmacéutico por motivos de RT3.

Tomas et al. verificaram que um programa informa-
tico possibilitou uma poupanca de 7,9 minutos na con-
sulta médica (z 2,49), uma vez que facilitava a recolha de
informacao’.

Num estudo realizado por Henry et al., foi observado
que, no grupo de intervencdo, os custos farmacoterapéu-
ticos foram 35% mais baixos3.

Numa sensitivity analysis, onde se comparou o
grupo controlo e o grupo de intervencao ap6s 180 dias
de follow-up, tendo em conta a raca, a histéria clinica de
DM e os niveis de hemoglobina glicada ATc (HbATc) ini-
ciais, foi verificado que o grupo de intervencdo apresen-
tou uma tendéncia para apresentar custos da terapéutica
medicamentosa mais reduzidos*.

A nivel clinico verificou-se, também, que o grupo con-
trolo apresentava um nivel de glucose 188,0 mg/dL e que
o grupo de intervencdo apresentava um nivel de glicémia
163,2 mg/dL (p=0,19)%. Verificou-se uma diferenca arit-
mética, embora nao significativa possivelmente por se tra-
tar de uma amostra pequena (73 doentes no grupo
controlo e 28 doentes no grupo de intervencdo).

Verificou-se que as recomendacdes mais aceites por
parte dos médicos se relacionavam com interacdes me-
dicamentosas ou reacdes alérgicas, enquanto que os possi-
veis erros de medicacdo eram raramente aceites?. Apenas
48% de todas as recomendacdes foram aceites por mé-
dicos hospitalares e ndo houve impacto sobre a utilizacdo
de cuidados de satide 90 dias apos a alta?. Este estudo su-
gere que as recomendacdes dos profissionais de cuidados
de salide (onde estdo incluidos os farmacéuticos) foram
subutilizadas e que a baixa taxa de aceitacdo pode ter di-
minuido as hipéteses de reduzir possiveis readmissdes hos-
pitalares?.

Num outro estudo foi relatado pelo menos um pro-
blema relacionado com a medicagdo em 57% dos doen-
tes, com uma média de 2,6 (x1,5) por doente e que
através RT efetuada por uma equipa multidisciplinar foi
possivel reduzir as discrepancias de medicacdo em 50%/.

Aintervencdo de uma equipa multidisciplinar constituida
por médicos, enfermeiros, técnicos de farmdcia e farma-
céuticos na gestdo da medicacdo e o estabelecimento de
protocolos permitem melhorar o estado de satde global
de doentes crénicos, nomeadamente diabéticos.

Os farmacéuticos estdo numa posicao privilegiada para
assegurar a gestdo efetiva da terapéutica pela acessibili-
dade aos doentes, médicos e enfermeiros. A posicdo es-
tratégica do farmacéutico permite uma melhoria da
qualidade, eficacia e seguranca da terapéutica e a promo-
¢do da adesdo a terapéutica e literacia dos doentes.

As recomendacgdes dos farmacéuticos contribuiram
para a reducao das discrepancias e problemas relaciona-
dos com a medicacdo, melhoria dos outcomes clinicos,
traduzindo-se na diminuicdo dos niveis médios de glicose,
reducédo dos custos para o servico de salide e acesso mais
rapido ao historial terapéutico de cada doente aquando
da recolha da informacéo na consulta médica.

Conflito de interesses: Os autores declaram nao haver
conflitos de interesse.
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