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Si esta pensando en mejorar la eficiencia en la cadena de
suministros, Grifols ofrece soluciones de logistica
hospitalaria gue aportan informacion veraz y en tiempo real para
la toma de decisiones.

La calidad de nuestros productos, nuestra fiabilidad y una
larga experiencia en el sector hospitalario nos ayudan a alcanzar
mayores cotas de eficiencia para nuestros clientes.

Para mas informacioén, contacta con nuestro equipo de
expertos.

Grifols International, S.A.
Email: hospital-logistics.latam@grifols.com
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Organizacion de Farmacéuticos Ibero-Latinoamericanos (OFIL)

La Organizacion de Farmacéuticos Ibero-Latinoame-
ricanos (OFIL) surge en 1981, a partir de una idea
del companero colombiano Juan R. Robayo. Nacié
ante la necesidad de colaborar y de unir a los cole-
gas ibero-latinoamericanos para el progreso de la
profesion farmacéutica y conseguir asi un mayor re-
conocimiento de la sociedad a nuestros esfuerzos
en favor de la salud y el progreso cientifico en nues-
tros pueblos. Nuestra Organizacion es la Unica que
retine a farmacéuticos de Latinoamérica y de la Peninsula Ibérica con los fines
citados y hablando en nuestros idiomas, espafol y portugués.

Junta Directiva
OFIL-Internacional

Qi)

Son sus OBJETIVOS:

1° Difundir la profesion farmacéutica en el ambito ibero-latinoamericano.
2° Colaborar en la revision y adecuacion de los “curricula” académicos de
Farmacia, con especial énfasis en Farmacia de Hospital, Farmacia Comunitaria,
Farmacia Clinica, Informacién de Medicamentos y Tecnologfa Farmacéutica.

3° Fortalecer la influencia de la profesion farmacéutica en la sociedad.

4° |dentificar y promover los mecanismos para la integracion del farmacéutico
en grupos interdisciplinarios de salud y a diferentes niveles de atencion.

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

6° Incentivar y practicar las mejores relaciones y servicios entre los farmacéu-
ticos de todos los paises ibero-latinoamericanos.

Delegados OFIL-Internacional

Argentina
Laura Beatriz Davide
argentina@ofil-internacional.org

Bolivia
Roxana Belmonte Mercado
bolivia@ofil-internacional.org

Brasil
Divaldo Pereira de Lyra Jr.
brasil@ofil-internacional.org

Chile
M? Elena Sepulveda
chile@ofil-internacional.org

Colombia
llvar Munoz
colombia@ofil-internacional.org

Costa Rica
Ana Catalina Venegas Campos
costarica@ofil-internacional.org

Cuba
Mirella Barzaga Arencibia
cuba@ofil-internacional.org

Ecuador
Marco Antonio Dehesa Gémez
ecuador@ofil-internacional.org

El Salvador
Wendi Osorio
elsalvador@ofil-internacional.org

Espaina
Enrigue Soler Company
espana@ofil-internacional.org

Guatemala
Anne Marie Liere de Godoy
guatemala@ofil-internacional.org

Honduras
Isabel Alejandra Castafieda Aguilera
honduras@ofil-internacional.org

México
M?® Guadalupe Juarez Coiffier
mexico@ofil-internacional.org

Nicaragua
Roger Gonzélez Gonzélez
nicaragua@ofil-internacional.org

Panama
Jenny Vergara
panama@ofil-internacional.org

Paraguay
Nilsa Mercedes Lial Safi
paraguay@ofil-internacional.org

Peru
Teresa Samamé Zatta
peru@ofil-internacional.org

Portugal
Aida Batista
portugal@ofil-internacional.org

Puerto Rico
Wanda T Maldonado
puertorico@ofil-internacional.org

Republica Dominicana
Karen Tamariz
r.dominicana@ofil-internacional.org

Uruguay
Alicia Misa
uruguay@ofil-internacional.org

Venezuela
Valentina de Freditas
venezuela@ofil-internacional.org
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1. NOMERE DEL MEDICAMENTO. Xiandi 40 mg compramidos recubiertos con peficula. Xiandi 80 mg comprimidos recublerios con pelicula. 2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Xfandi 40 m%mwm oo peficula. Cada comprimido recublerto oo peficula contiene 40 mg de
enzalutamida. Xtandi 80 mg comprimidos recublerios con pelicua. Cada compnimida recubierto con pelicula cantiene B0 mg de enzalutamida. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FA UTICA. Comprimido recublerty con pelicula. Xtandi 40 mg comprimidos recublertos
con pelicula. Comprimidos recublertos con pelicula, redondos, de calor amarillo, con ef grabado *E 40 Xtandi 80 mg compnimidas recubiertos con peficula. Comprimidos recubiertos con peécula, ovalados, de color amaril, con el grabado E 80" 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Xiand estd
indicada para:  El fratamiento de hombres adultos con cdncer de prostata resistente a la castracit (CPRC) no metastasico de alta niesga®. + El iratamiento de hombres adultos con CPRC mefastésico que sean asinfomficos o levemente sinfomaticos fras el fracaso del tratamient de deprivacidn de andrégenos
&n los cuales la quimioterapia no esté adn dinicamente indicada. » El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastisico cuya enfermedad ha progresado duranie o tras el tratamiento con docetaxel. 4.2 Posologia y forma de administracidn. El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y supervisado
por un médico especizksta con experiencia en el iratamiento de cancer de prostata, Posologia. La dosis recomendada s de 180 mg de enzalutamida (cuatro comprimidos recublertos con peficula de 40 mg o dos comprmidos recubiertos con peficula de B0 mg) en una sola dosis diaria oral. Se debe mantener fa
cashracin médica con un andlogo de la hormana liberadora de hormona uteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castracitn quinirgica. Si un paciente olvida tomar Xtandi a la hora habitual, la dosis prescrita se debe fomar lo més cerca posible a la hora
hatitual. 31 un paciente olvida la dosis durante un dia entero, el ratamiento se debe reanudar al dia siguiente con |a dosis diana habitual. Si un paciente presents boxicidad de grado 2 3 o una reaccidn adversa intolerable, se debe suspender |a adminisitracidn durante una semana o hasta que los sintomas mesoren
agrado $ 2, y posteriomente restablecer |a mesma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg), siempre que esté justificado. Uso concomitante con inhibidares pofentes del CYP2CS. Se debe evitar el uso concomitants d inhibidores potentes del CYP2C8 siempre que sea posible, Si se debe adminsstrar
simultineamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2CH, la dosis de enzaiutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia. 5i se suspende la administracidn simultinea del inhibidor potente del CYP2CB, se debe volver 2 la dosis de enzalutamida utlizada antes de empezar a adminisirar el inhibador del
CYP2CB (ver secoidn 4.5). Personas de edad avanzada. No es necesanio ajustar la dosis en pacientes d2 edad avanzada. Insuficiencia hepdtica. No es necesario ajustar fa dosis en los pacientes con insuficiencia hepéfica leve, moderada o grave (clase A, B o C de Chid-Pugh, respactivamente). Sin embargo, se
ha observada un aumenta de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver la seccidn 4.4.), Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda precaucitin en los pacientes con insuficiencia renal grave o
enfermedad renal teminal (ver seccion 4.4). Poblacidn peditnca. £l uso de enzalutamida en la pablacion pediairica para la indicaciin de tratamiento de hombres adultos con CPRC no es relevante. Forma de adminisiracion. Xtandi se administra por via oral. Los comprimidos recublertos con pelicula no se deben
partr, biturar ni masticar, s deben tragar enteros con agua y se pueden fomar con o sin alimenios, 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibiidad al principio activo o a aiquno de los excipientes incluidos en la seccidn 5.1, Mujeres embarazadas o que puedan quedarss embarazadas (ver [as secciones 46 y 55)
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de crisis epdépbicas. El uso de enzalutamida sz ha asociada con onisis epilépticas (ver seccin 4.8). La decision de conbinuar el iratamiento en pacientes que desamallen crisis epiképficas se debe considerar caso por caso. Sindrome de encefalopatia
posterior reversible. Se han notificado casas raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes que estaban recibiendo Xtandi (ver seccin 4 8). SEPR es un rastoma neurolégica, raro, reversible, que se puede presentar con sintomas que evolucionan rdpidamente, incluyendo cnsis
epiéptica, cefalea, confusion, cequesa, y alras alleraciones visuales y neuroldgicas, con o sin hipertension asociada. Un diagndstico de SEPR requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM). Se recomienda interrumpir el iratamienta con Xiandi en los
pacientes que desamolien SEPR. Uso concomitante oon atros medicamentos. Enzalutamida es un inductor enzimatios patente y puede dar lugar a una péndida de eficacia de muchos medicamentos de usa comdn (ver ejemplos en seccidn 4.5, Por lo tanto, cuando se inicia el ratamiento con enzalutamida se debe
realizar una revisidn de los medicamentos concomitantes. Generalmente, se debe evitar &l uso concomitantz de enzalutamida con medicamentos que sean sustratos sensibles de muchos enzimas o transportadores metabdlicos (ver secoibn 4.5), si su efeco terapéubico es de gran importancia para el paciente, y
sino se pueden reaizar fcimente ajustes de dosis basados en un seguimient de |a eficacia o de las concentraciones plasmaicas. Se debe evitar la adminisiracion simultanea con warfaning y anbcoagulantes cumarinicos. En caso de que Mandi s administre smultaneamente con un anficoagulante melabolizado
por el CYP2CH (tales como warfanina o acenocumarcl), se deben realizar controles adicionales de! Cociente Normalizado Intemacional {INR, por sus sigias en inglés| (ver seccion 4.5). Insuficiencia renal. Se debe administrar con precaucion a pacientes con insuficiencia renal grave ya que enzalutamida no se ha
estudiada en esta poblacidn de pacientes. Insuficiencia hepdfica grave. Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepdfica grave, posblement relacionado con un aumento de k3 distribucion tisular. Se desconoce |a relevancia clinica de esta observacion. Sin
embargo, s& preve una prolongacion del tiempo para alcanzar ks concentraciones en estado estacionario, y se puede aumentar el fempo para el efeclo famacalbgico méximo, asi como el Bempa de inicio y la disminucidn de [ inducciin enzimatica (ver saccion 4.5). Enfermedad cardiovascular reciente. En los
ensayos de fase 3 se exchuyd a los pacientes con infarta de migcardio reciente (en los tiimos & meses) o angina inestable reciente (en los ifimos 3 meses), insuficencia candiaca de clase Il o IV segdn la New York Heart Associalion (NYHA) excepto i la Fraccidn de Eyeccion Ventncular lquierda (FEVI) 2 45%,
bradicardia o hipertension incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe Xlandi a estos pacientes. El ratamiento de deprivacion androgénica puede producr una profongacion del intervalo Q. En pacientes con anfecedentes o faclores de niesgo de prolongacin ded intervala O,y en pacientes tratados
con medicacidn concomitante que pueda producir una pralongacion del intervalo CIT (ver seccion 4.5), los médices deben evaluar |a relacién beneficio nesgo, incluyendo &l niesgo pofencial de Torsade de pointes, anles de iniciar el tratamiento con Xtandi. Uso con qumioterapia. No se ha establecido la sequridad
i 3 eficacia del usa concomitante de Xtandi con quimioterapia cilotdica. La administracion smultanea de enzalutamida no muestra un efecto clinicament relevante sobre 2 famacocinética de docetaxel infravenasa (ver seccion 4.5, sin embargo, no se puede descartar un aumento de |a aparicidn de neutropenia
inducida por docetaxel. Reacciones de hipsrsenshbilidad. Se han cbsenvada reacciones de hipersensiiidad con el ratamienta con enzalutamida (ver secciin 48), que se mandfiestan por sinfomas qua incluyen, aungue no exclusivamente, erupcion o edsma de cara, lengua, labio o faringso. 4.5 Inferaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion. Posiilidad de que ofros medicamentos modifiuen |2 exposicion a enzalutamida. Inhibidores del CYP2CA El CYP2CS desempefia una funcidn importantz en |a eliminacion de enzalutamida y en |2 formacion de su metabolito activo. Tras la administracian
oral & hombres sanos de gemfbrozilo (800 mg dos veces 2l dia), un innibidor patente del CYP2CS, el AUC de enzalufamida aumentd un 326%, mientras que la Cméx de enzalutamida disminuyé un 18%. Para la suma de enzalutamida kore més el metabolto actvo libre, el AUC aumendd un 77%, mienras que la
Crnéx disminuyd un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaucion los inhibidores potentes def CYP2CA (p. ], gemfibrozil) durante el tralamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simulténeamente 2 los pacientes un inhibidor pofente del CYPZCH, la dosis de enzalutamida se debe reducir a B0 mg
una vez &l dia (ver seccidn 4.2). Inhibictores def CYP3A4. E| CYP3A desempedia un pape! secundario en el metabolismo de enzalutamida. Tras la administracidn oral a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al dia), un inhibidor polente dei CYP3A4, el AUC de enzalutamida aumentd un 41%, mientras
que la Cméx se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre més el metabalito activo Ebre, el AUC aumentd un 27%, mientras que la Cmé se maniuvo nusvamente. No s necesario ajustar a dosis al adminssirar Xlandi simultineamente con inhibidores del CYP3A4. Inductores def CYP2C8 y CYP3AM. Trasla
adminisiracion oral & hombres sanos de rifampicing (800 mg una vez al dia), un inductor moderado del CYP2CA y un inductor potenie del CYP3A4, el AUC de enzalidamida mas el metabality activo disminuyG un 37%, mieniras que la Cmdx no vanid. No es necesario ajustar |a dosis al admnistrar Xlandi
simultaneamente onn inductores del CYP2CA o CYP3A4. Posibiidad de que enzalutamida modifique las exposicionss a otros medicamentos. Induocidn enzimafica, Enzalutamida es un inductor enzimético pafente y aumenta la sintesis de muchos enzimas y transportadores; por o tanto, se espera que haya
interacciin con muchos medicamentos comunes que sean susiratos de enzimas o ransportadores. La reduccion de las concentraciones plasmaticas puede ser sustancial y puede dar lugar a una pérdida o reduccidn del efecto cinico. También hay un nesgo de que I formacion de metabolitos acives aumente.
Las enzmas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el higada e intesting, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C19 y la undina 5-difosfo-ghucuranosiltransferasa (UGTS - enzimas de conyugaciin glucurnica). La profeina transpartadora gp-P también puede ser inducida, y probablementz ofros ransporadores
también, coma por ejemplo fa proteina 2 asociada 2 resistencia a milbples drogas (MRPZ. por sus siglas eninglés), la proteina de resistencia al cdncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transporiador de aniones orgénicos 181 (QATP1B! ). Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida
&5 un induclor potenie del CYP3A y un inducior moderada del CYP2C9 y CYP2C19. La administracion smultanea de enzalutamida (180 mg una vez al dia) con dosis orales Unicas de sustralos sensibles del CYP a pacientes con cancer de prostata dio coma resultado una disminucin de un 86% del AUC de
midazolam (sustrato del CYP3Ad), de un 56% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2CS) y de un 70% del AUC de omeprazol (susirato del CYP2C18). También pudo producirse una induccion de ta UGT1A1. En un ensayo clinica en pacientes con CPRC metastésico, Xtandi {160 mg una vez al dia) no mostrd
unefectn clinicamentz relevanie sobre |a farmacocinética de docetawe! administrado por via infravenosa (75 my/m’ mediante perfusion cada 3 semanas). EIAUC de docetaxel disminuyd un 12% [razdn media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,862 (IC 90%: 0,767, 1,02/] mientras que la Cméx disminuyd
un-4% [GMR = 0,953 (IC 80%: 0,834, 1,11)]. Se esperan inleracciones con detemminados medicamentos que se efminan a traves del metabolesmo o del transporte actvo. Se recomienda evitar o usar con precaucion esos medicamentos, 5 su efectn lerapeutico es de gran importancia para el paciente, y no se
pueden realizar facimente ajusles de dosis basados en un sequimiento de la eficacia o de las conceniraciones plasméticas. Se sospecha que el riesgo de lesitn hepética después de la administracin de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitanimente con inductares enziméticos. Entre los grupos
d medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre olros, los siquientes: + Analgésicos (p. e, fentanilo, tramadol). + Antibidticos (p. ¢j. clariomicing, doxicicling). * Agentes anficancerosos (p. ej. cabazitaxel). » Anfiepiépticos (p. ej. carbamazeging, clonazepam, fenitoina, primidona, dcido valproica), *
Antipsicdticos (p. e. haloperidol). » Antitrombaticos (p. &]. acenocumarel, warfaring, clopidogrel). » Betabloqueanies (p. &j. bisaprolol, propranolal), + Antagonistas ded canal del calcio (p. e diiazem, felodipino, micardiping, nifedigino, verapamilo). + Gluctsidos cardiacos (p. &j. digoxing), * Coricoides (p. ]
dexametasona, prednisolona). « Antivirales frente al VIH (p. . indinavir, ntonavir. » Hipndticos (p. ] diazepam, midazolam, zalpidem). » Inmunosupresores (p. ). tacrolimus). » Inhibidores de la bomba de profones (p. ef. omeprazol) » Estatinas metabolizadas por el CYPIA (p. ¢f. atorvastatina, simvastating), +
Medicamenios Hroxdeos (p. €], levotiroxina). Puede que toda el potencial de induccibn de enzalutamida no se manifieste hasta aprowimadamente un mes después del inicio del tratamisnto, al alcanzarse las concentracianes plasméticas en estado estacionario de enzalutamida, aunque ciertos efectos inductores
pueden ser evidenies antes. Durante el primer mes de ratamiento con enzalutamida se debe valorar 2 posible pérdida de los efectos famacoldgicos (o auments de los efecios en los casos en que sz formen metabolitos activos) en los pacientes que estin tomando medicamentos que sean sustratos del CYP2B5,
CYP3A4, CYP2CH, CYP2C19 0 UGT1AY y considerar 5 es necesana un ajuste de |a dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzafulamida (5,8 dias), os efectos sobre las enzimas pueden persistir duranti un mes o mas después de intermumpir la administracion de enzalutamida. Cuando se intemumpe
el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesania una reduccibn gradual de |a dosis del medicamento concomitante. Sustralos del CYPIAZ y CYP2CA. Enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provocd una variacion clinicamente significativa del AUC o de la Crméx de cafeina (sustrato del CYP1AZ) o
pioglitazona (sustrato del CYP2CE). EIAUC de pioglitazona auments un 20%, mientras que la Cméx disminuyd un 18%. EI AUC y la Cméx de cafeina disminuyd un 11% y un 4% respectivamente. No estd indicado reakizar un ajuste de ka dosss al administrar un sustrato del CYP1AZ o CYPZCH smultineamente
con Ktandi. Sustrafos del gp-P Los datos in vilro indican gque enzalutamida pueds ser un inhibidor del transportador de salida go-P. £l efecto de enzalutamida sobre susraos del gp-P no se ha evaluado in vive; sin embargo, en condiciones de uso clinico, enzalutamida pueds ser un inductor de! go-P mediante
actvacion del receptor nuclear de pregnana (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos de! gp-P (p. &]. colchicina, dabigairén etexilato o digoxina) s deben usar con precaucion cuando se adminisiran simultdneamente con Klandi y puede ser necesano ajustar [a dosis para
mantener unas concentraciones plasmticas dptmas. Sustralos da BGAR MRP2, 0AT3 y OCTY. Segin los datos obtenidos i vilro, no s puade descartar la mhibicion d2 BCRP y MRP2 (en el infesting), asi como la del transportadar de aniones organicos 3 (OAT3) y la del transportador de cabiones orgénicos 1
(OCT1) (sistémicamente). Tedricamente, la induccin de estos transportadares también es posible, y acluaimente el efectn neto se descanoce. Medicamentos que producen una profongacidn del infervalo QT Debido a que el tralamiento de deprivaciin androgénica puede producir una prolongacidn del interval
(T, el uso concomitanie de Xlandi con medicamentos que producen una prolongacion del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades g pointes, lales como antianitmicos de clase LA (g]. quinidina, disopiramida) o de clase il (a]. amiodarona, sotalol, dofetiida, ibutilida), metadona, monifiaxacing,
antipsicdticos, efc., deben ser cuidadosaments evaluados (ver seccion 4 4, Efeclo de los alimentos sobre |2 exposicion a enzalutamida. Los alimentos no benen efectos clinicamentz significaivos sobre el grada de exposicion a enzalutamida. En los ensayos clinicos, Xandi se ha administrado sin fener en cuenta
|a ingesta de alimenios. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Muieres en edad fél. No hay datos relabivos al use de Xtandi en museres embarazadas, por ko que no se debe utiizar este medicamento en mujeses en edad fértl. Este medicamento puede ser perudicial para el fefo o puede provocar un aborto si
o toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3 y 5.8). Anbconcepcion en hombres y musres. Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. 51 el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utiizar un preservativo durante el tratamiento con
enzalutamida y en los 3 meses posteriores &l mismo. 5i el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad féril, debe utiizar un preservaivo y olro método anbiconceptiv durante el ratamienio con enzalutamida y en los 3 meses posteniores &l mismo. Los estudios realzados en animales han
mostrada toxicidad para fa reproduccion. Embarazo. Enzalutamida no estd indicado en mujeres. Enzalutamida esté contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3 y §8). Lactancia. Enzalutamida no estd indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida
estd presente en la leche matema. Enzalutamida yio sus metabolitos se excretan en la leche de rata. Ferflidad Los estudios reaizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y perros machos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de Xtandi sobre la capacidad para conduci y utiizar maquinas es moderada, ya que se han notificado aconiecimientos psiquisinoos y neurolfgicos, que incluyen crisis epdénticas (ver seccion 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del esgo potencial de sufrr un acontecimiento psiquidiico o
neuroldgico mientras conducen o ublizan méquinas. No se han realzado estudios para evaluar los efectos de enzalutamida sobre la capacidad para conducir y ullizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfl de sequidad Las reacciones adversas més frecusntes son asteniafatiga, sofacos,
fracturas e hipertensidn. Otras reacciones adversas importanies incluyen caidas, irastomo cognosciiva y neutropenia. Las crsis epiléplicas se presentaron en el 0.4% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0, 1% de los pacientes tratados con placeba y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida
Se han notificada casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes kratados con enzalutamida (ver seccion 4 4). Tabla g2 reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en los ensayos ciinicos & enumeran a continuacion en orden de frecuencia, Las caleqorias de frecuencia
52 definen de Ia siquiente manera: muy frecuentes (2 1110); frecuentes (2 11100 a < 1110}; poco frecuentes (2 1/1.000 a <1100); raras (2 110.000 2 < 1/1.000); muy raras (< 1110.000}; frecuencia no conocida (no puede esfimarse a parti de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad deniro de cada infervalo de frecuencia Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlades y poscomercializacidn,

Clasificacion de érganos del sistema MedDRA Reaccion adversa y frecuenc Destripeion de reacciones adversas seleocionadas. Crisis epikiptica. En los ensajos dlinicos coniroiados
TR i e e o 13 (04%) de los 3179 pacentes titedos con una doss darz de 160 mg e enzakiamiz que
Trastornos de la sangre y el sistema finfético ity s keucopenia, neuopenia presentaron una crises eqiéplica, mientras que un pacientz (0,1%) qu recbia placebo y un paciente (0.3%)
Conock'. Homboctopenia que recihia bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica. Parece que la dosis es un factor predictiv impartanie

Trastomos del sistema inmunokdgico No conocida”. edema de cara, edema de I lengua, edema de labio y edema faringeo del riesgo de crisis epiépticas, coma indican los datos preclinicos, y los datos de un estudio de escalado
o Frecuentes: ansiedad de dosis. En los ensayos clinicos controtados, se excluyeron a los pacientes con crisis epilépticas previas o

Trastomes psiquidtncos Paco fecuentes: sucinacionss visuzies factores de nesgo de padecerlas. En el ensayo 8785-CL-0403 (UPWARD) de un dnico brazo para evaluar
v * - T - —— a incidencia de crisis epiléplicas en pacientzs con factores de predisposicidn & padecer crisis epilépbicas

;mﬁ;ﬁs cefalea, ateraciin de la memoria, amnesia, ateracion de a atencion, sindrome de piemas | (da los cuskes el 1 5% lenia antecedentes de crisis epikpticas), 8 (2.2%) de los 366 padefungesmdns oun

Trastomos del sistema nenvioso — o enzalutamida presentaran una crisis epiépbica La mediana de duracion del tratamisnto fue de 9.3 meses
rastomos del sis Paco frecuentes; rasiomo cognasciio, criis epiéplica’ Se desconoce el mecanismo median'e el cual enzalulamica pusde reducir el umbral epiéptico, aunque
No conocida*: sindrome de encefalopatia pasterior reversible podtia estar elacionada con los datos obtenidos en estudios in v que indican que enzaiutamida y su

T canka Frecuentes: cardiopatia isquémica’ metabalto activo pueden unirse & inhibi la ackvidad del canal de cloro activado por GABA. Cardiopalia
feslomas cargacs No concda” prolongaciondel nenvalo QT (ver s secciones 44y 45) isquénica. En ensayos. ciricos aealoizados y contolads oon placebo, presertaron cardopata
Treslomos vasculaies Moy frecuentes. sokos, hoetensidn isquémica el 2,5% de los pacientes ralados con enzalutamida més TOA, frente al 1,3% de los pacientes
o : I tratados oon placebo més TOA. Nofificacidn de sospechas de reacciones adversas. Es importante nolificar

Trastomes gastroiniestinales No conocida® nduseas, wimitos, diamea sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorzacion. Edo permile una supenvisidn
R ; R Frecuentes piel i continuada de Ia relacitn beneficioiriesgo del medicamento. Se invita a ks profesianales sanitarios a

Trastomos de Ja piely del tejido subcuténeo Mo w@agem%m notficar la snspechas de reactiones adversas a Iravés del Sistema Espafiol de Famacovigiancia de
oy fecoentes Facturas Medicamentos de Uso Humano: www.nofificaRiAM es. 4.9 Sobredosis. No existe ningdn antidoto para

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuniva b enzalutamida, En caso de sobredosis, se debe inferrumpir ¢l tratamiento con enzalutamida e iniciar
- e : No conocida” iz, espasinos musculares, debiidad musclar dolorde espalda medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida o2 5,8 dias. Los pacientes pueden tener un

Trastomes del aparato reproductor y de la mama Frecuentes: ginecomastia mayor niesgo de suffr csis epilépbcas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista
; inistiacion Tesenes S i de excipientes. Nicko del comprimido. Acetato succinato de hipromelosa, Celulosa microcristalina

T@m generaiay.alte.ramgneseneilugatdgla L = = L. - S bk Sffioe cokoidal anhidra, Croscamelosa sddica, Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido
Lesiones traumaticas, intoiicaciones y compicacionss d proosdimientos terapéuficns | Frecuentes: caidas Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Diéwido de tanio (E71). Oxido de hiemo amarilo (E172)

* Nofficaciones espanténess de I experiencia poscomercialzacion. *Evaluado segin las SMQ especifices de “Convuisiones’, incluyendo convuisones, crisis tonico-clénica generaizada, criss| 5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez 3 afios. 54 Precauciones
patcizl complei, crisis parciales y estalus epéptico. Incluye los casos raros de criss epdéplicas con complicaciones que conducen a la muerie. ' Evaluado sequn las SMOQ especificas de ‘nfariode | especiales de conservacidn. No requiere condiciones especiales de consenvacitn. 5.5 Naturaleza
migcardio”y “Ctras cardiogatias tsquémicas”, indluyend los siguientes téminos preferentes observados 2f mencs en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y confrolados con placebo | ¥ contenido del envase. Comprimidos recubiertos con pelicula de 40 mg. Estuche de boisdlo
angina de pecho, enfermedad de las artenas coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miacardio, sindrame coronari agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y arerosclerosis dela | d cartdn que incopora un blister de PVCIPCTFEizuminio con 28 comprimides recublertos
arteria coronana, £ Inchuye fodos los téminas preferentes con [z palabra ‘fractura’ en huesos con pelicula. Cada envese confiene 112 comprimidos recubierlos con pelicula (4 estuches)

Comprimides recublertos con pelicuta de 80 mo, Estuche de balsillo de cartdn que incorpora un blister de PYC/PCTFE/aluminia con 14 comprimidos recublertos con pelicula. Cada envase confiene 56 comprmidos recubiertos con pefcula (4 estuches), 5.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Xtandi no lo deben manpular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores, y en especial mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas. Los comprimidos recublertos con pelicula no s deben partir ni tnturar. La efminacin del medicamento no uliizado y de todos
Ios materiaes que hayan estado en contzcto con & se realizard de acuerdo con la nomativa local 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Astellss Pharma Europe BV, Syhvusweg 62, 223 BE Leiden, Paises Bajos. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU38467002 (comprimidos recublerios oon pelicula 40 ma). EUI1N3/8461003 {comprimidos recubiertos con pelicuia 80 mg). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONIRENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacdn: 21unio/2013, Fecha de fa dlfma renovacitn; 08/
Febrerni2018. 9. FECHA DE LA DEL TEXTO. 10/2018. La informnacién detallada de este medicamento esta disponible en la pégina web de ka Agencia Europea de Medicamentos hitp:/iwww.ema europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos recublerios con peficula
PVL 3173.33€ PVP: 3,229 24 € PVP. IWA (4%): 3.358 41 € Medicamento sujeto 3 prescripcin médica. Diagndstico Hospitalania. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensacion hospitalaria sin cupdn precinko. Xtandi 80 mg, 36 comprimidos recubsertos con pelicula no esta comercializado en Espafia
OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg, 112 cApsulas blandas. PVL: 3.173 33 € PVP- 3.229.24 € PVP IVA (4%} 3,358 41 € Medicamento suisto a prescripcidn médica. Diagndstico Hospalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensacidn hospitaiana sin cupon precinto. Para més informacion
consulte la Ficha Técnica completa en t2 paging web de la AEMPS wiw aemps gobesloma

wdimiﬁnmp?gfm de Precio y Financiacidn por el Sistema Nacional de Salud.
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La capa de azucar

Una vision de la Farmacia Hospitalaria en el aho 2020

DELGADO SANCHEZ O

Jefa de Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca (Espafia)

Fecha de recepcion: 17/06/2019 - Fecha de aceptacion: 17/06/2019

Ha habido varios hechos que han contribuido de forma decisiva
a crear la profesion de la Farmacia Hospitalaria en Espana tal y
como la conocemos hoy en dia. Entre ellos podemos citar, el re-
conocimiento de la especialidad, el cuarto afio de residencia o la
atencion directa a los pacientes externos. Pero si tuviera que ele-
gir un hecho Unico que marcé un marco conceptual diferente y
que hizo tambalearse y modificar la visién existente, fue la pu-
blicacion de Hepler y Strand' en 1990 en la que se asumia el
compromiso de incorporar competencias clinicas en nuestra ac-
tividad, y que atribuia como propia la responsabilidad de la far-
macia clinica y de la atencion farmacéutica; esta publicacion fue
el principio que permitié vertebrar una nueva vision profesional.

Este nuevo enfoque se incorpord inmediatamente a todos
los mensajes y actividades de los farmacéuticos de hospital, per-
mitiendo el desarrollo de todas las areas asistenciales con la visién
puesta en el paciente, y redefiniendo como fin ultimo de todas
las actividades del farmacéutico de hospital la mejora de la efec-
tividad y seguridad de la farmacoterapia, enfocados a la conse-
cucion del resultado de salud de cada paciente mediante el
tratamiento farmacoldgico.

Desde entonces, la especialidad y los farmacéuticos de hospital
hemos crecido en nlimero y en competencias, asi como en reco-
nocimiento como profesionales sanitarios y gestores indispensables,
aumentando el prestigio y la prestacion de servicios. Por una parte,
y de forma constante, se han ido desarrollando actividades crecien-
tes en colaboracion con los servicios clinicos; por otra parte, se ha
reconocido su capacidad y aportacion en ambitos de responsabili-
dad en la administracion sanitaria autonémica y nacional, como
son la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
el Ministerio de Sanidad, o el Comité Asesor para la financiacion
de la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.

Actualmente, el debate profesional se sittia en contribuir al
uso adecuado y eficiente de los medicamentos, en garantizar
la seguridad y evitar la iatrogenia farmacolégica, en afrontar la
contribucion del farmacéutico a la prescripcion protocolizada,
en la definicién del &mbito de la especialidad, la individualiza-
cion de los tratamientos y el seguimiento de resultados en
salud. Pero todos estos pasos, aun siendo decisivos, posible-
mente no sean suficientes para el pleno desarrollo clinico del
farmacéutico de hospital en nuestro pas.

Es necesario afrontar un cambio conceptual que permita real-
mente asumir las competencias clinicas para las que estamos ca-
pacitados. Es necesario un cambio en el tiempo y en el espacio, es
necesario trabajar antes y en otro lugar. Estamos habituados a
tomar decisiones poblacionales y elaborar los algoritmos farma-
cologicos, pero es necesaria la participacion en las decisiones te-
rapéuticas ante pacientes concretos, optimizar la seleccion, no de
medicamentos, sino del tratamiento de cada paciente. Es necesa-
rio trabajar con competencias clinicas plenas en el equipo asisten-
cial, compartiendo objetivos terapéuticos en cada momento, y
contribuyendo al seguimiento de los resultados.

Para asumir estas competencias somos pocos, por lo que
debemos crecer para poder llegar a todos los equipos clinicos,
a cada paciente, con una mayor especializacion del farmacéu-
tico de hospital por areas terapéuticas.

Toda expectativa de crecimiento debe ir asociada a un ejercicio
de desaprendizaje. No se trata sélo de dejar de hacer, sino de hacer
de otro modo més eficiente y con mejores resultados. Actuaciones
sistematicas como las garantias de seguridad de los tratamientos,
la adecuacion de la prescripcion, la conciliacion del tratamiento cré-
nico y agudo y los ajustes terapéuticos se deben trabajar evitando
modelos personales de intervencién y abordarlos mediante la apli-
cacion de métodos que permitan la intervencion automética, siste-
maética y exportable de algoritmos de decisién, con participacion de
la tecnologia de aprendizaje automético, que permitan el disefio de
sistemas seguros, la garantia de adecuacion por indicacién y situa-
cion clinica, asi como un adecuado seguimiento de los pacientes.

El trabajo individual y personal debe automatizarse, evitar las
actuaciones repetitivas e incorporar profesionales de la tecnolo-
gia que permitan el desarrollo ¢ptimo de las herramientas dis-
ponibles, y de la extraccion de datos de las historias clinicas
electrénicas. La tecnologfa esta ya revolucionando la forma en
la que nos comunicamos con los pacientes, que necesitan cone-
xién directa con los profesionales, y en los que las bases de datos
no significan nada sino se entiende como una forma de relacio-
narse. No son suficientes los registros, buscamos la comunica-
cion, el intercambio de conocimiento y el aprendizaje mutuo.

Todas las actuaciones deben enfocarse a establecer alianzas que
permitan un trabajo colaborativo, en Sanidad somos lo que hace-
mos en equipo, Y los nuevos equipos asistenciales son multidiscipli-
nares alejados de las jerarquias estructurales, y permanentemente
comunicados. En las nuevas relaciones y alianzas se entrelazan las
diferentes especialidades profesionales tradicionalmente reconoci-
das, se alejan de los horarios de trabajo y se permite la participacion
de todos sus miembros.

Veinte afios después de aquel articulo que marcé mi percep-
cién de la farmacia, el mismo autor Hepler? volvié a golpear nues-
tras conciencias, reflexionando sobre a dénde habiamos llegado
y, con la alegoria de un lamento, detallar dénde van los suefios
que se difieren, recordando que 20 anos después, ain no se habia
cumplido el mandato que la sociedad nos hizo y que los pacientes
necesitan, que la deuda quedaba todavia pendiente. Es posible
que estos suefios diferidos queden como una capa de azUcar por
encima de nuestras actuaciones, que nos sirva para evocar, o para
justificarnos con cierta complacencia o para seguir sofiando. El
reto sigue pendiente a las puertas del afio 2020.

En un pais reconocido como el pais mas sano del mundo, con
la segunda mayor esperanza de vida del mundo, y la tercera sani-
dad maés eficiente del mundo, el papel del farmacéutico clinico
debe estar a la altura de la sanidad que tenemos, y de los sistemas
sanitarios en los que trabajamos.

El cambio debemos darlo cada uno de nosotros, ahora,
siendo nosotros mismos el cambio que queremos ver y que de-
bemos a la sociedad y a los pacientes.

Es necesario tomar las riendas de nuestros siguientes pasos.
El cambio esta en nuestras manos.
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La década 2020-2029 esta llamada a ser la década prodi-
giosa de la Farmacia Hospitalaria, y el objetivo no puede ser
otro que conseguir de una vez por todas que nuestra pro-
fesion sea conocida, reconocida y solicitada.

No es este un objetivo sencillo, sino méas bien todo lo
contrario, pero es al que hay que aspirar si de verdad en-
tendemos que los pacientes son nuestra razén de ser como
profesionales sanitarios.

Ser solicitados por los pacientes, ademas de por el con-
junto de profesionales sanitarios es, sin duda, la maxima de-
mostracion practica de que la Farmacia Hospitalaria habra
alcanzado su madurez profesional, plenamente integrada
en la labor asistencial de los equipos multidisciplinares.

Pero para poder alcanzar esta situacién, primero deben
darse dos premisas. La primera de ellas es que seamos co-
nocidos por la poblacién general, y la segunda, que tenga-
mos el prestigio profesional suficiente para que confien en
nosotros. Y es necesario que se den las dos premisas de
forma conjunta, porque gque se nos conozca, si No existe
confianza en nosotros, vale para poco, y que se tenga con-
fianza en nosotros, pero que la tengan solo unos pocos por-
que el resto no nos conoce, situacion bastante parecida a
nuestra realidad actual, tampoco sirve de mucho.

Y para alcanzar este objetivo, necesitamos de una so-
ciedad cientifica que tenga claros cuales son los ejes con-
ductores que nos dirijan al mismo, pero, sobre todo, que se
enfoque en ellos con todas sus fuerzas. Y es que, sin este
elemento central aglutinador, es muy dificil, por no decir
imposible, llegar a buen puerto.

Teniendo claro que nuestro objetivo necesita de estas
dos premisas, la pregunta que surge es, ;cOmo consegui-
mMOS que Se NOS Conozca y que se Nos reconozca?

VISIBILIDAD

La Unica manera real de ser conocido por la poblacién en ge-
neral es estar presente en los lugares en los que la poblacién
general ve y escucha. Es decir, tenemos que estar presentes, de
una forma continuada, en los medios audiovisuales de masas.

Podemos efectuar diferentes enfoques dentro de esta
orientacién, mas o menos imaginativos, aunque al menos
uno de ellos, necesariamente debe pasar por una labor cien-
tifica divulgativa de nuestra aportacién a los pacientes, para
que estos sepan que existimos, lo primero, y qué es lo que
podemos hacer por ellos, lo segundo.

Pero este enfoque va mas alla, porque debe normalizar
nuestra presencia en el entorno sanitario, y también debe per-
mitir que nos diferenciemos de compafieros de otros &mbitos
asistenciales, mas conocidos por la poblacién general, sin que
ello suponga ninguin menoscabo para nadie, sino todo lo con-
trario, una potenciacion del aporte de valor conjunto.

Pero la visibilidad también necesita de otras medidas que
busquen sinergias con la anterior, y que nos sitlen de forma
sistematica al lado de las asociaciones de pacientes y de otras
sociedades cientificas. Un excelente método podria ser la pla-
nificacion del conjunto de celebraciones anuales de los “Dias
de...”, junto con otros organismos implicados en cada uno
de ellos, participando con el valor que en cada caso en con-
creto somos capaces de aportar, y aprovechando las sinergias
evidentes con los medios de comunicacion.

Y esta visibilidad también debe extenderse hacia dentro
de los propios hospitales y sistemas sanitarios, visibilizando
nuestro aporte de valor a los equipos asistenciales.

Estructurar, promover y facilitar esta visibilidad es una
funcién basica y nuclear de una sociedad cientifica.

RECONOCIMIENTO

El reconocimiento necesita a su vez de dos elementos fun-
damentales, que son conseguir prestigio profesional, y crear
y cuidar nuestras relaciones institucionales a todos los nive-
les del entorno.

El prestigio profesional se basa en el valor que aporta-
mos, y por lo tanto se sustenta en nuestro conocimiento
como profesionales sanitarios, el cual pivota sobre la forma-
cion y la investigacion.

Dicho de otro modo, nuestro valor como profesionales
sanitarios radica en el conocimiento que podemos aplicar
en beneficio de nuestros pacientes, con el objetivo de me-
jorar sus resultados en salud y/o calidad de vida.

Por la tanto, si nuestro valor es el conocimiento, y nues-
tro prestigio profesional depende de este valor y conoci-
miento, la forma de aumentar el prestigio profesional es
aumentar de forma sistematica nuestro conocimiento, y
nuestra capacidad de aplicarlo en los pacientes.

Asf, mejorar nuestro conocimiento implica mejorar
nuestra formacién y la investigacién que realicemos, y di-
fundir este conocimiento generado entre el resto de los
companeros.

Por tanto, hay que:

e Promover una formaciéon continua y especializada, diri-
gida a todos los &mbitos asistenciales en los que participamos.

e Promover y realizar una investigacion basada en la me-
dida de resultados en salud, que nos permita comparary en-
contrar las formas de aumentar nuestro aporte, y hacerlo de
una forma colaborativa y en red, entre las diferentes reali-
dades de nuestra profesion.

e Trasladar y poner a disposicién de todos los farmacéu-
ticos de hospital, de forma sistematica, todo el conoci-
miento generado de forma interna o externa.

Las tres son, nuevamente, funciones bésicas de una so-
ciedad cientifica.
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El otro elemento necesario para conseguir el prestigio
profesional son las relaciones con otros profesionales sani-
tarios, con la administracion y con los pacientes. Este punto
es mas importante de lo que pueda parecer, porque en rea-
lidad, el prestigio es algo que se nos otorga desde fuera,
aunque necesite trabajarse desde dentro para conseguirlo.

Y para que estas relaciones sean correctas y fructiferas,
es necesario primero que existan, por lo que hay que tender
puentes y crear foros de comunicacién mantenidos en el
tiempo, y segundo convencer con hechos de que el valor
conjunto que aportamos como equipo es superior al que
podemos aportar por separado, lo que implica conocer qué
necesitan y qué motiva a los demas, y hacer un esfuerzo
por adaptarnos, sin perder en este proceso nuestra esencia
y razén de ser. Y estas relaciones deben ser globales, es
decir, que abarquen a otras sociedades cientificas sanitarias,
incluidas las farmacéuticas, a la administracion sanitaria, y
a los propios pacientes a través de sus asociaciones.

Es importante incidir en que estas relaciones no pueden
limitarse a nuestras fronteras como pais, ya que vivimos en

un mundo global, y tanto la visibilidad, como el conocimiento
y la capacidad de influir pueden verse muy beneficiados si se
busca un liderazgo compartido a nivel internacional, princi-
palmente en Europa, Estados Unidos y Centro y Sudameérica.

Sin duda, favorecer y promover estas relaciones con el
entorno, a todos los niveles, es otra de las razones de ser
de una sociedad cientifica.

CONCLUSION

En general, definir qué batallas vale la pena pelear, y cuales
no, es algo que deberiamos hacer todos, por la simple razén
de que nuestros recursos vitales son limitados.

En mi opinién, conseguir que sean los pacientes los que
nos soliciten como sus profesionales sanitarios es la batalla
que tiene que pelear la Farmacia Hospitalaria en los proxi-
mos anos, y para la que necesita imperiosamente de una
Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria enfocada,
unida y convencida.

¢Hacemos juntos de la proxima década, la década pro-
digiosa de la Farmacia Hospitalaria?
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v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, o que agilizara la deteccidn de nueva informacidn sobre su seguridad.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccidn 4.8, en La que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ferinject* 50 mg/ml Salucicn inyectable y para perfusion, 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un m! de solucidn contiene 50 my de hierra en forma de carboximaltosa de hierro, Cada vial de 2 mi contiene 100 my de hisrro en forma de carboximaltosa de hierro.

Cadawvial de 10 ml contiene 500 mg de hierro en farma de carboximaltosa de hierro. Cada vial de 20 mi contiene 1.000 mg de hierro en forma de carhaximaltosa de hierro, Un ml de solucién contiene hasta 5,5 mg [0,26 mmoll de sodia, ver seccidn 4.4, Para consultar |a lista completa de excipientes, ver seccidn
5.1, 3. FORMA FARMACEUTICA: Solucidn inyectable y para perfusion. Selucion acuosa de color marrén oscura, no transparente. & DATOS CLINICOS: 4,1 Indicaciones terapéuticas: Ferinject® esté indicado para el tratamiento de 13 deficiencia de hierro cuanda los preparados de hierro orales son ingficaces o
na pueden ublizarse. £l diagnistico del déficit de hierro debe {undamentarse &n pruebas analiticas. 4.2 Posologia y forma de administracidn: Supervisar atentamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad durante y después de cada administracidn de Ferinject® .

Ferinject® § 52 debe administrar cuando exsta d bilidad diata de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafildcticas, en un entorno en el que & pueda garantizar un d|5nosulnm completo de reanimacidn. Debe observarse al paciente durante al mencs 30 minutos dzspues de
cada administratidn de Ferinject® por si surgieran efectos adversos [consulte La seccifn 4.4). Pasologla: La posologia de Ferinject” sigue un enfoque gradual: [1] determinacidn de las necesidades ndnituales de hierro, [2] caleulo y administracian de tas dosis de hierroy [3] evaluacianes tras la regosicitn de
hierro. Estos pases se describen a continuacidn: Paso 1: Determinacidn del hierro necesario. Las necesidades individuales de hierro para su reposicion con Ferinject” se determinan sequn el peso corporal y el nivel de hemoglobina [Hb] del paciente. Cansulte a 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 35kga<T0kg 70 kg 0 mas
<10 <62 500 mg 1.500 mg 2.000 mg
Della<14 Deb2a<B7 500 mg 1.000 mg 1.500 mg
214 287 500 mg 500 mg 500 mg
Se debe confirmar el déficit de hierra con pruebas analiticas, tal y como se establece en la seccion 4.1, Paso 2 Cileuto y administracidn de lafs| dasis maximals) individualles] de hierro. Sequn la necesidad de hierro d inad i debe admini 1a dosis adecuada de Fesinject teniendo en cuenta

o siguiente: Una tnica administracidn de Ferinject® no debe superar: +15 my de hierrofkg de peso corporal [para administraciin mediante inyeceion intravenasal o 2 mg de hisrrofkg de peso corporal [para administracidn mediante perfusian intravenosal. » 1,000 mg de hierro |20 ml de Ferinject]. La dosis
méima acumulada recomendada a la semana de Ferinject® es 1,000 mg de hierro {20 ml de Ferinject®]. Paso 3: Evaluaciones tras la reposicidn de hierra, EL médico debe lievar a cabio una nueva evaluacidn en funcidn del cuadra clinico particular del paciente. Se debe reevaluar el nivel de Hb una vez transcurridas
al menos 4 semanas tras L2 ditima administracién de Ferinject®, 3 fin de permitir que pase suficiente tiempo para La eritrocitopoyesis y |2 utilizacidn de hierro, En el caso de que el pariente necesile més repasicion de hierro, deben valver a calrularse las necesidadas de hierro con la Tabla 1 anterior [ver seccidn
5.1), Poblaciin especial:pacientes con nefrapatia crinica que dependen de hemodialisis. No debe superarse una dosis tinica mdxima diaria de myeocu&n de 200 mg de hierro en paientes con nefropatia crénica que dependen de hemadialisis [ver también la section 4.6, Pablacida pen‘ré:rxa Na se ha estudiado el usa

de Ferinject® en nifios y, por lo tanto, no se recomienda en nifios menores de 14 afios, Forma de administracign: Ferinject® solo debe admi 2 par * mediante inyeccidn o; « mediante perfusion o; » durante una sesidn de hemadialisis sin diluir direc enel brazo del dializador.
Ferinject® no debe ad par via sube ular. Inyeccidn Ferinject® puede ad mediante Una inyeccin mfravenosa con una soluciin sin diluir, La dosis dnica méxima es de 15 mg de hierrafkg de pesa corporal, pero no debe superar los 1.000 mg de hierro. Las pautas
de administracidn se musstran en (2 Tabla 2:
Tabla 2: Pauta de administracidn para inyeccion i de Ferinject”
Volumen de Dosis de hierro Pauta de administracion/Tiempo
Ferinject® necesario quival minimo de administracién
2 adbml 100a 200 mg No existe tiempo minimo prescrito
>4 a 10ml >200a 500 mg 100 mgq de hierro/min
>10a 20 ml >500a 1.000 mg 15 minutos

Perfusidn iniravenosa. Ferinject® puede administrarse mediante perfusin intravenasa, en cuyo caso debe estar diluida. La dosis Unica maxima es de 20 my de hierra/kg de pese corparal, pera no s deberia superar los 1.000 mg de hierro. Para perfusion, Ferinject® salo se puede diluir en una solucidn estéril
de clorura de sodio al 0,%% m/V coma 52 muestra en L3 Tabla 3. Nota: Por motives de estabilidad, Ferinject no se debe diluir a concentraciones inferiores a 2 mg de hierra/ml [sin incluir el volumen de la solucitn de carboximaltosa férrical.

Tabla 3: Pauta de dilucidn de Ferinject para perfusicn intravenosa

Cantidad maxima de Tiempo
Volumen de Dosis de hierro solucidn estéril de cloruro minimo de
Ferinject” necesario equivalente de sodio al 0,9% m/V administracion

2 adml 100a 200 mg 50 ml -
>4 a 10ml >2003 500 mg 100 ml & minutos
>10a 20ml >500a 1.000 mg 250 ml 15 minut

4.3 Contraindicaciones: £l uso de Ferinject estd coniraindicado en casos de: shipersensibilidad al principia active, a Ferinject® o 2 alguno de los excipientes incluidos en la seccion 4.1, » hi ibilidad grave ida a otros productos p gan hierro, » anemia no atribuida a una deficiencia
de hierro, por g, otra anemia microcitica, » indicios de sabrecarga de hierro o problemas en la utilizacidn de! hierro. 4.4 Advertencias y precauciones spe:litﬁ de empleo: Hemmnes de m,nersenﬂb:.hdad Las preparaciones de hierro administradas por via parenteral pueden producir reaccicnes de
hipersensibilidad, entre las que se incluyen reacci filéctic filactoides graves y patencialmente martales. También se han notificada reacciones de hi ihilid |2 administracidn de dosis previas un:ru:ld:nles de complejos de hizrro par!nterd. El riesg es mayor en pacientes con alergias
conacidas, por eiemplo alergias a medicamentss, asi como en pacientes con una historia clinica que presente asma grave, eczemas U ofras alergias atfgicas. También existe un mayor riesqo de reaccianes de h los complejos de hierra pi | &0 los patientes con trastornos inmunitarios o
mﬁmtmsip 8. Iupus enlematm sistémico, arlrltls reumataide). Ferinject® dnicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de perwnal:apacltadu para mluary tratar reacciones anaﬁlactltas. en un entorno en 2l que se pnueda garantizar un dispositivo complate de reanimacién.
var al pacient al menes 30 mi despues de cada administracidn ﬂeFennyetl' par si surgiesen efectos atversas. Si I ciones de hip signos de intolerancia durante la adminisiracion, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente, Debera disponerse

de un mspwtm para la reanimacidn tardmr:esplratona yie eqmpn para el manejp de las reacciones anafiliclicas/anafilactoides agudas |nc1U|da una solucidn inyectable de adrenalina 1:1.000, Deberd administrarse tratamiento adicional con antihistaminices yfo corticoesternides, segln carrespanda.
renal. A los pacient ia hepatica, solo se les debers ad higrra p L después devalorar ¢ los beneficios y los riesgos. Deberd evitarse La administracidn de hierro parenteral a los pacientes coninsuficiencia hepética cuanda la sobrecarga de hierro

sea un faclor desencadenante, en concrelo de porfinia cutinea tarda |PCT]. Se recamienda monitorizar cuidadosamente el estada de hierro a fin de evitar la sobrecarga de hierro. No se dispanen de dalos de seguridad relativos a pacientes con insuficiencia renal crinica y dependientes de hemodidlisis que
reciben dasis dnicas superiores a 200 my de hierro. infeccidn. EL hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccidn aguda o crdnica, 3sma, eccema o alergias atopicas. Se o iento con Ferinject® en pacientes con bacteriemia n curso. Por tanto, en pacientes con
infeccidn crdnica, debe realizarse una evaluacion de los beneficios y riesqos, teniendo en cuentala inhibicidn de la eritropoyesis. Extravasacidn. Deberd tenerse cuidado para evitar el derrame paravennsnalad'mmastrar Ferinject®. El derrame p de Fennject® en el lugar de administracidn podrd produtir
una irritacidn de La piel y una posible decoloracidn marrén de larga duracidn, En caso de derrame paravennso, debe pararse inmediatamente a admlnlsiraclnn de Ferinject® . Extipientes. Un ml de Ferinject® sin diluir contrene hasta 3,5 mg [D.':‘& mmal} de sodio. Esto ha de lenerse en cuenta en los pacientes
que sigan una dieta hipostdica. Poblacitin pedidirica. No se ha esludiado el use de Ferinject® en nifios. &5 cidn: La absorcidn de hierro oral se reduce cuanda se administra de forma simulté preparaci terales de hierro. Por Lo tanto,
N €350 necesario, ng deberd comenzarse a terapia con hierro oral hasta que hayan transcurrido al menos § dias desde [a dltima inyeccian de F!rln]e:l' 44 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Existen poces datos de Ferinject en mujeres emitarazatas lcansulte |2 seceidn 5,11 En CONSECUENCIA, 58
requiere una cuidadosa evaluacion del balance beneficiofriesgo antes de su uso durante el embarazo y Ferinject® no se debe ulilizar 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 higrro oral
El tratamienta con Ferinject® debe limilarse ai segunda y tercer irimestre, en el supuesto de que el beneficia que reparte sea mayor que el riesgo patencial para la madre y ef feto. Los dalos en animales indican que el hierro Liberado de Ferinject” puede atravesar L2 placenta y que su uso durante el embarazo
puede afectar al desarrollo del esqueleto en el feta [ver apartade 5.3 Lactancha: Los estudios clinicos mastraron que el traspaso de hierro de Ferinject® a la leche materna fue insignificante [ 1%, En funcitn de los datos limitados sobire madres en perioda de lactancia es paca prohable que Fennject®
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SUMMARY

Objectives: To assess the prevalence, preventability and out-
comes of drug-related hospitalisations. To describe the
drug-related problems (DRPs) and the medications involved.
Methods: An observational retrospective cohort study was con-
ducted in the framework of an integral risk management plan
of drugs and proactive pharmacovigilance of drug-related hos-
pitalisations occurring from January 1 to December 31, 2017.
Cases were identified using the information management tool
of Orion Clinic (hospital electronic medical history) and by re-
viewing the hospital discharge reports. A descriptive analysis
of demographic, clinical, and drug-related variables was con-
ducted. Statistical analyses were performed using SPSS V.19.0.
Results: Overall, 395 out of 8,364 hospital admissions (4.7 %,
95% Cl 4.3 to 5.2) were due to DRPs. The median (IQR)
length of stay was 4.0 (2.0-6.0) days. A total of 412 DRPs

were detected, being digestive disorders (102 cases, 24.8%),
endocrine disorders (70 cases, 17.0%) and blood disorders
(64 cases, 15.5%) the most frequent. Antithrombotic, anti-
neoplastic, cardiovascular and antidiabetic drugs were most
common groups and were involved in 89 (21.6%), 78
(18.9%), 69 (16.7%) and 49 (11.9%) DRPs, respectively. Ni-
nety-two DRPs (22.3%) were considered preventable, being
the most frequent those related with omission of dose/me-
dication (26 cases, 6.3%) and nonadherence (23 cases,
5.6%). Nineteen patients (5.0%) died during the admission,
ten of whom (52.6%) due to DRPs.

Conclusions: Drug-related hospitalisations is a current and
significant problem, being preventable a not negligible per-
centage of them. Feedback of our results, together with
multidisciplinary educational strategies, can help to improve
the safe use of medicines.

Key Words: Adverse drug event, adverse drug reaction, drug-related problem, electronic data processing, hos-
pitalisation, medication errors, pharmacovigilance, safety.

Prevalencia, evitabilidad y resultados de los ingresos
hospitalarios relacionados con medicamentos: datos
anuales de un plan integral de gestion de riesgos con
medicamentos y farmacovigilancia proactiva

macos antitrombaticos, antineoplasicos,
cardiovasculares y antidiabéticos fueron
los grupos mas comunes y estuvieron pre-
sentes en 89 (21,6%), 78 (18,9%), 69
(16,7%) y 49 (11,9%) PRMs, respectiva-
mente. Noventa y dos PRMs (22,3%) se

RESUMEN

Objetivos: Evaluar la prevalencia, evitabili-
dad y resultados de los ingresos hospitala-
rios por medicamentos. Describir los
problemas relacionados con los medica-
mentos (PRMs) y los farmacos involucrados.
Métodos: Estudio de cohortes observa-
cional retrospectivo realizado en el
marco de un plan integral de gestién de
riesgos con medicamentos y farmacovi-
gilancia proactiva de los ingresos hospi-
talarios por medicamentos ocurridos
durante el aflo 2017. Los casos se iden-
tificaron utilizando la herramienta de
gestion de la informacién de Orion Clinic

(historia clinica electrénica hospitalaria) y
revisando los informes de alta. Se realizd
un analisis descriptivo de las variables de-
mogréficas, clinicas y relacionadas con
los tratamientos. El andlisis estadistico se
realizdé con SPSS V.19.0.

Resultados: 395 de 8.364 ingresos hospi-
talarios (4,7%, IC 95% de 4,3 a 5,2) se
debieron a PRMs. La mediana (RIQ) de la
estadia hospitalaria fue de 4,0 (2,0-6,0)
dias. Se detectaron un total de 412 PRMs,
siendo los trastornos digestivos (102
casos, 24,8%), trastornos endocrinos (70
casos, 17,0%)y trastornos sanguineos (64
casos, 15,5%) los mas frecuentes. Los far-

consideraron prevenibles, siendo los mas
frecuentes los relacionados con la omision
de dosis/medicacion (26 casos, 6,3%)y la
falta de adherencia (23 casos, 5,6%). Die-
cinueve pacientes (5,0%) murieron du-
rante el ingreso, diez de ellos (52,6%)
debido al PRM.

Conclusiones: Los ingresos hospitalarios
relacionados con los medicamentos es un
problema actual y significativo, pudién-
dose evitar un porcentaje no despreciable
de ellos. La retroalimentacion de nuestros
resultados, junto con estrategias educati-
vas multidisciplinares, puede ayudar a me-
jorar el uso seguro de los medicamentos.

Palabras clave: Evento adverso a medicamentos, reacciones adversas a medicamentos, problemas relacionados con
medicamentos, procesamiento electréonico de datos, hospitalizacion, errores de medicacion, farmacovigilancia,

seguridad.

=1 Manuel Koninckx Cafiada ¢ Avda. de la Medicina, 6 ¢ 46702 Gandia, Valencia (Espafia)

YD koninchk_man@gva.es
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INTRODUCTION

Drugs are prescribed to achieve an optimal pharmacothe-
rapeutic goal, but its use is indisputably linked to safety out-
comes. Since the 1960s and after publication of several
studies'3, but mainly following the report of the Institute of
Medicine “To err is human: Building a Safer Health System”,
the impact of harmful events associated with the clinical use
of drugs has been known.

Adverse drug events (ADEs), adverse drug reactions
(ADRs) and medication errors (MEs) are used as terms in
scientific publications on patient safety, but they can be
grouped under the concept of drug-related problems
(DRPs)>6. In any case, analysis of those events that are severe
and, therefore, cause hospitalisation is especially important.
International data revealed that around 5-10% of hospital
admissions are drug-related®s.

In hospital practice, several methods are used to detect
and quantify DRPs®. The voluntary registration and reporting
systems are the most internationally widespread, but they are
associated with significant underreporting, so their effective-
ness is low. Therefore, proactive methodologies should be
considered. The information technologies and management
of integrated data in the healthcare Electronic Information
Systems (EIS) play a key role in this proactivity.

The aim of this study was to analyse the prevalence, pre-
ventability and outcomes of hospital admissions resulting
from DRPs at the Health Department of Gandia, Valencia,
Spain.

METHODS

Study design and data source

An observational retrospective cohort study of drug-related
hospitalisations at the Health Department of Gandia was
conducted for a one-year period (from January 1 to Decem-
ber 31, 2017). This study was developed in the context of
an integral risk management plan of drugs and proactive
pharmacovigilance.

Data were collected from the corporate EIS Abucasis
(the ambulatory medical history), Alumbra (the business in-
telligence that works on the data warehouse that integrates
information of electronic prescriptions), Farmasyst (the phar-
macotherapeutic history) and Orion Clinic (the hospital elec-
tronic medical history).

Study population

The population assigned to our Health Department and to our
hospital is around 166,800 inhabitants. Cases were detected
systematically and retrospectively by using the information
management tool of Orion Clinic. The date range from
01/01/2017 to 12/31/2017 and the medical departments of
Haematology, Intensive Care, Internal Medicine, Paediatric,
Psychiatry and Short Stay were used as search filter on the
hospital discharge reports. Departments of General Surgery,
Gynaecology and Obstetrics, Ophthalmology, Orthopaedic
and Traumatology Surgery, Otorhinolaryngology and Uro-
logy were not included.

All generated cases were assessed by the pharmacist
team participating in the integral risk management plan
of drugs and proactive pharmacovigilance, of whom drug-
related hospital admissions were included in the analysis.
The medical criteria, set out explicitly in the same dis-
charge reports, were considered as sufficient for accep-
tance of accountability. However, by using the Naranjo

adverse drug reaction probability?, it was confirmed that the
detected cases had at least a probable causal relationship.
Patients admitted due to intentional poisonings and cases
without relevant information for the analysis were excluded.

Study variables
Information about sex, age, main pathology, relevant me-
dical history, laboratory and diagnostic tests, evolution du-
ring admission and ongoing medication (generic name and
number of days of treatment) was collected. The Clinical
Risk Group (CRG) core health status of patients was also co-
llected'?. International Classification of Diseases, Tenth re-
vision (ICD-10), was used for coding the detected DRPs and
their preventability was assessed using the Schumock and
Thorton questionnaire''. When DRPs proved to be preven-
table, the Spanish Taxonomy of the Ruiz-Jarabo Group 2000
was used to categorise the MEs associated with them?12,
Drugs were encoded according to the Anatomical The-
rapeutic Chemical (ATC) index. Treatment was imputed as
self-medication when the definition proposed by Asseray et
al was met'3. Exposure to treatment was defined adapting
the model used by Lewis et al.'4: “short-term”, when the
drug was taken on admission and in the previous week, but
not before that; “long-term”, when the drug was taken on
admission and for more than one week before that; “re-
cent”, when the drug was not taken on admission, but in
the week before that; and “not recent”, when the drug was
not taken on admission nor during the week before that.

Statistical analyses

Continuous variables were reported as median and inter-
quartile range (IQR). Relative and absolute frequencies were
used for categorical variables. Differences between groups
in patient characteristics were analysed using Mann-Whit-
ney U test and %2 tests for continuous and categorical va-
riables, respectively. Prevalence rates of drug-related
hospitalisations, with 95% confidence intervals (Cls), were
also calculated. All tests were two-sided with a statistical
confidence level of 95% and were performed using IBM
SPSS Statistics for Windows, version 19.0 (Armonk, NY).

Ethical issues

This healthcare quality program was approved by the Tea-
ching, Investigation and Ethics Commission of Gandia Health
Department. Also, it is integrated in research projects mana-
ged by the Foundation for the Promotion of Health and Bio-
medical Research of Valencia (ref. FISABIO 2015/31).

RESULTS

Over one year, a total of 14,099 admissions occurred in the
hospital. The study included 8,364 hospitalisations to the
medical departments under consideration, 395 of which
(4.7%, 95% Cl 4.3 to 5.2) were associated with at least one
DRP. The prevalence in paediatric patients (aged <14 years)
was 1.5% (95% C1 0.6 to 2.4), whereas in the elderly (aged
=65 years) it was 5.2% (95% Cl 4.6 to 5.8).

Characteristics of patients

The study population (379 patients) was distributed according
to the sex: 194 (51.2%) were men and 185 (48.8%) were
women. Fourteen patients and one patient had two and three
hospital admissions due to DRPs, respectively. Table 1 shows
the demographic and clinical characteristics according to sex.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients at hospital admission

Variable All patients Men Women P value
(GEEYL)) (n=194) (GEED))

Age, years
Median (IQR) 73.8 (60.6-82.9) 72.5(59.8-81.8) 76.2 (61.7-84.0) 0.165
=65, n (%) 262 (69.1) 128 (66.0) 134 (72.4) 0.174
=14, n (%) 12 (3.2) 8(4.1) 4(2.2) 0.276
BMI, median (IQR), kg/m? 27.6 (24.3-31.1) 27.3(23.8-30.1) 28.2 (24.4-32.5) 0.079
From others HDs, n (%) 26 (6.9) 16 (8.2) 10 (5.4) 0.274
Medical history, n (%)
Asthma/COPD/CB 56 (14.8) 33 (17.0) 3(12.4) 0.209
Atrial flutter/fibrillation 100 (26.4) 49 (25.3) 1(27.6) 0.610
Diabetes 128 (33.8) 60 (30.9) 68 (36.8) 0.230
Dyslipidaemia 154 (40.6) 83 (42.8) 1(38.4) 0.383
Hepatic disease 9(5.0) 1(5.7) 8(4.3) 0.548
Heart failure 4 (9.0) 6(8.2) 18 (9.7) 0.614
Hypertension 230 (60.7) 112 (57.7) 118 (63.8) 0.228
Cancer disease 117 (30.9) 3(37.6) 4 (23.8) 0.004
Psychiatric disease 77 (20.3) 5(12.9) (28 1) <0.001
Renal disease 66 (17.4) 7 (19.1) (1 5.7) 0.383
VD (PAD/Ml/stroke) 108 (28.5) 7 (34.5) 1(22.2) 0.008
Smoking 86 (22.7) 9 (30.4) (14 6) <0.001
Alcohol consumption 25 (6.6) 1(10.8) 4(2.2) 0.001
=4 concomitant drugs, n (%) 302 (79.7) 154 (79.4) 148 (80.0) 0.881
Medication use, n (%)
Analgesics/NSAID 169 (44.6) 7 (39.7) 2 (49.7) 0.049
Anti-anaemics 68 (17,9) 2(21.6) 6(14.1) 0.054
Antidiabetic drugs 1(24.0) 41 (21.1) 0(27.0) 0.179
Anti-infective drugs 5(14.5) 6(13.4) 9(15.7) 0.530
Antineoplastics/IMD 79 (20.8) 3(22.2) 6 (19.5) 0.517
Antithrombotics 210 (55.4) 117 (60.3) 3(50.3) 0.049
BPP/calcium/calcifediol 69 (18.2) 18 (9.3) 1(27.6) <0.001
Cardiovascular drugs* 263 (69.4) 135 (69.6) 128 (69.2) 0.933
Gastroprotective drugs 210 (55.4) 102 (52.6) 108 (58.4) 0.256
Inhaled bronchodilators 54 (14.2) 5(12.9) 29 (15.7) 0.437
Lipid lowering drugs 136 (35.9) 0(36.1) 66 (35.7) 0.934
Nervous system drugs® 202 (53.3) 84 (43.3) 118 (63.8) <0.001
Systemic corticosteroids 39 (10.3) 1(10.8) 18 (9.7) 0.726
CRG core health status*, n (%)
1-2 9(3.3) 4(3.2) 5(3.4) 0.936
3-5 65 (24.0) 25 (20.2) 40 (27.2) 0.176
6-7 167 (61.6) 4 (59.7) 93 (63.3) 0.545
8-9 30 (11.1) 1(16.9) 9(6.1) 0.005

*: agents acting on the renin-angiotensin system, diuretics, peripheral vasotherapeutics, adrenergic blockers, calcium channel
blockers and other anti-arrhythmic drugs; *: anxiolytics, sedative/hypnotics, antidepressants, anti-Parkinson, antipsychotic and
anti-dementia drugs; *: available only for 124 men and 147 women, thus percentages are calculated with respect this po-
pulation; BMI: body mass index; BPP: bisphosphonates; CB: chronic bronchitis; COPD: chronic obstructive pulmonary disease;
CRG: clinical risk group; HDs: Health Departments; IQR: interquartile range; IMD: immunomodulatory drugs; MI: myocardial
infarction; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs; PAD: peripheral arterial disease; VD: vascular disease.
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Types of drug-related problems

A total of 412 DRPs were detected, 388 of which (94.2%)
were directly responsible for the admission (attributed as
primary diagnosis), while 24 (5.8%) were identified during
the admission (attributed as secondary diagnosis). Figure 1
groups the DRPs according to the ICD-10 and their preven-
tability. Ninety-two DRPs (22.3%) were classified as preven-
table, while 320 (77.7%) were not preventable. A higher
proportion of DRPs affected the digestive system (102 cases,
24.8%), the endocrine system (70 cases, 17.0%) and the
blood system (64 cases, 15.5%). The most frequent cause
of hospital admission was gastrointestinal bleeding (74
cases, 20.0%), followed by neutropenia (45 cases, 10.9%)
(Table 2 and Table 3).

Suspected drugs, type of exposure and actions taken
A total of 509 individual or combined drugs were associated
with the detected DRPs. According to the type of exposure,
325 treatments (63.9%) were classified as “long-term” use,
74 (14.5%) as “not recent” use, 55 (10.8%) as “short-term”
use and 55 (10.8%) as “recent” use. Forty-nine DRPs
(11.9%) were directly related to self-medication.

Table 2 and Table 3 list the drugs causing DRPs. The
four most frequent classes were antithrombotics (89 cases,
21.6%), antineoplastics (78 cases, 18.9%), cardiovascular
drugs (69 cases, 16.7%) and antidiabetics (49 cases,
11.9%). The groups with higher ratio per 1,000 treated
patients were antineoplastics (88.4 cases/1,000 patients),
immunosuppressants (8.2 cases/1,000 patients), antithrom-
botics (3.9 cases/1,000 patients) and antidiabetics (3.7
cases/1,000 patients). Acenocoumarol (51 cases), insulin
(45 cases), acetylsalicylic acid (20 cases) and ibuprofen (15
cases) were most common non-antineoplastic drugs. Pla-
tin-combinations (24 cases) and doxorubicin/cyclophospha-
mide (12 cases) were the most prevalent chemotherapy
schemes.

Treatment was stopped in 255/509 cases (50.1%), con-
tinued in 89/509 cases (17.5%), switched for another drug
in 69/509 cases (13.5%) and the dose or dosage schedule
was changed in 96/509 cases (18.9%).

Medical errors

In 90 hospital admissions (22.8%) were detected at least one
ME. Table 4 shows the 92 preventable DRPs and the implica-
ted drugs according to the type of ME. Omission of dose or
medication and nonadherence were the most frequent and
caused 26 (6.3%) and 23 (5.6%) of DRPs, respectively. Gas-
trointestinal bleeding occurred in 19 MEs (20.6%). Antidia-
betics (26 cases), antithrombotics (21 cases) and antineoplastic
agents (12 cases) were most common groups, whereas insulin
(18 cases), acenocoumarol (12 cases) and acetylsalicylic acid
(6 cases) were most frequently implicated drugs.

Outcomes

The median (IQR) length of stay was 4.0 (2.0-6.0) days. In
nine hospital admissions (2.3%), the patients were transfe-
rred to the intensive care unit. Nineteen patients (5.0%)
died during the hospitalisation, ten of whom (52.6%) due
to DRPs and nine (47.4%) due to other causes. Among the
390 DRPs which did not have a fatal outcome, 265 cases
(67.9%) patients recovered, 65 cases (16.7 %) patients were
recovering and 60 cases (15.4%) patients recovered with
sequels at hospital discharge. Twenty-one cases were repor-
ted to the Spanish Pharmacovigilance System for medicinal
products for human use due to their severity or rarity.

DISCUSSION

In this study, developed in the context of an integral risk
management plan of drugs and proactive pharmacovigi-
lance, we reported the prevalence, preventability and out-
comes of DRPs causing hospitalisation. It is a retrospective
analysis and the included cases have been identified on the
basis of data in electronic healthcare records, which may
imply an underestimation of the real DRP prevalence. Mo-
reover, as an observational study, it may be subject to resi-
dual confounding and unmeasured factors. All these
aspects might bias our findings and limit indirect compari-
sons with other studies. Nevertheless, we believe that our
study provides some interesting and current information re-
garding drug-related hospitalisations, which can prove use-
ful to reinforce the safe use of medicines.

Figure 1. Detected DRPs according to the system or organ affected (International Classification of Diseases, Tenth revision)

and their preventability

MO0-M99. Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue |l 1 (33.3); (66.7)

A00-B99. Certain infectious and parasitic diseases

L00-L99. Diseases of the skin and subcutaneous tissue

S00-98. Injury, poisoning and certain other consequences of external causes

GO0-G99. Diseases of the nervous system

J00-J99. Diseases of the respiratory system

NO0-N99. Diseases of the genitourinary system

FO0-F99. Mental and behavioural disorders

100-199. Diseases of the circulatory system

RO0-R99. Symptoms, signs and abnormal clinical and laboratory findings, not elsewhere clasiffied
D50-D89. Blood and blood-forming organs diseases and disorders involving immune mechanisms
E00.E90. Endocrine, nutritional and metabolic diseases

K00-K93. Diseases of the digestive system

W 2(86):5(71.4)

3(100.0);0(0.0)

5(100.0); 0(0.0) Not preventable
B Freventable
I 4 (44.4),5(55.6)

Il 7(583),5(417)

113(929),1(7.1)
W 1 (57.9),8(42.1)
I 32(78.0);9(22.0)
I 58(92.1):5(79)
I 10 (76.6), 15 (23.4)
I C3(75.7); 17 (243)
I 3) (30.4);20(19.6)

25 50 75 100 125
Cases, n (%)
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Table 2. Non-antineoplastic drugs causing drug-related problems

Drug category

(ATC group)

Antithrombotic
drugs (BO1)

Cardiovascular
drugs (C01, C02,
C03, C07, C08,
C09)

Antidiabetic drugs
(A10)

Anti-inflammatory
drugs (MO1)

Nervous system
drugs (NO3, NO4,
NO5, NO6, NO7)

Analgesics (N02)

Anti-infective
drugs (JO1, JO4,
JO5, PO1, PO2)

Immunosuppressants
(LO4)

Systemic
corticosteroids
(HO2)

Respiratory system
drugs (R03, RO5)

Others (A02, A03,
A06, A07, GO3,
G04, H03, M04,
S01)

DRPs,
n (%*)

89 (21.6)

69 (16.7)

49 (11.9)

36 (8.7)

27 (6.6)

21 (5.1)

21 (5.1)

10 (2.4)

7(1.7)

4(1.0)

11 2.7)

DRPs/1,000
treated
patients

3.9

1.1

3.7

0.5

0.4

0.3

03

8.2

0.1

Types of DRPs (n)

Gl bleeding (45), stroke/TIA (12),
PHA (11), haemoptysis (8),

IC bleeding (4), haematoma (3),
haematuria (2), PE (2), others (2)

Bradycardia (17), electrolyte disor-
ders (13), acute renal failure (8),
cardiac block (5), hypotension (5),
syncope (5), AF (4), hyper/hypothy-
roidism (3), heart failure (3),

IC bleeding (1), pulmonary
oedema (1), others (4)

Hypoglycaemia (34), ketoacidosis
(7), hyperglycaemia (3), metabolic
acidosis (3), acute pancreatitis (1),
hypotension (1)

Gl bleeding (27), acute renal fai-
lure (4), gastric ulcer (2), hyperten-
sion (1), angioneurotic oedema (1),
bronchospasm (1)

Confusional syndrome (9),
epilepsy (3), somnolence (3),
ARF (2), hyponatraemia (2),
dizziness (1), encephalopathy (1),
syncope (1), others (5)

Confusional syndrome (10),

ARF (2), asymptomatic poisoning (2),
Gl bleeding (2), somnolence (2),
others (3)

Diarrhoea (9), anaphylactic shock (2),
hepatitis (2), urticaria (2), megalo-
blastic anaemia (1), pneumonia (1),
others (4)

Infections (4), fever (2), acute
pancreatitis (1), hepatitis (1),
nephropathy (1), pancytopenia (1)

Hyperglycaemia (4), confusional
syndrome (1), nephrotic syndrome
(1), oesophageal candidiasis (1)

ARF (2), asymptomatic poisoning (1),
oesophageal candidiasis (1)

Diarrhoea (2), extrapyramidal
disorder (2), bradycardia (1),
deep vein thrombosis (1), hepatic
failure (1), hyperglycaemia (1),
hypomagnesaemia (1),
hypothyroidism (1), syncope (1)

Acenocoumarol (51), acetylsalicylic
acid (18), DOACs (14), clopidogrel
(5), heparin (5), ticagrelor (3)

Diuretics (25), beta blocking
drugs (20), AllIRAs (15), calcium
channel blockers (9), digoxin (8),
amiodarone (7), enalapril (6),
ivabradine (3), doxazosin (2),
adrenalin (1), flecainide (1),
nitroglycerine (1)

Insulin (45), metformin/gliptin (15),
metformin (7), repaglinide (6),
glimepiride (3), empagliflozin (2),
empagliflozin/metformin (1),
gliclazide (1), canaglifozin (1),
vildagliptin (1)

lbuprofen (15), dexketoprofen (8),
diclofenac (6), naproxen (4),
celecoxib (2), meloxicam (1),
nabumetone (1), dexametasone/li-
docaine/B1/B12 (1)

Psycholeptics (15), antiepileptics (7),
psychoanaleptics (7), anti-Parkin-
son drugs (3), disulfiram (1)

Fentanyl (9), oxycodone/naloxone (3),
tapentadol (3), acetylsalicylic acid
(2), tramadol (2), triptans (2),
metamizole (1), morphine (1),
paracetamol (1)

Beta-lactams (11), fosfomycin (2),
levofloxacin (2), linezolid (2),
albendazole (1), dapsone (1),
FTC/TDF/EVG/cobicistat (1),
isoniazid (1), metronidazole (1),
nitrofurantoin (1), pyrimetamine (1)

Methotrexate (3), azathioprine (2),
ciclosporin (2), tacrolimus (2),
infliximab (1), leflunomide (1)

Prednisone (5), dexamethasone (2)

Drugs for obstructive airway
diseases (5), cloperastine (1)

Beclometasone (1), carbimazole (1),
clebopride (1), colchicine (1),
drospirenone/ethinylestradiol (1),
lactulose (1), metoclopramide (1),
omeprazole (1), plantago ovata (1)
rifaximin (1), tamsulosin (1),
timolol/brimonidine (1)

1

*: percentages are calculated with respect to the total of drug-related problems; AlIRAs: angiotensin Il receptor antagonists;
AF: atrial fibrillation; ARF: acute respiratory failure; ATC: Anatomical Therapeutic Chemical classification; DOACs: direct oral
anticoagulants; DRPs: drug-related problems; EVG: elvitegravir; FTC: emtricitabine; Gl: gastrointestinal; IC: intracranial,

PE: pulmonary embolism; PHA: posthaemorrhagic anaemia; TDF: tenofovir disoproxil; TIA: transient ischaemic attack.
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Table 3. Antineoplastic drugs causing drug-related problems

Respiratory infection (2),
peritonitis (1), cytomegaloviral

Neutropenia/FN (45), fever (10),
vomiting (7), diarrhoea (5),

DRPs/1,000
Organ/system nD(IT;i') treated
° patients
Haematological 47 (11.4) 53.3
Gastrointestinal 12 (2.9) 13.6
General signs 10 (2.4) 11.3 Fever (10)
Infections 4 (1.0) 4.5
disease (1)
Cardiac 2 (0.5) 2.3
Hepatic-renal 2 (0.5) 2.3
Dermatological 1(0.2) 1.1
Total 78 (18.9) 88.4

others (11)

Types of DRPs (n)

Neutropenia/FN (45), anaemia (2)

Vomiting (7), diarrhoea (5)

Unstable angina (2)

Hepatorenal syndrome (1),
tubulo-interstitial nephritis (1)

Generalized skin eruption (1)

Chemotherapy regimens (n)

Platin-combinations (19), AC (9),
FOLFIRI (3) , docetaxel (2), FOLFOX (2),
azacitidine (1), doxorubicin (1),

FC (1), pemetrexed (1),
R-bendamustine (1), R-CHOP (1),
topotecan (1), TPD (1),

trifluridine (1), unknown (3)

Platin-combinations (3), docetaxel (2),
sorafenib (2), AC (1), cetuximab (1),
FOLFOX (1), irinotecan (1),
unknown (1)

AC (2), platin-combinations (2),
raltitrexed (2), gemcitabine (1),
nab-paclitaxel (1), nivolumab (1),
ramucirumab/paclitaxel (1)

Nivolumab/ipilimumab (1),
doxorubicin (1), R-idelalisib (1),
sorafenib (1)

Capecitabine (1), FOLFOX (1)

Doxorubicin (1), nivolumab (1)

Cetuximab (1)

Platin-combinations (24), AC (12),
docetaxel (4), FOLFOX (4),
others (34)

*: percentages are calculated with respect to the total of drug-related problems; AC: doxorubicin/cyclophosphamide;
CHOP: cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine/prednisone; DRPs: drug-related problems; FN: febrile neutropenia;
FC: fludarabine/citarabine; FOLFIRI: fluorouracil/folinic acid/irinotecan; FOLFOX: fluorouracil/folinic acid/oxaliplatin;

R: rituximab; TPD: trastuzumab/pertuzumab/docetaxel.

Our data show that up to 4.7 % of all assessed hospital
admissions were associated with DRPs. The median length
of stay was four days, being quite lower than that reported
by other studies®. A large proportion of patients aged =65
years, were polymedicated (=4 drugs) and presented mul-
tiple chronic conditions (CRG core health statuses 6 to 9),
which are at high risk of debility, developing DRPs and
using future resources'®'>, More frequently hospitalisa-
tions were due to gastrointestinal, endocrine and haema-
tological side effects. Gastrointestinal bleeding owing to
antithrombotic drugs, mainly acenocoumarol, non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs (NSAID) and acetylsalicylic
acid was the most common DRP that resulted in admis-
sion. The second most frequent cause was due to neutro-
penia associated with chemotherapy. Previous studies
conducted by our team were focused specifically in these
groups of drugs'e-18,

As indicated above, antithrombotic and antineoplastic
drugs were the most frequently involved, followed by car-
diovascular agents and antidiabetics. Our results coincide

with the available evidence that identifies them as the major
groups of medicines causing hospitalisation®15.19.20, Howe-
ver, the order of the implicated drugs may be a direct con-
sequence of how commonly they are used. To the best of
our knowledge, most of the studies have not estimated the
prevalence based on consumption data or population at
risk. Therefore, we have thought it was interesting to cal-
culate the rate of DRPs by the number of treated patients.
Taking into account this consideration, immunosuppres-
sants were the second most prevalent group, after antine-
oplastics. Previously, immunosuppressive agents were also
found as one of the major causal groups of hospital admis-
sions'>. Concerning the duration of implicated drugs we
have defined four exposure types. The majority of cases
were associated with a long-term or chronic use. These fin-
dings reinforce the need for an ongoing review of treat-
ments.

A wide variability in the prevalence rates of drug-related
hospitalisations has been reported in the scientific literature
as a consequence of differences in the methodology used
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Table 4. Drug-related problems occurred as a result of a medical error

Type of medical error

Omission of dose/

medication’ 26 (6.3)

Nonadherence 23 (5.6)

Types of DRPs (n)

Gl bleeding (13), neutropenia/FN (12),
nephrotic syndrome (1)

Ketoacidosis (6), hyperglycaemia (3),
ARF (2), congestive heart failure (2),
epilepsy (2), pulmonary embolism (2),
acute ischaemic heart disease (1),
angina pectoris (1), hepatic failure (1),

Drugs (n)

Antineoplastic agents (12),
NSAID (8), ASA (6),
acenocoumarol (1), prednisone (1)

Antidiabetic drugs (16), drugs for
obstructive airway diseases (4),
diuretics (3), AlIRAs (3),
antiepileptics (3), antithrombotics (3),
bisoprolol (2), amlodipine (1),

IC bleeding (1), pneumonia (1),
pulmonary oedema (1)

Confusional syndrome (5),
hypoglycaemia (5), diarrhoea (1),
dizziness (1), extrapyramidal
disorder (1), Gl bleeding (1),
headache (1), metabolic acidosis (1)

Incorrect dose 16 (3.9)

Gl bleeding (5), confusional
syndrome (2), haematoma (2),
haematuria (2), AF (1), bradycardia (1),
IC bleeding (1), PHA (1)

Poor monitoring of

treatment U5 <36)

Asymptomatic poisoning (4),
confusional syndrome (1),
encephalopathy (1), gait disturbance (1)

Wrong patient 7 (1.7)

Wrong medication 2 (0.5)

Wrong dosage schedule 2 (0.5)

Impaired medication 1(0.2) Ketoacidosis (1)

Bronchospasm (1), syncope (1)

Anaphylactic shock (1),
hypoglycaemia (1)

flecainide (1), FTC/TDF/EVG/cobicis-
tat (1), rifaximin (1)

Antidiabetic drugs (7), analgesics (4),
psycholeptics (3), drugs for
constipation (2), clebopride (1),
ibuprofen (1), rivastigmine (1),
pregabalin (1)

Acenocoumarol (10), lithium (2),
amiodarone (1), bemiparin (1),
digoxin (1)

Psycholeptics (3), analgesics (2),
cloperastine (1), amoxicillin (1)

Duloxetine (1), diclofenac (1)

Antidiabetic drugs (2),
amoxicillin/clavul (1)

Insulin (1)

*: excludes those cases in which the patient voluntarily refuses to take the medication; *: percentages are calculated with
respect to the total of drug-related problems; AlIRAs: angiotensin Il receptor antagonists; AF: atrial fibrillation; ARF: acute
respiratory failure; ASA: acetylsalicylic acid; DM: diabetes mellitus; DRPs: drug-related problems; EVG: elvitegravir; FN: fe-
brile neutropenia; FTC: emtricitabine; Gl: gastrointestinal; IC: intracranial; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs;

PHA: posthaemorrhagic anaemia; TDF: tenofovir disoproxil.

in each study. Prospective studies are associated with hig-
her prevalence rates than those retrospective®'®. This may
partially explain that the prevalence in our study is slightly
below the lower limit of the estimated median range of 5-
10%0%815. Likewise, heterogeneity in how drug-related
events are defined is likely to account for much of this va-
riability. Several studies used classical ADR definitions as
inclusion criteria, such as proposed by the World Health
Organization (WHO) or Edwards and Aronson’.82021 but
these ones are rather restrictive and exclude other drug
events that result in hospitalisation. Recently, ADR defini-
tion has been extended by the new European pharmaco-
vigilance regulations. It includes any harmful and
unintentional response to a drug, taking account of ad-
verse reactions derived from any use outside of the mar-
keting authorization terms, abuse and MEs?2. This new
reorientation is closer to the DRP concept, which is used
in scientific publications and also takes into account non-
compliance, supratherapeutic dosages and untreated in-
dications>6.1523. However, such as other studies'3, deliberate

overdoses or patients who were admitted for attempting
suicide using medications were not included in the present
analysis. As far as we are concerned, these cases are more
related to the social-psychological status of patients than
to a direct pharmacotherapeutic problem and should not
be considered as DRPs.

The impact of DRPs could also be the result of different
detection methods and specialties of the included depart-
ments2'. The proactivity is the cornerstone of the care qua-
lity program in which the current study was conducted. This
is fundamentally because of reporting systems consistently
underestimating the burden of DRPs as a cause of hospital
admission®, where it was showed in a study that underre-
porting was up to 100%?'. This proactivity is being carried
out using the EIS and exploiting the available data. Concre-
tely, as previous studies’s, the information management tool
of the hospital electronic medical history was used for cases
detection. This tool uses search filters (date ranges, free text
words, ICD diagnostic codes, etc.) to narrow down the
cases of interest among all hospital episodes. Some authors
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have pointed that retrospective analyses based on routine
detection of DRPs on medical records and by using infor-
mation systems based on ICD codes may underestimate the
real prevalence of drug-related hospitalisations20.2!, Never-
theless, it has been recently demonstrated the high sensiti-
vity and specificity of the data crossing from EIS for the
proactive detection of ADR4,

Moreover, while the prevalence of drug-related hospi-
talisations has been well studied in adults and the el-
derly6:82021.23.25  much less is known in paediatrics. We
reported a prevalence of 1.5% in the paediatric population.
Previously, a prospective single-centre study found a preva-
lence of 2.4% in pediatric patients not exposed to chemo-
therapy, being considerably higher in those exposed?e.
Pediatric cancer patients in our health department are refe-
rred to other hospitals. Likewise, we should bear in mind
that some medical departments were not included in the
present analysis. The vast majority of these hospitalisations
were related to surgical procedures. Although we cannot
rule out that there were no DRPs in these patients, we con-
sidered that they should not be included as a real popula-
tion at risk. Their inclusion would considerably increase the
cases needed to be reviewed and it would entail a distorted
reduction of DRP prevalence.

On the other hand, among the detected DRPs, of special
interest those are preventable and which could have been
avoided. By definition, preventable events are those caused
by MEs'2. The percentage of preventability in our cohort
was similar than that previously reported by some au-
thors2>27. However, in most studies, prevention rates were
remarkably higher (up to 90%)82123.28 |n some of them,
preventability was determined using the Hallas methodo-
logy®28, whereas in others, drug-related hospitalisations
were supposed to be potentially avoidable because they
were considered dose-related?. In any case, although the
percentage of preventable events observed in our study may
seem low, their health impact is really worrying.

Omission of a dosage or medication and nonadherence
were most common MEs and represented 11.9% of the
total DRPs. In the same way, other studies have also poin-
ted noncompliance as one of the main causes leading to
hospitalisation®23. Antidiabetic agents and drugs for obs-
tructive airway diseases were the most commonly related
to noncompliance in our study, which agree on prior data
that showed a lowest adherence in diabetes and pulmo-
nary disease?°. Nonadherence may have a negative impact
on patient health and on the healthcare system as a whole.
Consequently, it is important to signal nonadherence, to
detect possible reasons and to establish tailored interven-
tions. Personal history of noncompliance with medical treat-
ments is encoded in the ICD-10 as Z91.1 and its inclusion
in the electronic medication history would help to better
identify this problem.

Regarding DRPs due to treatment omission, which in-
cludes the lack of prophylaxis, most of the hospitalisations
were due to gastrointestinal bleeding in patients treated
with gastrolesive treatments (NSAID and antithrombotic
drugs) and neutropenia induced by chemotherapy. In these
cases, as it was also observed before’®17, gastroprotection
and granulocyte-colony stimulating factors had prophylactic
indication, but were not used.

Finally, as it has been indicated by other authors?!, de-
veloping mechanisms to provide feedback on the recording

of DRPs to physicians should be considered. That is why the
main results of this study, as well as those of preceding stu-
dies'”'8, have been communicated by the corporate elec-
tronic noticeboard to all the hospital and primary health
area agents. But multidisciplinary interventions aimed at in-
creasing patients knowledge, especially focused to improve
adherence and self-medication, are also necessary. Altoge-
ther, as part of a healthcare quality programme, serve to im-
prove the safe use of treatments.

CONCLUSIONS

Serious DRPs require admission to hospital, resulting in
drug-related deaths and considerable use of health resour-
ces. In detected cases, antithrombotic, antineoplastic, car-
diovascular and antidiabetic drugs were the most common
groups causing hospitalisation. Most of the patients were
admitted due to digestive, endocrine and blood DRPs. Mo-
reover, the percentage of preventable DRPs was not negli-
gible and they were mainly related to the omission of a
dosage or medication and nonadherence. Feedback of our
results to health area agents and the implementation of co-
rrective interventions can serve as a basis on which to rein-
force the safe use of medicines.

Conflict of interests: The authors declare no conflict of in-
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RESUMEN

El virus de la hepatitis C (VHC) supone un grave problema de
salud a nivel mundial. Actualmente la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) considera que es una patologia susceptible
de ser erradicada gracias a los nuevos avances terapéuticos.
Sin embargo, la carencia de estrategias que permitan cribar
y diagnosticar a la poblacion de una manera cémoda y sen-
cilla nos sitta aun, lejos del objetivo planteado.

Objetivos: Comparar los costes del cribado poblacional para
la infeccion por el VHC mediante dos métodos basados en
un test gota de sangre seca en papel (GSSP).

Métodos: Analisis de minimizaciéon de costes comparando
los gastos derivados del cribado poblacional de VHC em-
pleando dos estrategias. Estrategia 1: deteccién de Ac-VHC
y posterior identificacién de infeccion viral activa (ARN viral)
en los pacientes con anticuerpos VHC positivos. Estrategia 2:
determinacion directa de infeccion viral activa (ARN viral) a

toda la poblacion del cribado.

Resultados: La determinacion de Ac-VHC supone un coste
de 5,5 € y la determinacion de ARN viral activo 11,2 €. Para
un cribado poblacional sobre 100 pacientes, con una inci-
dencia de infeccion del 1% los costes fueron de 564,0 €
para la estrategia 1y de 1.121 € de la estrategia 2. Sobre
una poblacion con una incidencia de infeccion del 70% los
costes ascendieron a 1.337,1 € para la estrategia 1 mientras
que los de la estrategia 2 se mantuvieron en 1.121€. Se es-
timé que el coste de ambas estrategias se iguala cuando la
incidencia de infeccién es superior al 50,6% .
Conclusiones: Con nuestro estudio hemos puesto de mani-
fiesto que a pesar de que la determinacion directa de la viremia
resulta mas costosa que la identificacion Ac-VHC, en pobla-
ciones de alto riesgo donde se estime una elevada incidencia
de infectados, el cribado mediante medida de la viremia de
forma directa, tiene un impacto econémico final menor.

Palabras clave: Hepatitis C, DBS, ARN viral, PCR a tiempo real.

Cost analysis of two different HCV virus screening
strategies: direct measurement of viral load vs.

detection of antibodies anti-HCV+

Results: The total cost for serelogical test
was 5.5 € and 11.2 € for direct measu-
rement of viral RNA. The mean total cost
for strategy 1 was 564.0 € for an inci-
dence rate of 1% and 1,337.1 € for an

SUMMARY

The hepatitis C virus (HCV) is a global
health problem. The World Health Or-
ganization (WHO) currently considers
hepatitis C a pathology that can be
eradicated thanks to recent therapeu-
tic developments. However, there is
still room for improvement with re-
gards to screening and diagnosis stra-
tegies that allow HCV elimination.
Purpose: To evaluate and compare the
costs of two different HCV screening

strategies through using dried blood
samples on paper as a method of evi-
dence collection.

Methods: Cost minimization analysis
of two different screening strategies in
populations with different HCV inci-
dence rates. Strategy 1: dection of an-
tibodies anti-HCV+ and following viral
RNA measurement in those patients
with a positive result in serological
study. Strategie 2: direct measurement
of viral RNA to all the patients.

incidence of 70%. The mean total cost
for strategy 2 was 1,121 € for an inci-
dence rate of 1% and still the same
value for an incidence of 70%. Both
strategies have the same costs when the
incidence is higher than 50.6%.
Conclusion: Despite serological test is
cheaper than direct measurement of
viral RNA, our study shows that at risk
populations, the strategy 2, direct mea-
surement of viral load, is a less expen-
sive alternative for screening tests.

Key Words: Hepatitis C, DBS, viral RNA, real time PCR.
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INTRODUCCION

La reciente aparicion de los nuevos farmacos antivirales de
accion directa para el tratamiento de la infecciéon del virus de
la hepatitis C (VHC), con tasas de curacién préximas al 95%,
ha permitido comenzar a hablar sobre la posibilidad de erradi-
car esta enfermedad. A diferencia de lo que sucede en otras
infecciones que han sido eliminadas gracias al empleo de va-
cunas, en el caso del VHC la potencial erradiacién no esta ba-
sada en el empleo de las mismas, sino en el tratamiento de
todos los pacientes infectados, siendo la identificacién de estos
pacientes, la principal barrera para lograr esta erradicaciéon. Se
estima que de los 70 millones de infectados a nivel mundial
(1% de la poblacion) unicamente el 20% de ellos son cono-
cedores de su enfermedad. Ante esta situacién, la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) se ha posicionado elaborando
un plan de cribado poblacional que tiene como objetivo diag-
nosticar al 90% de los infectados antes del afio 2030

A pesar del valor estimado (1%) de poblacion mundial in-
fectada, se sabe que la distribucion de la enfermedad no es ho-
mogénea, existiendo subgrupos poblacionales de alto riesgo,
como los usuarios de drogas intravenosas donde la prevalencia
de la enfermedad es préxima al 70%?2. Estos grupos de riesgo
se han transformado en reservorios naturales de la infeccién,
por lo que son considerados como una diana especifica sobre
la que focalizar las politicas de cribado y tratamiento.

Con el objetivo de lograr la erradicacién del VHC y en
concordancia con la OMS, Espafia ha instaurado el “Plan
Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C en el Sistema
Nacional de Salud (PEAHC)"3. Este plan se centra en la bus-
queda de nuevas redes de comunicacion y en el desarrollo
de métodos de cribado que sean sencillos, econémicos y
eficaces. Entre ellos, los test basados en una gota de sangre
seca en papel (GSSP) se han posicionado como los ideales
para el cribado en estas poblaciones de riesgo por su senci-
llez y bajo coste. Esto se debe a que los test de GSSP no re-
quieren de un personal especializado para la toma de
muestras ni de ningun tipo de infraestructura para su alma-

Tabla 1. Costes derivados de la determinacion de anticuerpos y medida del virus
activo, a partir de una GSSP. La primera columna representa los costes directos de
la estrategia 1y la segunda columna los de la estrategia 2

Ac-
AntiVHC

Coste
determinaCién (€)

Deteccién de A Kit Dia.Pro®
RNAZoIRT
Purificacion de ARN Kit Directzol RNA Micropep
Kit Sintesis ADNc (Thermo)
Identificacion por PCR Oligonucledtidos (cebador/sonda)
PerfeCTa® SYBR® GreenFastMix®

Placa Light Cycler

Fungibles Material de laboratorio
Soporte papel WhatmanTM903®
Total

cenamiento, y ademas, el coste de los mismos permite su
utilizacion masiva.

El objetivo principal de nuestro estudio ha consistido en
comparar los costes derivados del diagnéstico del VHC me-
diante dos métodos basados en un test GSSP; un anélisis
para la identificacién de anticuerpos anti-VHC y posterior
identificacion de ARN viral frente al analisis directo de ARN
viral a todos los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un andlisis de minimizacién de costes compa-
rando los gastos directos derivados del cribado poblacional
del VHC empleando dos estrategias, desarrolladas previa-
mente en nuestro laboratorio*:

Estrategia 1: deteccion de Ac-VHC y posterior identifi-
cacion de infeccion viral activa (ARN viral) en los pacientes
con anticuerpos VHC positivos.

Estrategia 2: determinacién directa de infeccion viral ac-
tiva (ARN viral) a toda la poblacion del cribado.

La muestra de sangre utilizada para la deteccion de Ac-
VHC y de ARN viral se obtuvo a partir de GSSP4>. Para la es-
timacién de los costes Unicamente fueron incluidos los
costes directos de adquisicion del material necesario para la
realizacion de las determinaciones (Tabla 1). La calculadora
se diseno en el soporte informatico EXCEL®.

Se realizé un analisis de sensibilidad de tipo determinis-
tico, con el fin de identificar la influencia que ejerce el por-
centaje de pacientes positivos en Ac-VHC sobre el coste de
la determinacién. Para ello, se establecieron potenciales es-
cenarios sobre una poblacién de estudio de 100 individuos:

Escenario 1: porcentaje de pacientes Ac-VHC del 1%,
basado en los datos descritos para la poblacién general.

Escenario 2: porcentaje de pacientes Ac-VHC del 70%
basado en los datos descritos para poblaciones de alto riesgo.

Este andlisis forma parte de un estudio el cual ha sido
autorizado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC), y realizado en conformidad con los principios de las
Leyes y Reglamentos vigentes en Europa y Espafia.

RESULTADOS
En términos de costes la determina-
cion de Ac-VHC resulté un 50,9% in-
ferior a la determinacion directa de
ARN viral (5,5 € versus 11,2 €). De
tal forma que:

En el primero de los escenarios,
donde la prevalencia de la infeccién
es del 1%, la estrategia 1 supondria
un coste de 564,3 € frente a los

39(€) 1.121 € de la estrategia 2 (49,6%
0.5 €) menor). .
Sin embargo, en el escenario 2
43 (€) (prevalencia de infeccion del 70%),
la estrategia 1 ascenderia a un coste
3,2 () de 1.337,1 € mientras que la estra-
tegia 2 se mantendria en los 1.121 €,
0,0 (€) suponiendo esta segunda alternativa
un ahorro del 19,3%.
0.4 (€) El coste de ambas estrategias se
iguala cuando la poblacion de estu-
04(€) dio tiene una prevalencia de infec-
cion del 50,6%. (Figura 1).
Ul | e Lograr la erradiacion del VHC es
206€)  2.0(€) potencialmente posible. Sin em-
bargo, en el momento actual aun
55(€) 112(€) nos encontramos lejos de dicho ob-

jetivo principalmente debido a dos
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factores. En primer lugar por el elevado nimero de personas
portadoras de la infeccion y que lo desconocen (se estima
que entorno al 20% a nivel mundial), y en segundo lugar el
numero de pacientes que aun estando diagnosticados tienen
limitado el acceso a los ultimos tratamientos antivirales. Sin
embargo, aquellos paises que han logrado superar estas ba-
rreras, como Georgia® e Islandia’, han puesto de manifiesto
que esta erradicacion, al menos regionalmente, es posible,
siempre y cuando se aplique una estrategia mixta que com-
bine la implantacion de nuevos sistemas de cribado pobla-
cional junto con una politica de tratamiento generalizado a
todos los pacientes con viremia activa.

A pesar de que la OMS se ha propuesto como objetivo
la erradicacién de la infecciéon por el VHC, no existe un con-
senso entre las sociedades cientificas que establezca cual de
las distintas estrategias cribado, masivo o centrado en po-
blaciones de alto riesgo, es la mas adecuada. Independien-
temente de la poblacién analizada, hasta la fecha el cribado
se ha realizado mediante un protocolo en “dos pasos” ana-
lizando en primera instancia el estado seroldgico del pa-
ciente y posteriormente, en los casos positivos, la carga viral.
A pesar de tratarse de un método aparentemente eficaz, la
experiencia de estos Ultimos afios nos ha mostrado que no
es una metodologia eficiente puesto que no logra disminuir
la tasa de infectados por el virus. Por ello, los ultimos es-
fuerzos se han centrado en desarrollar e implementar siste-
mas que faciliten la identificacién, de manera sencilla, a los
pacientes susceptibles de tratamiento. Asi el estudio pre-
sentado en este articulo es un ejemplo de esta simplifica-
cion. Tras el desarrollo, en nuestro laboratorio, de una
metodologia sencilla de cribado (Serologia en TGSS y carga
viral en TGSS)® hemos analizado y comparado los costes
asociados al uso de estas metodologias en funcion de la po-
blacion de estudio. Este trabajo, a su vez forma parte de un
proyecto mayor que busca la micro-erradicacion de la infec-
cion por el VHC en las Unidades de Atencion Drogodepen-
dencias (UADS) en las Islas Canarias.

CONCLUSION

Nuestro estudio pone de manifiesto dos aspectos: por un
lado que la determinacion de anticuerpos es menos costosa
que la carga viral activa, en términos absolutos. Sin em-
bargo, en poblaciones con una alta incidencia de infeccién
(como ocurre en las UADS) resulta, més barato la determi-
nacion de la carga viral directa. Por tanto, hemos determi-
nado que este nuevo sistema de cribado mediante la
determinacién de ARN viral a partir de una gota seca es
una herramienta viable y mas econémica que las actuales
para el estudio de las poblaciones de riesgo y que ademas,
presenta la ventaja de identificar en un solo paso a los pa-
cientes con infeccidn activa, resultados que podrian ayudar
a la consecucion de los objetivos propuestos por la OMS
para el afios 2030.

Figura 1. Se representan los costes derivados de ambas
estrategias, en funcion del % de pacientes infectados en
la poblacion de cribado n=100
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de fidaxomicina en
el tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile (ICD)
en un hospital de tercer nivel.

Métodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes con
diagnéstico de ICD tratados con fidaxomicina en el hospital,
desde marzo 2013 a septiembre 2016. Se analizaron variables
como curacioén, recurrencia a los tres meses, comorbilidades,
numero de episodios previos, inmunosupresion o gravedad.
Posteriormente se realizd un andlisis de subgrupos.
Resultados: Se incluyeron 37 pacientes, de los cuales, un
54,1% eran mujeres y un 70,3% mayores de 65 afos. El
51,3% presentd enfermedad grave o grave-complicada, y
59,4% de los pacientes estaban inmunodeprimidos. En el
73% de los pacientes, fidaxomicina se utilizo para tratar se-

gundas recurrencias o posteriores. El 89,2% presentaba
algun tipo de comorbilidad. Se observd respuesta tras tra-
tamiento con fidaxomicina en un 97,3%. El porcentaje de
recurrencia a los tres meses de finalizar tratamiento fue del
24,3%, siendo la mayoria (77,8%) pacientes que habian
presentado previamente dos o méas episodios de ICD. Uni-
camente dos pacientes mostraron reacciones adversas leves
atribuibles al antibiotico. El analisis de subgrupos no mostré
una mayor recurrencia para las variables analizadas.

Conclusiones: Fidaxomicina ha demostrado ser un medica-
mento seguro y bien tolerado, aunque alrededor de un
cuarto de los pacientes analizados recurrié tras el trata-
miento. Con el fin de obtener resultados mas concluyentes
serfa conveniente realizar estudios posteriores con un ta-
mafio muestral mayor, posiblemente multicéntricos.

Palabras clave: Fidaxomicina, infecciéon por Clostridium difficile, diarrea, recurrencia.

Use, efficacy and safety of fidaxomicin in the
treatment of Clostridum difficile-associated

diarrhea

micin. The percentage of three-months
recurrence after finishing the treatment
was 24.3%, being the majority (77.8%)
patients who had had two or more prior
recurrences. Only two patients experien-

SUMMARY

Objective: To evaluate the efficacy and
safety of fidaxomicin in the treatment
of Clostridium difficile infection (CDI)
in a third level hospital.

Method: A retrospective study was
carried out including all patients diag-
nosed with CDI and treated with fida-
xomicin in a Spanish hospital from
March 2013 to September 2016. Clini-
cal cure, three-months recurrence, co-
morbidities, number of prior episodes,

immunosuppression or severity varia-
bles were analyzed.

Results: Among the 37 patients included
in the study, 54.1% were women and
70.3% older than 65 years old. 51.3%
had a severe or severe-complicated di-
sease and 59.4% were immunosup-
pressed. Fidaxomicin was used in 73%
of patients to treat second or greater re-
currences. 89.2% had any type of co-
morbidity. 97.3% achieved clinical
response to the treatment with fidaxo-

ced mild adverse events due to the an-
tibiotic. The subgroup analysis did not
show a higher recurrence rate for the
variables analyzed.

Conclusions: Fidaxomicin has shown to
be a safe and well-tolerated drug even
though about a quarter of patients
analyzed had recurrence. In order to
reach results that are more conclusive,
further studies with a larger sample
size, perhaps multicenter studies, are
necessary.

Key Words: Fidaxomicin, Clostridium difficile infection, diarrhea, recurrence.
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INTRODUCCION

Fidaxomicina es un antibidtico macrociclico bactericida au-
torizado para el tratamiento de la infeccién por Clostridium
difficile (ICD) en adultos. Interfiere con la ARN polimerasa
inhibiendo la sintesis de ARN, posee actividad frente a la to-
xina de Clostridium difficile (CD), es muy selectivo frente a
la bacteria y dispone de una minima absorcién oral'2.

La ICD es considerada como la principal causa de diarrea
nosocomial en los paises desarrollados y va adquiriendo cada
vez mas relevancia en el dmbito comunitario®. La acciéon pa-
tdgena es debida a la produccién de toxinas A y/o B por al-
gunas cepas de CD, produciendo desde diarrea leve a fleo y
megacolon téxico. Es mas frecuente en pacientes ingresados
y de edad avanzada, y esta relacionada con factores de
riesgo como el uso de antibiéticos y antiacidos, inmunosu-
presién, comorbilidades digestivas, neoplasicas o cardiacas?,
ademas de tener un gran impacto en la morbilidad y morta-
lidad en ancianos.

En Espafa, la incidencia de ICD es similar a la de otros
paises europeos, aunque el creciente uso de antibidticos de
amplio espectro en el pais, favorece el aumento de esta en-
fermedad.

Una de las principales complicaciones de la ICD es la re-
currencia, o aparicion de un nuevo caso de ICD dentro de
las 4-12 semanas posteriores a un episodio anterior re-
suelto. Las recurrencias ocurren aproximadamente entre un
15% y un 30% de los casos y pueden ser debidas tanto a
un nuevo episodio producido por la misma cepa (recidiva)
como a una cepa diferente (reinfeccién). Por otra parte, tras
una primera recurrencia las probabilidades de presentar
nuevas recafdas son de un 35-50%?%. Generalmente las re-
cafdas ocurren durante el primer mes de tratamiento, aun-
que pueden observarse hasta transcurridos mas de cuatro
meses®.

Las guias de la IDSA (Infectious Diseases Society of
America)’ en su Ultima revisién de 2017, recomiendan tra-
tamiento con vancomicina a dosis de 125 mg/6 h o fida-
xomicina 200 mg/12 h durante 10 dias en el primer episodio
de ICD. Sélo recomiendan metronidazol 500 mg/8 h via oral
durante 10 dias, en lugares donde el acceso de vancomicina
o fidaxomicina es limitado y cuando se trate de una ICD no
complicada. En casos de ICD grave-complicada el trata-
miento de eleccion es vancomicina 500 mg/6 h via oral. En
primeras recurrencias recomiendan vancomicina en pautas
descendentes (0 125 mg/6 h si en el primer episodio se uti-
liz& metronidazol), o fidaxomicina 200 mg/12 h, 10 dfas. En
segundas recurrencias y consecutivas el tratamiento reco-
mendado es el trasplante fecal.

Sin embargo, en Espafia fidaxomicina estd autorizada
para su financiacion por el Sistema Nacional de Salud para
segundas recurrencias después del uso de metronidazol y
vancomicina.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y se-
guridad de fidaxomicina en el tratamiento de la ICD en un
hospital de tercer nivel.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es un estudio observacional retrospectivo
de una cohorte de pacientes con ICD tratados con fidaxo-
micina entre marzo 2013 (fecha de inclusién del antibidtico
en la Gufa Farmacoterapéutica del hospital) y diciembre de
2016, siendo el periodo de estudio de 45 meses. Se inclu-
yeron un total de 37 pacientes mayores de 18 afios con sin-

tomas de ICD (maés de tres deposiciones no formadas du-
rante al menos 2 dias consecutivos y presencia de toxina A
0 B en heces) y que recibieron tratamiento con fidaxomicina
200 mg/12 h durante al menos cinco dias. Fidaxomicina fue
incluida tras aprobacién por la Comision de Farmacia y Te-
rapéutica del hospital, restringiendo su uso a la indicacion
financiada.

Los datos se recogieron utilizando los programas de pres-
cripcion electrénica, historia clinica electrénica y programas
informéticos de gestion de medicamentos del hospital. Se re-
copilaron variables demograficas de edad y sexo, comorbili-
dades, tratamiento previo (inhibidores de la bomba de
protones (IBP)/antihistaminicos H2 (antiH2) en las cuatro se-
manas previas, antibiotico recibido tres meses antes del diag-
nostico, tratamiento para ICD en episodios previos), pacientes
inmunodeprimidos (aquéllos que recibieron medicacién in-
munosupresora durante las cuatro semanas previas al diag-
noéstico o presentaban alguna caracteristica descrita en el
apartado de “inmunosupresion” de la Tabla 1, caracteristicas
clinicas de los episodios, gravedad de la infeccion y duracion
del tratamiento con fidaxomicina.

La variable principal para evaluar la eficacia del trata-
miento con fidaxomicina fue la curacion, definida como re-
solucion de la diarrea (<3 deposiciones no formadas durante
dos dias consecutivos) tras finalizar el tratamiento con el an-
tibidtico sin la necesidad de medicacién adicional y sin rea-
paricion de la enfermedad en los tres meses posteriores.

Las variables secundarias de eficacia y seguridad fueron
resolucion de la diarrea, recurrencia a los tres meses, tiempo
hasta la recurrencia, mortalidad relacionada o no con ICD,
tolerancia y reacciones adversas como nauseas, vomitos, ce-
falea y/o dolor abdominal. La recurrencia de la ICD, fue de-
finida como la reaparicién de clinica de infeccion y presencia
de toxina en heces durante los tres meses siguientes tras fi-
nalizar el tratamiento con fidaxomicina.

La ICD se definié mediante la presencia de diarrea (més
de tres deposiciones no formadas durante al menos dos
dias consecutivos) asociada a la presencia de la toxina de la
bacteria (A o B) en heces mediante técnica de enzimoinmu-
noandlisis (C. DiffQuikChek Complete®), que detecta simul-
tdneamente el antigeno del glutamato deshidrogenasa
(GDH) y las toxinas Ay B. En caso de resultado positivo para
GDH pero negativo para toxina, se realiza una técnica de
PCR (Xpert® C. difficile) para confirmar la presencia o au-
sencia de la toxina en heces.

Se determind el coeficiente de comorbilidad de Charl-
son (CCS) teniendo en cuenta las siguientes patologfas: en-
fermedad cardiovascular, demencia, enfermedad pulmonar
cronica, enfermedad del tejido conectivo, Ulcera péptica,
enfermedad hepéatica moderada/grave, diabetes mellitus
(DM), SIDA, hemiplejia, enfermedad renal moderada-grave,
tumor, leucemia o linfoma y metéstasis. CCS =5 fue consi-
derado como comorbilidad grave®. Se contabilizaron tam-
bién los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa).

La gravedad de la enfermedad se determiné de acuerdo
a la gufa de la SHEA-IDSA-2010 (Society for Healthcare Epi-
demiology of America e Infectious Diseases Society of Ame-
rica):

e Leve-moderada: presencia de diarrea sin sintomas sis-
témicos, leucocitosis o fallo renal significativo.

e Grave: existencia de al menos uno de los siguientes:
fiebre (>38°C), leucocitosis =15.000 células/mm3 o fallo
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Tabla 1. Caracteristicas basicas y demograficas

.. Numero de casos,
Caracteristicas ©
n (%)

CCS: coeficiente de comorbilidad de Charlson; ECV: enfermedad cardiovascular (en-
fermedad coronaria, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, en-
fermedad vascular, enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, ictus);
Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IQR:
rango intercuartilico, SD: desviacion estandar; 2: excepto cuando otro se especifica.

renal agudo (aumento de creati-
nina en sangre >50% sobre el
nivel basal).

e Grave-complicada: enferme-
dad grave acompafada de condi-
ciones amenazantes para la vida
tales como admisién en Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), shock
séptico, fleo o aparicién de mega-
colon. El shock séptico es un tipo
de sepsis en la que los pacientes
requieren de la administracion de
vasopresores para mantener una
presion arterial media de 65 mm
Hg o mas y presentan cifras de lac-
tato mayores de 2 mmol/l (>18
mg/dl) en ausencia de hipovole-
mia®.

El andlisis estadistico se llevé a
cabo utilizando el software estadis-
tico SAS System® version 9.4. Para
describir las caracteristicas de la
cohorte, se determinaron frecuen-
cias absolutas y relativas para las
variables discretas, y para las varia-
bles continuas se calculé la media
y desviacion estandar o medianay
rangos intercuartilicos, cuando los
datos no seguian una distribucion
normal. Para realizar el analisis uni-
variante, las variables categoéricas
se compararon utilizando Chi cua-
drado o el test de Fisher cuando
correspondia.

RESULTADOS

Del total de los pacientes, 54,1%
eran mujeres y 70,3% mayores
de 65 anos. Todos los pacientes
presentaron diagnéstico de ICD
confirmado mediante la presencia
de toxina en heces. Las variables
demogréficas y clinicas de los 37
pacientes analizados se muestran
en la Tabla 1. EI 89,2% de los pa-
cientes presentaba algun tipo de
comorbilidad, siendo las mas fre-
cuentes la enfermedad cardiovas-
cular (56,8%), enfermedad renal
crénica moderada-grave (32,4%) y
DM (29,7%). La mediana del CCS
fue de 6 (IQR 4,5-7,0). El 59,4%
de los pacientes estaban inmuno-
deprimidos.

Unicamente dos pacientes no
habian recibido tratamiento con
IBP 0 antiH2 durante las cuatro se-
manas previas al episodio de ICD.
El episodio fue leve en uno de
estos pacientes y grave en el otro.
Ninguno de los dos presento recu-
rrencias tras tratamiento con fida-
xomicina.
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En la Tabla 2 se representan las
caracteristicas relacionadas con el
episodio de ICD actual y previos,
y la gravedad del episodio actual
del estudio. La mediana de dura-
cion de fidaxomicina fue de 9 dias
(IQR 9-10) a una dosis de 200
mg/12 h. Fidaxomicina se utilizé
para tratar las recurrencias tras al
menos un episodio previo tratado
con vancomicina y/o metronidazol,
excepto en dos pacientes (5,4%)
en los que el antibiético se empled
para tratar un primer episodio, tras
aprobacién por la Direccion Mé-
dica del hospital al tratarse de pa-
cientes especialmente fragiles
con una ICD grave-complicada.
Ninguno de ellos presenté recu-
rrencia posterior. En el 21,6% de
los pacientes, fidaxomicina se uti-
liz6 para tratar una primera recu-
rrencia, en el 54% una segunda,
y en el 18,9% una tercera y con-
secutivas, presentando recurrencia
posterior tras el tratamiento el
25%, 20% y 43% respectivamente.
Nueve pacientes recibieron trata-
miento concomitante con vanco-
micina y/o metronidazol.

Todos los pacientes excepto
uno habfan recibido tratamiento
antibiotico en los tres meses pre-
vios al diagnéstico.

En todos los pacientes la infec-
cion fue nosocomial.

Respecto a la gravedad de la
enfermedad, 18 pacientes presen-
taron enfermedad leve-moderada,
15 grave y cuatro grave-compli-
cada.

El 97,3% de los pacientes
resolvio el episodio de diarrea
durante el tratamiento con fida-
xomicina, con una mediana de
nueve dias (IQR 5,5-18) hasta la
resolucion (Tabla 3). Unicamente
un paciente no logré la curacién
inicial tras 12 dias de tratamiento,
por lo que posteriormente se le
cambi6 el antibiotico a vancomi-
cina.

Veintiocho pacientes (75,7 %)
lograron la curacion de la enferme-
dad. Los nueve restantes recurrie-
ron durante los tres meses de
finalizar el tratamiento, con una
mediana de 40 dias hasta la apari-
cién de una nueva diarrea (IQR
25,5-81,5). De éstos, dos habian
presentado Unicamente un episo-
dio previo y siete habfan recurrido
anteriormente una o dos veces.

Utilizacion, eficacia y seguridad de fidaxomicina en el tratamiento de la diarrea asociada a Clostridium difficile

Tabla 2. Caracteristicas de los episodios de la ICD y gravedad de la enfermedad

Caracteristicas Nimero de casos,
n (%)

Caracteristicas de los episodios

Duracion del tratamiento (dias) [mediana (IQR)] 9(9,0-10,0)
Primer episodio 2 (5,4)
Primera recurrencia 8(21,6)
Segunda recurrencia 20 (54,0)
Tercera y consecutivas recurrencias 7(18,9)
Adaquisicion de la infeccion hospital 37 (100)
Tratamiento concomitante 9 (24,3)
Gravedad

Shock séptico 3(8,1)
Leucocitosis >15.000 células/mm?3 9 (24,3)
Aumento Cr >50% nivel basal 7(18,9)
Fiebre >38°C 7 (18,9)
Ingreso en UCI 12,7)
fleo 0(0)
Megacolon téxico 0 (0)
Enfermedad leve-moderada 18 (48,6)
Enfermedad grave 15 (40,5)
Enfermedad grave-complicada 4(10,8)

Cr: creatinina (mg/dl); IQR: rango intercuartilico; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos;
a: excepto cuando otro se especifica.

Tabla 3. Evolucion clinica de los episodios de ICD

Numero de casos,

Evolucion clinica

n (%)>
Resolucion de la diarrea 36 (97,3)
Dias hasta la resolucién de la diarrea [mediana (IQR)] 9 (5,5-18,0)
Curaciéon 28 (75,7)
RAM 2(54)
Recurrencia a los 3 meses 9 (24,3)

Dias hasta la recurrencia [mediana (IQR)] 40 (25,5-81,5)

Reingreso durante los 3 meses 11(29,7)
Muerte a los 3 meses 3(8,1)
Muerte relacionada con la ICD 0 (0)

ICD: infeccién por Clostridium dificile; IQR: rango intercuartilico; RAM: reaccién
adversa a medicamentos; 2:excepto cuando otro se especifica.
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Tabla 4. Analisis univariante de los factores asociados a la recurrencia

Curacion

Subgrupo n=28

(n (%))

>65 anos 21 (75)
CCS =5 22 (78,57)
DM 6(21,43)
IR moderada/grave 11 (39,29)
ECV 17 (60,71)
Ell 3(10,71)
Tratamiento con corticoides 13 (46,43)
Tratamiento con otros inmunosupresores 10 (35,71)
Inmunodeprimidos 16 (57,14)
=2 recurrencias 20 (71,43)
ICD grave/grave-complicada 15 (55,57)

Tratamiento concomitante 7 (25)

Recurrencia Odds Ratio
n=9 univariante
(n (%)) (95% Cl)
5 (55,6) 0,417 (0,087-2,000) 0,4038
6 (66,67) 0,545 (0,104-2,851) 0,6574
5 (55,56) 4,583 (0,930-22,584) 0,0912
1(11,11) 0,193 (0,021-1,766) 0,2204
4 (44,44) 0,518 (0,113-2,362) 0,4580
2(22,22) 2,381 (0,330-17,172) 0,5773
5 (55,56) 1,442 (0,319-6,529) 0,7140
2(22,22) 0,514 (0,089-2,963) 0,6868
6 (66,67) 1,500 (0,310-7,246) 0,7111
7(77,78) 1,400 (0,238-8,239) 1,0000
4 (44,44) 0,693 (0,153-3,139) 0,8657
2(22,22) 0,857 (0,143-5,130) 1,0000

CCS: coeficiente de comorbilidad de Charlson; Cl: intervalo de confianza; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardio-
vascular; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; ICD: infeccion por Clostridium difficile; IR: insuficiencia renal.

Por otra parte, durante los tres meses posteriores a la fi-
nalizacién del tratamiento con fidaxomicina, 11 pacientes
reingresaron en el hospital, cuatro de ellos a consecuencia
de una recurrencia de ICD. Otros dos recurrieron durante la
estancia hospitalaria, de los cuales uno fallecié. Ademas
hubo otras dos muertes de pacientes que no habian rein-
gresado durante los tres meses. Ninguna de las muertes
ocurridas en el estudio se puede asociar a la ICD.

El medicamento fue bien tolerado, Unicamente dos pa-
cientes de los 37 presentaron reacciones adversas leves
(dolor abdominal leve).

En cuanto a los factores que pueden estar relacionados
con un aumento del riesgo de recurrencia, en la Tabla 4 se
muestran los resultados de curacion frente a recurrencia de
determinados subgrupos de poblacién. Para el andlisis es-
tadistico, no se tuvieron en cuenta las variables de trata-
miento antibiético previo ni el uso de antiacidos, ya que la
practica totalidad de los pacientes habian sido tratados con
estos medicamentos.

Al no ser los resultados obtenidos del andlisis univariante
estadisticamente significativos (p>0,05) no se realizé analisis
multivariante de las variables.

DISCUSION

La eficacia de fidaxomicina en términos de resolucion de la
infeccion fue muy elevada (97,3%), en concordancia con la
bibliografia disponible’o-16.18,

La recurrencia obtenida en este estudio (24,3 %) ha sido
algo mayor que en los trabajos de Fehér et al.’®, Spiceland
et al."!, Pichenot et al.'? y Eiland et al.'3, cuyos resultados
fueron de 16,7%, 15%, 19% y 10,3% respectivamente.
Este hecho puede ser debido en parte a que, en este trabajo,
se ha considerado como recurrencia la reaparicion de los sin-
tomas de ICD en un periodo de estudio de 12 semanas tras

finalizar el tratamiento con fidaxomicina, mientras que en
algunos de estos estudios el periodo fue menor, de 4, 8y 10
semanas'®'2, Sjse limitara el periodo de seguimiento a 8 se-
manas, el porcentaje de recurrencia descenderia a 18,9%,
similar a los estudios publicados. Sin embargo, en el estudio
de Eiland et al."3, donde el tiempo considerado hasta la re-
currencia es también de 12 semanas, la tasa de recurrencia
es notablemente mas baja (10,3%).

Comparando con los ensayos clinicos de fase Il realiza-
dos'#'5, éstos muestran un porcentaje de recurrencia en
torno al 15%, inferior al del presente estudio. Esto puede de-
berse a que los pacientes incluidos en los ensayos clinicos,
Unicamente habfan presentado uno o ningun episodio previo,
mientras que en este estudio el 73% de los pacientes pre-
sentaron dos o mas episodios previos. Como se ha mencio-
nado previamente, las probabilidades de recurrir aumentan
con el numero de recurrencias previas, siendo considerable-
mente mas bajo en personas que nunca han recaido. De
hecho, en otro estudio donde se analiza el subgrupo de pa-
cientes del ensayo clinico que habifan presentado un episodio
previo de ICD, la recurrencia fue mayor (19,7%)'¢. Por otro
lado, el tiempo considerado hasta recurrencia fue menor en
los ensayos clinicos (cuatro semanas).

De los 27 pacientes que en este estudio han presentado
dos 0 mas episodios previos, Unicamente siete (26%), pre-
sentaron una nueva recurrencia tras tratamiento con fida-
xomicina. Este porcentaje no se considera muy elevado ya
que en este tipo de poblacion, de acuerdo con la bibliogra-
fia, la probabilidad de recurrencia es de 35-50%5; aunque
cabe destacar que el 77,8% de los pacientes que recurrie-
ron habfan presentado dos o mas episodios previos. Por el
contrario, los pacientes que no habian presentado episodios
previos de ICD no recurrieron tras el tratamiento con el an-
tibiotico.
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Seguin la CADTH-2011 (Vancomycin or metronidazole for
treatment of Clostridium difficile infection: Clinical and eco-
nomicanalyses) y Kelly'?, algunos de los factores de riesgo
que se asocian de forma independiente a un aumento del
riesgo de recurrencia son: edad superior a 65 afos, enferme-
dad subyacente grave, empleo de antiacidos o inmunosupre-
sion. En el presente estudio, el 70,3% eran mayores de 65
anos, la mayoria de los pacientes analizados se encontraban
en tratamiento con antiacidos (94,6%) y/o presentaban al-
guna comorbilidad grave: de los 9 pacientes que recurrieron,
6 presentaron un CCS =5, 5 tenian DM, 6 eran pacientes in-
munodeprimidos, y 7 presentaron =2 episodios previos.

Por otra parte, una de las limitaciones del estudio, de-
bido en gran parte a las condiciones de la financiacion, es
el tamafio muestral. En el periodo de estudio evaluado, 37
pacientes cumplieron los criterios de inclusion, lo que puede
ser una muestra insuficiente para detectar diferencias sig-
nificativas entre las variables. En la revisién de la bibliografia
publicada, en aquellos estudios donde si encuentran aso-
ciacion entre ciertas variables como el nimero de episodios
previos de ICD'2, cardiopatia, fallo renal agudo, grado de
comorbilidad y la aparicién de recurrencia, la muestra era
superior a 70 pacientes'®'". Por otro lado, en el estudio de
Pichenot et al.’2, no se encuentran diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos de poblacién de edad
de mas de 65 afos y gravedad de la ICD. El estudio de
Vargo et al.’8, con un tamafio de muestra similar al presente
estudio (44 pacientes) y un 13,6% de recurrencia, no ob-
tiene diferencias significativas entre los subgrupos de pa-
cientes que recurrieron. En otros estudios como el de Eiland
et al.’3, inicamente realizan un estudio descriptivo sin llevar
a cabo un analisis univariante entre subgrupos.

En cuanto a la tolerancia y seguridad, fidaxomicina ha
mostrado tener muy pocas reacciones adversas siendo estas
leves, al igual que en los estudios y los ensayos clinicos pre-
viamente citados mostrando ser un medicamento seguro y
bien tolerado en nuestra poblacion.

CONCLUSIONES

En el presente estudio, el tratamiento con fidaxomicina ha
mostrado ser eficaz ya que casi la totalidad de los pacientes
resolvieron el episodio de diarrea, mas de tres cuartos logra-
ron la curacion y menos del 25% presentaron una ICD pos-
terior en una muestra en la que la mayoria de los pacientes
tenia un elevado riesgo de recurrencia. Mas de la mitad de
los pacientes que recurrieron habian presentado previamente
dos o méas episodios, tal y como era de esperar ya que el
riesgo de recurrencia aumenta con el nimero de episodios
previos. Las reacciones adversas, que Unicamente padecieron
dos pacientes, fueron leves, pudiéndose afirmar que se trata
ademas de un medicamento seguro y bien tolerado.

Dado que fidaxomicina no es en la actualidad un antibio-
tico de primera eleccién, su casuistica de utilizacién contintia
siendo reducida, siendo necesarios estudios multicéntricos de
mayor tamafo muestral para la obtencién de resultados mas
concluyentes.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

Objetivos: Estimar el tiempo empleado en la preparacion y ad-
ministracion de las formas intravenosa (IV) y subcuténea (SC),
asi como los costes del farmaco y del material necesario en
ambos procesos.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo que incluyé a
64 pacientes mujeres con cancer de mama HER2+ que re-
cibieron trastuzumab SC. Se calcul6 el coste de las dosis ad-
ministradas, estimandose la dosis que hubieran recibido las
pacientes en el caso de haber sido tratadas con traztuzu-
mab IV (incluyendo la dosis de carga). Se tuvo en cuenta el
tiempo necesario para la preparacion de ambas formas far-
macéuticas y el necesario para la administracién en Hospital
de Dia. Se realizd un andlisis de sensibilidad considerando

el peso como principal variable, asi como el aprovecha-
miento o no de los viales en el proceso de preparacion.
Resultados: La preparacion de la forma SC supone un ahorro
medio de 7 minutos respecto a la preparacién de la forma IV.
Teniendo en cuenta el peso medio de la muestra del estudio,
la administracion SC supone un ahorro de 255,96 €/ciclo. El
hecho de utilizar la via intravenosa conlleva la administracion
de una dosis de carga inicial, suponiendo un coste adicional
de 477,40 €/paciente. En términos de acondicionamiento, la
utilizacion de la forma SC supondria un ahorro de 438.272 €
en cuanto a salario del personal de enfermeria.
Conclusiones: Los resultados obtenidos en este estudio fa-
vorecen a la formulacion SC de trastuzumab, suponiendo
una mejora para los pacientes y para el SNS.

Palabras clave: Trastuzumab, minimizacion de costes, subcutaneo, cancer de mama HER2+, administracion,

costes, biosimilar.

Cost-minimization analysis in the treatment of
HER2+ breast cancer: IV vs. SC trastuzumab

compared to the IV form. Considering
the average weight of the study sam-
ple, the SC administration represents a

SUMMARY

Objectives: To determine the time requi-
red for preparation and administration
for both intravenous (IV) and subcuta-
neous (SC) trastuzumab, as well as the
drug and necessary material costs.
Methods: A retrospective observational
study that included 64 women with
HER2+ breast cancer who received SC
trastuzumab. The cost of the adminis-
tered doses was calculated, estimating
the dose that patients would have re-

ceived in case of having been treated
with IV traztuzumab (including loading
dose). The time required for prepara-
tion of both pharmaceutical forms and
the time needed for administration at
Day Hospital were taken into account.
A sensitivity analysis was carried out
considering the weight as the main va-
riable, as well as the vials optimization
in the preparation process.

Results: Preparation of SC trastuzumab
means an average saving of 7 minutes

saving of € 255.96/cycle. The fact of
using the intravenous route involves
the administration of an initial loading
dose, assuming an additional cost of
€ 477 .40/patient. In terms of conditio-
ning, the use of the SC form would
mean a saving of € 438,272 in nursing
staff salary.

Conclusions: The results obtained in
this study favor the SC formulation of
trastuzumab, assuming an improve-
ment for the patients and for the NHS.

Key Words: Trastuzumab, cost-minimization analysis, HER2+ breast cancer, administration, costs, biosimilar.
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INTRODUCCION

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
recombinante contra el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2). La union del trastuzumab a
HER2 inhibe la via de senalizacién de HER2 independiente del
ligando y previene la division proteolitica de su dominio ex-
tracelular. Ademas, trastuzumab es un potente mediador de
la citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por cé-
lulas (ADCC). La sobre-expresion de HER2 se observa en el
20%-30% de los canceres de mama primarios’.

Trastuzumab puede ser administrado cada 7 o 21 dias
en perfusién intravenosa, calculando la dosis en funcion del
peso del paciente. En la pauta trisemanal la dosis de inicio
recomendada de trastuzumab es de 8 mg/Kg de peso, con
una dosis de mantenimiento de 6 mg/Kg. En la pauta se-
manal la dosis recomendada es de 4 mg/Kg, continuando
con 2 mg/Kg cada 7 dias'.

La dosis inicial de trastuzumab IV se debe administrar
durante 90 minutos por un profesional sanitario entrenado
en el manejo de anafilaxis y con un dispositivo de emergen-
cia disponible. Si esta es bien tolerada, las siguientes dosis
pueden administrarse en 30 minutos.

Se debe observar a los pacientes durante al menos seis
horas desde el comienzo de la primera perfusion y durante
dos horas desde el comienzo de las siguientes'?.

En Europa se aprobd en 2013 la presentacion SC a dosis
fija de 600 mg. Esta formulaciéon requiere menos tiempo de
preparacion y administracion que la forma IV4. Por lo tanto, el
reemplazo de la forma IV por la SC podria reducir el tiempo y
los recursos empleados en los tratamientos con trastuzumab,
tanto desde el punto de vista del Sistema Nacional de Salud
(SNS) como de los pacientes y sus familiares?3. Ademas, el tra-
tamiento con trastuzumab SC no requiere dosis de carga (DC)
ni calculo de dosis en funcién del peso, reduciendo asi el
tiempo y la posibilidad de errores?. Los resultados de los estu-
dios HannaH y PrefHer realizados en pacientes con cancer de
mama HER2+, demostraron la no inferioridad de la formula-
cién SC respecto a la IV en términos de eficacia, con un perfil
farmacocinético y de seguridad similar. Por lo tanto, se puede
considerar la administracion SC como una alternativa de tra-
tamiento vélida*®.

OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio fueron: 1) estimar el tiempo em-
pleado en la preparacion y administracion de las formas IV y
SC, 2) costes derivados del empleo de una u otra alternativa;
coste del propio farmaco y del material necesario para su acon-
dicionamiento y administracion, y coste generado en base al
tiempo empleado para su preparacion y administracion.

MATERIAL Y METODOS
Estudio observacional retrospectivo en el que se analizaron
64 pacientes mujeres con cancer de mama HER2+ que re-
cibieron trastuzumab SC entre diciembre de 2015 y julio de
2017 (las caracteristicas basales de las pacientes se pueden
ver en la Tabla 1). Para calcular los costes referentes a la ad-
ministracion IV se estimo la dosis que hubieran recibido tales
pacientes en caso de haber sido tratadas con la presenta-
cion V. Para ello se registro el peso y se obtuvo el valor
medio. Ademas, se calculé la dosis correspondiente para la
DC asi como para las administraciones sucesivas.

Para contabilizar el tiempo empleado tanto en la prepara-
cién como en la administracién se tomé un valor medio en mi-

nutos en ambos procesos. La Figura 1 muestra los pasos en la
preparacion de ambas formas farmacéuticas. El tiempo que el
paciente permanecio en el Hospital de Dia de Oncologia se cal-
culd sumando el tiempo requerido para la administracion y el
tiempo de observacion necesario en el caso de la forma IV.

Los costes implicados en la preparacion y administracion
se obtuvieron multiplicando el tiempo empleado en cada caso
por la cuantia en euros correspondiente al salario base bruto
del personal de enfermeria (segun las retribuciones del Servicio
de Salud del Principado de Asturias para el personal sanitario;
BOPA 140, 2016)°. En el andlisis de sensibilidad se considerd
el peso como principal variable que genera incertidumbre. Se
calculé el coste del farmaco IV con un valor de peso +5% del
valor medio. También se considero el aprovechamiento de los
viales teniendo en cuenta la posibilidad de administracion a
més de una paciente el mismo dia. Ademas, se discutiran as-
pectos relacionados con la calidad de vida de las pacientes,
como la posible extravasacion que conlleva la administracion
IV o0 el malestar que genera el tiempo de espera necesario en
Hospital de Dia. También se comentara la diferencia en la ges-
tion de residuos para ambas alternativas y la introduccién en
el mercado del medicamento biosimilar de trastuzumab.

RESULTADOS

Tiempo empleado en la preparacion y administracion
Se evidencié una disminucion en el tiempo de preparacion
de la forma SC respecto a la IV (3 vs. 10 min), debido al
menor uso de material y a la no necesidad de reconstitucion
en la forma SC. En Hospital de Dia, trastuzumab SC supuso
un ahorro de tiempo debido a la ausencia de colocacién de
catéter, administracién de premedicaciéon y monitorizacion
durante la administracién. La inyeccion subcutanea se ad-
ministré en un tiempo medio de 1,5 min mientras que la

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del
tratamiento con trastuzumab SC

Administracion
SC

Numero de pacientes, n 64
Edad (anos)
Media 56
Rango 30-79
Peso (Kg)
Media 67,9
Rango 49-106

Lineas de quimioterapia previas

Mediana 2

Rango 0-3
Ciclos administrados de trastuzumab

Mediana 10

Rango 1-15
Administraciéon IV previa

Si 58 (90,6%)

No 6 (9,4%)
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infusién intravenosa hubiera supuesto una demora de 150
min para la segunda perfusion y sucesivas (30 minutos de
perfusion y 120 minutos de observacién) y 450 min para la
primera administracion (90 minutos de perfusion y 360 mi-
nutos de monitorizacion post-infusion).

Extrapolando a las 64 pacientes incluidas en el estudio, y
considerando la mediana de ciclos administrados (10), los
tiempos de preparacion y administracion serian los siguientes:

e La preparacion de la forma IV hubiera llevado un total
de 6.400 minutos (106,7 horas) frente a los 1.920 minutos
(32 horas) que supuso el acondicionamiento de la forma SC.

e La administracion IV hubiera supuesto un tiempo total
de 115.200 minutos (1.920 horas) mientras que la inyeccién
SC ha conllevado un total de 960 minutos. Esto ha supuesto
un ahorro de tiempo del personal de enfermeria de 114.240
minutos (1.904 horas).

El ahorro de tiempo total obtenido al utilizar la forma
SC en términos de preparacion y administracion fue de
118.720 minutos (1.978,7 horas).

Costes directos
El coste de los viales utilizado en este estudio es de 1.326 €
para la forma SC y 527,32 € para la IV. El coste que supon-
dria una administracion IV teniendo en cuenta el peso medio
(67,9 Kg) y una pauta trisemanal serfa de 1.581,96 €/ciclo
(considerando la utilizacion de los viales para un dnico pa-
ciente). El coste de la administracién SC se corresponde con
el precio del vial (1.326 €), lo que supone un ahorro a favor
de la administracion SC de 255,96 €/ciclo.

La mediana de ciclos administrados fue de 10 (rango: 1-15).
La media de viales utilizados para la administracion por via IV
serfa de 26 (SD: 13,8). El coste de la administracién IV por 10
ciclos seria de 13.710,32 € frente a 13.260 € en el caso de
la forma SC, suponiendo un ahorro de 450,32 €/10 ciclos.

Ademads, para la administracion IV en la pauta trisemanal
se requiere una DC (8 mg/Kg) que supone un aumento de 2
mg/Kg adicional, comportando un gasto extra de 477,40 €
por paciente. Se calculd también el total en euros que supuso
el tratamiento de las 64 pacientes con la forma SC y se estimé
el coste que hubiera supuesto el mismo tratamiento IV con-
siderando el peso real de cada una de las pacientes y la DC

inicial, siendo respectivamente 765.102 € y 862.885,4 €. En
la Tabla 2 se indican los precios del material necesario para el
acondicionamiento de ambas formas farmacéuticas. Tal y
como se observa en dicha Tabla, las diferencias en cuanto a
coste de material para las diferentes alternativas son notables.
El coste total esta calculado para una sola administraciéon de
trastuzumab, por lo que en el caso de utilizar la forma SC se
ahorrarian 12,31 €/administracion.

En la Tabla 3 se muestran los costes de ambas alterna-
tivas en funcion de diferentes pesos tedricos. Se observa
una evolucion favorable del gasto a favor de la forma SC a
partir de pesos iguales o mayores a 70 Kg.

El valor monetario de la hora de trabajo de enfermeria
es de 5,87 €6. Teniendo en cuenta el tiempo invertido en la
preparacion de la forma de administracion SC, el coste que
SUpUso la preparacion para una sola administracion fue de
0,29 €. Para el total de las pacientes y considerando 10 ci-
clos administrados, el valor fue de 187,84 €. En el caso de
la preparacion de la forma IV, una administracion supondria
un coste de 0,97 €. Considerando las 64 mujeres y la me-
diana de ciclos administrados el coste seria de 626,11 €. En
términos de acondicionamiento, la utilizacion de la forma
SC conllevarfa un ahorro de 438,27 € en cuanto a salario
del personal de enfermeria.

Considerando ahora el tiempo invertido en Hospital de Dia;
el coste necesario para una administracion de trastuzumab SC
fue de 0,14 € (para todas las pacientes x 10 ciclos: 93,92 €).
En el caso de la administracion IV; 14,67 €/dosis (8.452,8 €
para todas las pacientes y teniendo en cuenta 9 ciclos, exclu-
yendo DC). Considerando la dosis de carga inicial, el total del
gasto salarial de enfermeria necesario ascenderiaa 11.270,4 €
para las 64 pacientes y los 10 ciclos incluyendo la DC.

Se observé una reduccion del coste generado en con-
cepto de retribuciones del personal de enfermerfa con la uti-
lizacion de la forma SC, siendo el total de 281,76 € contando
los procesos de preparacion y administracion. En cambio, con
la forma IV el total ascenderia a 11.896,51 €. La diferencia
entre ambas alternativas puede considerarse notoria:
11.614,75 €. En la Tabla 4 se muestran de forma resumida
los costes de preparacion y administracion para las dos for-
mas farmacéuticas.

Figura 1. Pasos necesarios para la preparacion de las formas IV y SC y material necesario en cada caso

Preparacion de la forma IV

Preparacion de la forma SC

Diluir vial con agua para inyeccién (API) Cargar con jeringa el contenido del vial

Jeringa luer-lock 10 mL  Filtro Chemo V mini-Spike 5 um

Purga de bolsa de la solucién

Suero salino 0,9% (SSF) 250 mL

‘4—

Cargar cada vial necesario segun dosis

Filtro Chemo V mini-Spike 5 um

|

Traspasar el contenido de cada jeringa

Jeringa luer-lock 20 mL

cargada a la bolsa de 250 mL de SSF

Punzén Icu Medical con filtro de venteo

Jeringa luer-lock 5 mL Aguja hipodérmica 19G

|

Cerrar la jeringa cargada para su posterior

administracion

Tapon luer-lock
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Tabla 2. Coste de material necesario para el acondicionamiento de trastuzumab IV y SC

Coste unitario € Coste IV € Coste SC€ Dif. IV-SC €

Solucién salina 0,9% mL 0,75
Agua para inyeccion 100 mL 0,84
Jeringa luer-lock 10 mL 0,14
Chemo V mini-Spike 5 ym 4,38
Jeringa luer-lock 20 mL 0,26
Punzén con filtro de venteo 2,00
Jeringa luer-lock 5 mL 0,10
Aguja hipodérmica 19G 0,01
Tapon luer-lock 0,33
Total

0,75 0,75
0,84 - 0,84
0,14 - 0,14
8,77 - 8,77
0,26 - 0,26
2,00 - 2,00

- 0,10 -0,10

- 0,01 -0,01

- 0,33 -0,33

12,78 € 0,46 € 12,31€

Tabla 3. Costes de ambas alternativas en funcion de diferentes pesos

Preqo Precio | Precio | Precio | Precio | Precio | Precio
50kg | 60kg | 70kg | 80kg | 90kg | 100 kg

Precio
final con
IVA (€)

Precio
final excl | IVA

Herceptin )
150mgvial 120 IV 50704 4% 5273
Herceptin

600mgvial 00 SC 1275 4% 13260

Tabla 4. Coste de cada proceso para las formas IV 'y SC

35 1.0546

(WAl 1.476,5 | 1.687,4 | 1.898,4 m
1.326,0 13260 13260 1.326,0
-150,5 -3614 -572,4 -7833

1 preparacion
Preparacion
64 pacientes/10 ciclos

1 administracion

Administracion 64 pacientes/10 ciclos

64 pacientes/9 ciclos + DC
Total

Costes totales

Considerando el coste de los viales, el material empleado, y
el tiempo del personal en la preparacion y administracion el
total en euros para las formas IV'y SC seria de 882.961 € y
765.680 € respectivamente. Con una diferencia neta a
favor de la forma SC de 117.282 €.

Analisis de sensibilidad

Existe una ligera diferencia en el total de viales utilizados para
administracion IV si consideramos un aprovechamiento ma-
ximo de los miligramos contenidos en cada vial o no, te-
niendo en cuenta la limitada estabilidad de la solucion
reconstituida (48 horas entre 2-8°C)7. Administrando el far-
maco a varias pacientes el mismo dia se consiguié un con-
sumo total de 1.627,3 viales frente a los 1.636 que hubiera

0,97 € 0,29 € 0,68 <
626,11 € 187,84 € 438,27 €
14,67 € 0,147 € 14,52 €
= 93,92 € =

11.270,4 € = =
11.896,51 € 281,76 € 11.614,75 €

supuesto la no optimizacion del contenido de los mismos.
Esto supone una diferencia de 8 viales netos (4.218,56 €).

La forma farmacéutica IV se dosifica en funcion del peso
del paciente. En este trabajo se ha considerado el peso
medio de nuestra poblacién muestral para estimar los costes
que hubiera supuesto la utilizacion de dicha formulacién.
Dado que el peso es una variable interindividual que puede
dar un resultado menos exacto de los costes antes descritos,
se ha considerado como uno de los factores que genera
mayor incertidumbre en el analisis. Para ello se ha calculado
un rango de peso tomando +5% del valor medio (64,5 a
71,3 Kg), y se han estimado de nuevo los costes.

e Para un peso de 64,5 Kg: el aprovechamiento de los
viales conllevaria un gasto de 1.360,49 €/ciclo frente a
1.581,96 € en caso contrario.
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e Para un peso de 71,3 Kg: el aprovechamiento de los via-
les conllevaria un gasto de 1.503,92 € frente a 1.581,96 €
en caso contrario.

Si consideramos una sola dosis de trastuzumab la dife-
rencia no es alta, pero teniendo en cuenta la mediana de
ciclos administrados a las 64 pacientes del estudio, el incre-
mento seria considerable.

DISCUSION

Este estudio describe el tiempo invertido en la preparacion
y administracion de trastuzumab IV y SC y los costes que
ello supone. Los resultados muestran que remplazar la
forma IV por la SC supondria una simplificacién de los pro-
cesos de preparacion y administracion y una reduccion sig-
nificativa del tiempo empleado por el personal sanitario, con
el coste asociado que ello conlleva. Asi como una reduccion
del coste total del medicamento.

El menor tiempo de administracion para el paciente en
Hospital de Dia supondria un ahorro de costes. Esto permi-
tiria tratar el mismo ndmero de pacientes con menos recur-
S0s 0 mas pacientes con los mismos recursos. También
podria traducirse en mejoras en la calidad asistencial, por
ejemplo, tratar el mismo ndimero de pacientes pero con una
atencién mas individualizada y mayor calidad.

Se ha notificado un mayor nimero de casos de pacien-
tes con complicaciones o disconfort durante la infusion. La
necesidad de colocacién de catéter puede generar compli-
caciones de tipo infeccioso (al tratarse en algunos casos de
pacientes inmunodeprimidos), flebitis o incluso extravasa-
cion. Sin olvidar que el mayor tiempo de administracion re-
querido para la forma IV genera mayor incomodidad y
malestar en los pacientes al permanecer mas horas en el
hospital, afectando negativamente a su calidad de vida.

La administracion SC generarfa un ahorro si tenemos en
cuenta la gestion de los residuos generados. El menor uso
de material fungible y la utilizacién de un solo vial por pa-
ciente reducirfan costes en este aspecto. Un beneficio extra
para la formulacion SC es que permitiria un tratamiento mas
flexible de cara a los pacientes, pudiéndolo adaptar mejor
a sus necesidades laborales y sociales.

Los resultados de este estudio pueden verse alterados
en un futuro préoximo debido a la introduccion en el mer-
cado de trastuzumab biosimilaré. La comercializacién pro-
ducird seguramente un abaratamiento en el precio de

adquisicion del medicamento V2, teniendo que reevaluarse
entonces la posible sustitucion por la forma SC.

Por el momento y con la evaluacién realizada en este
estudio, se puede concluir que los resultados clinicos y eco-
némicos favorecen a la formulacion SC de trastuzumab, su-
poniendo una mejora para los pacientes y para el SNS.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

Fundamento: La informatizacion es una herramienta util
para reducir y evitar errores, sin embargo los errores en el
alta hospitalaria por una mala prescripcién son muy dificiles
de detectar. El objetivo del estudio ha sido evaluar si tras la
informatizacion de la historia clinica se ha producido una
mejoria en la calidad de las prescripciones que constan al
alta del paciente.

Material y métodos: Estudio cuasi-experimental antes-des-
pués con dos cortes transversales (octubre de 2013 y fe-
brero de 2016), separados por una intervencion que
consistio en la implementacién de la historia clinica electré-
nica unida a sesiones formativas. Se evaluaron las prescrip-
ciones que constaban en el informe de alta, valorando de
forma individual cada orden médica.

Resultados: Se analizaron en el primer corte 752 prescrip-
ciones correspondientes a 168 pacientes y 956 farmacos
prescritos en 160 pacientes en el segundo periodo. Se ob-
serva una mejora en el item de prescripcion mediante el uso
de principio activo con respecto al afio 2013 (47,2% vs.
55,4%) y un empeoramiento significativo en el apartado de
frecuencia de la administracion (63,9% vs. 57,1%). Siendo
el peor resultado y el que puede conllevar mas errores la via
de administracion, dado que sélo se consigné correcta-
mente en el 13,5% de los farmacos en el ano 2013 y en el
11,8% en 2016.

Conclusion: La implantacion de la historia clinica informati-
zada no parece haber mejorado la seguridad del proceso de
prescripcion. Se requiere establecer una estrategia multimo-
dal para evitar errores de medicacion.

Palabras clave: Errores de medicacion, prescripcion, historia clinica electrénica.

Is computerization the solution to avoid medication
errors? Analysis of potential errors in prescriptions

at hospital discharge

commercial name compared to 2013
(47.2% vs. 55.4%) and a significant
worsening in the frequency of adminis-
tration (63.9% vs. 57,1%). The worst
result and the one that can lead to more

SUMMARY

Introduction: Computerization is a use-
ful tool to reduce medication errors, ho-
wever prescription errors at discharge
hospital are very difficult to detect.
Objective: To evaluate the quality of
prescriptions before and after compu-
terization of medical records.
Methods: Quasi-experimental pre-post
study performed. The intervention con-

sisted in the implementation of electro-
nic health record. Prescriptions included
in the discharge report were evaluated,
assessing each medical order indivi-
dually.

Results: We analyzed 752 prescriptions
corresponding to 168 patients at first
part of study and 956 drugs prescribed
in 160 patients in the second period.
There was an improvement in the use of

errors was ambiguous or missing route
of administration. It was correctly recor-
ded only in 13.5% of drugs in 2013 and
11.8% in 2016.

Conclusion: The implementation of the
electronical health record hasn "t impro-
ved safety of the prescription process.
Together, it is necessary to establish a
multimodal strategy to avoid medica-
tion errors.

Key Words: Medication errors, prescription, electronical health record.
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INTRODUCCION

El proceso de prescripcion es un acto realizado por el médico,
en ocasiones asistido por otros profesionales tales como far-
macéuticos. Es también el momento del proceso que se ha
sefalado como el que mas errores acumula, llegando a un
39% del total de los errores de medicacion (EM)1-2.

Los errores en la prescripcion se pueden producir por
una seleccion inadecuada del farmaco, o por no seguir las
normas internacionales para la correcta prescripcion; y a su
vez los errores de este Ultimo tipo pueden ser por una ex-
presion erronea en el nombre del farmaco, en la dosis, la
via, la concentracion, o la velocidad de administracion, por
falta de dosis, via o frecuencia de administracién y por ins-
trucciones erréneas o confusas para el uso de dicho far-
maco3. Se han estudiado estos EM indicandose que entre
el 15% vy el 45%%> de las prescripciones realizadas tienen
al menos un error.

En un hospital es especialmente importante este acto
de prescripcion en los transitos asistenciales (a la llegada del
paciente y en sus movimientos por el propio hospital entre
diferentes servicios) y sobre todo al alta del paciente, ya que
servird para que el paciente continte el tratamiento en su
domicilio y de interlocucion con otros niveles asistenciales
(primaria, otros hospitales, centros socio-sanitarios...)s. El
problema estriba en que es muy dificil detectar errores de-
bidos a una mala calidad en las prescripciones farmacologi-
cas realizadas al alta del paciente, dado que muchas veces
es el propio paciente el que se administra la medicacion o
son otros profesionales sanitarios los que hacen interpreta-
ciones de dichas prescripciones. Es, por lo tanto, un area
sensible de producirse errores que ni siquiera se llegan a
descubrir. En este sentido seria muy importante hacer lo
mas claras posibles las prescripciones medicas evitando la
ilegibilidad y las confusiones por no indicar bien el farmaco
a tomar, las dosis, las vias, la frecuencia de administracion
o la duracién del tratamiento®.

Por otro lado, la informatizacion ha demostrado ser una
herramienta Util a la hora de evitar EM aun cuando no esté
unida a médulos de prescripcion’. El hospital Universitario
Severo Ochoa de Leganés (Madrid), en noviembre del afio
2015 inici¢ la informatizacion total de su historia clinica, de
manera que los informes de alta ya no son dictados a per-
sonal administrativo, sino que son elaborados por el médico
0 médicos responsables del paciente directamente en una
aplicaciéon llamada SELENES. La Comision de Documenta-
cién del centro, analiza todos los anos la calidad del informe
de alta, y se planted en el afio 2016 (después de la infor-
matizacion) comprobar si esta herramienta informatica (SE-
LENE) habia producido una mejoria en la calidad de las
prescripciones que constan al alta del paciente o si por el
contrario, se siguen manteniendo los mismos errores de
prescripcion. Este trabajo, por tanto, quiere estudiar si la
aplicacion SELENE produce una reduccion del numero de
errores en las prescripciones farmacoldgicas® en el global
del hospital y si existen diferencias entre servicios.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio cuasi-experimental antes-des-
pués con dos cortes transversales (uno en octubre de 2013
y otro en febrero de 2016), separados por una intervencién
que consistié en la implementaciéon de la historia clinica
electrénica (SELENE) unida a sesiones formativas en el uso
de la herramienta, asi como unas charlas educativas que

contenian las recomendaciones del National Coordinating
Council for Medication Error Reporting and Preventions,
para la mejora de las prescripciones.

El estudio ha sido llevado a cabo en el Hospital Univer-
sitario Severo Ochoa (HUSO) de Leganés en Madrid. Se trata
de un hospital de segundo nivel que cuenta con 412 camas
y en el que se dan unas 14.700 altas hospitalarias anuales.

El calculo de la muestra se hizo en funcién de las altas
anuales para la estimacién de una prevalencia de error si-
tuado en el nivel méas desfavorable posible (50%), y con un
nivel de confianza del 95%, una precision del 7% y un por-
centaje esperado de pérdidas del 20% de informes no dis-
ponibles. Por lo que resulté un tamafo de 242 altas en cada
periodo. La muestra final inclufa todas las altas consecutivas
producidas en 5 dias (seleccionados aleatoriamente, exclu-
yendo festivos y fines de semana) del mes de octubre de
2013y del mes de febrero de 2016, de los servicios mas re-
presentativos del hospital: Medicina Interna (incluyendo
Cuidados Paliativos), Cirugia General, Pediatria, Traumato-
logia, Urologia, Ginecologia, Geriatria y Neurologia del
HUSO. (Se desestimaron el resto de servicios por ser muy
escaso el numero de altas y poder sesgar los resultados).

La evaluacion la realizaron conjuntamente dos expertos
metodolégicos (un farmacéutico y un preventivista) con ex-
periencia, ajenos a los servicios evaluados. Dichos expertos
revisaron todas las prescripciones que constaban en el in-
forme de alta, valorando de forma individual cada orden
médica, es decir, cada uno de los medicamentos pautados.
En ellos se estudiaron los errores de prescripcion con res-
pecto a la forma y en relacién a las normas internacionales
(en ningln caso se evalud la adecuacion de las indicacio-
nes)36. Se evalud la prescripcion con principio activo y no
con nombre comercial, ambigledad o ausencia de dosis
(ausencia de unidades de medida, uso de fracciones...), am-
bigliedad o ausencia de via (debfa especificarse), ambigle-
dad o ausencia de frecuencia de administracion (debia
constar en horas) y cuando procedia ambigledad o ausencia
de duracion del tratamiento (se admitia su falta en los trata-
mientos cronicos, y se considerd especialmente importante
su existencia en determinados farmacos como los antibiéti-
cos y los anticoagulantes). Para determinar si el tratamiento
era crénico o no, se consultaba la historia del paciente. Por
Ultimo, se evalud la existencia de expresiones del tipo “trata-
miento igual” o “tratamiento habitual”, dado que no debe-
rfan utilizarse este tipo de expresiones, sino volver a realizar
la prescripcion completa®.

Tras el primer corte en octubre de 2013 se inicié el pro-
ceso de informatizacion (aunque hubo varios retrasos con
respecto al calendario fijado inicialmente), que consistio en
charlas informativas y simulacros para ejercitar las habilida-
des en el uso de la nueva herramienta. Estas sesiones fueron
realizadas por la empresa encargada de la informatizacion,
se realizaron en grupos reducidos de 15 personas y cada
grupo tuvo una formacion de 20 horas regladas, ademas
de un aula con disponibilidad total para que los profesio-
nales pudieran practicar el tiempo que consideraran nece-
sario. En la Intranet del centro se encontraba disponible un
tutorial y se instruy6 también en las practicas correctas de
prescripcion.

La puesta en marcha de la historia clinica electrénica, se
realizé en todo el centro el 15 de noviembre de 2015. El
primer mes, los profesionales estuvieron asistidos por per-
sonal de la empresa y se puso a disposicién un teléfono para
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la resolucion de dudas. Tras un periodo de 3 meses en el
que se afianzo la nueva sistemética de trabajo, se realiza el
segundo corte transversal en febrero de 2016.

Los datos se transcribieron a una base de datos realizada
“ad hoc” y el andlisis estadistico se realizd con el programa
informatico SPSS versién 14.0, las variables cualitativas se
expresaron mediante porcentajes y las cuantitativas a través
de la media, con su intervalo de confianza al 95% y de la
desviacion estandar. Las comparaciones se realizaron con la
prueba de la chi cuadrado. Los resultados se han compa-
rado por servicios para poder establecer cuales son las areas
de mejora especificas de cada uno.

La informacién recogida para el estudio se ha tratado
siguiendo lo dispuesto en la Ley Orgdanica 15/1999 de Pro-
teccion de datos de caracter personal.

RESULTADOS

En el afio 2013 en los dias elegidos se produjeron 251 altas,
de las cuales de los servicios seleccionados fueron 168
(66,9%), de ellas se excluyeron 3 (1,7 %) por tratarse de exi-
tus. En el ano 2016 el total de altas producidas fue de 299,
de las cuales corresponden 209 (69,8%) a los servicios se-
leccionados, pero solo estaban disponibles 195 informes,
ademas se produjeron 3 exitus (1,4%), por lo que la mues-
tra total estudiada fue de 192 (Figura 1).

En el aflo 2013 el numero de pacientes con tratamiento
al alta fue de 148 (incluyendo 5 pacientes a los que se les in-
dicaba que debfan seguir con el tratamiento habitual pero no
se prescribia), esto representa el 89,7% (IC al 95% de 84,1%
a 93,4%), siendo similar a lo que ocurrié en el afio 2016, en
el que se prescribié tratamiento a 178 pacientes de los 192
informes analizados (incluyendo 2 pacientes a los que se les
indicaba que debian seguir con el tratamiento habitual pero
no se prescribia), lo cual supone el 92,7% de los pacientes
(IC al 95% 88,1-95,6). En la Tabla 1 se muestra la distribucion
por servicios, asi como el numero de pacientes evaluados con
tratamiento al alta y el nimero de farmacos analizados. Des-

Figura 1. Informes analizados

taca que aumento el nUmero de pacientes que tenian algin
farmaco prescrito y luego se les indicaba “resto de tratamiento
igual” sin especificarlo, de 5 pacientes en el afo 2013 pas6d
a 39 en el ano 2016 (p<0,05).

La media de farmacos prescritos en 2013 fue de 4,4 far-
macos por paciente, mediana de 3,5. En 2016 la media glo-
bal de farmacos prescritos fue de 4,9 farmacos por paciente
mediana de 4, sin que haya diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos afos.

En la Tabla 2 se presentan los resultados obtenidos en re-
lacién al seguimiento de las normas internacionales para la
correcta prescripcion, comparando los dos afos analizados.
Se observd una mejora en el item de prescripcion mediante
el uso de principio activo con respecto a 2013 (p<0,05) y, un
empeoramiento significativo en el apartado de frecuencia de
la administracion especificada de forma correcta (p<0,05). En
ambos periodos se obtuvieron los peores resultados en el
ftem de la via de administracion, sélo presente en un 13,5%
y en un 11,8% respectivamente.

En la Tabla 3 se presentan los resultados de los distintos
servicios comparando los dos periodos analizados. Destaco
que a pesar de las medidas implantadas sélo mejoré el item
de frecuencia de administracion en los servicios de Trauma-
tologia y Pediatria, pasando de un 69,7% a un 94% en el
caso de Traumatologia y de un 85,7% a un 100% en Pedia-
tria (p<0,05). Empeoro6 el ftem de la via de administracién en
los servicios de Pediatria, Geriatrfa y Urologia y también se
obtuvo un peor resultado en la especificacion de la duracion
del tratamiento en el servicio de Traumatologia (p<0,05).

Por otro lado, todos los pacientes dados de alta por el
servicio de Medicina Interna tenian prescrito algun farmaco,
manteniéndose estable la media de farmacos prescritos por
paciente (7,2 farmacos por paciente en el 2013y 7,7 en el
2016). Este servicio ha sido en el que mas mejoras se ob-
servaron, ya gque se obtuvieron mejores resultados en el uso
del principio activo en vez del nombre comercial y en la es-
pecificacion de la via.

{ 3 exitus

1)1

{ 3 exitus y 14 no disponibles
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Tabla 1. Distribucion por servicios

Servici Informes de Pacientes Farmacos Informes de Pacientes Farmacos
SIMICO alta estudiados | evaluados prescritos | alta estudiados | evaluados prescritos

Medicina Interna 29,1 33,1 49,6 38,02 40,4 58,3
Cirugia General 40 24,2 28 18,9 57 7,6 30 15,6 28 15,8 84 8.8
Traumatologia 23 13,9 26 17,6 109 14,5 17 8,8 16 8,9 50 EW)
Pediatria 15 9,1 11 7,4 21 2,8 24 12,5 18 10,1 37 3,9
Geriatria 13 7,9 13 8.8 125 16,6 10 52 e 5,1 97 10,1
Urologia 9 5,5 6 4,05 9 1,2 13 6,8 11 6,2 39 4,1

Ginecologia 7 4,2 6 4,05 14 1,8 12 6,3 11 6,2 17 1,8
MIPA (Paliativos) 6 3,6 6 4,05 34 4,6 6 3,1 6 3,4 42 4,4
Neurologia 4 2,5 3 2,1 10 1,3 7 3,6 7 3,9 33 3,4
Total 165 100 148 100 752 100 192 100 178 100 956 100

*: se excluyen los exitus y los pacientes que no tenian ningun tratamiento pautado.

Tabla 2. Seguimiento de normas internacionales de prescripcion. Evaluacion global

Informacion evaluada

2013 2016
N=752 N=956

R R N L

Prescripcion con principio activo 47,2  43,6-50,7 5545 52,2-58,5 <0,05
Prescripcion con dosis especificada de forma 400 531 496567 546 57,1 539602 0,05
correcta

Prescripcion con via especificada de forma 102 135 113162 113 11,8 99-1402 >005
correcta

Prescripcion con frecuencia de administracion 481 639 604674 546 571 ©53,9-60,1 <0,05
especificada de forma correcta

Prescripcion con duracion especificada 96* 81,3 73,3-87,3 76** 71,7 62,4-79,4  >0,05

*:s6lo se ha analizado en 118 casos, el resto se ha considerado tratamientos crénicos; **: sélo se ha analizado en 106 casos.

En las especialidades quirtrgicas (Cirugia General, Gineco-
logfa, Traumatologia y Urologia) fue menor tanto el nimero de
pacientes con tratamiento al alta como el volumen de farmacos
prescritos (media de farmacos por paciente en Cirugia General
en torno a 2, en Traumatologia de 4 y en Urologia la media fue
de 1en 2013y de 3 en 2016, pero sin que hubiera diferencias
estadisticamente significativas). Ademas, en estos servicios, fue
mas frecuente que hubiera pacientes a los que se les prescribia
algun farmaco o ninguno y luego se les indicaba que debfan
seguir con el resto de su tratamiento habitual sin especificarlo.
En el caso de Cirugia habia 5 pacientes en 2013y 21 en el 2016
con expresiones de “seguir tratamiento habitual”. En Trauma-
tologia se produjo este hecho en 2 pacientes en el 2013y 1 en
el 2016y, en Urologia 1 paciente cada afio.

En Pediatria se prescribian una media de 1,5 farmacos
por paciente y se empeoro6 la especificacion de la via, mejo-
randose la frecuencia.

Es en Geriatria donde encontramos la media mas alta
de farmacos prescritos por paciente (8,9 en el 2013 y 8,3
en el 2016). Se empeoré el item de indicacion de la via de
administracion.

En el servicio de Ginecologia sélo se prescribié una media
de 2 farmacos por paciente. Mientras que en Paliativos la
media se elevd a 5,6 en el 2013y 6,1 en 2016 (diferencias
no estadisticamente significativas). En este servicio sin em-
bargo se detecté en la auditoria del 2016, dos pacientes a
los que se les prescribfa algun farmaco y también se les indi-
caba que debian seguir con sus tratamientos habituales, pero
sin volver a realizar la prescripcion completa. Por ultimo el
servicio de Neurologia presentd una media de farmacos pres-
critos por paciente de 2,5, que se vio incrementada significa-
tivamente a 4,7 en el 2016. En ninguno de estos tres servicios
se detectaron diferencias significativas entre los dos periodos
analizados con respecto a la calidad de las prescripciones.
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Tabla 3. Seguimiento normas internacionales de prescripcion. Evaluacion por servicios

Informacion evaluada

Servicio Medicina Interna
% con IC % con IC

Prescripcion con principio activo 169 45,3 (40,3-50,3) 55,4 (51,3-59,5)  <0,05

Sresc”pc'on con dosis especificada 373 199 509(458559) 557 328  589(547-62,9) 0,05
e forma correcta
Zresc”pc'onCO”V'aeSpec'f'Cada 373 38  102(7,5-136) 557 88  158(13,1-19,1)  <0,05
e forma correcta

Prescripcién con frecuencia 373 231 61,9(56,9-66,7) 557 317  56,9(52,7-60,9) >0,05
admlnlstraC|on correcta
Prescripcion con duracion

especificada* 35 33 94,2 (81,3-98,4) 52 44 84,6 (72,4-91,9)  >0,05

Informacion evaluada

Servicio Cirugia General
% con IC % con IC

Prescripcion con principio activo 54,3 (41,5-66,6) 60,7 (50,02-70,5) >0,05

Prescripcion con dosis especificada o7 58 491 (36661,7) 84 32 38,1(284488) 0,05
de forma correcta

Prescripcion con via especificada 57 7 12.2 (6,1-23.2) 84 5 2,4(0,6-8,3) 0,05
de forma correcta
Breseripcionconjirecuencia 57 52 91,2(81,1-96,2) 84 39  46,4(36,1-57,1)  <0,05
administraciéon correcta
Prescripcion con duracion

especificada* 1 6 54,5 (28-78,7) 14 2 14,2 (4-39,9) >0,05

Informacion evaluada

Servicio Traumatologia
% con IC % con IC

Prescripcion con principio activo 109 43,1 (34,2-52,5) 4 (31,2-57,7) >0,05

Prescripcion con dosis especificada
Y 109 61 55,9 (46,6-64,9) 50 39 78 (64,7-87,2) >0,05
Prescripcion con via especificada 109 19 17,4 (11,4-25,6) 50 z 12 (5,6-23.8) >0,05
de forma correcta

AT AdOn So (EEIERT 109 76  69,7(60,5-77,5 50 47 94 (83,7-97,9)  <0,05
administracion correcta

Prescripcion con duracion

especificada* 28 23 82,1 (64,4-92,1) 12 4 33,3(13,8-60,9) <0,05
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Tabla 3. Seguimiento normas internacionales de prescripcion. Evaluacion por servicios (cont.)

Informacion evaluada

Servicio Pediatria
% con IC % con IC

Prescripcion con principio activo 66,6 (45,3-82,8) 75,6 (59,8-86,6)  >0,05

Prescripcion con dosis especificada 21 14 66,6 (45,3-82.8) 37 28 75,6 (59,8-86,6)  0.05
de forma correcta

Prescripcion con via especificada 21 10 47,6 (28,3-67.6) 37 5 13,5 (5,9-27,9) <0,05
de forma correcta

Prescripcion con frecuencia 21 18  85,7(653-95,1) 37 37 100 (90,5-100)  <0,05
admlnlstraC|on correcta

Prescripcion con duradion 9 9 100 (70-100) 15 15 100 (79,6-100) 0,05
especificada

Informacion evaluada

Servicio Geriatria
% con IC % con IC

Prescripcion con principio activo 44,8 (36,3-53,5) 51,5 (41,7-61,2)  >0,05

Prescripcion con dosis especificada 155 61 488(40,257,4) 97 37  381(29,1-481) 0,05
de forma correcta

Prescripcion con via especificada ) :
A S———— 125 13 10,4 (6,1-16,9) 97 4 4,1 (1,6-10,1) <0,05
Prescripcion con frecuencia 125 53 42,4(34,1-51,1) 97 42  433(338532) 0,05
administracion correcta

Prescripcion con duracion

especificada* 18 9 50 (29,1-70,9) 2 1 50 (9,4-90,5) >0,05

Informacion evaluada

Servicio Urologia
% con IC % con IC

Prescripcion con principio activo 66,6 (35,4-87,9) 58,9 (43,4-72,9)  >0,05
Prescripcion con dosis especificada

EY T p—— 9 6 66,6 (35,4-87,9) 39 24 61,5 (45,9-75,1) >0,05
Prescripcion con via especificada 9 3 33.3(12,1-64.5) 39 0 0(0-8,9) <0.05
de forma correcta ! ! ' ‘ ‘
Fresan gl €em fredieTrE 9 7 77,7(452-936) 39 19  487(33,9-63,8) >0,05
administracion correcta

Prescripcion con duracion 2 2 100(34,2-100) 7 7 100 (64,5-100) 0,05

especificada*
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Tabla 3. Seguimiento normas internacionales de prescripcion. Evaluacion por servicios (cont.)

Informacion evaluada

Servicio Ginecologia
% con IC % con IC

Prescripcion con principio activo 71,4 (45,3-88,2) 70,6 (46,8-86,7)  >0,05

Prescripcion con dosis especificada

14 3 21,4 (7,5-47,5) 17 11 64,7 (41,3-82,6) >0,05
de forma correcta

Prescripcion con via especificada 14 1 7.1(1,2-31.4) 17 0 0(0-18,4) 50,05
de forma correcta

Prescripcion con frecuencia 14 8 57,1 (32,5-78,6) 17 10 58,8 (36-78,4)  >0,05
administracion correcta

Prescripcion con duracion 9 9 100 (70,1-100) 3 3 100 (43,8-100)  >0,05
especificada

Informacion evaluada

Servicio MIPA (Paliativos)
% con IC % con IC

Prescripcion con principio activo 41,1 (23,3-57,7) 59,5 (44,5-72,9) >0,05

Prescripcion con dosis especificada 34 31 91,2 (77,1-96,9) 42 30 71,4 (56,4-82.9) 50,05
de forma correcta

Prescripcion con via especificada 34 10 29,4(16,8-46,1) 42 8 19,05 (9,9-33,3)  >0,05
de forma correcta

Prescripcion con frecuencia 34 22 64,7(47,9-785) 42 20  47,6(33,3-62,3) >0,05
admlnlstraC|on correcta
Prescripcion con duracion

especificada™ 5 4 80 (37,5-96,3) 1 0 0(0-79,3) >0,05

Informacion evaluada

Servicio Neurologia
% con IC % con IC

Prescripcion con principio activo 0 (23,6-76,3) 60,6 (43,6-75,3) >0,05

Prescripcion con dosis especificada ) )
de forma correcta 10 1 10 (1,7-40,9) 33 17 51,5(35,2-67,5)  >0,05

Prescripcion con via especificada 10 0 0(0-27,7) 33 0 0(0-10,4) 0,05
de forma correcta

Prescripcion con frecuencia 10 9 90 (59,5-98,2) 33 15 45,4(29,8-62,01) >0,05
admInIStl’aCIOﬂ correcta

Prescripcion i:on duracién 1 1 100 (20,6-100) 0 ) ; >0,05
especificada

*: para los farmacos en los que era necesario.
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DISCUSION

La prescripcion médica debe ser considerada como un pro-
ceso complejo en el que se evalla la situacion clinica de un
paciente y las caracteristicas farmacolégicas del gran arsenal
terapéutico disponible, persiguiendo un equilibrio entre el
riesgo y beneficio de cada medicamento en cada problema
de salud. Todo este proceso es especialmente importante al
alta hospitalaria del paciente, dado que ya no va a depender
del prescriptor el seguimiento de las consecuencias, sino
gue va a recaer la mayoria de las veces en otros profesiona-
les sanitarios o incluso en el propio paciente. Por este mo-
tivo las 6rdenes de tratamiento deben ser lo mas exactas
posibles. Sin entrar a valorar la adecuacion de las indicacio-
nes farmacologicas, dado que no es objeto de este trabajo,
lo que si es especialmente importante es la claridad de las
ordenes médicas. Esta claridad sélo puede asegurarse con
una estricta adherencia a las normas internacionales para la
correcta prescripcién3®. En este sentido los errores mas fre-
cuentemente encontrados han sido la no indicaciéon co-
rrecta de la via de administracién con porcentajes del 13,5
y el 11,8 en los afos de estudio, problema que es el que
suelen sefnalar los propios profesionales como mas impor-
tante®. En segundo lugar el error mas frecuente ha sido el
uso del nombre comercial en vez del principio activo. Estos
hallazgos coinciden con otros estudios'®-'3. Si bien es cierto
que tras la introduccion de la informatizacion se ha obser-
vado una mejorfa en la utilizaciéon del principio activo, re-
sulta sorprendente que sea ésta la Unica mejora encontrada
y, que incluso, tras la informatizacién, se haya producido un
empeoramiento significativo global en el item de estableci-
miento de la duracion del tratamiento pasando de un
81,3% a un 71,7%. Este empeoramiento y no mejora glo-
bal de la calidad de las prescripciones, sélo puede explicarse
por lo se ha sefalado como “el sindrome del sistema en-
fermo”14, por la fuerte resistencia al cambio inherente al ser
humano y por el hecho de que en nuestro sistema la pres-
cripcion electronica no esta integrada en la historia clinica
informatizada, por lo que no se vuelca automaticamente
toda la medicacién, sino que hay que utilizar otras estrate-
gias como volver a transcribir. Este hecho, en su conjunto,
supone un problema importante en el proceso, dado que
pone de manifiesto que no se esta realizando una adecuada
prescripcion de toda la medicacién, punto clave para evitar
los errores de medicacién®'>7. En este mismo sentido se ha
observado la utilizacion de expresiones del tipo de “Trata-
miento igual” o “Seguir con la medicacién habitual”, tanto
antes como después de la informatizacién, lo cual supone
un grave problema, dado que no queda claro el tratamiento
a seguir. Tanto organismos internacionales como nacionales
coinciden en la necesidad de listar y revisar exhaustivamente
la medicacion al alta del paciente'®'820, Una de las barreras
posibles para la no realizacion correcta de este acto podria
ser el aumento progresivo de los tratamientos ligado al en-
vejecimiento de la poblacién?'22, sin embargo esto no ha
sido constatado en nuestro estudio ya que ni la proporcién
de pacientes con tratamiento farmacolégico ni la media de
farmacos prescritos al alta han aumentado entre los perio-
dos analizados (media de 4,4 en el 2013 y de 4,9 en el
2016, p>0,05). Aun asi, creemos que este hecho se confir-
mara con el tiempo, y el aumento de la media de farmacos
por paciente sino va unido a medidas para evitar EM podria
crear problemas de seguridad en el uso de los medicamen-
tos de diversa indole?3-25.

En el analisis por servicios no se han encontrado
grandes diferencias entre los afos estudiados, pero po-
dria deberse a que no se ha alcanzado suficiente potencia
estadistica, por lo que serfa necesario repetir los analisis au-
mentando el tamafo muestral. En cambio si se observan
diferencias entre los servicios médicos y los servicios qui-
rirgicos en cuanto a que se tiende a prescribir de forma
mas completa los tratamientos en los primeros?é. Es por
este motivo por el que creemos se requieren estrategias
formativas especificas adaptadas a las necesidades de cada
servicio.

Otro elemento muy importante a la hora de realizar co-
rrectamente el proceso de la medicacién, lo constituye el
propio periodo de ingreso hospitalario en el que se podria
realizar un entrenamiento, tanto del paciente como de sus
cuidadores, en la interpretacion de las prescripciones. Hay
estudios a este respecto que demuestran que solo al 2% de
los pacientes se les muestran las érdenes médicas y en una
proporcion similar al personal de enfermeria tampoco se le
explica los tratamientos que administra ni los ftems princi-
pales en relacion a la seguridad en la administracion de far-
macos?’-28, Es decir, el paciente no esta familiarizado en el
proceso y, sin embargo, al alta se le traslada toda la res-
ponsabilidad, estamos pues, perdiendo una gran oportu-
nidad para educar, empoderar y concienciar a los pacientes
en la importancia de realizar correctamente los tratamien-
tos y en Ultima instancia en evitar EM?°. Con este mismo
objetivo en las recomendaciones establecidas para la ela-
boracion del informe de alta, se indica especificamente
que se debe de establecer un plan terapéutico claro, com-
prensible y que ha de reflejarse en una hoja especifica e
incluso que el médico debe valorar si debe sefialar los ob-
jetivos terapéuticos y la finalidad de los farmacos, algo que
no hemos encontrado en ninguno de los informes de alta
revisados.

Sin duda un factor importante que puede estar influ-
yendo en la calidad global del informe de alta es el exceso
de trabajo del profesional de la medicina que ha visto mul-
tiplicado en los Gltimos tiempos no sélo la carga asistencial
sino también el trabajo burocratico, sin que estos hechos
hayan ido parejos a una formacién potente en las nuevas
herramientas que la llamada tercera revolucién industrial (el
mundo 3.0) ofrece y sin que los profesionales hayan perci-
bido tampoco un apoyo institucional y un liderazgo por
parte de la organizacion.

Una limitacién de nuestro estudio ha sido, que los cortes
han sido realizados con mucha separacién en el tiempo, de-
bido a retrasos en la informatizacion, por lo que alguno de
los cambios encontrados podria deberse a otros factores no
controlados e independientes de la intervencién como mo-
vilidad del personal. Sin embargo y dado que no ha habido
muchos cambios esto no parece probable, y por el contrario
podriamos afirmar que la historia clinica informatizada no
ha mejorado la seguridad del proceso de medicacion, por
lo que es de suponer que la tasa de EM no se habra visto
afectada, lo cual nos lleva a reflexionar que si realmente
gueremos evitar EM, lo mejor es establecer una estrategia
multimodal que conlleve formacion a los profesionales en
el proceso de prescripcion y en el uso de nuevas tecnologias,
educacion sanitaria para el paciente e implantacion de he-
rramientas de conciliacion al alta, asi como una mayor im-
plicacion de las Direcciones y una mejor coordinacion entre
Atencién Primaria y Especializada.
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RESUMEN

Objetivo: Estudiar los distintos desarrollos legislativos por las
CCAA en referencia a las normas de correcta fabricaciéon
(RD 175/2001) y analizarlos desde la perspectiva de la Far-
macia Hospitalaria; seguridad del paciente y la eficiencia del
sistema.

Material y métodos: Se realiz6 una busqueda de la legisla-
cion autonomica del desarrollo del RD 175/2001 en las
bases de datos “El Derecho”, “Difusién Juridica” e “Indret”.
Para aquellas instrucciones que no aparecian en estos re-
cursos bibliograficos se solicitod informacion a los Colegios
Oficiales de Farmacéuticos, a las Sociedades Autondmicas
de Farmacia Hospitalaria y a las diversas vocalias autonémi-
cas de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria.
Resultados: EI RD 175/2001 ha sido desarrollado con distinto

rango legal en cada comunidad. Asturias, Andalucia, Balea-
res, Canarias, Madrid, y Valencia desarrollaron decretos; en
Castilla-La Mancha, Castilla'y Ledn, Navarra, Galicia y Aragon,
se aprobaron érdenes de las correspondientes Consejerias de
Sanidad y en Murcia y La Rioja, emitieron resoluciones. Estas
normas presentan importantes divergencias en aspectos téc-
nicos como los requisitos de los locales, los niveles de elabo-
raciéon o las normas de fabricacion a terceros.

Conclusiones: EI RD175/2001 supuso un cambio importante
en las funciones basicas de las oficinas de farmacia y servicios
de farmacia, incorporando un punto interesante como es la
elaboracion a terceros. A pesar de ello, el distinto desarrollo
de cada CCAA, ha generado la no homogenizacion de las
normas de correcta fabricacion, lo que puede afectar a la
equidad y a la calidad asistencial.

Palabras clave: Formulas magistrales, normas correcta elaboracion, legislacion.

Autonomic development of the rules of correct
manufacture and its influence in the Hospital

Pharmacy

pective Autonomous Community Go-
vernment while in Murcia and La Rioja
were issued curt ordenance. These
standards show important divergences
in technical aspects such as the requi-

SUMMARY

Objective: To study the different regu-
latory developments by the Autono-
mous Communities in reference to the
Good Manufacturing Practices (RD
175/2001) and analyze them from the
perspective of the Hospital Pharmacy;
patient safety and system efficiency.
Material and methods: A search of the
autonomous development legislation of
RD 175/2001 was made in the databa-
ses "El Derecho", "Difusion Juridica"
and "Indret". For those instructions that
did not appear in these bibliographic re-

sources, information was requested
from the Pharmaceutical Societies, the
local Societies of Hospital Pharmacy
and the various autonomic spokesmen
of the Spanish Society of Hospital
Pharmacy.

Results: RD 175/2001 has been deve-
loped with different legal rank in every
community. Asturias, Andalusia, the
Balearic Islands, the Canary Islands,
Madrid and Valencia have developed
decrees; in Castilla-La Mancha, Castilla
y Ledn, Navarra, Galicia and Aragoén,
ordenances were approved by the res-

rements of the premises, the levels of
elaboration or the manufacturing rules
to third parties.

Conclusions: RD175/2001 represented
an important change in the basic func-
tions of the community pharmacy and
Hospital Pharmacy departments, incor-
porating an interesting point such as
elaboration to third parties. In spite of
this, the different development of each
Autonomous Community has genera-
ted the non-homogenization of the
Good Manufacturing Practices which
may affect equity and quality of care.

Key Words: Individualized compounded formulation, good manufacturing practices, legislation.
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INTRODUCCION

Los requisitos sanitarios que deben cumplir las férmulas ma-
gistrales y los preparados oficinales que se elaboren en las
oficinas y servicios de farmacias que dispongan de los medios
necesarios fueron establecidos en los articulos 35y 36 de la
Ley 25/1990" del Medicamento. En el articulo 55 de esta
misma Ley, y en el articulo 1 del Real Decreto 294/19952, por
el que se regula la Real Farmacopea Espafiola, el Formulario
Nacional y los érganos consultivos del Ministerio de Sanidad
y Consumo en esta materia, definen el Formulario Nacional
como el libro oficial que contiene, en forma de monografias,
las formulas magistrales tipificadas y los preparados oficinales
reconocidos como medicamentos, sus categorias, indicacio-
nes y materias primas que intervienen en su composicién o
preparacion, asi como las normas de correcta elaboracién y
control de aquéllos. La primera edicién del Formulario Nacio-
nal fue aprobada por Orden SC0/3262/20033, 18 noviembre,
por la que se aprueba el Formulario Nacional.

Posteriormente la Ley 24/20014 permitié la posibilidad,
cuando no se dispusieran de los medios necesarios, de en-
comendar a terceros, la elaboracién y/o control, de una o
varias fases, de formulas magistrales o preparados oficina-
les, tal y como se cita en el articulo 35.2:

“Las formulas magistrales se elaboraran en las oficinas
de farmacia y servicios farmacéuticos legalmente estableci-
dos que dispongan de los medios necesarios para su pre-
paracion de acuerdo con las exigencias establecidas en el
Formulario Nacional. No obstante, las oficinas de farmacia
y servicios farmacéuticos que no dispongan de los medios
necesarios, excepcionalmente y sin perjuicio de lo estable-
cido en el articulo 76.2, podran encomendar a una entidad
legalmente autorizada para tal fin por la Administracion Sa-
nitaria competente, la realizacion de una o varias fases de
la elaboracion y/o control de férmulas magistrales”.

Todos estos aspectos se mantienen en la Ley de Garantias
y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios
aprobado por Real Decreto Legislativo 1/2015°, de 24 de julio
que dispone en su articulo 42 que las férmulas magistrales se
elaboraran en las oficinas de farmacia y servicios farmacéuti-
cos legalmente establecidos que dispongan de los medios ne-
cesarios para su preparacion de acuerdo con las exigencias
establecidas en el Formulario Nacional. No obstante, las ofici-
nas de farmacia y servicios farmacéuticos que no dispongan
de los medios necesarios, excepcionalmente y sin perjuicio de
lo establecido en el articulo 66.2, podran encomendar a una
entidad de las previstas en esta Ley, autorizada por la Admi-
nistracion sanitaria competente, la realizacion de una o varias
fases de la elaboracién y/o control de férmulas magistrales.

Las normas de correcta elaboracién y control de la calidad
de las férmulas magistrales y preparados oficinales fueron apro-
bados por el Real Decreto 175/2001¢, el 23 de febrero. En el
mismo, se desarrollan los articulos mencionados anteriormente,
estableciendo requisitos especificos que deben cumplir las ofi-
cinas de farmacia y los servicios farmacéuticos, en cuanto al
personal, locales, materias primas, utillajes, materiales de acon-
dicionamiento, y documentacion, de tal forma que se garantice
la calidad de la elaboracion y dispensacion de estos preparados.

Este RD ha sido desarrollado por las diferentes CCAA en
funcion de sus competencias en materia de ordenacion far-
macéutica, generando diferencias entre los requisitos exigi-
dos para estas preparaciones.

Por otro lado, desde la publicaciéon del RD 175/2001
hasta la fecha se han publicado al menos dos documentos

a nivel nacional que tienen influencia directa en la actividad
de los laboratorios de los servicios de Farmacia Hospitalaria:
La Guia de Buenas Practicas (GBPP)” y el Documento sobre
Medicamentos Peligrosos (MPP) del INSHTE. Ambos se desarro-
llaron siguiendo documentos y normas internacionales® 10
con una clara intencion de armonizacién en los procesos de
elaboracién de medicamentos (PIC/S)'.

OBJETIVOS

Estudiar los distintos desarrollos legislativos por las CCAA
en referencia al RD 175/2001 e intentar analizarlos desde
la perspectiva de la Farmacia Hospitalaria, la seguridad del
paciente y la eficiencia del sistema.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda de la legislacion autondmica refe-
rente al desarrollo del RD 175/2001 en las bases de datos
“El Derecho”, “Difusién Juridica” e “Indret”. Para aquellas
instrucciones que no aparecian en estos recursos bibliogra-
ficos se solicito informacion a los Colegios Oficiales de Far-
macéuticos, a las Sociedades Autondmicas de Farmacia
Hospitalaria y a las diversas vocalias autondémicas de la SEFH.

RESULTADOS

El RD 175/2001 ha sido desarrollado con distinto rango
legal en cada comunidad: decretos, érdenes o simples re-
soluciones.

Las comunidades de Asturias'?, Andalucia'3, Baleares'4, Ca-
narias', Madrid's, y Valencia'” desarrollaron decretos para su
desarrollo a nivel autonémico. En Castilla-La Mancha', Castilla
y Ledn'®, Navarra?®, Galicia?' y Aragdbn?2, se aprobaron ordenes
de las correspondientes Consejerias de Sanidad por la que se re-
gula la aplicacion de normas contenidas en el RD 175/2001. Por
Ultimo, en la Region de Murcia? y La Rioja?4, emitieron sendas
resoluciones, para aprobar el protocolo de aplicacién del mismo.

Dado que las exigencias en locales, utillaje y procesos de
elaboracion, se establecen en funcién de la forma galénica
y tipo de preparacion a elaborar, las CCAA consideraron ade-
cuado establecer niveles de elaboracion para acreditar a los
servicios farmacéuticos y oficinas de farmacia.

Tal y como se refleja en la Tabla 1, estos niveles oscilan
desde el nivel mas sencillo de elaboracién, como las férmulas
tdpicas, el proceso de etiquetado o incluso, la no elaboracion,
hasta el mas complejo, con la elaboracién de estériles y/o liofi-
lizados. A excepcion de Canarias, donde incluyen en un mismo
nivel 2, de méxima elaboracion, los papelillos, obleas, pastas
con las tisanas vegetales. Un caso similar ocurre en Baleares,
donde el nivel 4 engloba la compleja elaboracion de preparados
estériles junto a la preparacion de granulos homeopaticos.

En las comunidades de Aragén, Castilla-La Mancha, Ex-
tremadura, Murcia, Navarra y Valencia los niveles de acredi-
tacién son acumulativos. La inclusién en un determinado
nivel de acreditacién implica el cumplimiento de los requisitos
establecidos para los niveles anteriores. En el caso de La Rioja,
a excepcion de los subniveles 4, los niveles del 1 al 3 son acu-
mulativos. De este modo las oficinas de farmacia y servicios
farmacéuticos que se incluyan en uno de ellos, deberan cum-
plir los requisitos exigibles para los niveles de elaboracion,
pero no los requisitos establecidos para el resto de los subni-
veles que pertenezcan a su propio nivel. En Castilla-La Man-
cha, la adscripcién de los niveles 1y 2 seran completos; pero
en los niveles 3y 4 se podra optar por la elaboracién de una
0 mas formas farmacéuticas dentro del mismo nivel.
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En Navarra, dentro del nivel 2, encontramos distintos
subniveles: 2.1: papelillos, 2.2: capsulas, 2.3: supositorios,
2.4: 6vulos, 2.5: pildoras y granulos, 2.6: comprimidos, 2:7
grageas y 2.8: granulos o glébulos de homeopatia. Dentro
del nivel 2, requerirdn nueva acreditacion los cambios hacia
un subnivel superior al 2.4. Para el resto de cambios de sub-
niveles, sélo serd necesario efectuar una comunicacion al
Departamento de Salud.

En Canarias, dentro del nivel 2, las oficinas de farmacia
y servicios farmacéuticos podran elaborar, ademas de las
formas farmacéuticas antes sefialadas, férmulas magistrales
y preparados oficinales en las siguientes formas farmacéu-
ticas: capsulas; supositorios y évulos; comprimidos y gra-
geas; pildoras y preparados homeopaticos.

No todas las comunidades tienen obligada elaboracion
de formulas. En el caso de Baleares, Murcia y Valencia tie-
nen como minimo, la obligacién de adscribirse al nivel 1.
Excepcionalmente, en Valencia, las oficinas de farmacia uni-
cas de municipios de menos de 1.500 habitantes, o de su-
perficie igual o inferior a 50 metros cuadrados, deberén
realizar inexcusablemente, como minimo, las operaciones
de etiquetado. En el caso de Castilla-La Mancha, aquellas
oficinas de farmacia o servicios farmacéuticos que no soli-
citen su adscripcion a un nivel se entenderd que desean ads-
cribirse al nivel 1 (etiquetado).

En Andalucia, se podran autorizar uno o varios de los
niveles previstos. Asimismo, en las autorizaciones del nivel
2y 3 se podran incluir alguna o todas las formas farmacéu-
ticas. La acreditacion en el nivel 0 (no elaboracién) se reali-
zara por simple comunicacion al Servicio Provincial de Salud
y Consumo de la provincia en la que se encuentre ubicada
la oficina de farmacia o servicio de farmacia. Para los niveles
1,2y 3, se realizara a través de la solicitud de acreditacion.

En relacién al periodo de validez de la autorizacién, tam-
bién existen discordancias entre comunidades. En el caso de
Madrid, Aragon, Asturias y Extremadura la renovacion de la
autorizacion hay que realizarla a los 5 afios. Esta renovacion
sera automatica en Valencia, mientras que en Madrid, habra
que solicitarla 6 meses antes de la fecha de cesién. En el caso
de Asturias y Extremadura tendrd que realizarse 3 meses
antes; en Castilla y Ledn en dos y en Navarra en uno. En La
Rioja, el cambio de nivel o subnivel de elaboracién se podra
efectuar en el Ultimo trimestre del afio, pasado el primer
ano de permanencia obligatoria y a su vez, obligara a la ofi-
cina de farmacia o servicio farmacéutico a mantener el
nuevo nivel solicitado durante el siguiente afo, pasado el
cual, se prorrogaréa tacitamente por afios naturales. En Ba-
leares, la adscripcion a un determinado nivel tendré una vi-
gencia de un afo, salvo la del nivel 1 que serd indefinida.
Transcurrido el afo de vigencia se podra solicitar el cambio
a otro nivel.

En el resto de las comunidades, las oficinas de farmacia
y/o servicios farmacéuticos, que no se acogen a ningun nivel
de elaboracién, se entiende que se inclinan por la opcion
de elaboracién a “terceros”, para la elaboracién de una o
varias fases.

Con objeto de garantizar el control de la elaboracion a
terceros, siempre que resulte posible, la solicitud debera rea-
lizarse entre oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos
de la propia comunidad. Excepcionalmente, cuando en la
comunidad auténoma en la que esta instalada la oficina de
farmacia o servicio farmacéutico demandante no exista nin-
guna autorizacion para elaborar a terceros se podra recurrir

a la solicitud a una de fuera de la comunidad que esté ha-
bilitada para ello.

En Baleares, las oficinas de farmacia adscritas a un nivel
de elaboracion, no pueden concertar con otras oficinas de
farmacia, la elaboracion de ninguna fase correspondiente a
las férmulas magistrales o preparados oficinales pertene-
cientes a su nivel, excepto la fase de etiquetado e informa-
cion al paciente, que en todo caso, tiene que realizar la
oficina de farmacia dispensadora.

En el caso de Valencia, no se considerara elaboracién a
terceros aquellas férmulas magistrales y/o preparados ofici-
nales solicitados, entre si, por centros dependientes de la
Agencia Valenciana de Salud.

En lo que se refiere a la fabricacion a terceros, conviene
destacar que solo se acepta como posibles fabricantes a ter-
ceros, a las oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos,
tal y como se queda reflejado en el recurso contencioso-ad-
ministrativo que interpuso el Colegio Oficial de Farmacéu-
ticos de la provincia de Valencia contra la Orden 14/2010,
de la Conselleria de Sanidad, por la que se regula el proce-
dimiento de autorizacion y funcionamiento de las unidades
farmacéuticas de adaptacion de dosis. En el predmbulo de
la ley se sefala que lo que se pretende es: “crear unas es-
tructuras especializadas (...) con las que podrian contratar
los hospitales y centros sociosanitarios, a través de sus Ser-
vicios Farmacéuticos, de tal forma que supusiera una mejora
en la sequridad y, por tanto, en la calidad, de esta actividad
de soporte, de la atencion farmacéutica que desarrollan”.
El tribunal procedié a estimar el recurso contencioso admi-
nistrativo. Ya que la norma prevé regular una actividad que,
siendo de preparacion de medicamentos, no se lleva a cabo
en farmacias ni en hospitales, lo que, a su juicio, “no en-
cuentra cabida en las disposiciones contempladas en la Ley
29/2006 (...) puesto que la citada ley, sélo contempla como
posibles fabricantes de medicamentos a los laboratorios far-
macéuticos y a los servicios de Farmacia Hospitalaria y ofi-
cinas de farmacia”?>.

En referencia a las caracteristicas generales del local de
preparacion, en el RD 175/2001, se recogen una serie de
consideraciones que deben de cumplir. El mismo, debe tra-
tarse de un local, o en una zona diferenciada, llamada zona
de «preparacion». Los requisitos especificos de los locales
y/o zonas de preparacién seran distintos, en funcion de los
niveles de elaboracién. Si se elaboran preparaciones estéri-
les, sera necesario que la zona se encuentre aislada, siendo
posible la limpieza con agentes antisépticos, y con los me-
canismos de filtracion adecuados. En el caso de Murcia, se
especifica que el laboratorio de elaboracion debe estar en
el interior de la oficina de farmacia o servicio de farmacia, y
en Baleares, Castilla-La Mancha, Asturias y Andalucia ade-
mas tiene que estar separada fisicamente de las otras zonas.
En Madrid la zona de preparacién de estériles tiene que con-
tar con una superficie aislada, con antecamara.

Respecto a las superficie minima de los locales, en el RD
175/2001, no se especifican tales dimensiones, mientras
que el de Canarias, es el Unico que especifica que se debera
disponer de una zona diferenciada dentro de dichos esta-
blecimientos, con una superficie Gtil minima de 4 metros
cuadrados, en el caso de elaborar formas farmacéuticas t6-
picas y liquidas orales (grupo A); y de 5 metros cuadrados
para la elaboracion de los preparados correspondientes al
nivel basico del grupo B, incrementandose en un 10% de
dicho valor por cada uno de los grupos de formas farma-
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céuticas opcionales del grupo B que se pretendan elaborar.
En el caso de elaborar preparados estériles del grupo C, se
debera disponer de un area especifica asilada del resto del
establecimiento, y con una superficie minima atil de 12 me-
tros cuadrados. En relacién al material de la superficie, el
RD 175/2001 establece que tiene que ser de material liso e
impermeable, facil de limpiar y desinfectar, inerte a coloran-
tes y sustancias agresivas. En Murcia, en el caso de existir
previamente alicatado, toda su superficie o como minimo
las juntas deberan recubrirse con pintura plastica.

En lo referente a la utilizacion de especialidades farma-
céuticas en formulacién, sélo Andalucia intent6 legislarlo
mediante el articulo 13 de la Ley 22/2007 de Farmacia de
Andalucia. Este articulo fue anulado por el Tribunal Consti-
tucional pues considerd que la Comunidad Auténoma no
tenfa competencias para regular estos aspectos de la elabo-
racion de los medicamentos, sin que entrase a valorar el
contenido de articulo o si existe o no contradiccién entre la
regulacion autondmica y la Ley estatal 29/20062¢, pues “la
reproduccion de normas estatales por leyes autonomicas,
incurre en inconstitucionalidad cuando esa reproduccion
normativa se concreta en normas relativas a materias en las
que la Comunidad Auténoma carece de competencia”?’.

DISCUSION

La publicacion del Real Decreto 175/2001, en el que se desarro-
lla la Ley del Medicamento, en lo que a formulacién magis-
tral se refiere, supuso un cambio importante en una de las
funciones basicas de las oficinas de farmacia y servicios de
farmacia.

Lo que en un principio, parecia que iba a ser la solucion
para normalizar la elaboracion de las férmulas y conseguir
unos minimos de calidad en estos medicamentos y una ar-
monizacién de las mismas en todo el territorio nacional ha
generado el efecto contrario por el desarrollo legal de las
CCAA.

Ante la imposibilidad de ajustar a lo establecido en el
RD, las CCAA, han creado decretos, 6rdenes y resoluciones
por las que se regulan los procedimientos de certificacion
de formulas magistrales y preparados oficinales y de auto-
rizacion para la elaboracion a terceros, generando distintos
grados de responsabilidad. En los mismos se han estableci-
dos distintos niveles de elaboracién, adaptaciones a los lo-
cales, obligado cumplimiento o no de la elaboracion de los
mismos, entre otros.

Una de las facetas més interesantes del RD 175/2001,
es la elaboracién a terceros, que da la posibilidad de que
una farmacia, que no tiene los medios necesarios para la
elaboracion de formulas magistrales, pueda ofrecer este ser-
vicio al paciente.

No obstante, la elaboracién a terceros, ha resultado po-
lémica y estd lejos de estar armonizada entre las distintas
CCAA. En principio se deberia entender que estos terceros,
son oficinas de farmacia, o en su defecto servicios farma-
céuticos, mientras que la Comunidad Valenciana, lo define
como “entidad legalmente autorizada”, en la que engloba,
oficina de farmacia, servicio farmacéutico o laboratorio de
formulacién y control del Colegio Oficial de Farmacéuticos.

En el caso de Valencia, junto al de Aragén, los colegios
de farmacéuticos estan autorizados para la elaboracion a ter-
ceros, tanto a oficinas de farmacia como servicios farmacéu-
ticos. En el caso de recibir una solicitud de elaboraciéon de
fuera de la comunidad, se podré elaborar dicha férmula, de

forma excepcional. Por lo que la elaboracion de las mismas,
dejarfa de ser competencia exclusiva de las oficinas de far-
macia y/o servicios farmacéuticos, como habitualmente lle-
vaba siendo. Como caso a destacar, en la Comunidad
Valenciana, no se considerara elaboracion para terceros
aquellas formulas magistrales y/o preparados oficinales soli-
citados, entre si, por centros dependientes de la Agencia Va-
lenciana de Salud.

Aunque no fuese objetivo del presente trabajo es de
destacar la diversidad existente entre la cantidad de princi-
pios activos financiados entre las distintas CCAA (entre 71
y 497) que —junto a la diversidad de requisitos técnicos— sin
duda afecta a la equidad y a la calidad asistencial de los pa-
cientes que necesitan estos preparados?®.

Un tema controvertido, es el uso de especialidades far-
macéuticas para formulacion y que solo Andalucfa intent6
introducir en su legislacion. A nivel hospitalario esta cues-
tién queda relativizada por el desarrollo de la GBPP? y el RD
1050/2009% por el que se regula la disponibilidad de me-
dicamentos en situaciones especiales, pero constituye un
vacio legal en atencién primaria y que afecta a la continui-
dad asistencial de los pacientes que necesitan estos prepa-
rados.

Es de sefalar que existe una corriente para armonizar y
unificar criterios de elaboracién a nivel internacional (PICS)
gue ha influido en el desarrollo de los dos ultimos docu-
mentos a nivel nacional que pueden influir en la elaboracion
de estos productos. Serfa necesario asegurar que el desarro-
llo tanto de la GBPP como del tema de MPP2 no siguiese el
mismo camino que el RD175/2001.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

Introduccién: Automedicarse es tan simple, como ingerir una
medicina sin prescripcién médica y sin medir las consecuen-
cias, asumiéndose como una respuesta natural a la presencia
de un sintoma, que es el indicio inequivoco de una enferme-
dad; teniendo en cuenta tratamientos anteriores, con lo que
las personas creen tener conocimiento de esta; o en el caso
de aquellos que estan directamente relacionados con el area
de la salud y toman ese tipo de decisiones, olvidando que los
medicamentos pueden tener respuestas farmacocinéticas y
farmacodinédmicas diferentes en cada organismo; las conduc-
tas descritas sin lugar a dudas se constituyen en un problema
de salud publica y en consecuencia en un inconveniente so-
cial. Segun esto, el presente trabajo aborda la experiencia de
dicha practica, desde la poblacién docente y estudiantil de la
Universidad Catolica de Manizales en Caldas.

Objetivo: Reconocer los patrones de autocuidado que se re-
lacionan con la automedicacion en los estudiantes y traba-
jadores en la institucion objeto de estudio.

Métodos: Se realizé una investigacion utilizando una técnica

de muestreo probabilistico estratificado de enfoque cuanti-
tativo, estudio correlacional con un disefio observacional.
Resultados: Con una muestra de 187 participantes de los que
el 75,40% fueron mujeres. Programa académico: el mayor
porcentaje, 32,62% pertenecen al programa de enfermeria.
El 88,24% (n=165) de los encuestados se han automedicado.
El medicamento mas utilizado por los encuestados fueron los
analgésicos, y el mayor motivo de automedicacion con 91 res-
puestas es considerar que sus sintomas no requieren atencion
médica, en 169 respuestas, la via de administracién mas re-
currente entre las personas encuestadas fue la via oral.
Conclusién: Segun los resultados del presente estudio podemos
concluir que uno de los factores condicionantes para la practica
de automedicacién en los estudiantes son el conocimiento pre-
vio de la farmacologia y sus efectos adversos; lo que les da con-
fianza para realizar la practica sin medir consecuencias futuras;
lo que resulta contradictorio en la medida en que sf conocen
los efectos de los medicamentos, asimismo tienen conciencia
de los efectos adversos que pueden desencadenar un colapso
metabolico o por lo menos un desequilibrio organico.

Palabras clave: Autocuidado, automedicacién, factores condicionantes, farmacos.

Patterns of care in self-medication of students
and workers of a higher education institution

biggest reason for self-medication with
91 responses was that they consider that
their symptoms do not require medical

SUMMARY

Background: Self-medicating is as simple
as taking a medication without measu-
ring the consequences. It is a social pro-
blem at present, which is given as a
response to any symptoms that occur in
the development of a disease, taking
into account previous treatments, with
which people believe to have knowledge
of the disease, or in the case of those
which are directly related to the health
area and make such decisions, forgetting
that medications may have different
pharmacokinetic and pharmacodynamic
responses in each organism.

Objective: To recognize the patterns of

self-care that are related to self-medica-
tion in students and workers in the ins-
titution under study.

Methods: A study was carried out using a
stratified probabilistic sampling technique
of quantitative approach, type of correla-
tional study with an observational design.
With a sample of 187 participants.
Results: Descriptive statistics: gender:
75.40% (n=141) were women, while
24.60% (n=46) men, academic program:
32.62 (n=61) belong to the nursing pro-
gram, 24% (n=165) of the respondents
have been self-medicated. Medications
used: the most commonly used drug was
painkillers, self-medication reason: the

attention, 169 responses, the most fre-
guent route of administration among the
respondents was the oral route.

Conclusion: According to the results of
the present study we can conclude that
one of the conditioning factors for the
practice of self-medication in our stu-
dents are the prior knowledge of phar-
macology and its adverse effects; which
gives them confidence to perform the
practice without measuring future con-
sequences; which is contradictory inso-
far as they are aware of the effects of
medicines, and are aware of the adverse
effects that can trigger a metabolic co-
llapse or at least an organic imbalance.

Key Words: Self-care, self-medication, conditioning factors, drugs.
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INTRODUCCION

La automedicacion se ha convertido en una practica cre-
ciente en la poblacién mundial. Este fenémeno ha sido pro-
movido como una forma de autocuidado, que puede
representar significados totalmente opuestos, teniendo en
cuenta varias perspectivas; existe un impacto positivo en la
reduccion del gasto dentro de los sistemas de salud; dada
la prioridad sobre los presupuestos de dicho sistema; no
obstante y dado los efectos contraproducentes que esta
practica pueda generar; el impacto positivo mencionado
anteriormente, puede ser relativo, en la medida en que la
automedicacion provoque efectos nocivos, en cuyo caso es
precisamente al sistema a quien le corresponde asumir la
carga presupuestal que ello implica, sin contar las afeccio-
nes que pueda producir al individuo y los efectos colatera-
les'.

Este fendmeno es evolutivo y estd en constante cambio
en relacién a la incidencia y prevalencia en las enfermedades
que adquiere el ser humano; sin tener en cuenta el incre-
mento en el riesgo de reacciones adversas, aumento de la
resistencia antimicrobiana y aumento de los costos en salud;
por otro lado, el enmascaramiento de sintomas, las compli-
caciones para el diagnostico y la disminucion de la eficacia
del tratamiento por uso inadecuado o insuficiente de los
medicamentos.

Por esta razon, es de suma importancia investigar y de-
terminar qué acciones se pueden implementar, a partir de
los factores que influyen en la comunidad para que se au-
tomedique; crear ademas iniciativas para informar y educar
apropiadamente en autocuidado en la poblacion de estu-
diantes y trabajadores en la institucion de educacién supe-
rior que se desea intervenir. Intentar ser extensivo a otros
sectores de la poblacion mediante la implementacién de es-
trategias de informacion y educacién en salud.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: correlacional, con disefio observacional.
Enfoque: cuantitativo. Poblacién: la poblacion objeto de
estudio son: los trabajadores (directivos, docentes y ad-
ministrativos) pertenecientes a los programas de enfer-
merfa, bacteriologfa, publicidad, administracion turistica
de la institucién objeto de estudio y los estudiantes de
tercero a sexto en las carreras ya mencionadas. Muestra:
probabilistica obtenida a través de un muestreo, estrati-
ficado para obtener representatividad de cada programa
académico y personal administrativo. Criterios de exclu-
sion: personas menores de edad (<18 afos), docentes
que se encuentran contratados solo por periodo de prac-
ticas, personas que no desearon participar en el presente
estudio, estudiantes de primeros semestres del area de
salud que aun no han cursado la asignatura de farma-
cologia y estudiantes de Ultimos semestres, que por sus
practicas académicas no se encuentran en la Universi-
dad.

Se utiliza una técnica de estudio de muestreo proba-
bilistico estratificado, acuerdo a dos variables de disefio
programadas y de estudio (independiente automedicacién
y dependientes los patrones de cuidado). Por medio de
Excel se sacan los numeros aleatorios, las listas de cada
semestre y de cada trabajador; se escogen con un nimero
aleatorio previo. Las listas estdn conformadas por: nom-
bre, semestre que se esta cursando, y el programa al que
pertenece.

RESULTADOS

Estadisticos descriptivos

La muestra incluia 187 participantes, con un promedio de
edad es 23 afos, desviacion estandar de 7,6~8 afnos, esto
significa que el rango de edades estuvo entre 18 y 31 anos.
Segun el genero: el 75,40% (n=141) son mujeres. En el es-
trato socioeconémico (clasificacion de los predios en Co-
lombia, que estan en rango de 1 a 6, siendo el 1 el mas
bajo) se encontré: el 43,32% (n=81) viven en estrato 3, el
cual tuvo mayor frecuencia. Los anteriores resultados sugie-
ren que aproximadamente el 90% de los encuestados estan
en estrato 2 a 5, y méas del 50% estan en los estratos 3y 4.
Segun el estado civil: el 85,03% (n=159) son solteros, y el
15% (n=28) restante son casados (8,56%, n=16), en union
libre (5,35%, n=10) y divorciados (1,07 %, n=2). Rol de los
encuestados muestra que la mayoria, el 88,77% (n=166)
son estudiantes de pregrado, mientras que el 12% restante
son administrativos con un 6,42% (n=12) y docentes de
pregrado con un 4,81% (n=9). Programa académico: el
32,62% (n=61) pertenecen al programa de enfermeria, se-
guido de bacteriologfa y publicidad, cada uno con un
29,95% (n=56). En convivencia: la mayoria de los encues-
tados respondieron vivir con sus padres. Para el culto o re-
ligion: el 83,42% (n=156) de los encuestados son catdlicos.
Deporte: el 54,01% (n=101) practican deporte. Frecuencia
deporte: casi la mitad, con un 46,52%, respondieron que
no aplicaba por lo que se asume que no practican deporte.
Afiliacion en salud: el 71,66% pertenecen al contributivo,
mientras que el 24,06% al subsidiado y un 3,74% no estan
afiliados al régimen de salud. En la variable enfermedad: el
57% de los encuestados (n=107) no sufre ninguna de las
enfermedades. Los resultados en la toma de medicamentos
actuales: el 71,12% (n=133) no lo hacen. Si ha tomado al-
guna vez un medicamento por su cuenta o si se lo reco-
mienda alguna persona diferente al médico o personal de
salud: el 88,24% (n=165) de los encuestados se han auto-
medicado. Los medicamentos mas utilizados por los encues-
tados fueron los analgésicos. Al tomar medicamentos por
su cuenta o a quién ha preguntado o solicitado ayuda: re-
fieren que acuden a personas que trabajan en el area de la
salud. Frecuencia de automedicacion: el 57,22 % dijeron au-
tomedicarse dos veces al afo. Objetivo de la automedica-
cion: el 64,17% sostuvieron que se automedican para
controlar los sintomas. El mayor motivo de automedicacién
con 91 respuestas es que consideran que sus sintomas no
requieren atenciéon médica. En cuanto a los efectos adversos
(signos y sintomas): 168 personas dijeron nunca haber te-
nido efectos adversos por automedicarse. Via de adminis-
tracion: 169 respuestas, la via de administracion mas recurrente
entre las personas encuestadas fue la via oral.

INFERENCIA ESTADISTICA

Con el objetivo de probar las relaciones entre las diferentes
variables del estudio, se realizaron analisis bivariados me-
diante pruebas no paramétricas para 2 y K muestras inde-
pendientes y asociaciones con el software estadistico SPSS.
A continuacion, se realizan las pruebas estadisticas para tes-
tear cada una de las hipotesis planteadas.

RESUMEN HIPOTESIS-ANALISIS INFERENCIAL

En la siguiente Tabla 1, se resumen las hipdtesis testeadas
mediante el anélisis de inferencia. Solo se referencian las hi-
potesis aprobadas.
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Tabla 1. Resumen de hipadtesis testeadas mediante el analisis de inferencia

=

Hay diferencias estadisticamente significativas en la edad

H1 entre el género masculino y el femenino. (P=0,007) Aprobada U de Mann-Whitney
Hay diferencias estadisticamente significativas en la edad entre e
a las personas que se automedican de las que no. (P=0,039) Aprobadaiy Ride Manngihitey
H7 Existe asociacion entre la frecuencia de automedicacion y Aprobada  Chi-cuadrado de Pearson
el programa académico. (P=0,000)
Existe asociacion entre el programa académico y el objetivo 1
H9 ol aviEdesEe, (PG, 00T Aprobada  Chi-cuadrado de Pearson
H14 Exlste asociacion entre el género y la automedicacion. Aprobada  Chi-cuadrado de Pearson
(P=0,457)
Existe asociacion entre el género y la frecuencia de g
H15 automedicacién. (P=0,000) Aprobada  Chi-cuadrado de Pearson
H21 Existe asociacion entre el género y el objetivo de Aprobada  Chi-cuadrado de Pearson

la automedicacion. (P=0,000)
Fuente: propia.

DISCUSION

Teniendo en cuenta la variable independiente de la autome-
dicacién, con base a los factores condicionantes basicos de
Orem; se revisa la alteracion y el valor de la esta actividad y
el autocuidado de un individuo en momentos concretos y
bajo circunstancias especificas. En este caso, en un dmbito
universitario con las posibilidades concretas para realizar la
practica de automedicacion. Al comparar los resultados, la
tedrica tiene en cuenta los factores descriptivos de la edad,
sexo y estado de desarrollo, factores que permiten evaluar
la cantidad y tipo de ayuda necesaria para modificar el com-
portamiento de la persona.

En esta investigacion el género, no tiene mayor relevan-
cia para los requisitos propios de autocuidado, el promedio
de edad de la muestra, catalogada en la fase adolescentes,
tiene mas probabilidad para autocuidado; pero pueden tener
factores de riesgo para la automedicacién por falta de crite-
rio y apoyo social. Las personas con edades mayores tienen
el menor porcentaje de esta practica. Segun el estado de
desarrollo hay consciencia de la practica de automedicacion,
por su capacidad cognitiva presente y la posibilidad en la
toma de decisiones. Al revisar los factores que relacionan a
la familia de origen, el matrimonio y el sistema familiar, se
evidencia que el 85% viven con la familia al ser solteros; con-
viven con padre y madre. Este factor es apto para favorecer
las acciones de autocuidado.

El patron de Dorotea Orem en correlacion al mundo y las
relaciones, evidencia que los estudiantes aprenden a consul-
tar diferentes fuentes de informacion, lo que facilita el hecho
de la automedicacion; no miden consecuencias, o valoran los
efectos adversos. En cuanto a las circunstancias de la vida, y
estado de salud: las patologias que méas se evidencian son
migrafa, seguidas de sintomas ginecoldgicos, presion alta,
dolory en menor grado los estados osteomusculares. Utilizan
la automedicacién para aliviar su sintomatologia en un 64%
y el 29% buscan la cura.

Se ve afectado el patrén de autocuidado al no seguir los
patrones de conducta adecuados, es bien sabido que, solo un
profesional de medicina puede hacer terapia farmacoldgica.
Para los factores del cuidado a la salud casi la totalidad de la
poblacién objeto de estudio tienen en algun grado el habito
de automedicarse, 88%. Consideran gue sus sintomas no re-

quieren atencién médica, refieren falta de tiempo para buscar
los servicios de salud, facilidad para encontrar y controlar los
sintomas y se apoyan en los conocimientos previos de su en-
fermedad, lo que favorece la automedicacion.

La prevalencia de esta practica es distinta en los diversos
paises, depende de varios factores, algunos de ellos son: la
economia, la politica y los factores culturales, la calidad de
vida; los que tienen un estimulo constante en el incremento
de la automedicacion en todo el mundo. En el presente es-
tudio se encontré que la automedicacién es realizada por el
88,24% de las personas. De igual manera las personas que
mas lo hacen son las mujeres, cifra que esta por encima de
Alvaro L et al.2 (60%) y superior que Marfa del Pilar Escobar
por un (54,7%) y Ramirez Puerta et al. con un (31%) de las
mujeres en automedicarse3. Es superior a lo encontrado por
Enrique Granada por un (88%) Espafa* y Butirica et al.
(47%) Bogotads e inferior que Tobon Marulanda con un
(97 %) de los encuestados en practicar la automedicacién®.

En lo referente al rol se evidencié que el 88,77% son es-
tudiantes de pregrado, mientras que el 12% restante son ad-
ministrativos. Cabe resaltar que no existe asociaciéon entre la
funcién (estudiante, docente, administrativo) y la automedi-
cacion. A nivel muestra, los porcentajes de personas que se
automedican son estudiantes de pregrado (90,30%), los do-
centes representan el 4,20% vy los administrativos, representan
el 5,5%. Estos resultados tendrian concordancia con los re-
sultados de Reig et al.; el 21,4% de los estudiantes de la pre-
sente investigaciéon, se automedican frecuentemente y el
5,5% siempre; en comparacion con la investigacion de Tobén
en la que se halld que el 97% de los universitarios se auto-
medican’. Sin embargo, se pudo determinar que sf existe aso-
ciacion entre la frecuencia de automedicacion y el programa;
los que con mayor frecuencia se automedican pertenecen al
programa de enfermeria (32,6%) con una frecuencia men-
sual. Esto tiene relacion con lo que refiere el estudio de Butirica
encontrando que la poblacion universitaria, tiene tendencia
alta a realizar la automedicacion, un 47% de los estudiantes
de la Universidad de Caldas reportaron haberse automedicado
en los Ultimos 30 dias?, y en la Universidad de Antioquia de
Colombia Tobdn Marulanda, el 97% de los encuestados re-
porté haberse automedicado, inclusive cuando el 88% de
ellos reportd conocer el riesgo de esta practica®.
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Asimismo, en el estudio realizado por Richa Garg, Taruna
Sharmay D Dhasmana, se encontrd que las razones mas co-
munes para la automedicacion, fueron enfermedad leve
74%19, la falta de tiempo también fue un factor importante
entre el 27% de los encuestados y el 2% de ellos se queja-
ron de que el médico estd demasiado lejos de la residencia.
De igual manera, es de vital importancia destacar que el mo-
tivo de la presente practica en este estudio, esta relacionada
con lo descrito por los autores anteriormente, dando a co-
nocer que se encontrd que el mayor motivo de automedica-
cién con 91 respuestas, fue que consideran que sus sintomas
no requieren atencion médica, seguido de la falta de tiempo
para ir al médico con 74 respuestas. Se evidencia que si
existe asociacion entre el programa académico y el objetivo
de automedicarse (p=0,000) menor a 0,05. Esto significa
que, a nivel poblacional, el motivo de la automedicacion, si
depende del programa académico. En el presente estudio el
programa de enfermeria.

Se plantea la asociacion entre la afiliacion al sistema de
salud y la automedicacion, se obtuvo una significancia de
(p=0,225). Esto representa que a nivel poblacional la auto-
medicacion no depende de la afiliacion al sistema de salud.
Pero a nivel muestral, quienes mas se automedican en la
muestra objeto de estudio son los del sistema contributivo
seguido por los del sistema subsidiado. En un estudio reali-
zado por Alvaro L et al.!" se encontré que las personas que
estan afiliadas a la Seguridad Social se automedican mas
(68,7%) que las que no estan (23,9%). Dando a entender
que las poblaciones con mayores recursos econémicos po-
seen mas probabilidad de adquirir y realizar dicha préactica.
En relacién al presente estudio hay concordancia con los me-
dicamentos a utilizar, en orden de jerarquizacién: los anal-
gésicos (medicamentos utilizados para dolor y migrafias), los
antigripales, los antibioticos, los multivitaminicos, y los que
menos se utilizan los ansioliticos y los medicamentos alter-
nativos.

En el estudio realizado por Enrique Granada en Espafia‘?,
se encontrd que los grandes grupos de la automedicacion
vienen recogidos con los antigripales, analgésicos, digestivos,
tratamientos de la piel y vitaminas y minerales. Los medica-
mentos de plantas medicinales (medicina alternativa); ocu-
pan un lugar poco destacado entre los preparados para
automedicacion. La via de administracion mas utilizada a la
hora de practicar la automedicacion fue la via oral con 169
respuestas. En la revision de los articulos cientificos no se en-
contré ninguna referencia frente a las variables de via de ad-
ministracion de medicamentos.

CONCLUSIONES

Segun los resultados del presente estudio podemos concluir
que uno de los factores condicionantes para la practica de
automedicacion en los estudiantes son el conocimiento pre-
vio de la farmacologia y sus efectos adversos, lo que les da
confianza para realizar la practica sin medir consecuencias
futuras. La facilidad de adquirir los medicamentos del grupo
de analgésicos, antihistaminicos, antigripales y multivitami-
nicos en cafeterfas, tiendas, supermercados, sitios que no
tienen la reglamentacién requerida, ni el personal idéneo,
favorece la practica de automedicacion.

La supervision y el control estricto en la comercializacion,
dispensacion y administracion de medicamentos es indispen-
sable para no favorecer la practica de la automedicacion. Li-
mitar el nimero de medicamentos de venta libre, y regular
de manera estricta la distribucién ayuda para disminuir la po-
sibilidad de adquirir medicamentos a cualquier consumidor.

Teniendo en cuenta la Teorfa del Autocuidado de Doro-
thea Orem, la intervencién de enfermeria para el fenémeno
de la automedicacion se basa en controlar y dirigir la pro-
mocion y prevencion de esta conducta inadecuada.

Es indispensable que todo el personal de salud en los
ambitos clinicos, atencién primaria en salud y la academia
tome consciencia de los riesgos que implican la consejeria
sin medir los efectos posteriores de la practica de la auto-
medicacion

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

Objetivos: Una de las principales reacciones adversas aso-
ciadas a daptomicina es la toxicidad muscular. Esta se puede
ver incrementada si se asocia a otros farmacos miotdxicos,
como son las estatinas.

El objetivo del estudio es analizar la incidencia de toxicidad
muscular asociada al uso concomitante de daptomicina y
estatinas y evaluar su relevancia clinica.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo observacional
de dos anos de duraciéon (enero de 2015 a diciembre de
2016). Se incluyeron 62 pacientes hospitalizados que habian
sido tratados concomitantemente durante cinco dias o mas
con daptomicina y atorvastatina o simvastatina. La toxicidad

muscular se determind en base a las determinaciones de
creatin kinasa (CK) antes del inicio de antibioterapia con
daptomicina y durante la misma y a la presencia de sinto-
mas musculoesqueléticos.

Resultados: 8 pacientes (13%) experimentaron un aumento
en CK por encima del valor superior normal, 6 de ellos fue-
ron leves y 2 moderados. En un paciente (1,6%) el aumento
de la CK fue motivo de cambio de antibioterapia. En dos
casos (3,2 %) aparecieron dolores musculares.
Conclusiones: La administracién conjunta de daptomicina
y estatinas es habitual en la practica clinica. En nuestra ex-
periencia no detectamos efectos adversos musculares gra-
ves relacionados con dicha asociacién.

Palabras clave: Daptomicina, inhibidores de la hidroximetilglutaril-CoA reductasa, sistema musculoesquelético,

toxicidad.

Musculoskeletal toxicity in patients treated with
daptomycin and statins: interaction relevance

Results: CK levels increased above the
upper normal limit (171 Ul) in 8 patients
(13%). Those increases were conside-

SUMMARY

Objectives: Daptomycin and statin
interaction is characterized as grade D
in several bibliographies. However,
there are few studies published about
the clinical relevance of the concomi-
tant use of both drugs. The aim of this
study is to evaluate the musculoskele-
tal toxicity associated with the combi-
nation of daptomycin and statins.

Methods: A retrospective observational
study was carried out from January
2015 to December 2016. 62 patients
who had received daptomycin and
atorvastatin or simvastatin during at
least 5 days were included. To evaluate
the musculoskeletal toxicity, musculos-
keletal symptoms and creatin kinase
(CK) before and during the antibiotic
treatment were recorded.

red as slight in 6 cases and as moderate
in 2 of them. CK increase was the rea-
son for changing antibiotherapy in one
patient (1.6%). Two patients reported
muscular pain (3.2%).

Conclusions: Administration of dap-
tomycin and statin is usual in real clini-
cal practice. We did not find severe
musculoskeletal toxicity associated with
the use of both drugs.

Key Words: Daptomycin, hydroximethylglutaryl-CoA reductase inhibitors, musculoskeletal system, toxicity.
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INTRODUCCION

Daptomicina es un antibioético lipopéptido ciclico que actua
uniéndose a las membranas bacterianas en presencia de cal-
cio, inhibiendo la sintesis de DNA, RNA y proteinas. Esto pro-
duce la muerte de la célula bacteriana con una lisis celular
insignificante. Daptomicina esta indicada para el tratamiento
de infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc),
endocarditis infecciosa de lado derecho (EID) y bacteriemia
secundaria a las dos infecciones anteriores. Unicamente es
activa frente a bacterias Gram positivas, incluyendo Staphy-
lococcus aureus meticilin resistente. Se administra por via
intravenosa cada 24 horas, por lo que se utiliza para el ma-
nejo de la infecciones tanto en pacientes hospitalizados como
ambulatorios. La duraciéon del tratamiento depende de la gra-
vedad, microorganismo causante y tipo de infeccion. Las
dosis recomendadas para adultos con funcion renal normal
segun ficha técnica son 4 mg/kg para IPPBc y 6 mg/kg para
bacteriemia y EID'. Sin embargo, las guias IDSA recomiendan
una posologia alternativa de hasta 10 mg/kg en bacteriemia
o endocarditis complicadas?.

Una de las reacciones adversas asociadas a daptomicina
es la toxicidad musculoesquelética, que puede verse incre-
mentada si se administra conjuntamente con agentes mioto-
Xicos, como las estatinas. Se recomienda suspender la terapia
con estatinas mientras dure el tratamiento antibiético con
daptomicinay, en caso de no poder suspenderse, monitorizar
mas estrechamente la creatin kinasa (CK)'. La miotoxicidad de
la daptomicina se ha visto ademas incrementada en pacientes
con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina menor a 80
mL/min). Por ello, en pacientes con insuficiencia renal se re-
comienda un ajuste posoldgico para disminuir posibles toxici-
dades y monitorizacién de la funcién renal, los niveles de CK
y la respuesta al tratamiento. El ajuste posologico esta indi-
cado en pacientes con un aclaramiento inferior a 30 mL/min,
y consiste en aumentar el intervalo posolégico a 48 horas'.

En 2017, la Agencia Espafola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) emitié una alerta de seguridad
en la que se recomendaba evitar el tratamiento concomi-
tante de farmacos asociados a riesgo de miopatia mientras
durase el tratamiento con daptomicina3. En todos los pa-
cientes que inicien tratamiento con este antibiético deben
monitorizarse los niveles de CK al inicio y al menos una vez
por semana. Asimismo, en aquellos pacientes con mayor
riesgo de presentar efectos adversos musculoesqueléticos
(aclaramiento renal menor a 80 mL/min o tratamiento con
farmacos miotoxicos) deberfa realizarse con mayor frecuen-
cia la monitorizacion de niveles de CK.

El objetivo de este estudio es conocer la incidencia de
miotoxicidad en pacientes con asociacion de daptomicinay
estatinas y evaluar la adecuacién del manejo clinico a las re-
comendaciones en cuanto a seguridad publicadas por la
AEMPS.

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo observacional del
periodo entre enero de 2015 y diciembre de 2016. En él se
incluyeron los pacientes ingresados en un hospital del grupo 5
de la Clasificacion de hospitales Cluster4 tratados concomi-
tantemente con daptomicina y simvastatina o atorvastatina
(estatinas incluidas en guia farmacoterapéutica) durante un
minimo de 5 dias y que tuvieran al menos una determina-
cion de CK basal y al menos otra durante la administraciéon
conjunta de ambos farmacos.

Se recogieron las variables demogréficas: sexo, edad y
peso; clinicas: dosis de daptomicina y de estatina, indicacion
del antibiético, microorganismo causante en caso de cono-
cerse, duracion del tratamiento y aclaramiento de creatinina;
y relativas a la toxicidad muscular: presencia de sintomas
musculares y niveles de CK. El aumento de la CK se clasificd
segun la actualizacion de 2014 National Lipid Association
Statin Muscle Safety Task Force como leve cuando estaba
entre el limite superior normal (LSN) (171 Ul) y 10 veces el
LSN, como moderada si estaba entre 10y 50 veces el LSN y
como grave a partir de 50 veces el LSN®.

Las variables demogréficas y clinicas se recogieron con
el programa de historia y prescripcion electrdnica integra-
das.

El filtrado glomerular se calculé mediante la férmula de
CKD-EPI.

El andlisis estadistico se llevé a cabo con Microsoft Excel.

RESULTADOS

Se analizaron 352 prescripciones de daptomicina concomi-
tantes con simvastatina o atorvastatina, de las cuales el
17,6% cumplian los criterios de inclusion (n=62). El 71%
eran hombres (n=44) y la edad media fue de 72,92+13,28
anos. El 67,7% de los pacientes estaban en tratamiento con
atorvastatina (n=42). Las caracteristicas de la poblacién pue-
den observarse en la Tabla 1. Se registré una media de
3,043 peticiones de CK por paciente durante el tratamiento
conjunto de ambos farmacos.

El 29% de las prescripciones de daptomicina se pauta-
ron para el tratamiento de infecciones de piel y partes blan-
das (n=18), el 13% para endocarditis (n=8) y el 58% para
tratar bacteriemia (n=36). En 2 casos las bacteriemias tuvie-
ron origen cardiolégico, en 11 piel y partes blandas, 14 se
asociaron al uso de catéter y 9 fueron de origen descono-
cido.

Daptomicina se utiliz6 de manera empirica en el 45%
de los pacientes (n=28), para cubrir cocos gram positivos en
bacteriemia en el 9,6% (n=6), en el 11,3% para tratar in-
fecciones por Staphylococcus coagulasa negativo oxacilin
resistente (n=7), en el 21% por Staphylococcus aureus
(n=13), en el 9,6% por Staphylococcus epidermidis (n=6) y
en el 1,6% por S. capitis (n=1) y S. hominis (n=1).

La dosis media de daptomicina por kg de peso en el tra-
tamiento de bacteriemia fue de 7,3+2,15 mg, de 8,2+2,9 mg
en endocarditis y de 5,51+2,25 mg en IPPBc.

La duracién media del tratamiento concomitante segin
la indicacion fue de 11,45+8,41 dias en bacteriemia, de
10,95+6,05 dias en piel y de 24,71+12,9 dfas en endocar-
ditis.

En el 17,7% de los pacientes (n=11) se registraron ni-
veles de CK por encima del valor superior normal en algun
momento del tratamiento conjunto (dia medio de medicién
7,87+4,22). Los datos demogréficos y clinicos de estos pa-
cientes pueden observarse en las Tablas 2 y 3. Cuatro de
ellos presentaban valores de CK basales elevados, triplican-
dose dicho valor en uno de ellos tras iniciar el tratamiento
con daptomicina. Los siete pacientes restantes tenian unos
valores basales de CK dentro de la normalidad: cuatro de
ellos presentaban un aclaramiento renal inferior a 80
mL/min y tres estaban en tratamiento con atorvastatina a
altas dosis (40-80 mg). La dosis media de daptomicina que
recibieron fue de 7,8+2,1 mg/kg. Los pacientes que presen-
taban un aclaramiento renal inferior a 30 ml/min tenfan
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pautado el intervalo posolégico recomendado. El nimero
de veces que aumento la CK sobre el VSN en estos siete pa-
cientes fue de 3,18+8,54.

En un caso el aumento de CK fue superior a 10 veces el
VSN. Este paciente recibia una dosis de 7,8 mg/kg de dap-
tomicina, atorvastatina de 40 mg y presentaba un aclara-
miento renal superior a 80 mL/min. Sin embargo, el paciente
no presentd sintomatologia muscular.

En dos pacientes el aumento de CK estuvo entre 5y 10
veces el VSN. La medida de CK durante el tratamiento en
uno de ellos fue tomada tras una cirugia cardiaca, y a pesar

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas
Edad (media+DE)

Sexo

Hombres
Mujeres

Peso (media=DE)
Aclaramiento de creatinina (media+DE)
Dosis total de daptomicina (media+DE)

Dosis por kg de peso de daptomicina (media+DE)

Tipo de estatina y dosis

- Atorvastatina 10 mg
- Atorvastatina 20 mg
- Atorvastatina 40 mg
- Atorvastatina 80 mg
- Simvastatina 10 mg
- Simvastatina 20 mg
- Simvastatina 40 mg

de que el paciente refiri6 molestias en miembros inferiores
tras producirse un aumento en la dosis de daptomicina de
6 a 10 mg/kg, la terapia pudo ser continuada sin complica-
ciones. En el otro paciente (que recibia una dosis de dapto-
micina de 9 mg/kg, atorvastatina de 80 mgy presentaba un
aclaramiento renal de 65 mL/min), este aumento de CK mo-
tivo el desescalado de antibioterapia (aumento de 8,94
veces por encima del VSN).

Los 4 aumentos restantes fueron inferiores a 5 veces el
VSN. Uno de ellos fue sometido a cirugia cardiaca y también
presentd molestias musculares.

72,92+13,28 anos

44
18

76+15 kg
57,62+32,3 mL/min
526,1+162,4 mg

6,8+2,4 mg/kg

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con niveles de CK por encima del VSN durante el tratamiento

concomitante de estatinas y daptomicina

Estatina
Paciente

y
dosis (mg)

Dosis Funciéon

1 Hombre 52 Atorvastatina 80
2 Hombre 75 Simvastatina 20
3 Hombre 48 Atorvastatina 80
4 Hombre 71 Atorvastatina 40
5 Hombre 61 Atorvastatina 40
6 Mujer 69 Atorvastatina 80
7 Hombre 77 Atorvastatina 20
8 Hombre 75 Atorvastatina 20
9 Hombre 54 Simvastatina 20
10 Hombre 44 Simvastatina 20

11 Mujer 81 Atorvastatina 40

daptomicina Pauta renal Indicacion
horas) . daptomicina
(mg/kg) ( (mL/min)
8,9 24 106 Bacteriemia
6,1 48 18 Sepsis
10 24 109 Endocarditis
5.4 24 71 Endocarditis
7,8 24 100 Bacteriemia
9 24 65 Bacteriemia
5,8 24 32 Endocarditis
4,2 48 10 IPPBc
10 24 76 Endocarditis
9 24 111 Endocarditis
5 24 46 IPPBc
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Tabla 3. Niveles de CK (basal y durante el tratamiento) y presencia de sintomas musculares en los pacientes con niveles
de CK por encima del VSN durante el tratamiento concomitante de estatinas y daptomicina

Aumento CK B
Ckbasal ) | g ooturmnte ) | Maobre | Stomas
1 609 272 1,59 No
2 171 250 1,46 No
3 107 545 3,18 Si
4 406 427 2,49 No
5 57 4.418 25,83 No
6 141 1.529 8,94 No
7 137 914 5,34 Si
8 13 180 1,05 No
9 1.269 3.749 21,92 No
10 54 305 1,78 No
11 347 245 1,43 No
DISCUSION observd que el riesgo de obtener valores elevados de CK

Los datos publicados previamente sobre la seguridad de la
coadministracion de daptomicina y estatinas son limitados,
y muestran una baja aparicién de efectos adversos muscu-
loesqueléticos?. Asi, en el estudio llevado a cabo por
McConnell, el 5,7% (n=3) de los 53 pacientes incluidos que
recibfan la combinacion de farmacos sufrié un aumento de
CK durante la administracién de daptomicina, definida
como un aumento de 5 veces el LSN®. En el dirigido por
Bland et al., en el que se incluyeron 49 pacientes en trata-
miento con daptomicina y estatinas, el 10,2% (n=5) de los
mismos experimentaron un aumento de CK basal superior
a 1.000 Ul/l, y tres suspendieron la terapia por toxicidad
muscular, en un caso debido a rabdomiolisis’. En el estudio
de Parra-Ruiz et al., en el 8% de los 36 pacientes en trata-
miento concomitante se observé un aumento de los niveles
de CK de entre 2,5y 5 veces el LSN&. De los 52 pacientes
que recibieron daptomicina y estatinas en el estudio de Go-
lightly et al., ninguno experimenté sintomas de toxicidad
muscular. De los 43 que disponian de medidas de CK, el
9% (n=4) experimentdé un aumento menor a 5 veces el
valor del LSN, aunque dos de ellos ya tenian niveles de CK
basales elevados®. En ninguno de estos estudios se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos control, que recibian o sélo daptomicina®® o sélo
estatinas?, y el grupo de estudio, que recibia estatinas y
daptomicina.

Berg et al. llevaron a cabo un estudio en el que se com-
paraba el aumento de la CK en pacientes con daptomicina,
con daptomicina y estatinas, y pacientes en terapia crénica
con estatinas a los que se les retiraban al iniciar tratamiento
con daptomicina’®. Se incluyeron un total de 498 pacientes,
de los cuales 63 tomaron concomitantemente daptomicina
y estatinas y 384 Unicamente daptomicina. 40 pacientes ob-
tuvieron un valor de CK elevado durante el tratamiento. Se

era el doble en el grupo que recibia estatinas ademas de
daptomicina. Sin embargo, los resultados tampoco fueron
estadisticamente significativos.

En nuestra poblacién, a pesar de registrarse en 11 pa-
cientes niveles de CK elevados durante el tratamiento, es
dificil determinar si estos aumentos se deben principalmente
a la asociacion de los dos farmacos. En 4 pacientes la CK ya
estaba aumentada antes de iniciar la daptomicina. De los 7
pacientes restantes, 4 presentaron elevaciones de la CK por
debajo de 5 veces el VSN y en uno de ellos el aumento es-
taba relacionado en el tiempo con una cirugfa cardiaca. Los
dos cambios de tratamiento antibiético se produjeron en
pacientes gue no presentaban sintomas de toxicidad mus-
cular. En uno de ellos la razén por la que se produjo este
cambio fue el aumento de 9 veces el VSN de la CK; sin em-
bargo en el otro caso se debié a un desescalado tras la ob-
tencién del antibiograma.

Por todo ello, podemos concluir que en nuestra pobla-
cion la incidencia de toxicidad muscular en térmicos de ele-
vacion de la CK que motivé cambio de la antibioterapia fue
anecdaética (1,6%, n=1), a pesar de la ausencia de sintomas
musculoesqueléticos. Ninguna de las toxicidades descritas
puede considerarse grave y no se reporté ningln caso de
rabdomiolisis. Asimismo, la incidencia de miotoxicidad aso-
ciada al uso concomitante de daptomicina y estatinas en
nuestro estudio parece ser concordante con la descrita por
otros estudios previos®1°.

Sin embargo, la Agencia Espafnola de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha emitido recientemente una alerta
para mantener una mayor precaucion en pacientes que
estén recibiendo ambos tratamientos, aungque no contrain-
dica su coprescripciéon3. A pesar de las recomendaciones, la
monitorizacion de la CK en pacientes tratados con dapto-
micina y estatinas no se realiza de manera habitual en la
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préactica clinica. De todas las prescripciones concomitantes
de daptomicina y estatinas detectadas, en tan solo el 17,6%
se habian determinado los niveles de CK antes de iniciar el
tratamiento y durante el mismo, y en casi la mitad de ellos
s6lo se pidid un Unico nivel. Esto puede deberse a la grave-
dad de la situacion del paciente cuando decide pautarse
este antibidtico, a la baja incidencia de toxicidad muscular
relevante descrita en la literatura sobre esta asociacion, y a
la experiencia adquirida por parte del clinico en la practica
real. Ademas, han sido recientemente publicados estudios
en los que se muestra una disminucion de la mortalidad en
los pacientes con bacteriemia que contintan recibiendo es-
tatinas''. Se ha asociado esta reduccién a un efecto antiin-
flamatorio de las mismas, lo que refuerza el mantenimiento
del tratamiento concomitante.

La principal limitacién de nuestro estudio es su caracter
retrospectivo, ya que pacientes no han podido ser incluidos
debido a la falta de mediciones de CK basales y/o durante
el tratamiento. Serfa necesario realizar estudios prospecti-
VOS con una mayor poblacién de pacientes y un mayor con-
trol clinico para detectar si la toxicidad muscular de la
daptomicina se ve potenciada al ser coadministrada con es-
tatinas, tal como se alerta en las recomendaciones de la
AEMPS.

CONCLUSIONES

En nuestro centro, la prescripcion conjunta de estatinas y
daptomicina es habitual pese a las alertas de seguridad pu-
blicadas. En nuestra poblacion de estudio la incidencia de
toxicidad muscular asociada a la introducciéon de daptomi-
cina en pacientes tratados con estatinas es baja, y no se ob-
servan efectos adversos musculares graves relacionados con
dicho tratamiento concomitante.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

La tricoleucemia es un trastorno cronico linfoproliferativo
de células B que representa el 2% de todas las leucemias.
Se presenta como una enfermedad indolente en la que mu-
chos de los pacientes permanecen asintomaticos sin nece-
sidad de recibir tratamiento. La aparicién de citopenias
mantenidas, sindrome constitucional, esplenomegalia o in-
fecciones recurrentes son sintomas avanzados de la trico-
leucemia que indican la necesidad de iniciar tratamiento con
terapias farmacoloégicas. El tratamiento de eleccion en pri-

mera linea se realiza con analogos de purinas como cladri-
bina o pentostatina. Con estos analogos se obtienen altas
tasas de remision completa y largos periodos libres de en-
fermedad, pero son frecuentes las recaidas. Presentamos el
caso de una mujer de 64 anos, refractaria a multiples lineas
de tratamiento. Se traté con vemurafenib e ibrutinib me-
diante uso off-label como Ultimas alternativas ante la falta
de respuesta con terapias estandar. Ambos farmacos apor-
tan un nuevo abordaje de la tricoleucemia mediante nuevas
dianas terapéuticas.

Palabras clave: Tricoleucemia, vemurafenib, ibrutinib.

Hairy-cell leukemia treatment with new therapies

based on target drugs

worse response to purine analogues,
which can also cause cumulative
myelotoxic effets and inmune sup-

SUMMARY

Hairy-cell leukemia (HCL) is a B-cell
chronic lymphoproliferative disorder
characterised by splenomegaly, pancy-
topaenia and bone marrow involve-
ment with fibrosis. HCL represents 2%
of adult leukaemia. Treatment is not
indicated in asymptomatic patients.

Treatment should be initiated in pa-
tients with symptomatic disease ma-
nifested by progressive symptomatic
splenomegaly, cytopenias or severe
infections. Purine analogues (cladri-
bine and pentostatin) induce dura-
ble complete responses. However
disease relapses and a progressively

pression.

We describe a case of a patient with
HCL refractory to standard therapies
who need off-label treatment with
vemurafenib and ibrutinib. Vemurafe-
nib and ibrutinib seems to represent a
future alternative treatment in relap-
sed/refractory HCL.

Key Words: Hairy-cell leukemia, vemurafenib, ibrutinib.

INTRODUCCION

La tricoleucemia es un trastorno cronico linfoproliferativo
de células B que representa el 2% de todas las leucemias.
Patologia de origen desconocido, se caracteriza por esple-
nomegalia, expresion leucémica, anemia normocitica y mo-
nocitopenias.

Citolégicamente, en un 90% de los casos, se observan
células con prolongaciones citoplasmaticas conocidas como
células peludas a través de frotis de sangre periférica’.

Se presenta como una enfermedad indolente y muchos
de los pacientes permanecen asintomaticos sin necesidad de
recibir tratamiento. S6lo se indica tratamiento si aparecen
citopenias mantenidas u otra sintomatologia como sindrome
constitucional, esplenomegalia o infecciones recurrentes2.

Segun las guias ESMO (European Society for Medical
Oncology) de 2015, cladribina o pentostatina son la primera
linea de tratamiento3. Ambos farmacos presentan altas
tasas de remision completa y largos periodos libres de en-

[=] Lara Martin Rizo * Avda. Pablo Naranjo, s/n ¢ 10003 Céceres (Espafia)
“B  Lara.martinrizo@gmail.com

fermedad, pero son frecuentes las recaidas. En estos casos
se puede retratar con analogos de purina asociandolos al
anticuerpo monoclonal rituximab o recurriendo a otras li-
neas de tratamiento como interferén o bendamustina, ésta
Ultima utilizada como uso off-label.

La progresién de la enfermedad se constata con una dis-
minucion del 25% de los pardmetros analiticos (hemoglo-
bina, plaquetas y neutréfilos) respecto a la basal, un aumento
del 25% de la organomegalia valorada por tomografia com-
putarizada y la observacion de tricoleucitos en sangre perifé-
rica®.

La tricoleucemia sigue siendo una enfermedad incurable y
las terapias recurrentes se asocian a una importante toxicidad
acumulada. De aqui la necesidad de investigar nuevos biomar-
cadores con la finalidad de establecer nuevas lineas de trata-
miento como la mutacién en el protooncogén BRaf (BRAF)
V600E, la expresion de CD22 en la superficie de las células pi-
losas o la expresion de la tirosina kinasa de Bruton (BTK)°.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 64 anos no fumadora, dislipémica, no hipertensa
ni diabética. Esplenectomizada. Diagnosticada de tricoleu-
cemia en 1985. Ingresd en noviembre de 2015 por progre-
sion de su enfermedad con crecimiento de adenopatias y
dolor intenso. Hasta el momento habia recibido ocho lineas
de tratamiento (Tabla 1).

Ante la refractariedad a lineas previas, se indico trata-
miento como uso off-label con vemurafenib, inhibidor de
la serina-treonina quinasa BRAF. Comenzé tratamiento a
dosis completas con 960 mg (4 comprimidos) cada 12
horas. Al inicio del tratamiento se observé un aumento de
linfocitos y leucocitos, alcanzando su valor maximo durante
la primera semana y disminuyendo progresivamente hasta
alcanzar cifras normales (Tabla 2).

Tras nueve semanas de tratamiento presentd parame-
tros analiticos normales, el frotis de sangre periférica pre-
sentd una disminucién del 6% de linfocitos de aspecto
velloso, respecto a control, y adenopatias practicamente im-
perceptibles; todo ello indicativo de respuesta al trata-
miento. Sin embargo, la paciente presenté rash cutaneo
extenso en el 33% de la superficie corporal localizado en
ambos brazos, torax y espalda; fatiga y exacerbacion de sus
dolores articulares de base que limitaban su vida diaria. A
causa del extenso rash, se siguieron las recomendaciones
incluidas en la ficha técnica del medicamento®: suspender
vemurafenib una semana y reintroducir a dosis menores
(480 mg cada 12 horas). Después de 14 semanas de trata-
miento, no se observaron tricoleucitos en sangre periférica
pero la biopsia de médula todavia indicaba infiltracion por
sindrome linfoproliferativo de tipo tricoleucemia. Final-
mente, tras 18 semanas de tratamiento, se retirdé vemura-
fenib en base a la estabilizacién de la enfermedad.

A los dos meses de finalizar el tratamiento, la paciente
acudio a Urgencias por reagudizaciéon de su enfermedad de
base (Tabla 2). Debido a la mala evolucion se solicité ibruti-
nib, inhibidor de BTK, como uso off-labbel y, hasta aproba-
cion, se tratd con 100 mg diarios de ciclofosfamida oral.
Ingresd para control de sintomas hasta disponibilidad del
farmaco. Se comenzé tratamiento con ibrutinib a dosis de
420 mg (3 comprimidos) una vez al dia, siendo necesario
cesar al tercer dia por elevacion de la bilirrubina a expensas
de la directa con transaminasas normales, imputable a una
toxicidad farmacolégica. La elevacion de la bilirrubina total

Tabla 1. Lineas de tratamiento previo

y directa llegé a alcanzar valores diez veces por encima del
valor analitico superior normal. La sospecha de reaccion ad-
versa fue notificada al centro de farmacovigilancia.

La paciente entré en deterioro progresivo clinico-anali-
tico con requerimientos transfusionales diarios, sedacién y
finalmente éxitus en julio de 2016.

DISCUSION

El tratamiento actual de la tricoleucemia va dirigido a far-
macos diana en pacientes resistentes a las terapias estandar,
recogido en las guias de 20185, Vemurafenib, inhibidor de
la serina-treonina quinasa BRAF, ha sido experimentado en
ensayos clinicos fase Il obteniendo 42 % de respuestas com-
pletas con una media de tratamiento de 12 meses’. Ibruti-
nib, estudiado por su relacion entre BTK y la activacion del
receptor BCR de los linfocitos B en la proliferaciéon de las cé-
lulas peludas, se encuentra en fases preliminares habiendo
demostrado eficacia en estudios in vitro®.

En la practica clinica la utilizacion de estos farmacos es in-
cipiente y sujeta a usos off-label. Desde el Servicio de Farmacia,
a través de las comisiones, se evalta su uso de forma indivi-
dualizada y se elaboran informes por patologia y paciente. La
participacion activa de los farmacéuticos supone un reto a la
hora de adaptar cada situacién a criterios de eficacia, coste y
seguridad. En nuestro caso, vemurafenib se valoré positiva-
mente por los buenos resultados fase Il obtenidos y la situacion
de la paciente. Ibrutinib en cambio, supuso mayor controversia
por la evidencia disponible y la situacion clinica de la paciente.

Nuestro caso supone el Unico de tricoleucemia amplia-
mente tratada, agotandose todas las opciones terapéuticas
previas. Nuestra paciente obtuvo buena respuesta tras el tra-
tamiento de vemurafenib, aunque no se alcanzaron los resul-
tados de los ensayos clinicos por la evolucion de la enfermedad
y las numerosas lineas de tratamiento previas. Como ultimo
recurso ante la recaida se utilizé ibrutinib, cuyo efecto no es
valorable por el corto periodo de tratamiento.

Destacar el inicio de vemurafenib, tras recaida analitica de
la paciente, sin la determinacion de la mutacion BRAF y la pauta
de ibrutinib con un deterioro generalizado de la paciente.

Podemos concluir que el uso de los nuevos farmacos
diana pueden resultar beneficiosos en la tricoleucemia re-
fractaria al tratamiento estandar pero recurriendo a ellos en
estados menos avanzados de la enfermedad y con un buen
estado general del paciente.

Primera linea
Segunda linea

Tercera linea

Cladribina 0,12 mg/kg 7 dias
Cladribina 0,14 mg/kg + rituximab 375 mg/m? en pauta semanal
Pentostatina 4 mg/m? cada 15 dias + rituximab 375 mg/m? cada 4 semanas

Interferdén alfa 2B 3 millones de Ul tres veces a la semana

CHOP (ciclofosfamida 375 mg/m? - adriamicina 50 mg/m? - vincristina 1,40 mg/m?2 -

FCR (ciclofosfamida 250 mg/m? - fludarabina 25 mg/m?- rituximab 375 mg/m?)

Cuarta linea

Quinta linea Bendamustina 90 mg/m? cada 4 semanas
Sexialinea prednisona) + rituximab 375 mg/m? cada 3 semanas
st e cada 4 semanas

Octava linea

Clorambucilo 8 mg/m? dias 1-7 cada 28 dias
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Tabla 2. Evolucion de los parametros analiticos durante el tratamiento con vemurafenib e ibrutinib

Leucocitos
mil/mm3

Hemoglobina

g/dl

Linfocitos
mil/mm3

Neutrofilos
mil/mm3

Plaquetas
mil/mm3

9/12/2015 10,2 74,4 2,2 62,8
23/12/2015 9,7 49,4 1 42,5 16
Inicio de tratamiento con vemurafenib

27/12/2015 9 100,1 3,8 71,2 52
31/12/2015 8,7 82,4 0,5 79,2 36
7/1/2016 10,6 58,3 0,2 56,5 15
19/1/2016 10,6 57,8 0,2 56,5 15
26/1/2016 9,1 32,5 6,7 24,6 48
5/2/2016 11,9 12,4 7 4,7 96
18/2/2016 12,5 5,6 2,2 2 155
27/2/2016 12,8 9,6 4,4 3,2 138
3/3/2016 10,9 3,8 1,4 1,6 113
10/3/2016 12,3 5,7 2,8 1,8 155
18/3/2016 12,2 5 2,2 1,6 205
5/4/2016 12,7 4,4 2,2 1,2 247
19/4/2016 11 4,6 1,9 1,4 190
27/4/2016 12,4 4,7 2,3 1,5 91

11/5/2016 13,4 6,1 2,2 2,6 164
25/5/2016 13,2 9,9 3,6 4,7 131

Se constata la recaida
16/6/2016 13,1 52,9 4,6 43,6 54
27/6/2016 10,3 116,2 3,2 100 50
5/7/2016 8,1 105,7 3,6 91,6 54
Inicio de tratamiento con ibrutinib

15/7/2016 8,2 121,1 1,5 112 39
18/7/2016 6,8 158,5 0,8 150,8 130

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

Los farmacos derivados de fluoropirimidina, especialmente
5-fluorouracilo (5-FU) y capecitabina, son ampliamente uti-
lizados para tratar diversos tipos de cancer.

A pesar de que el tratamiento, generalmente, se tolera bien,
una limitacién clinica importante es que una proporcién de
la poblacién tratada experimenta una toxicidad severa rela-
cionada con la fluoropirimidina, que a veces pone en peligro
la vida. Esta toxicidad se ve afectada por la variabilidad in-
terindividual en la actividad de la dihidropirimidina deshi-
drogenasa (DPD), la principal enzima metabdlica para la
inactivaciéon de fluoropirimidinas. La pérdida total o parcial

de la actividad de DPD a menudo es originada por polimor-
fismos genéticos en el gen DPYD, que pueden causar toxi-
cidad a 5-FU o capecitabina, por lo que el genotipado de
DPYD es una herramienta valiosa para identificar aquellos
pacientes en riesgo de toxicidad severa y/o potencialmente
mortal. Se presenta el caso de un varén de 67 afios con ade-
nocarcinoma de colon transverso tratado con derivado de
fluoropirimidina que ingresé en nuestro hospital con cuadro
sugestivo de toxicidad al tratamiento oncoldgico, tras haber
completado tan solo 14 dias de tratamiento adyuvante y
tras descartar que el paciente presentase mutacion *2A en
el gen DPYD.

Palabras clave: Fluoropirimidinas, farmacogenética, cancer colo-rectal.

Mortal toxicity to capecitabine in a patient without
the *2A mutation of the dihydropyrimidine

dehydrogenase gene
SUMMARY

fluoropyrimidine-associated toxicity. Pa-
tient safety of fluoropyrimidine treat-
ment can be significantly improved by
pre-emptive screening for DPYD ge-
notype variants and dose reductions

The fluoropyrimidine anticancer drugs,
especially 5-fluorouracil (5-FU) and ca-
pecitabine, are frequently prescribed
for several types of cancer.

Although treatment with fluoropyrimi-
dines is generally well tolerated, a major
clinical limitation is that a proportion of
the treated population experiences se-
vere, sometimes life-threatening, fluo-

ropyrimidine-related toxicity. This toxicity
is strongly affected by interindividual va-
riability in activity of dihydropyrimidine
dehydrogenase (DPD), the main meta-
bolic enzyme for inactivation of fluo-
ropyrimidines.

A reduced functional or abrogated DPD
enzyme is often caused by genetic
polymorphisms in DPYD, the gene en-
coding for DPD, with increased risk of

in heterozygous DPYD variant allele
carriers, thereby normalizing 5-FU ex-
posure. Based on the critical appraisal
of currently available data, adjusting
the labels of capecitabine and 5-FU by
including recommendations on pre-
emptive screening for DPYD variants
and DPYD genotype-guided dose ad-
justments should be the new standard
of care.

Key Words: Fluoropyrimidines, pharmacogenetics, colorectal cancer.
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INTRODUCCION
Los farmacos derivados de fluoropirimidina, especialmente
5-fluorouracilo (5-FU) y capecitabina, son ampliamente uti-
lizados para tratar diversos tipos de cancer.

A pesar de que el tratamiento, generalmente, se tolera
bien, la toxicidad asociada puede llegar a ser mortal'2.

Esta toxicidad se encuentra vinculada a la variabilidad
interindividual presente en la actividad de la dihidropirimi-
dina deshidrogenasa (DPD). La pérdida total o parcial de la
actividad de DPD a menudo es originada por polimorfismos
genéticos en el gen DPYD, que pueden causar toxicidad a
5-FU o capecitabina, por lo que el genotipado de DPYD es
una herramienta valiosa para identificar aquellos pacientes
en riesgo de toxicidad severa y/o potencialmente mortal34.

Se presenta el caso de un varén de 67 afos con adeno-
carcinoma de colon transverso tratado con derivado de fluo-
ropirimidina que ingresd en nuestro hospital con cuadro
sugestivo de toxicidad al tratamiento oncolégico.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente varon de 67 afos de edad y 66 kg, diagnosticado
de adenocarcinoma de colon transverso. Se realiz6 colecto-
mia subtotal en septiembre de 2017.

En la anatomia patoldgica (AP) se describid como adeno-
carcinoma mucoso, grado 2 o moderadamente diferenciado,
con caracteristicas histolégicas sugestivas de inestabilidad de
microsatélites (respuesta linfocitica intratumoral moderado;
0-2 x CGA y respuesta linfocitica peritumoral; respuesta de
Crohn-like, leve a moderada), con infiltracion hasta la super-
ficie del peritoneo visceral e invasion linfovascular y perineu-
ral, con estadio patoldgico pT4apNOMO (AJCC/UICC TNM,
72 edicion) y ausencia de neoplasia en los 36 ganglios linfati-
cos aislados.

Se le determiné el polimorfismo DPYD; no presentando
alelo DPYD*2A. Se administré tratamiento adyuvante con
capecitabina y oxaliplatino al 100% de la dosis.

El paciente acudio al Servicio de Urgencias (SU) en el dia
14 del primer ciclo de tratamiento con cuadro de vémitos,
diarreas y debilidad generalizada de una semana de evolu-
cion.

En las pruebas analiticas, destacod creatinina (Cr): 1,83
mag/dL; Na+: 132 mmol/L; K+: 5,3 mmol/L y procalcitonina
(PCT): 3,84 ng/mL. Se realiz6 radiografia de torax en la que
no se apreciaron condensaciones ni infiltrados pulmonares
y TAC de abdomen donde destacé abundante contenido
gastrico.

El paciente ingreso en el Servicio de Oncologia con diag-
noéstico de ileitis probablemente infecciosa e insuficiencia
renal prerrenal secundaria a deshidratacion.

Tras evolucién, inicialmente, favorable, el paciente co-
menzo6 con empeoramiento de su estado general, somnolen-
cia y distension abdominal. Ante episodio de hematemesis,
se realizd endoscopia digestiva alta (EDA): hallazgos compa-
tibles con esofagitis grado IV y TC abdomino-pélvico: dilata-
cién generalizada de asas intestinales e importante distension
de cadmara gastrica, con contenido en su interior, sugestivo
de sangrado. Se realizé interconsulta a la Unidad de Medicina
Intensiva (UMI) y se decidi6 ingreso en esta unidad.

El paciente ingresé en UMI hipotenso, con hemoglobina
(Hb): 6,8 g/dL, lactato: 2,44 mM/L y signos de deshidrata-
cion. Se realizo expansion volumétrica, se transfundieron 2
concentrados de hematies y se repitié la EDA: orofaringe
marcadamente hiperémica sin sangrado activo; eséfago con

deanudacion completa de la mucosa con sangrado difuso
leve de la pared con gran coagulo adherido en tercio distal;
estébmago con eritema leve de la mucosa de cuerpo gastrico
subcardial; piloro centrado y permeable y duodeno con mu-
cosa de bulbo y segunda porcién duodenal normales.

Tras 3 dias de hospitalizacion en UMI, se decidio alta a
planta de oncologia (lactato: 1,74 mM/Ly Hb: 8,2 g/dL).

A las 24 horas, reingresé en UMI por hemorragia diges-
tiva en situacion de shock hipovolémico con sangrado abun-
dante por recto y anemizacion (Hb: 5,6 g/dL). Se activd
protocolo de sangrado masivo, se solicitd angioTAC (san-
grado arterial activo yeyunal intraluminal) y se procedi6 a
intubacién orotraqueal (I0T), sedaciéon y administracion de
noradrenalina para soporte hemodinamico.

Tras 20 dias en UMI, fue dado de alta a planta de onco-
logia (Hb: 7,2 g/dL) donde inici¢ clinica de hipotensién
(TAM: 55 mmHg), taquicardia (FC: 120 Ipm) y taquipnea.
Se realizd TAC de arterias pulmonares y TAC de abdomen,
tras episodio de melenas, descartando tromboembolismo
pulmonar (TEP) y sangrado activo, respectivamente. Dada
la inestabilidad del paciente, se cursé nuevo ingreso en UM,
siendo exitus a las 24 horas por shock hipovolémico cau-
sando fracaso multiorganico.

DISCUSION

Las recomendaciones actuales, para un paciente con cancer
de colon (CC) en estadio Il y al menos un factor de riesgo
(tumor pobremente diferenciado; <12 ganglios linfaticos re-
gionales analizados; invasién vascular, linfatica o perineural;
obstrucciéon o perforacion del tumor en el momento del
diagnostico) es realizar un tratamiento antineoplasico ad-
yuvante. El impacto de la quimioterapia, en estos casos,
sigue siendo polémico, por no existir pruebas concluyentes
de que la quimioterapia se relacione con una mejor super-
vivencia global (OS) en comparacion con la cirugia sola (se
establece la supervivencia a 5 afios, tras cirugia sola, en un
60-80%)°.

A pesar de que los farmacos derivados de fluoropirimi-
dina, son la piedra angular del tratamiento de CC la toxici-
dad asociada constituye un problema clinico grave.

Los portadores de las variantes de DPYD tienen mayor
riesgo de desarrollar esta toxicidad®®, y aunque actual-
mente, no existe la obligatoriedad de realizar el cribado ge-
nético previo a la administracion de fluoropirimidinas, quiza
las guias de tratamiento actuales, deberfan indicarlo como
requisito indispensable.

La European Society for Medical Oncology (ESMO), reco-
mienda realizar cribado genético para cuatro variantes alélicas
de DPYD (DPYD*2A(rs3918290); c.2846A>T(rs67376798);
€.1679T>G(rs55886062)° y ¢.1236G>A/HapB3(rs56038477),
e individualizar la dosis a administrar; pacientes con deficiencia
parcial de DPYD: DPYD*2A(rs3918290):50% de la dosis es-
tandar; ¢.1679T>G(rs55886062):50% de la dosis estandar;
€.2846A>T(rs67376798):75% de la dosis estandar; ¢.1236G>
A/HapB3(rs56038477):75% de la dosis estandar® 0y seleccion
de tratamiento alternativo en pacientes con deficiencia com-
pleta de DPYD?910.

En nuestro hospital, se determina la mutacién DPYD*2A
a todos los pacientes que inicien tratamiento con una fluoro-
pirimidina. Siguiendo las recomendaciones de la ESMO, se so-
licité al Servicio de Inmunologia la inclusién de las variantes
alélicas ¢.1679T>G(rs55886062); c.2846A>T(rs67376798) y
€.1236G>A/HapB3(rs56038477).
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Toxicidad mortal a capecitabina en un paciente sin mutacion *2A en el gen dihidropirimidina deshidrogenasa

La reaccion adversa, fue notificada al Sistema Espanol de
Farmacovigilancia (SEFV) por tratarse de un desenlace fatal.

A pesar de que nuestro paciente cumplia criterios para
realizar tratamiento adyuvante al 100% de la dosis, desarro-
l6 una toxicidad mortal. Esto podria sugerir, que, mutaciones
en otros genes no considerados en este momento pudieran
estar implicadas en la toxicidad asociada al tratamiento.

Financiacion: Sin financiacion.

Presentacion en congresos: No ha sido presentado ante-
riormente en ningun congreso o cualquier otro medio de
difusion.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

Cryptosporidium es uno de los patégenos entéricos parasitarios
mas comunes. Es un protozoo intracelular que se asocia con
enfermedad gastrointestinal en brotes auto-limitados espora-
dicos en huéspedes inmunocompetentes. Suele ser asintoma-
tica y se caracteriza por diarrea, tras un periodo medio de
incubacion de unos 7 dias. En los pacientes inmunosuprimidos,
puede producir diarrea incoercible, cronica, con alteracion de
pardmetros nutricionales, pudiéndose producir desnutricion

aguda o crénica con pérdida de peso y malabsorcion.

Se trata del caso de una paciente que habiendo recibido un
trasplante multivisceral presenta varios episodios de enteritis
por Cryptosporidium. Debido a la ausencia de ensayos cli-
nicos en pacientes inmunocomprometidos no VIH diagnos-
ticados de Cryptosporidium, no existe una opcion clara de
tratamiento. En este caso se destaca la importancia de la
disminucién de los niveles terapéuticos de los inmunosupre-
sores para conseguir la erradicacion de la enfermedad.

Palabras clave: Cryptosporidium, inmunosupresion, trasplante.

Treatment of recurrent cryptosporidiosis in a
patient with multivisceral transplantation

SUMMARY

Cryptosporidium is one of the most
common parasitic enteric pathogens. It
is an intracellular protozoan parasite that
is associated with gastrointestinal disease
in sporadic, self-limited outbreaks in im-
munocompetent hosts. In these patients,
it is usually asymptomatic and characte-

rized by diarrhea, after an incubation pe-
riod of 7 days. In immunocompromised
patients, cryptosporidiosis can produce
severe, debilitating and chronic diarrhea
and it may alter nutritional parameters,
leading to acute or chronic malnutrition
with weight loss and malabsorption.

It is a case of a patient who, having re-

ceived a multivisceral transplant, pre-
sents several episodes of enteritis due to
Cryptosporidium. Because of the ab-
sence of clinical trials in patients with
cryptosporidiosis with immunocompro-
mising conditions other than HIV, there
is no clear treatment option. In this case
we would like to highlight the impor-
tance of the immunosuppressive thera-
peutic levels decrease to achieve the
eradication of the disease.

Key Words: Cryptosporidium, immunosuppression, transplantation.
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INTRODUCCION

Cryptosporidium es un protozoo intracelular. Es uno de los pa-
résitos entéricos mas comunes y se asocia con enfermedad gas-
trointestinal en brotes auto-limitados esporadicos en huéspedes
inmunocompetentes. La infeccién suele ser asintomatica y se
caracteriza por diarrea, tras un periodo medio de incubacion de
unos 7 dias. En los pacientes inmunosuprimidos, especialmente
en pacientes con infeccién por VIH, puede producir diarrea in-
coercible, cronica, con alteracion de pardmetros nutricionales,
pudiéndose producir desnutricion aguda o crénica’.

Se transmite a través de la ingesta de los ooquistes mediante
la propagacién de una persona o animal infectado, o de un am-
biente contaminado con material fecal, normalmente agua. El
diagnéstico de la criptosporidiosis se realiza generalmente me-
diante la identificacién microscopica de los ooquistes, o la de-
teccion del antigeno en las heces'.

En pacientes inmunosuprimidos Cryptosporidium puede
producir enfermedad refractaria siendo necesario, ademas
de instaurar tratamiento antiparasitario, una mejoria del es-
tado inmunoldgico para conseguir una resolucién total de
los sintomas'2.

DESCRIPCION DEL CASO

Muijer de 42 anos con antecedente personal de sindrome de
Gardner (poliposis gastrica y duodenal familiar); secundaria-
mente al cual, habia tenido que realizarse una panproctocolec-
tomia con colocacion de ileostomia y un trasplante multivisceral
(estémago, duodeno, pancreas, higado, bazo, yeyuno e ileon)
por un tumor desmoide irresecable en el afio 2006. Ademas,
también presentaba factores de riesgo cardiovascular (diabetes
mellitus e hipertension arterial), insuficiencia renal cronica mul-
tifactorial en didlisis (Cr 8 mg/dL), hipotiroidismo y estenosis de
vena cava superior. Siete afios tras el trasplante habia presen-
tado un episodio de enteritis por Cryptosporidium con giar-
diasis concomitante que requirié ingreso en UCl y fue tratado
con nitazoxanida y medidas de soporte con resolucion del cua-
dro. Cuatro anos desde este primer episodio la paciente fue de-
rivada a Urgencias tras realizacion de ileoscopia de rutina por
presentar mal estado general, tendencia a la hipotensién y sen-
sacion distérmica sin fiebre termometrada. Interrogando a la
paciente referia un cuadro de un mes de evolucion con clinica
diarreica y pérdida de peso de unos 3-5 kg. Se decidié el ingreso
y la realizacion de coprocultivo confirmandose en el analisis mi-
crobiolégico la presencia de ooquistes de Cryptosporidium, re-
sultado que se confirmé en la biospsia.

Durante los dias siguientes la paciente presentd pérdidas
importantes a través de la ileostomia, un aumento de las de-
posiciones e hipotension asociada. Tras valorar las distintas op-
ciones de tratamiento disponibles se decidi¢ iniciar nitazoxanida
500 mg/12 h, tramitandolo el farmacéutico como medicacién
extranjera, combinado con azitromicina 500 mg/24 h'y asociar
medidas de soporte con sueroterapia y antisecretores (lopera-
mida 2 mg/8 h y octredtido subcutdaneo 100 mcg/8 h, siendo
el uso de este Ultimo evaluado por el farmacéutico por ser fuera
de indicacion). Se decidi6 fijar una duracion minima de trata-
miento antiparasitario de dos semanas, observandose en los
dias siguientes mejoria progresiva de la tension arterial y dismi-
nucion de las pérdidas acuosas por la ileostomia (Tabla 1). La
paciente fue dada de alta tras 19 dias de ingreso pendiente de
completar 5 dias de tratamiento antiparasitario en domicilio y
habiendo permanecido 72 horas sin medidas antisecretoras.

Cinco dias tras el alta, la paciente acude a Urgencias por
presentar de nuevo clinica diarreica junto con episodios de agi-

tacion y desconexion. En la analitica presenté hiponatremia de
118 mEg/L y en el coprocultivo se vuelven a detectar antigeno
de Cryptosporidium y presencia de ooquistes. Se reinicié tra-
tamiento antisecretor y se decidié iniciar simultdneamente al
tratamiento antiparasitario una disminucién del tratamiento in-
munosupresor. La duracién del tratamiento antiparasitario fue
de dos semanas y se suspendi el tratamiento con tacrélimus
dejando a la paciente en monoterapia con everdlimus (Tabla 1).
Ante la buena evolucién clinica, se realizd una nueva biopsia
intestinal en la que no se reconocieron microorganismos com-
patibles con Cryptosporidium y un nuevo coprocultivo que fue
negativo. Cuatro dias mas tarde la paciente fue dada de alta.
Actualmente, un ano después del episodio, la paciente continta
en monoterapia con everdlimus sin evidencia de rechazo en
biopsias de rutina.

DISCUSION

La enteritis por Cryptosporidium es una patologia subsidiaria
de tratamiento en personas inmunosuprimidas, ya sea por in-
feccion VIH u otros procesos, como es el caso descrito (inmuno-
supresion farmacologica por trasplante de érgano sélido
multiple). Aunque existen multiples esquemas de tratamiento,
ninguno ha demostrado ser eficaz al 100% en este tipo de pa-
cientes. En pacientes inmunocomprometidos con diarrea grave,
y en aquellos con recidiva, se sugiere la terapia combinada en
lugar de la monoterapia. Nitazoxanida, ha demostrado reduc-
cién marcada de los sintomas y de la carga parasitaria, llegando
a la erradicacion en los pacientes inmunocompetentes. Sin em-
bargo, tanto ésta como paromomicina usadas en combinacion
con azitromicina pueden conducir a mejores resultados clinicos
en inmunodeprimidos*®, motivo por el que se decidié emplear
la biterapia en esta paciente. Aunque la duracion del tratamiento
no esta clara, generalmente, se recomiendan duraciones entre
2-8 semanas en funcion de la respuesta al mismo®. Los distintos
esquemas terapéuticos que pueden emplearse en pacientes in-
munosuprimidos se muestran en la Figura 1.

Durante el primer esquema de tratamiento de la paciente
no se modificé la inmunosupresion, siendo la inmunidad ce-
lular fundamental en la erradicacion de la criptosporidiosis.
En otros casos publicados en pacientes con trasplante renal
se indica que como parte del tratamiento se ha de reducir
la dosis de terapia inmunosupresora, si es posible, al limite
bajo del rango, ademas de administrar tratamiento antipa-
rasitario basado en nitazoxanida durante al menos dos se-
manas®®. Ademas Bhadauria et al. describen en pacientes
con trasplante renal, una mayor incidencia de criptospori-
diosis asociada a regimenes de tratamiento inmunosupresor
basados en tacrélimus frente a regimenes basados en ciclos-
porina. En el tratamiento de pacientes inmunosuprimidos con
tacrélimus, fueron necesarios tratamientos antiparasitarios
mas prolongados ademas de la reduccion o modificacion
de la inmunosupresion®. Aungque en nuestro caso se trata
de un trasplante multivisceral y la evidencia disponible es
en trasplante renal, seria extrapolable al tratarse de tras-
plante de érgano soélido.

En conclusion, la estrategia de tratamiento de la crip-
tosporidiosis en pacientes inmunodeprimidos por trasplante
de 6rgano sélido debe incluir tratamiento antiparasitario,
habitualmente en biterapia y medidas de soporte con anti-
secretores. Ademas, debe plantearse una disminucién o mo-
dificaciéon del tratamiento inmunosupresor siempre que sea
posible, especialmente en aquellos pacientes en tratamiento
con tacrélimus.
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Figura 1. Tratamiento de la criptosporidiasis en pacientes inmunodeprimidos
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INTRODUCCION

El trastuzumab emtansina es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado anti HER-2 conjugado con DM1, un citotéxico in-
hibidor de microtubulos derivado de la maytansina. Puede
producir reacciones relacionadas con la perfusion (RRP), aso-
ciadas generalmente con la liberacion de citoquinas'. Este
tipo de reacciones suele darse sobre todo durante la primera
perfusion, por lo que se recomienda administrar la primera
dosis en 90 minutos y vigilar estrechamente al paciente. Los
sintomas mas caracteristicos son rubefaccion, escalofrios,
pirexia, disnea, hipotensién, sibilancias, broncoespasmo y
taquicardia?.

En los diferentes estudios realizados previos a la apro-
bacién de trastuzumab emtansina, en los que se incluyeron
un total de 882 pacientes, se notificaron RRP de grado 1-2
en 39 pacientes (4,5%) y solo una de grado 3, clasificadas
segln los Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos
Adversos (CTCAE) del Instituto Nacional de Cancer3.

El trastuzumab emtansina esta indicado en cancer de
mama metastasico HER-2 positivo en pacientes que han re-
cibido previamente tratamiento con trastuzumab y un ta-
xano. No se recomienda su administraciéon en pacientes que
han sufrido previamente reacciones graves con la infusion
de trastuzumab que obligaran a la suspension definitiva del
mismo?.

Existe menos experiencia de reintroduccion de trastuzu-
mab en pacientes que hayan experimentado reacciones in-
fusionales graves con trastuzumab emtansina.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 38 afios, diagnosticada en 2015 de carcinoma
ductal infiltrante de mama con receptores hormonales nega-
tivos y sobreexpresion de HER-2. Recibié seis ciclos de qui-
mioterapia adyuvante segun el esquema TC, docetaxel
intravenoso (IV) 75 mg/m? y ciclofosfamida IV 600 mg/m?,
seguido de trastuzumab subcuténeo (sc) a dosis fija de 600
mg trisemanal hasta completar un afio (18 ciclos). En el sexto
mes tras la adyuvancia, la paciente presentd recurrencia de
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la enfermedad con lesiones metastasicas pulmonares con un
patron de “suelta de globos” y metastasis ganglionares.

Ante la recaida precoz, se decide iniciar tratamiento con
trastuzumab emtansina IV 3,6 mg/kg. Tras los primeros se-
gundos de su administracion la paciente experimenta una
reaccion infusional de grado 3, presentando disnea, picor de
0jos y nariz, congestion nasal, edema facial y angioedema.
El Servicio de Oncologia, junto con el drea de Oncologfa del
Servicio de Farmacia, deciden interrumpir definitivamente el
tratamiento con trastuzumab emtansina. Se sustituye por
capecitabina 1.000 mg/m?/12 h cada 14 dias y lapatinib
1.250 mg/24 h cada 21 dias, reduciendo la dosis de ambos
farmacos un 20% tras el primer ciclo por toxicidad no he-
matoldgica grado 3. Durante el tercer ciclo, ingresa por dolor
en hemitérax derecho con progresion de la enfermedad, por
lo que se suspende el esquema con capecitabina y lapatinib
y se decide instaurar tratamiento con paclitaxel IV 80 mg/m?
semanal y trastuzumab IV 6 mg/kg (dosis de carga, 8 mg/kg)
cada 21 dias.

Tras consultar la bibliografia y no hallar recomendaciones
sobre el uso de trastuzumab en pacientes con reaccion previa
a trastuzumab emtansina, desde el Servicio de Farmacia se
recomienda premedicar el trastuzumab con dexclorfenira-
mina IV 5 mg, ranitidina IV 50 mg y dexametasona IV 20 mg,
e iniciar la perfusion a ritmo lento. Este fue administrado sin
incidencias y con buena tolerancia, manteniéndose la preme-
dicaciéon Unicamente durante el primer ciclo.

Se administraron un total de cinco dosis IV, hasta pro-
gresion en el quinto ciclo. Se inicié cuarta linea de trata-
miento con trastuzumab sc 600 mg cada 21 dias, asociado
a vinorelbina 60 mg/m? los dias 1, 8 y 15 del ciclo. El tras-
tuzumab se administrd sin incidencias y sin necesidad de
premedicacion durante dos ciclos, hasta modificacion del
tratamiento al esquema AC (adriamicina IV 60 mg/m? y ci-
clofosfamida IV 600 mg/m2) por progresion de la enferme-
dad.

Este caso se ha notificado al Centro de Farmacovigilan-
cia correspondiente.
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DISCUSION

Las RRP de trastuzumab emtansina son infrecuentes y gene-
ralmente leves o moderadas. El caso presentado fue, sin em-
bargo, grave y con sintomatologia que sugiere una reaccién
con componente de anafilaxia®. Segun los métodos de eva-
luacion de la causalidad del Sistema Espafol de Farmacovi-
gilancia humana®, al existir una cronologia compatible,
conocerse varios casos previos de RRP a trastuzumab emtan-
sina, producirse mejoria con la retirada del farmaco y no exis-
tir otra causa que la justificara, la reacciéon se clasificaria
como probable, con una puntuacion de 6.

El tratamiento con trastuzumab emtansina no esta reco-
mendado en pacientes con reaccion a trastuzumab relacio-
nada con la perfusion. Sin embargo, no existe informacion
sobre la posible aparicion de reacciones cruzadas que con-
traindiquen el uso de trastuzumab en pacientes en los que
se haya tenido que interrumpir el tratamiento con trastuzu-
mab emtansina por el mismo motivo. En la paciente descrita,
la reintroduccion de trastuzumab fue posible sin incidencias,
pudiendo retirarse la premedicacién profilactica tras la pri-
mera administracion.

Debido a las multiples recaidas de la paciente, que tu-
vieron lugar en cortos periodos de tiempo, se podria valorar
reintroducir el trastuzumab emtansina con premedicaciéon y
ritmo de perfusién lento. Sin embargo, debido a la rapidez
y la gravedad con la que se produjo la RRP, asi como el tipo
de sintomas que se produjeron, que podrian reflejar un me-

canismo anafilactico, se desestimé la reintroduccion del far-
maco por el riesgo de reaparicién con mayor gravedad?#.
En conclusion, con esta comunicacion se pretende dar a co-
nocer un caso de reintroduccién satisfactoria del tratamiento
con trastuzumab, tanto IV como SC, en una paciente con
reaccion previa a trastuzumab emtansina, recomendando en
la primera dosis la premedicacién del farmaco y el inicio lento
de la infusion, dada la ausencia de informacion.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

La enfermedad por depositos densos es un tipo raro de glo-
merulonefritis causada por la activacion incontrolada de la
via alternativa del complemento, con un prondstico pobre
y alta tasa de recurrencia tras trasplante renal. Las opciones
terapéuticas son limitadas, habiéndose postulado en los ul-
timos tiempos el tratamiento con eculizumab como una al-
ternativa en algunos pacientes. Esta experiencia se basa en
algunas series de casos con resultados muy dispares.

Se describe el caso de un paciente diagnosticado de enfer-

medad por depdsitos densos con una térpida evolucion
desde el inicio; habiendo fracasado a varios tratamientos
asi como a dos trasplantes renales. Ante la falta de alter-
nativas se inicié tratamiento con eculizumab, estando la in-
dicacion y la posologia fuera de ficha técnica. La terapia
con eculizumab no fue efectiva en este paciente, incluso
tras un incremento de dosis. Se requieren mas estudios
para determinar que perfil de paciente podria obtener un
beneficio potencial del tratamiento con eculizumab para
esta indicacion.

Palabras clave: Eculizumab, enfermedad por depésitos densos, glomerulonefritis membranoproliferativa,
trasplante renal, via alternativa del complemento, off-label.

Eculizumab for dense deposit disease: dose

increase without response

several treatments as well as two kidney
transplants. In the absence of alternati-
ves, eculizumab treatment was started.

SUMMARY

Dense deposit disease is a rare type of
glomerulonephritis caused by uncontro-
lled activation of the alternative comple-
ment pathway, with a poor prognosis and
a high recurrence rate after kidney trans-
plantation. Therapeutic alternatives are li-

mited; eculizumab treatment has been re-
cently postulated as an option in some
patients. This experience is based on
some case series showing mixed results.

We describe the case of a patient with
dense deposit disease with torpid evo-
lution from the beginning; having failed

This indication and posology supposed
an off-label use. Eculizumab therapy
was not effective in this patient, even
after a dose increase. Further studies are
required to determine which patient
profile could potentially benefit from
eculizumab treatment for this indication.

Key Words: Eculizumab, dense deposit disease, membranoproliferative glomerulonephritis, kidney trasplant,
alternative complement pathway, off-label.
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INTRODUCCION

La enfermedad por depdsitos densos (dense deposit disease;
DDD) o glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il es
un tipo raro de glomerulonefritis causada por la activacion
incontrolada de la via alternativa del complemento’. Afecta
aproximadamente a 2-3 personas/milléon de habitantes y el
50% progresa a enfermedad renal terminal en el plazo de
10 anos?. El 80% de los pacientes con DDD presenta niveles
de factor nefritico C3 (C3NeF) en suero, un autoanticuerpo
dirigido contra C3bBb, la convertasa de la via alternativa del
complemento. Debido a que C3NeF esta presente en la
mitad de los pacientes con cualquier tipo de glomerulone-
fritis membranoproliferativa, la identificacién de depositos
densos en la membrana basal glomerular mediante biopsia
renal constituye el diagndéstico definitivo de DDD3.

Se han descrito asociaciones con lipodistrofia parcial y
alteraciones oculares en forma de retinopatia con aparicion
de drusas, neovascularizacion y degeneraciéon macular3. La
supervivencia del aloinjerto tras el trasplante renal esta sig-
nificativamente reducida por la alta tasa de recurrencia de la
enfermedad (>70%)*. Por el momento, no existe un trata-
miento reconocido mundialmente como efectivo para el tra-
tamiento de DDD. Se han utilizado corticoides y otros
inmunosupresores, anticoagulantes y antitromboliticos, plas-
maféresis y recambio plasmatico, inmunoglobulinas, ciclo-
fosfamida y rituximab’3. Eculizumab, anticuerpo monoclonal
humanizado que se une a C5 impidiendo la formacién del
complejo de ataque a la membrana, puede resultar benefi-
cioso para el tratamiento de DDD'3>.

DESCRIPCION DEL CASO

Se describe el caso de un paciente varén de 66 afios con
insuficiencia renal crénica diagnosticado inicialmente de
glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I. En enero
2009 el paciente inici6 hemodidlisis. En noviembre fue tras-
plantado renal (compartiendo 1DR, 1B, 1A; seroestatus de
Citomegalovirus D+/R-) recibiendo cuadruple terapia inmu-
nosupresora con basiliximab, prednisona, tacrélimus y mi-
cofenolato mofetilo. Un mes después acudié al Servicio de
Urgencias por cuadro de véomitos, presentando una even-
tracion de la herida que precisé reparacion quirtrgica. En
mayo 2010 ingreso6 por deterioro de la funcion renal, obje-
tivandose ureterohidronefrosis en la ecografia por lo que
precisé colocacion de nefrostomia. En diciembre 2010 se
realizo una biopsia renal abierta (por la presencia de leuco-
cituria y el potencial riesgo de infeccion) informandose
como compatible con recidiva de la enfermedad de base y
rechazo celular grado |, por lo que el paciente reinicié he-
modialisis.

En febrero 2015 el paciente recibié el segundo tras-
plante renal (1DR, 1By 2A, seroestatus de Citomegalovirus
D+/R+), con posterior fallo resistente a corticoides en di-
ciembre 2016. El paciente ingresé por fracaso renal agudo
(creatinina: 2,29 mg/dL; urea: 115 mg/dL) con importante
proteinuria (1,76 g/L) e hipocomplementemia (C3: 0,71
g/L; C4: 0,11 g/L). Una biopsia del injerto confirmé el diag-
néstico de DDD con proliferacion extracapilar. Se pauté un
bolo de ciclofosfamida (500 mg) y se realizaron seis sesio-
nes de plasmaféresis con importante leucopenia y sin me-
joria por lo que se planted inicio de tratamiento con
eculizumab. La solicitud se tramitd por parte del Servicio
de Farmacia como un uso off-label, elaborando un informe
con recomendaciones especificas tras la valoracion del

caso, siendo posteriormente aprobada por la Comisién de
Uso Racional de Medicamentos autonémica. El paciente
inicid tratamiento con eculizumab recibiendo dosis de
carga (900 mg/7 dias) durante 28 dias y posteriormente
tratamiento de mantenimiento (1.200 mg/14 dias) durante
2 meses. La funcion renal no experimenté mejora signifi-
cativa tras las primeras dosis de eculizumab, y a partir del
tercer mes empeord progresivamente (creatinina: 4,38
mg/dL; urea: 233 mg/dL), con hematuria y proteinuria se-
vera (>4 g/24 horas), por lo que se postulé que eculizumab
podria estar siendo excretado en orina (Figura 1). Ante esta
sospecha se decidié de manera consensuada entre Nefro-
logia y Farmacia, incrementar la dosis de eculizumab a
1.500 mg y evaluar la respuesta. Tras dos dosis adicionales,
el fracaso terapéutico fue confirmado. El paciente presen-
taba acidosis (bicarbonato: 17,9 mmol/L) y valores de crea-
tinina y urea de 4,5 mg/dL y 250 mg/dL respectivamente,
por lo que eculizumab fue suspendido. Ante el nuevo fra-
caso renal y la falta de alternativas, el paciente fue interve-
nido para colocacion de catéter yugular derecho y reinicio
de hemodialisis.

DISCUSION

DDD es un tipo de glomerulonefritis de mal prondéstico para
la cual no existen estrategias terapéuticas que hayan de-
mostrado una consistente efectividad atenuando la progre-
sion de la enfermedad'-67. El abordaje no esta claramente
establecido, en parte debido a que la naturaleza de los de-
positos no se conoce en profundidad'2. Eculizumab se pos-
tula como una alternativa efectiva cuando se administra en
fases tempranas de la enfermedad en pacientes no respon-
dedores a otros tratamientos®®. Sin embargo, la evidencia
disponible esta limitada a series de casos y su posible bene-
ficio en enfermedad recurrente no ha sido constatado’?.

En este caso, el paciente comenz6 a recibir eculizumab
después del fracaso al segundo trasplante renal y tras haber
recibido varios tratamientos previos. El hecho de tratarse de
un paciente de larga evolucion, diagnosticado inicialmente
de glomerulonefritis membranoproliferativa tipo | y con va-
rias complicaciones desde el primer aloinjerto, compromete
el potencial beneficio que hubiera podido obtenerse si el
tratamiento con eculizumab hubiera comenzado en una
fase mas temprana. Esto refuerza la importancia de un diag-
noéstico precoz de DDD mediante biopsia.

En este caso, eculizumab ha sido utilizado en una fase
avanzada de la enfermedad y sin una sélida evidencia que
apoye su uso. El aumento de dosis a 1.500 mg no esta des-
crito en la ficha técnica para las indicaciones autorizadas ni
en la literatura para el tratamiento de la DDD. Ademas, los
datos clinicos e histopatolégicos recogidos en los diferentes
€asos sugieren una respuesta al tratamiento con eculizumab
exclusivamente en algunos pacientes diagnosticados de
DDDs, lo cual reafirma la necesidad de seleccionar de ma-
nera estricta aquellos que puedan obtener beneficio del tra-
tamiento con eculizumab'®. Para ello, la colaboracién del
farmacéutico con otros profesionales asi como la evaluacion
por parte de comisiones multidisciplinares resulta esencial.

Se necesita investigacion adicional para definir con
mayor exactitud el subgrupo de pacientes candidatos a re-
cibir eculizumab. Debido a que DDD es una patologfa rara,
los tratamientos y los resultados obtenidos deberian ser re-
portados a una base de datos comun accesible a todos los
profesionales?10,
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Figura 1. Evolucion de los valores de creatinina plasmatica desde el inicio de tratamiento con eculizumab hasta la suspension
del mismo. Dias 1, 8, 15 y 22: 900 mg; dias 37, 52, 67 y 82: 1.200 mg; dias 97 y 112: 1.500 mg
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RESUMEN

Fundamentos: La aparicion del tratamiento antirretroviral
(TAR) supuso una disminuciéon en la mortalidad por sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

El cobicistat se ha situado en primera linea del TAR. Se in-
cluye en combinaciones de alta eficacia, buena tolerancia y
elevada comodidad por su posologia. Su principal inconve-
niente es el alto numero de interacciones, ya que es inhibi-
dor metabdlico a distintos niveles. Este hecho resalta la
importancia de conciliar los tratamientos crénicos de los pa-
cientes que empiezan tratamiento con cobicistat, y los tra-
tamientos introducidos una vez iniciado este TAR.
Métodos y resultados: Se presentan los casos de dos pacien-
tes con una intoxicacion por tacrolimus y budesonida, al ad-
ministrarse de forma concomitante con cobicistat. En el

caso 1, el paciente presentd niveles tdoxicos de tacrolimus
en sangre que se tradujeron en sintomas de toxicidad por
dicho farmaco. En el caso 2, el paciente sufrié un sindrome
de Cushing iatrogénico, descrito como una probable reaccién
adversa de budesonida.

Conclusiones: Actualmente, numerosos TAR incluyen farmacos
potenciadores farmacocinéticos como ritonavir y cobicistat.
Este Ultimo, actua de forma predominante sobre el CYP3A4,
lo que tedricamente reduce el riesgo de interacciones poten-
ciales respecto a ritonavir. A pesar de esto, los TAR con cobicistat
presentan un elevado numero de interacciones por lo que es
imprescindible conciliar el tratamiento crénico al inicio de la te-
rapia antirretoviral, asi como con los farmacos introducidos du-
rante la misma. En dicha tarea, el farmacéutico hospitalario tiene
un papel fundamental, asi como en la educacion al paciente.

Palabras clave: Interaccion farmacolégica, cobicistat, tacrolimus, budesonida, farmacia hospitalaria.

Severe intoxications in patients with cobicistat

verse reaction to budesonide.
Conclusions: At the present time, many

containing HIV therapies: case series

SUMMARY

Background: The introduction of anti-
retroviral therapy (ART) has decreased
the mortality in patients with acquired
immune deficiency syndrome (AIDS).
Cobicistat is a first line ART. It is inclu-
ded in fixed-dose combination of drugs
with high effectiveness, good tolerance
and convenience. Its main handicap is
the great amount of drug-drug interac-
tions, because the molecule is a meta-
bolic inhibitor at different levels. Thus,
the importance of medication reconci-

liation of the chronic treatments of pa-
tients who start treatment with cobicis-
tat, and the prescriptions introduced
once this ART has begun.

Methods and results: We present the
cases of two patients with overdose of
tacrolimus and budesonide, when co-
bicistat was administered. In the first
case, the patient presented toxic blood
tacrolimus concentrations, which cau-
sed symptoms of tacrolimus toxicity. In
the second case, the patient suffered a
Cushing syndrome, as a probable ad-

ART include pharmacokinetic boosters
such as ritonavir or cobicistat. The last
one is more specific for CYP3A4,
which should reduce the risk of inter-
actions in comparison with ritonavir.
However, ART with cobicistat presents
numerous drug-drug interactions, thus
it is very important to check the chro-
nic treatment at the beginning of anti-
retroviral therapy, as well as the drugs
introduced during the treatment. The
hospital pharmacist plays an important
role in this task and in patient educa-
tion.

Key Words: Drug interactions, cobicistat, tacrolimus, budesonide, Pharmacy Service Hospital.
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INTRODUCCION

La apariciéon del tratamiento antirretroviral (TAR) supuso una
disminucion en la mortalidad por sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA)'. Las nuevas combinaciones farma-
colégicas, junto al aumento de la esperanza de vida, han
incrementado la complejidad del manejo farmacoldgico de
estos pacientes, necesitando un control estricto de las inter-
acciones.

El cobicistat se ha situado en primera linea del TAR'. Se
incluye en combinaciones de alta eficacia, buena tolerancia
y elevada comodidad por su posologia. Su principal incon-
veniente es el alto nimero de interacciones, ya que es un
potente inhibidor del CYP3A, inhibidor débil del CYP2D6 e
inhibidor de la glicoproteina-P. Este hecho resalta la impor-
tancia de conciliar los tratamientos crénicos de los pacientes
gue empiezan tratamiento con cobicistat, y los tratamientos
introducidos una vez iniciado este TAR.

Se presentan los casos de dos pacientes que sufrieron
intoxicacion con tacrolimus y budesonida al cambiar su TAR
e introducir cobicistat.

MATERIAL Y METODOS

Caso 1

Varén de 46 afios que acudié a Urgencias por nauseas, vomi-
tos, diarrea, cefalea y distermia. Como antecedentes médicos
presentaba infeccion por VIH diagnosticada en 1994 y tras-

Figura 1. Evolucion de niveles de tacrolimus

plante hepatico en 2009. El paciente estaba en tratamiento
con tacrolimus (Advagraf®) 2 mg/dia. Al iniciar tratamiento
con elvitegravir-cobicistat-emtricitabina-tenofovir alafenamida
(Genvoya®), su medico decidi6 reducir la dosis de forma em-
pirica a 1 mg/dia. Tras 4 dias, se observaron niveles infratera-
péuticos de tacrolimus, subiendo la dosis de nuevo a 2 mg/dia.

Una semana después de iniciar Genvoya®, se observé
deterioro de la funcion renal (Cr: 2,04 mg/dL; TFG: 35,33
mL/min) y se ingresé al paciente con sospecha de intoxica-
cion por tacrolimus por posible interaccion con cobicistat
(niveles séricos de tacrolimus: 39,40 ng/mL; niveles terapéu-
ticos en mantenimiento: 5-20 ng/mL).

Tras 24 horas de la suspension de tacrolimus se recuperd
la funcién renal (Cr: 1,17 mg/dL; TFG: 67,11 mL/min) y des-
cendieron los niveles séricos del farmaco (29,90 ng/mL). El
paciente fue dado de alta tras 48 horas de ingreso sin ta-
crolimus, manteniendo Genvoya®.

Tras el alta hospitalaria, se reintrodujo tacrolimus a dosis
de 0,5 mg dos veces en semana, alcanzando niveles de ta-
crolimus de 5,10 ng/mL una semana después. Durante los
meses sucesivos se ajustaron las dosis de tacrolimus, cuyos
niveles fueron estrechamente monitorizados tanto en la
consulta médica como en la de atencion farmacéutica. (Fi-
gura 1y Figura 2).

Este caso se ha notificado al Centro Espafiol de Farma-
covigilancia.
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Caso 2

Varén de 54 anos que ingresé a cargo de Enfermedades In-
fecciosas para estudio de edema facial y abdominal, y leves
edemas vespertinos de miembros inferiores. Como antece-
dentes médicos destacaban EPOC tipo enfisema centrolo-
bulillar e infeccién crénica por VIH diagnosticada en 2003,
en tratamiento actual con Genvoya®.

Cuatro meses antes, comenzd progresivamente a mani-
festar los edemas y una reagudizacion respiratoria del EPOC,
por lo que inici6 tratamiento con formoterol-budesonida
(Symbicort®). Al ingreso, el paciente presenté una tension ar-
terial de 130/80 mmHg, una frecuencia cardiaca de 120 lati-
dos por minuto, facies cushingoide, obesidad troncular y un
valor de glucosa de 135 mg/dL (70-110 mg/dL).

El diagnéstico fue de sindrome de Cushing iatrogénico.
Se suspendié formoterol-budesonida y se pauté hidrocorti-
sona, pendiente de reevaluar en 1-2 meses mediante test
corto de cortisol tras estimulacion con corticotropina
(ACTH). Se paut6 como nuevo inhalador tiotropio-olodate-
rol (Spiolto®) y se modificd el TAR, sustituyéndose Genvoya®
por dolutegravir (Tivicay®) y emtricitabina-tenofovir (Tru-
vada®), tras la comprobacion por el farmacéutico de que en
este caso no habia interacciones. El paciente fue dado de
alta tras 10 dias de ingreso.

Este caso se ha notificado al Centro Espariol de Farma-
covigilancia.

DISCUSION

Se presentan los casos de dos pacientes con una intoxica-
cién por tacrolimus y budesonida, al administrarse de forma
concomitante con cobicistat. En el caso 1, el paciente pre-
sentd niveles toxicos de tacrolimus en sangre que se tradu-
jeron en sintomas de toxicidad por dicho farmaco. La ficha
técnica de Advagraf® especifica que al administrarse junto
con inhibidores enziméticos del CYP3A4 se recomienda la
monitorizacion estrecha del farmaco?. En el caso 2, el pa-
ciente sufrié un sindrome de Cushing iatrogénico, descrito
como una probable reaccion adversa de budesonida3. La
administracion de Genvoya® con budesonida esta contrain-
dicada por el riesgo de desarrollar sindrome de Cushing y
supresion adrenal#s.

Aplicando la escala de probabilidad de interaccion de
farmacos (Drug Interaction Probability Scale-DIPS)® se ob-
tuvo una puntuacion de 7 en el caso 1, y una puntuacién
de 6 en el caso 2, lo que determina la relacion causal de
interaccion entre dichos farmacos como “probable”=#. Han
et al.” describen una interaccién similar entre tacrolimus
(Prograf®) y Stribild®, y obtienen una puntuacién de 6 apli-
cando la misma escala. Ambas reacciones adversas se co-
municaron al Centro Madrilefio de Farmacovigilancia.

Actualmente, numerosos TAR incluyen farmacos poten-
ciadores farmacocinéticos como ritonavir y cobicistat, que
logran un aumento de la exposicion sistémica de los inhibi-
dores de la proteasa. Cobicistat actia de forma predomi-
nante sobre el CYP3A4, lo que tedricamente reduce el
riesgo de interacciones potenciales respecto a ritonavir. Sin
embargo, distintas publicaciones describen la interaccion de
cobicistat con otros farmacos, algunas de ellas con graves
resultados como isquemia aguda en miembros inferiores o
neuropatia periféricad®.

Estos dos casos resaltan la importancia del papel del far-
macéutico en la monitorizacion de los tratamientos y la detec-
cién de problemas relacionados con los medicamentos (PRM).

En los tratamientos con inmunosupresores en pacientes
trasplantados, es recomendable revisar los niveles del far-
maco al introducir un TAR con cobicistat y advertir al médico
de la potencial interaccién. Para detectar la posible toxicidad
es aconsejable revisar las analiticas y entrevistar al paciente
en la consulta de Atencién Farmacéutica para identificar po-
sibles efectos adversos. En el caso de tratamientos con cor-
ticoides, es recomendable evitar tratamientos prolongados
y seleccionar aquellos con un metabolismo distinto al que
inhibe cobicistat. En pacientes con EPOC o asma, el farma-
céutico debe conciliar la medicacion y recomendar al mé-
dico evitar tratamientos que contengan budesonida o
fluticasona. Como alternativa se podrfa utilizar beclometa-
sona®, cuyo metabolismo es menos dependiente de la via
CYP3A4. El riesgo de interaccion es menor por via inhala-
toria, aunque no debe subestimarse nunca el riesgo de pro-
ducir interacciones® 0.

En conclusion, los TAR con cobicistat presentan un ele-
vado numero de interacciones por lo que es imprescindible
conciliar el tratamiento crénico al inicio de la terapia anti-
rretoviral, asi como con los farmacos introducidos durante
la misma. En dicha tarea, el farmacéutico hospitalario tiene
un papel fundamental asi como en la educacién al paciente.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Un estudio publicado en la revista The Lancet Psychiatry' ha
valorado la posible utilidad del MDMA (3,4-metilendioxime-
tanfetamina) para el tratamiento del sindrome de estrés
postraumatico. Esta sustancia, actualmente ilegal, se vende
de modo clandestino bajo distintas denominaciones.

MDMA se ensay6 en 26 soldados veteranos de guerra
afectados por estrés postraumatico. La psicoterapia, trata-
miento habitual de este sindrome, no habia logrado remi-
sion alguna de su sintomatologia. La situacion clinica de los
pacientes mejord de modo objetivable cuando se afadid
una dosis de MDMA cada cuatro sesiones de psicoterapia.
Tras varios ciclos de tratamiento, el 68% de los participantes
dejaron de cumplir los criterios diagndsticos del sindrome
de estrés postraumatico. Uno de los efectos mas beneficio-
s0s, segun valoracion de los pacientes, fue recuperar un
suefio normal.

Se hallan en curso varios ensayos clinicos fase 3. Si los
resultados avalan otros, a menor escala realizados hasta
ahora, la Food and Drug Administration (FDA) estadouni-
dense podria autorizar MDMA para esta indicacion en el
anho 2021.

Anticipdndose a esta prevision, la FDA ha otorgado a
MDMA la consideracion de «terapia innovadora» (Breakth-
rough Therapy Status)?.

En los ensayos clinicos, el paciente se somete a tres se-
siones previas de psicoterapia (una cada semana); solo en
la cuarta sesion se le administra una dosis de MDMA. El far-
maco no es curativo, sino que, en conjuncién con la psico-
terapia, condiciona al paciente para que pueda expresar
abiertamente los recuerdos traumaticos.

En la psicoterapia de sequimiento los pacientes procesan
las emociones que surgieron durante la sesién en que reci-
bieron MDMA.

Es posible que los ensayos a gran escala (con mas de
300 participantes) no consigan reproducir los éxitos obser-
vados en estudios llevados a cabo con un escaso nimero
de pacientes, a veces poco mas de una docena. Sin em-
bargo, los resultados son alentadores: casi todos los pacien-
tes mejoraron sus sintomas hasta un grado tal que ya no
cumplian los criterios diagndsticos. Ademds, durante los 12
meses siguientes la mejoria continud siendo evidente.

[=]1 Lopez-Tricas, IM
B tricastriszar@telefonica.net

Los efectos secundarios asociados a la toma de MDMA
incluyen cefaleas, fatiga, tension muscular e insomnio.

La investigacién con MDMA en el sindrome de estrés
postraumatico es financiada por Multidisciplinary Associa-
tion for Psychedelic Studies, creada en el afio 1986, apenas
un ano después de la prohibicién de MDMA. Se estima que
los ensayos clinicos fase 3 con MDMA tendran un coste
aproximado de 27 millones de dolares.

;Quién financia el proyecto? La respuesta es sorpren-
dente: David Bronner, fabricante de los Magic Soaps («jabo-
nes magicos»), vegano y evangelista, ha donado 5 millones
de dolares; una familia ultraconservadora que financia ins-
tituciones de la derecha mas radical, tales como la consul-
tora Cambridge Analytica y la agencia de noticias Breitbart
News; David Rockefeller, que colabora con diversos proyec-
tos sanitarios siguiendo una prolongada tradicion familiar;
y un anénimo que dondé 5 millones en bitcoin, la nueva mo-
neda virtual.

En el mes de julio de 2017, la FDA autorizé la realizacion
de la fase final de dos ensayos clinicos con MDMAS3,

Merck patentd MDMA en 1912, si bien nunca la comer-
cializo, y los derechos de proteccion de patente caducaron.
La FDA otorga un «tipo de proteccién extraordinario» (data
exclusivity) a medicamentos con patentes vencidas cuando
estos productos se van a usar en indicaciones novedosas.
Durante los primeros cinco afios, Multidisciplinary Associa-
tion for Psychedelic Studies (MAPS) tendria los derechos de
patente de uso de MDMA.

Sin embargo, MAPS planea redirigir los beneficios a la
investigacion clinica de otras potenciales aplicaciones de
MDMA.

En la actualidad MDMA es una sustancia ilegal. Nunca
ha sido autorizada por los Organismos Reguladores. En Es-
tados Unidos se prohibié en el afio 1985. Antes de esa
fecha, se usaba durante la de psicoterapia, sobre todo entre
los psicologos y psicoterapeutas de la costa oeste.

Dentro de las multiples variantes de las anfetaminas, du-
rante las dos primeras décadas del siglo XX se desarrollaron
los siguientes derivados metilendidxidos: MDMA (metilendio-
ximetanfetamina), MDA (metilendioxianfetamina, y MDEA
(metilendioxietilanfetamina). Todas ellas se hallan incluidas
en la Lista | del Convenio de Sustancias Psicotropos.
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Desde su inclusién en la lista internacional de sustancias
prohibidas, se han autorizado diversos ensayos bajo condi-
ciones restringidas. Uno de ellos lo llevé a cabo en Espafia
el Dr. J. Cami, cuyos resultados se plasmaron en un texto?.
La sustancia utilizada procedia de decomisos policiales.
Antes de su formulacion en dosis estandarizadas, se anali-
zaba y purificaba. El estudio se llevé a cabo en voluntarios
sanos bajo condiciones de laboratorio.

Durante los ensayos, MDMA dio lugar a taquicardia, au-
mento de presion arterial, midriasis y esoforia. No se ob-
servo, a diferencia de lo que sucede tras la administracién
de anfetamina, modificacién del tiempo de reaccion.

MDMA produjo efectos euforizantes, determinados por
aumentos en la puntuacion de la escala Morphine-Benze-
drine-Group (MBG), utilizada para evaluar los efectos eufo-
rizantes (muy sensible a la morfina, anfetamina y cocaina).
Esta escala es muy valiosa para evaluar el potencial de abuso
de cualquier sustancia. Bajo condiciones de laboratorio, los
participantes voluntarios en el ensayo refirieron: alteracion
de la percepcion corporal (sensacion de irrealidad), dismi-
nucién del rendimiento psicomotor (a la dosis de 125 mg
de MDMA), pero no se notificaron alucinaciones. En cual-

quier caso, MDMA muestra una evidente capacidad eufori-
zante y, consiguientemente, es muy adictiva. Se desconocen
los efectos neurotoxicos asociados a su utilizacién crénica®.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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