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Prologo

La especialidad de Farmacia Hospitalaria ha vivido una gran transformacion desde
sus comienzos, mejorando tanto en sus funciones logisticas como en las tecnol6-
gicas e incorporando, de forma gradual con un crecimiento exponencial, las acti-
vidades mas clinicas y cercanas al paciente.

En esta transformacion, sin duda, la farmacia oncohematolégica es un claro ejem-
plo de superespecializacion (subespecializacioén), liderado por el grupo de farma-
cia oncolégica de la SEFH (Gedefo) se ha mejorado la formacién y capacitacion
de los profesionales de farmacia hospitalaria, creando un cuerpo de conocimiento
que esta permitiendo mejorar la asistencia a los pacientes y tener un papel muy
importante en la atencién al paciente oncohematologico.

Esta area es, sin duda, la que mayor grado de innovacién terapéutica esta tenien-
do en estos momentos y en esta obra se destacan los 10 aspectos en los que el
cambio esta siendo mas relevante y para los que nos debemos preparar en los
préximos anos. La individualizacién de la terapia, inherente a nuestra profesion, la
mejora de los procesos, conciliacion de los tratamientos, la seguridad y trazabili-
dad de los tratamientos son algunos de los temas que se destacan. Afiadimos a
todos estos, los que hacen que el paciente sea mas protagonista ain y sus pre-
ferencias, su calidad de vida con la humanizacién de la asistencia, los resultados
reportados por el propio paciente y la activacion de los mismos haciendo que
sean protagonistas y se impliguen mas ain como un agente sanitario mas en los
mejores resultados en salud.

Agradezco mucho a los autores todo el esfuerzo que han realizado para sintetizar
todo el conocimiento y la experiencia en cada uno de los capitulos asi como al
equipo coordinador por todo el trabajo de priorizacién de temas de presente-futu-
ro, de seleccion de autores y revision de documentos. También quiero agradecer a
Ipsen por apostar por la formacién del farmacéutico de hospital y a nuestro equi-
po de la secretaria de la SEFH por su apoyo incondicional en el apoyo a que las
grandes ideas se conviertan en proyectos de éxito que permitan que mejoremos
la formacion de los farmacéuticos de hospital y el nivel de excelencia de nuestros
servicios de farmacia.

A ti, lector de la obra, te deseo que la lectura de este documento te cambie como
me ha pasado a mi y permita que mejores tu practica asistencial y con ella los
resultados de salud de los pacientes que atendemos.

Dr. Miguel Angel Calleja Hernandez
Hospital Universitario Virgen Macarena
Presidente SEFH
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Diseno y circuitos
de la Unidad de Farmacia
Oncohematolégica

Clara Martorell Puigserver
Barbara Boyeras Vallespir

Antecedentes

En las Unidades de Farmacia Oncohematolégica se manipulan medicamentos peligrosos, cla-
sificados asi por sus propiedades carcinogénicas, genotoxicas, teratbgenas, con capacidad de
producir toxicidad reproductiva, o toxicidad en érganos a dosis bajas.

A pesar de que de forma histérica el grupo mas importante de medicamentos peligrosos se
consideraban los antineoplasicos, en los Ultimos afios se han incorporado medicamentos con
usos muy diversos y que afectan a todo el personal sanitario que se deben tener en cuenta a
la hora de definir los circuitos de preparacion de este tipo de medicamentos. El término «Me-
dicamento Peligroso» (Hazard drug), fue introducido por primera vez por la American Society
of Health-System Pharmacists (ASHP) en 1990 y posteriormente adoptado por la Occupational
Safety and Health Administration (OSHA), siendo utilizado por primera vez por el National Insti-
tute for Occupational Safety and Health (NIOSH) en su alerta publicada en 2004 para aquellos
medicamentos que presentan caracteristicas de peligrosidad’. La alerta del NIOSH incluia una
lista de Medicamentos Peligrosos?, que se actualizé en 20103, 20124, 2014% y 2016°.

A la hora de disefar la estructura de las unidades de farmacia oncohematolégica y los circuitos
de distribucion de este tipo de medicamentos, se debe tener en cuenta que la manipulacion
de medicamentos peligrosos incluye los procesos de recepcion, almacenaje, elaboracion, dis-
pensacion, transporte y eliminacion de productos e incluye tanto preparaciones estériles como
no estériles.

En nuestro pais y en la mayoria de paises del entorno se han desarrollado por separado las
normativas que regulan la preparacién de medicamentos en cuanto a calidad de la preparacion
y seguridad para el paciente, y las que abarcan los aspectos sobre la proteccién del trabajador
en la manipulacion de agentes peligrosos. Sobre este Ultimo aspecto, el Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud aprobo el «Protocolo de Vigilancia Sanitaria Especifica para los
trabajadores expuestos a Agentes Citostaticos» en noviembre de 2003 con el objetivo de es-
tablecer las caracteristicas basicas para la vigilancia de la salud de los trabajadores expuestos
a agentes citostaticos, y establecié unas normas de utilizacion seguras y unas condiciones de
vigilancia sanitaria sistematicas’.
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¢Donde estamos?

En junio de 2014 se publicaron las Guias de buenas
practicas de preparacién de medicamentos en servicios
de farmacia hospitalaria, por la Direccién General de
Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Sa-
lud y Farmacia. Subdireccion General de Calidad de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios®. Estas guias tienen
como objetivo principal asegurar la calidad de los medi-
camentos preparados en los servicios de farmacia, tanto
de preparaciones estériles como no estériles. Para ello
se describen los requisitos de personal, de instalaciones
y equipos, la documentacion necesaria para garantizar
la trazabilidad de las preparaciones, la necesidad de es-
tablecer procedimientos normalizados de trabajo para
las distintas preparaciones que estén validados por el
farmacéutico y los controles de calidad. En los anexos
de estas guias podemos encontrar una matriz de ries-
go para preparaciones estériles y otra para no estériles,
pero el riesgo al que se refieren es al de la calidad de la
preparacion elaborada, no al riesgo para el manipulador.
Hay que destacar que estas guias no tienen en cuenta la
seguridad de los trabajadores que pueden estar en con-
tacto con los medicamentos.

Es necesario que
cada centro sanitario
establezca medidas
uniformes y pactadas
por todos los

actores implicados
en la gestion de
medicamentos
peligrosos, y asegure
una adecuada
informacion

y formacion

de todo el personal
implicado

Existen varios documentos tanto nacionales como internacionales que recogen y desarrollan
las recomendaciones mas importantes sobre la manipulaciéon segura de los farmacos citosta-
ticos®'. En la mayoria de estas guias se definen las condiciones necesarias para la correcta
manipulaciéon de este tipo de farmacos teniendo en cuenta medidas de proteccién para el per-

sonal y el medio ambiente.

En septiembre de 2014 se publicd una actualizacion de la lista de medicamentos peligrosos
de la NIOSH en la que por primera vez se clasifica los medicamentos peligrosos en 3 grupos?®:

e Grupo 1: medicamentos antineoplasicos.

e Grupo 2: medicamentos no antineoplasicos que cumplen al menos un criterio de los si-
guientes: carcinogenicidad, teratogenicidad u otra toxicidad para el desarrollo, toxicidad
reproductiva, toxicidad en érganos a bajas dosis, genotoxicidad y/o nuevos medica-
mentos con perfiles de estructura y toxicidad similar a medicamentos existentes que se

determinaron como peligrosos.

e Grupo 3: medicamentos que presentan riesgo para el proceso reproductivo y que pue-
den afectar a hombres y mujeres que estan intentando concebir de forma activa, y muje-
res embarazadas o en periodo de lactancia, pero que no comportan riesgo para el resto

del personal.

Esta actualizacién de NIOSH sirvié de base para la publicaciéon en 2016 del documento técnico
«Medicamentos peligrosos. Medidas de prevencién para su preparacion y administracion» del
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Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT)'. Esta publicacién ha provoca-
do que en la mayoria de centros hospitalarios se hayan cambiado los circuitos internos para
mejorar la proteccién del personal sanitario y no sanitario expuesto a medicamentos peligrosos
y no solo para el personal directamente en contacto con los farmacos antineoplasicos.

El documento del INSHT recomienda revisar todos los medicamentos del formulario del hospi-
tal, clasificarlos en funcion del riesgo y afiadir las instrucciones de manipulacion en el programa
de prescripcién electronica, junto con una sefalizacion especifica en los almacenes que alerten
de su peligrosidad para adaptarse a la nueva normativa. En algunos casos, se han cambiado
las formas farmacéuticas de los medicamentos peligrosos para evitar tener que manipularlos
para adecuar la dosis para algun paciente y en los casos en los que esto no es posible se han
establecido las medidas de protecciéon oportuna para una manipulacion segura: preparacion
en cabina de seguridad bioldgica y uso de sistemas cerrados en las unidades de enfermeria
(cuando la preparacion en cabina no es posible)'?. Es importante destacar que el riesgo para
el personal en contacto con medicamentos peligrosos se relaciona con el nivel de exposicion,
de modo que exposiciones puntuales implican un riesgo minimo para el personal manipulador.

¢Hacia donde queremos ir?

El trabajo por gestion de procesos hace imprescindible disponer de regulaciones que engloben los
aspectos tanto de seguridad del producto y paciente como de seguridad del personal sanitario.

En este sentido, el capitulo 800 de la United States Pharmacopeia (USP-800) describe los estan-
dares de practica y calidad para el manejo de medicamentos peligrosos para promover la segu-
ridad del paciente, la seguridad del trabajador y la protecciéon del medio ambiente'®. Se impulsé
debido a la necesidad de complementar las recomendaciones de la USP 797 y USP 795 que
establecian la normativa para la manipulacion y la elaboracién de féormulas magistrales estériles
y no estériles respectivamente, pero sin tener en cuenta si eran o no medicamentos peligrosos.

Se trata de una guia de obligado cumplimiento
en los Estados Unidos de América para las enti-
dades que manejan medicamentos peligrosos y
que les obliga a incorporar los estandares de este
capitulo en su plan de seguridad ocupacional. El
capitulo hace hincapié en que la lista de medica-
mentos peligrosos se tiene que revisar una vez al
afno, y define que la responsabilidad del correcto

Cada centro debe tener una per-
sona responsable de la gestion
de medicamentos peligrosos.

La gestion de medicamentos peli-

mantenimiento de este listado es de la entidad.
Ademas, cada entidad debe tener una persona
designada, calificada y capacitada para ser res-
ponsable de desarrollar e implementar los proce-
dimientos apropiados; supervisar el cumplimien-
to de este capitulo y otras leyes, regulaciones y
estandares aplicables; garantizar la competencia
del personal; y asegurar el control ambiental de
las areas de almacenamiento y preparacion.

En nuestro entorno, el grado de concienciacién
en el ambito sanitario sobre los riesgos que pue-
de suponer la manipulacién de medicamentos

grosos implica todos los pro-
cesos relacionados con los
mismos: recepcién, almacena-
je, preparacion, dispensacion,
transporte, administracion y ges-
tién de residuos.

Es necesario que todo el perso-
nal que pueda estar en contacto
con medicamentos peligrosos
esté formado y capacitado para
minimizar la exposicion.
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peligrosos no es homogéneo, lo que implica una disparidad de criterios y de métodos de ac-
tuacion en funcion del centro, e incluso dentro del mismo centro segun el servicio analizado.
Por tanto se hace necesario establecer medidas uniformes y pactadas por todos los actores
implicados en la gestion de este tipo de medicamentos y asegurar una adecuada informacién y
formacion de todo el personal implicado™.

En cuanto a los controles ambientales y de salud de los trabajadores que estan en contacto
con medicamentos peligrosos, se hace necesaria una revision por parte de las autoridades
pertinentes del «Protocolo de Vigilancia Sanitaria Especifica para los trabajadores expuestos a
Agentes Citostaticos» que data del afio 2003, y posiblemente cambiar agentes citostaticos por

medicamentos peligrosos.
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Controversias
del dose banding
o dosis estandarizadas

Asuncién Albert Mari
Ana Moya Gil

Antecedentes

El dose banding (DB) en Oncologia y Hematologia es un sistema de estandarizacién de dosis
en el que mediante el consenso previo entre prescriptores y farmacéuticos, las dosis de anti-
neoplasicos calculadas de forma individual que se encuentren dentro de un intervalo o banda
de dosis se redondean al alza o a la baja a una dosis estandarizada con una variacion limite del
+5%. EI DB no suele aplicarse en pacientes con pesos extremos, incluidos en ensayos clinicos
y pediatricos. Existen diferentes opciones para el DB sin practicamente diferencias entre ellas,
basadas en: intervalos de superficie corporal (SC), dosis final calculada (el mas habitual) o el
método logaritmico'.

Los antineoplasicos son dosificados de manera individualizada, segin SC, el peso o el area
bajo la curva (AUC) objetivo, traduciéndose en una preparacion exclusiva, generalmente de
manera inmediata previa a su administracion. Esto unido al incremento de la demanda, genera
elevada presion asistencial para las Unidades de Terapia Parenteral (UTP), dilatacion del tiempo
de espera de los pacientes y probabilidad de errores de medicacion (EM) en el proceso farma-
coterapéutico?. En este contexto, surge el DB como un nuevo método de trabajo para optimizar
los recursos, mejorar la capacidad de las UTP y reducir tiempos de espera’. Los beneficios del
DB se resumen en la tabla 1.

Paciente * Reduccion de los tiempos de espera para iniciar la administracion del tratamiento
* Mayor porcentaje de tratamientos administrados segun la agenda programada
» Facilita/favorece la administracién en el domicilio del paciente y la telemedicina

Profesional ¢ Reduce la presion asistencial en dreas con aumento creciente de la carga de

trabajo

* Menor nimero de interrupciones por llamadas telefénicas (ambas causa de EM)

* Reorganizacion de los tiempos profesionales ahorrados en preparacion

» Permite adaptarse a picos de trabajo o ampliar la cobertura en fines de semana/
festivos

* Reduccion de reclamaciones al Servicio de Farmacia

* Incremento de la satisfaccion de los profesionales sanitarios
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Proceso * Elaboracioén en lotes o series con los correspondientes controles de calidad

¢ Reduccidén del niumero de EM y productos no conformes

* Reingenieria de los procesos asociados a la cadena terapéutica

* Incorporacién de nuevas tecnologias, por ejemplo, preparacion asistida (tecno-
logia de reconocimiento por imagenes y gravimetria) o robotizacion

* Incrementa la eficiencia (aprovechamiento de viales parcialmente utilizados y
reutilizacion de mezclas elaboradas y no administradas al paciente)

* Ahorro de tiempos profesionales, especialmente si la elaboracion la realizan ter-
ceros

* Mejora la calidad y seguridad del proceso farmacoterapéutico

Tabla 1. Beneficios del dose banding o dosis estandarizadas.

El primer paso para su implantacién es el consenso del equipo asistencial. Todas las encuestas
indican que los prescriptores estan de acuerdo con el redondeo maximo +5%3. Aunque existe
controversia sobre su impacto clinico, los pocos estudios realizados con 14 antineoplasicos no
muestran diferencias entre la variabilidad interindividual y parametros cinéticos entre las dosis
estandar de DB y dosis calculadas, incluidos pacientes pediatricos que presentan mayor va-
riabilidad interindividual en su metabolismo*’. Por lo que a priori, no se espera ningun impacto
en la seguridad ni en la efectividad con el DB. También, el tratamiento de soporte puede ser
candidato a DB sin diferencias en efectividad y seguridad al utilizar dosis estandar®.

Los farmacos candidatos a DB deben ser farmacos preparados con frecuencia elevada (por
ejemplo > 250 preparaciones/afo), y sin gran variabilidad en el rango de dosis. Se sugiere la
utilizacion de 5 dosis estandar que cubran al menos el 60% de las dosis preparadas como cri-
terio de seleccion®. Ademas, estos farmacos deben disponer de una estabilidad fisicoquimica
adecuada en un amplio ambito de concentraciones. Segun los estudios un minimo entre 7-14
dias, aunque algunos autores apuntan 28 dias, sin olvidar la estabilidad microbiolégica asigna-
da de 9 dias refrigerados para la preparacion de lotes con riesgo moderado'®. No obstante, es
necesario aplicar los controles recomendados a fin de aumentar el periodo de validez genérico
tras aplicar la matriz de riesgo de las Guias de Buenas Practicas de Preparaciéon de Medica-
mentos y USP Chapter 797.

Es importapjce considerar si el DB se abordg mediqnte Las dosis estandar
la elaboraciéon por terceros o desde el propio hospital. t

En esta ultima opcion, los anteriores aspectos son fun- no com_pr_-ome en
damentales, ademas de definir el stock para cada dosis la efectividad

gsténdar y red?sleﬁar los procesos y gircuitos Qarg garan- nila seguridad

tizar una rotacién adecuada y minimizar las pérdidas por .
caducidad®. Por otra parte, se requiere la adaptacion de resPGCto a las dosis
los sistemas de informacion y tecnologias y actualiza- calculadas a partir
cién de_ los procedimientos norm_a’lllzados dg tr.abz.ajg para de parémetros

poder integrar tanto la elaboracién de dosis individuali- . P .
zadas como la dosis estandar al preparar el tratamiento ~ PIOMEétricos segun
de un paciente, y el andlisis continuo de los resultados. la evidencia

Los cambios son menores cuando su implantacion esta - -

basada en la externalizacion. dISpombIe
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¢Donde estamos?

Existe interés creciente por el DB y ha aumentado el nimero de publicaciones sobre este tema.
La desviacion maxima del 5%, bien aceptada por los prescriptores, ha sido superada por las
dosis fijas de algunos anticuerpos monoclonales. Para farmacos de soporte y anticuerpos mo-
noclonales se ha propuesto un 10% maximo en discrepancia de dosis''. La dosificacién basada
en la SC no ha demostrado reducir la variabilidad interindividual, ni su objetivo de seleccionar
la dosis optima para cada paciente. La Hematology/Oncology Pharmacy Association (HOPA)
acaba de publicar un posicionamiento de redondeo de dosis de quimioterapia y anticuerpos
monoclonales hasta del 10%"2.

En Inglaterra su implantacion se ha abordado a nivel nacional y su objetivo es que el 90% de
hospitales utilicen el DB en 2018. Este modelo incluye mas de 20 farmacos candidatos basan-
dose en la elaboracion por terceros. La metodologia para su implantacion esta publicada y estan
disponibles las listas de farmacos con las dosis estandar propuestas segun el modelo de dosis
final calculada'. Es cierto que las dosis estandar del modelo logaritmico estan ganando acep-
tacion, ya que no requieren definir dosis estandar diferentes para cada farmaco, mantienen la
proporcionalidad entre las dosis y son mas faciles de integrar en los sistemas de informacion.

La mayoria de tratamientos antineoplasicos se elaboran de forma individualizada extempora-
nea tras su confirmacion por el oncélogo o hematélogo, bien el dia antes o el mismo dia de
administracion, segun la estabilidad fisicoquimica. En el Hospital Universitario y Politécnico La
Fe se ha estimado que el 30% de los antineoplasicos y el 40% de las preparaciones podrian
adaptarse a dosis estandar. Las experiencias publicadas con la elaboracién de DB a nivel hos-
pitalario implican menor nimero de farmacos elaborados debido a los requerimientos de ges-
tion de stocks, caducidades y almacenaje a nivel institucional®. El farmaco seleccionado para
iniciar el DB ha sido el 5-fluorouracilo en perfusién continua. En nuestro pais se han publicado
algunos trabajos de elaboracion de lotes en DB, como en el caso del Hospital Universitario Dr.
Peset que elaboran una dosis estandar basada en el modelo de dosis final calculada de bor-
tezomib 2325 mg (0,93 mL) en jeringas de polipropileno adecuada para dosis entre 2214-2448
mg y de lotes de levofolinato de calcio de 175 mg y 350 mg (@mbito de dosis entre 159-195
mg y 318-389 mg)®'5. Sin embargo, todavia son experiencias limitadas. Por otra parte, esta
pendiente la comercializacion de dosis fijas de gemcitabina en 5 dosis estandar por la industria
(1200-2000 mg).

Un estudio observacional para valorar las expectativas de oncologos y farmacéuticos sobre el
DB mediante una encuesta distribuida on line (Sociedades Espafolas de Oncologia Médica,
Grupo Espariol de Melanoma y Farmacia Hospitalaria) puso de manifiesto que el 78% de los
farmacéuticos y el 42% de los oncélogos conocian el DB (p <0,001). El 80% estarian de acuer-
do con un porcentaje maximo de variacion respecto a la dosis calculada del £5% para el trata-
miento radical. En el andlisis por tipo de profesional no hubieron diferencias ni en los farmacos
candidatos (citostaticos y anticuerpos monoclonales) ni en el porcentaje +5% en tratamiento
curativo o radical. Sin embargo, en el ambito paliativo los farmacéuticos aceptarian un mayor
porcentaje de desviaciones del +10% (55% vs. 39%, p = 0,005). El 76% de los oncdlogos apo-
yaria la estandarizacion de dosis en su ambito de trabajo vs. al 71% de los farmacéuticos'®. La
figura 1 resume estos resultados.

El uso del DB reduce los tiempos de profesionales, dependiendo del método utilizado y se
maximiza con la externalizacion. Si se aborda desde el propio hospital, se produce una re-
distribucion de la carga de trabajo hacia otros turnos con menor presion asistencial. Por otra
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Figura 1. Aceptacion de maxima desviacion de dosis segun la indicacion del tratamiento (izquierda)

y farmacos candidatos a DB (derecha).

parte, genera una reduccién de los tiempos de
dispensacioén al disponer de las preparaciones
en stock y de los tiempos de espera de los pa-
cientes hasta del 50%. Por ejemplo, el DB del
levofolinato de calcio ha supuesto reducir en
10 minutos el tiempo de preparacién del trata-
miento antineoplasico integral en la UTP&.

Actualmente, los sistemas de informaciéon no
contemplan preparar dosis estandar en lotes.
No obstante, algunos permiten de forma asis-
tida proponer y/o sustituir la dosis estandar
correspondiente al prescribir la dosis indivi-
dualizada.

¢Hacia donde queremos ir?

Al igual que han hecho otros paises, se deberia
definir a nivel nacional y entre sociedades cien-
tificas el método de célculo del DB, farmacos,
dosis estandar y rango de desviacién de dosis
aceptado para su utilizacion.

Por otra parte, son necesarios cambios en los
sistemas de informacion que gestionan el pro-
ceso farmacoterapéutico antineoplésico para
la gestiéon asistida del DB, integrando esta
metodologia en la preparacion y dispensacion
del esquema antineoplasico del paciente in-
dividual. Se deben asegurar los sistemas de
calidad y seguridad de la preparacion (gravi-
metria, robots, etc.), gestién de stocks y de
caducidades de las dosis estandar preparadas
en lotes. Este es un factor limitante para su im-
plantacioén.

El DB o estandarizacion de dosis
es una estrategia de eficiencia,
seguridad y calidad que permite
redistribuir tiempos/circuitos de
trabajo y reducir los tiempos de
espera de los pacientes.

Su implantacion requiere ser con-
sensuada por un equipo interdis-
ciplinar, seleccionar los farmacos
candidatos en funcién de una
estabilidad fisicoquimica y micro-
biolégica adecuada, analizar su
consumo, definir dosis estandar y
rangos de aplicacion, y normalizar
preparaciones y stocks para cada
farmaco.

Son necesarios cambios y adap-
taciones de los sistemas de infor-
macién que gestionan el proceso
farmacoterapéutico, especialmen-
te en la preparacion.
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Sistemas de seguridad,
trazabilidad y calidad

Ana Lozano Blazquez
Isabel Zapico Garcia

Antecedentes

En los ultimos 20 afios el abordaje de los pacientes oncohematolégicos (OH) ha evolucionado
de manera notable: la creciente velocidad de incorporacion de nuevos agentes, y el incremen-
to en el numero y diversidad de pacientes atendidos hacen mas complejas y exigentes las
intervenciones asistenciales. Diversos factores acentuan la complejidad en este ambito: los
pacientes (especialmente vulnerables, edades extremas, comorbilidades), los medicamentos
(de estrecho margen terapéutico, potencialmente peligrosos para el paciente y el manipulador?,
incluidos en esquemas de tratamiento muy diversos), los procesos (elevada presion asistencial,
cuantitativa y en tiempos de respuesta) y los profesionales (necesidad de adquisicién de com-
petencias y habilidades especificas). En el caso de la elaboracion de mezclas antineoplasicas,
se conjuga la necesidad de mantener la asepsia de las mezclas, reducir el riesgo ocupacional
y garantizar el contenido de los preparados, tanto desde un punto de vista cualitativo, como
cuantitativo.

El Institute for Safe Medication Practices define como «medicamento de alto riesgo» aquel que
cuando se utiliza incorrectamente presenta una mayor probabilidad de causar dafios graves
o incluso mortales a los pacientes?. Los medicamentos antineoplasicos se consideran de alto
riesgo dado que los errores de medicacién con estos farmacos, bien por exceso (toxicidad),
bien por defecto (disminucion de su efectividad), pueden tener consecuencias fatales. La mejo-
ra en la seguridad de los pacientes atendidos es uno de los objetivos estratégicos del Ministerio
de Sanidad® que requiere la implicacién en todos los niveles institucionales y de profesionales,
que deben desarrollar las acciones necesarias para su consecucion.

La seguridad debe mantenerse y garantizarse a lo largo de todo el proceso terapéutico, desde
la prescripcion hasta la administracion, pasando por la validacién y elaboracion, desarrollando
medidas que permitan minimizar la probabilidad de error o, en caso de producirse, detectarlo
antes de que este alcance al paciente.

¢Donde estamos?

La gestion de la farmacoterapia de los pacientes OH desde una Unidad Centralizada de Prepa-
racion de Citostaticos (UCPC) es un modelo universalmente implantado en nuestro ambito, que
aporta beneficios incuestionables:
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e Mayor seguridad para el personal manipulador frente a la exposicion a medicamentos
peligrosos.

* Mayor calidad de las mezclas: estandarizacion de las normas de elaboracion y prepa-
racion por personal especificamente formado en el manejo de estos farmacos. Garantia
de estabilidad y asepsia, en cumplimiento de los criterios y directrices establecidos en
la Guia de buenas practicas de preparacion de medicamentos en servicios de farmacia
hospitalaria*.

e Mayor calidad asistencial: disminucion de la carga de trabajo en unidades de enfermeria,
permitiendo intensificar esfuerzos en la atencion al paciente.

e Optimizacion de recursos materiales y minimizacion de la contaminacion.

La importancia de la gestion informatizada de los procesos se ha hecho especialmente eviden-
te en el &mbito de la oncohematologia (gravedad de los errores de medicacion®, complejidad
de la farmacoterapia, elevada protocolizacién) favoreciendo el desarrollo de la prescripcién
electrénica (PE) asistida. La implantacion de un sistema de PE integral e integrado en la historia
clinica, provisto de elementos para la ayuda en la toma de decisiones, se incluye dentro de
las lineas estratégicas de Desarrollo Organizativo definidas por GEDEFO (Grupo de Farmacia
Oncoldgica) en el contexto de los Objetivos 2020 de la SEFH (Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria)®.

El desarrollo de una plataforma de PE es necesario, pero no suficiente. Los potenciales errores
generados tras la validacion de la prescripcién son virtualmente indetectables sin una monito-
rizacién rigurosa y exhaustiva del proceso de preparacion’. La implantacion del sistema de PE
debe ir ligado a la implementacion de un sistema de gestion en la fase de elaboracion, que ase-
gure la concordancia del producto elaborado con la prescripcidn (control cualitativo y cuantitati-
vo) y garantice el cumplimiento de los estandares de calidad, asi como poder reconstruir todo el
historial del proceso de elaboracion y dispensacién, con especial atencién a los puntos criticos
(trazabilidad). Para alcanzar los objetivos de seguridad y calidad es necesario el desarrollo de
estrategias ligadas a la innovacioén tecnoldgica. Es necesario disponer de sistemas de identifica-
cion, informacién y registro informatizados e integrados con la prescripcion y validacién ya que,
los sistemas basados en el registro manual y el doble chequeo por un segundo observador se-
rian inasumibles sin incrementar la dotacién de personal y estarian sujetos a potenciales errores.

Los sistemas de trazabilidad y control deben garantizar:

1 La identificacion inequivoca del producto empleado: principio activo, lote, caducidad y la
concordancia con la prescripcion en cuanto al medicamento seleccionado (control cualita-
tivo). Es necesaria la interaccion entre un sistema de marcaje del producto y un sistema de
lectura para el reconocimiento de la informacién.

La normativa europea?, de aplicacién limite en febrero de 2019, establece, entre otras medi-
das, la obligacién de marcaje del embalaje secundario con un identificador Unico que con-
tenga informacion sobre el cddigo del producto, nimero de serie, lote, caducidad y cédigo
nacional, expresada en un soporte de cédigo de barras bidimensional, legible por tecnologia
optica. De esta forma se garantiza la autenticidad (y calidad) del producto. Ademas, permite
aplicar un sistema de trazabilidad ascendente (hacia atras, relativa al proceso de fabricacion
industrial) y descendente (hacia adelante, culminando en la administracion al paciente). En
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el caso de los medicamentos biol6gicos y hemoderi- La trazabilidad
vados, la trazabilidad de su lote y caducidad desde

su fabricacién industrial hasta el paciente a quien se el:‘ tOda_S Sus
dispensa o administra es obligatoria®. dlmenS|ones;

La inclusién del identificador en el etiquetado en of ~ @scendente,
acondicionamiento primario supondria una gran opor- descendente
tunidad para la trazabilidad en los procesos de elabora-

cion, sin embargo, la normativa no obliga a este punto, y de pro_ces:o, €s
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Los sistemas bidireccionales presentan ventajas res-
pecto a los cédigos de barras clasicos, ya que pueden
albergar mayor cantidad de informacién en una menor
superficie. Ademas, permite la lectura del codigo aun-
que este se encuentre parcialmente alterado™.

Otra opcidn es la identificacion por RFID (radio frequency identification) que presenta como
ventaja la alta capacidad de almacenaje y que no es preciso el contacto directo con el lector.
Sin embargo, presentan un coste superior a los anteriormente mencionados y la complejidad
en la implantacion de este sistema es mayor''.

2 La exactitud (dentro de los margenes establecidos) en la dosificacion y la concordancia de la
dosis con la prescripcion (control cuantitativo).

La gravimetria es una técnica que permite conocer la dosis exacta cargada mediante la deter-
minacion de la diferencia del peso del preparado, antes y después de la incorporacion de la
dosis, considerando la densidad y concentracion del medicamento. La determinacion puede
hacerse al final del proceso, o en cada uno de los pasos intermedios (por ejemplo, pesada de
jeringa en vacio y pesada de jeringa con la dosis cargada)'.

Se debe establecer el margen de tolerancia permitido para cada farmaco o para cada prepa-
racion, consensuado con los prescriptores, garantizando asi la idoneidad en cuanto a dosifi-
cacion de los productos liberados y dispensados.

3 El adecuado registro de las acciones y operaciones, asi como de los usuarios que intervienen
en cada proceso, fechas y horas de preparacion.

La tecnologia de reconocimiento a través de codigos de barras o RFID puede aplicarse tam-
bién a profesionales implicados en el proceso, empleando como identificador el Documento
Nacional de Identidad, nimero interno de plantilla o cualquier otro cédigo univoco.

4 La identificacién inequivoca de los productos finales dispensados y del paciente a quien va
destinada la preparacion (trazabilidad descendente, hacia adelante). La aplicacion de los pro-
cedimientos de reconocimiento anteriormente descritos podria garantizar este ultimo pun-
to. Ademas, la incorporacion de bombas de infusion de segunda generacion, denominadas
«inteligentes», que contienen una biblioteca de farmacos (lista de farmacos para los que se
establecen concentraciones y ritmos de infusion maximos y minimos) y con posibilidad de
interconexion con la prescripcién, supone un paso mas en la trazabilidad del todo el proceso
de atencién al paciente.
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¢Hacia donde queremos ir?

La apuesta por la seguridad y calidad implica
la incorporacion de cambios desde el punto de
vista organizativo, estructural, formativo y tecno-
l6gico. La innovacién tecnoldgica, desarrollada
de forma segura, testada en condiciones reales
de uso e implantada con la implicacién de to-
dos los agentes involucrados permite procesar
mas y mejor la informacion, integrar los pasos
de cada proceso e incorporar la trazabilidad en
la elaboracién, dispensacion y administracion.

Lainiciativa de calidad de la American Society of
Clinical Oncology denominada Quality Oncology
Practice Initiative (QOPI) es un programa lidera-
do por oncélogos que persigue el objetivo de lo-
grar la excelencia en el cuidado de los pacientes
con cancer. A través de un analisis de la calidad
asistencial de los servicios de oncologia, que
involucra como parte activa a los Servicios de
Farmacia Hospitalaria, pretende fomentar una

La consecucion de la excelencia
en la calidad y seguridad requie-
re de control en todos los puntos
criticos del proceso farmacotera-
péutico.

El desarrollo e implantacién de
nuevas tecnologias en el circuito
de utilizacion de medicamentos
contribuye a aumentar la seguri-
dad en cada una de estas fases.

La aplicacion de trazabilidad ac-
tiva supone la deteccion de los
errores y su resoluciéon antes de
que afecten al paciente.

cultura de autoevaluacion y de la mejora continua. La busqueda de la excelencia en la atencion
farmacéutica al paciente OH a través de sucesivos analisis de situacion, disefio e implantacién
de estrategias de mejora a medio-largo plazo también ha sido identificada como prioritaria en
el seno de la SEFH, materializandose en documentos de consenso a través de los diferentes
grupos de trabajo®.
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Farmacocinética:
utilidad y nuevos
enfoques

M? Estela Moreno Martinez

Antecedentes

Los tratamientos antineoplasicos clasicamente se han dosificado basandose en la superficie
corporal (SC) o el peso del paciente, pero la variabilidad interindividual nos ha planteado retos
respecto a la utilizacion de la farmacocinética o monitorizacion de los niveles plasmaticos en
la individualizacién de la dosis y el impacto que puede tener en la eficacia y seguridad de los
pacientes’.

La farmacocinética se define como el estudio de la relacién tiempo-concentracién de los farma-
cos en el cuerpo humano. La Therapeutic Drug Monitoring o monitorizacion farmacoterapéutica
(TDM) es la medicion e interpretacion de las concentraciones del farmaco en fluidos bioldgicos,
habitualmente plasma, con el objetivo de identificar la dosis o posologia éptima para un pacien-
te concreto. Se busca obtener la maxima eficacia terapéutica con la minima toxicidad y, por lo
tanto, mejorar los resultados en salud del paciente®®.

Estas concentraciones pueden verse afectadas por como el organismo absorbe, distribuye,
metaboliza y elimina el farmaco. Factores como la alteracion del pH gastrointestinal o urinario,
la hipoalbuminemia, los polimorfismos genéticos de los transportadores y enzimas metaboliza-
doras, alteraciones en el pH de la orina, el efecto de otros farmacos y alimentos, o situaciones
clinicas del paciente, han explicado en muchos casos la variabilidad interindividual de las con-
centraciones’®.

La medicion de la exposicion puede incluir parametros farmacocinéticos como el area bajo la
curva (AUC), el tiempo por encima de la concentracion umbral, la concentracion maxima o la
minima. En el caso de los antineoplasicos el AUC es uno de los parametros que mejor se rela-
ciona con la farmacodinamia’. Los principales requisitos para llevar a cabo la TDM se resumen
en la tabla 14,

Los inhibidores de tirosina quinasa (ITK) son ideales porque su larga semivida de eliminacion
y la dosificaciéon una vez al dia permite la monitorizacién con un Unico nivel cuando se ha al-
canzado el estado estacionario y, en muchos casos, tienen unas concentraciones terapéuticas
definidas®”.
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Paciente * Amplia variabilidad interindividual y poca intraindividual

Farmaco * Farmacos con margen terapéutico estrecho
* No existe un parametro clinico o bioquimico que se correlacione de forma facil,
fiable y rapida con la respuesta
* Relacion entre concentracion o exposicion del farmaco en plasma, suero u otro
fluido bioldgico de facil acceso con efecto terapéutico o toxicidad bien definida
* Administracion del farmaco repetida

Técnica * Disponibilidad de métodos de analisis fiables, sensibles, seguros, precisos, repro-
ducibles y clinicamente viables, utilizando el menor niumero de muestras para
valorar la exposicién al farmaco

Tabla 1. Principales requisitos para monitorizar concentraciones de un farmaco

En oncologia no se ha implantado de rutina la monitorizacion de las concentraciones de los
antineoplasicos, tal y como ocurre con otros grupos de farmacos como los antibidticos o los in-
munosupresores Se han identificado barreras y demostrado la utilidad de la TDM en la practica
oncolégica y las resumimos en la tabla 2237

Utilidades Barreras

* Predecir pacientes con alto ¢ La combinacion de varios antineoplasicos con efectos te-

riesgo de toxicidad: meto- rapéuticos y adversos superpuestos dificulta identificar la
trexato, 5- fluorouracilo o iri- relacion entre concentracion y el efecto de cada farmaco.
notecan. ¢ Administracion de antineoplasicos con metabolitos activos.
* Identificar pacientes con ni- < | os antineopldsicos clasicos suelen ser farmacos con semi-
veles subterapéuticos, ajus- vida de eliminacion corta, que se administran cada 2-3 se-
tando la dosis e incrementan- manas, e implica multiples muestras de sangre para definir

do la respuesta terapéutica adecuadamente la exposicion sistémica.
sin aumentar la toxicidad, . peterogeneidad del tumor, por ejemplo, clonas diferentes.
ppr IC,) gue e eI_ benefi- |, Falta de rangos terapéuticos establecidos y relaciones con-
C'_O cl.mlc.o dlel .tratamlento.. centracion-efecto con las nuevas terapias.

e L B Considerar la farmacocinética como una complicacion afa-

tencias. _ dida a la prescripcién de un farmaco, no incentivdndose los
° Va?lorar la adherencia al trata- estudios farmacocinéticos que tienen como objetivo optimi-
miento. zar el tratamiento.

» Acreditacion de los laboratorios.
» Coste asociado a la monitorizacion.

Tabla 2. Barreras de la monitorizacién de antineoplasicos

En pacientes en los que se sospeche niveles subterapéuticos, la TDM es una estrategia que nos
puede guiar en el incremento de la dosis o duracién del tratamiento para obtener el beneficio
clinico buscado y evitar o retrasar el cambio a lineas de tratamiento posteriores. Ademas, los ni-
veles subterapéuticos de los farmacos oncoldgicos pueden ser frecuentes si tenemos en cuen-
ta que la dosis se ha determinado clasicamente en base a la dosis maxima tolerada (DMT) con
el disefio 3+3 modificado de Fibonacci. La DMT es la dosis a la que al menos 1 de 6 pacientes
experimenta toxicidad limitante de la dosis. En farmacos con amplia variabilidad interindividual,
el 38% de los pacientes pueden recibir dosis infraterapéuticas y ser los no respondedores de
los estudios de fase III".
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La farmacocinética también nos ayuda a conocer si la dosis administrada esta dentro del rango
terapéutico en poblaciones con pesos extremos. Hay anticuerpos monoclonales en los que
los ensayos de fase Il se han llevado a cabo dosificando por peso o SC y posteriormente se
ha modificado la dosificacién recomendandose dosis fijas para todos los pacientes. En estas
situaciones podemos tener dudas de si los pacientes de bajo peso pueden estar expuestos a
altas concentraciones asociadas a mayor toxicidad y los de pesos elevados a concentraciones
con falta de eficacia.

¢Donde estamos?

Hoy en dia, que se habla de la medicina personalizada en Oncologia, ademas de seleccionar el
farmaco correcto para el paciente adecuado, debemos asegurarnos de que se administra a la
dosis requerida para alcanzar las concentraciones 6ptimas responsables de producir el efecto
terapéutico con la minima toxicidad. La combinacién de monitorizacién de las concentraciones
(fenotipo) junto al genotipo del metabolismo de un farmaco se considera una de las maneras
mas completas de individualizar la dosis y que podemos aplicar a farmacos como 6-mercapto-
purina, 5 fluorouracilo (5-FU) o irinotecan®.

Si tenemos que elegir un farmaco en el que la TDM esta incorporada en la practica clinica seria
el metotrexato (MTX) a dosis altas (> 1 g/m?). Para prevenir o reducir la toxicidad se monitorizan
las concentraciones de MTX (C,,.,) que nos guian en el rescate con folinico a partir de las 24-
48 h de su administracién. Las concentraciones pico también se han relacionado con la efica-
cia. En osteosarcoma, C, ., superiores a 1000 uM se han asociado con una mayor probabilidad
de respuesta y aumento de la supervivencia global (SG), sin embargo, debemos evitar C,,, su-
periores a 1500 uM porque se han relacionado con una peor supervivencia libre de progresion
(SLP) a 5 afios’®.

Htay evider;]cia detlla utiII[dgd de la monitori{z’aci()n I.de La farmacocinética
otros muchos antineoplasicos, pero no estda amplia- .
mente implementado en los hospitales y en muchos es una herramienta
casos se queda en el &mbito de la investigacion. En el que ayuda a

c.aso de 5:FU', la variabillidad .in.terinc.ii.vicllugl se ha gso— personalizar el

ciado al déficit de la enzima dihidropirimidina deshidro- .

genasa, responsable de la degradacion del 80-90% tratamiento en

de 5-FU y a la variabilidad farmacocinética. Hay en- ~ oncohematologia, e
sayos aleatorlzaglos en los que se ha demostrado que implica dar el farmaco
el ajuste de dosis con el objetivo de alcanzar un AUC f

de 20-30 mg h/l, en lugar de la dosificacién basada correcto al paC|ente

en SC, mejora la eficacia y disminuye la toxicidad'®®. adecuado y a la dosis
Otros ejemplos comunicados en la literatura son irino- P

tecan, cisplatino, carboplatino, doxorubicina, etopo- Idonea’ I_)a_r,a obtener
sido, busulfano o lenalidomida®®'2, La exposicién de la exposicion correcta,
los ITK expresada con el AUC o C . se correlaciona con la minima
habitualmente con el efecto terapéutico y/o toxicidad's. toxicidad

La evidencia sugiere que el ajuste de dosis puede ser oxicidaa,

beneficioso en la mayoria de los ITK y puede ayudar Y, por lo tanto,

a mqnitorizar la gdherencia al tratamiento. Imatipib.es conseguir el mayor
un ejemplo de farmaco que cumple con los criterios b fici lini

para monitorizacion de la tabla 1'% y ademas se ha enericio clinico
definido la relacion entre la concentracion y el efecto
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terapéutico. Por ejemplo, niveles > 1000 ng/mL en el caso de leucemia mieloide cronica Fila-
delfia positivo (LMC Ph+) o0 1100 ng/mL en el caso del tumor del estroma gastrointestinal se han
correlacionado con un aumento de la probabilidad de respuesta y la SLP. Ademas, las concen-
traciones altas se han asociado a un aumento de la toxicidad'*'s. La baja adherencia a imatinib
también se ha correlacionado con fallo del tratamiento o respuesta inadecuada molecular en
la LMC Ph+. Algunas guias han comenzado a incorporar la recomendacion de monitorizacion
para algunos de estos farmacos, como imatinib, en situaciones concretas como son**:

¢ Respuestas suboptimas

Sospecha de interacciones con otros farmacos o alimentos

e Aparicion de efectos adversos graves, poco frecuentes o inespecificos y que se podrian
asociar a la propia patologia

* Monitorizacién de la adherencia

Individualizacion de la dosis en poblaciones de riesgo, como los ancianos o nifos, pa-
cientes con alteracion de la funcién hepatica o renal.

Hay otros ejemplos de terapias dirigidas con evidencia de su posible utilidad, por ejemplo, las
concentraciones de sunitinib y su metabolito (N-desetil-sunitinib) entre 50 y 100 ng/mL se han
asociado a una mayor SLP y a un aumento de los efectos adversos’®.

La TDM de los anticuerpos monoclonales no tiene tanta evidencia como con los ITK, aunque
también se ha asociado una concentracion minima que debe alcanzarse para obtener el maxi-
mo beneficio en términos de SLP y SG. Uno de estos ejemplos es el trastuzumab, en pacientes
con cancer gastrico HER2 positivo, concentraciones plasmaticas de trastuzumab inferiores a
20 ng/mL tenian una SG de 7,7 meses, comparable a los pacientes que no reciben trastuzu-
mab'’. En un estudio con 19 pacientes con cancer de mama con dosis fijas de 600 mg via s.c.
se observo que solo el 11% de los pacientes con indice de masa corporal superior a 30 kg/m?
alcanzaban concentraciones terapéuticas de trastuzumab'®.

Otra aplicacion de la TDM es conocer como afecta una comida rica en grasa en la absorcion
de algunos farmacos, por ejemplo, con nilotinib puede incrementarse el AUC hasta el 80%,
con lapatinib 3 veces y con abiraterona mas de 4 veces. La TDM puede ayudar a optimizar la
eficiencia de estos farmacos y reducir los costes, al plantearse la reduccién de dosis si se ad-
ministrase juntamente con una comida grasa estandarizada.

Los métodos analiticos para la monitorizacién de las concentraciones se basan en la croma-
tografia de liquidos y espectrometria de masas en tandem e inmunoensayo. La sensibilidad de
algunas de estas técnicas permite identificar y cuantificar el farmaco y/o sus metabolitos en el
plasma e incluso en el tejido o lugar de accion. Esto permite poder comparar, por ejemplo, las
concentraciones dentro de las células con las plasmaticas y poder identificar el papel de los
transportadores celulares®.
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¢Hacia donde queremos ir?

Como farmacéuticos oncolégicos deberiamos
proponer y participar activamente en los estu-
dios que creen evidencia de la utilidad y bene-
ficio que tiene la TDM de los antineoplasicos,
especialmente de la terapia dirigida del paciente
oncohematolégico. Si seleccionamos el trata-
miento dirigido a una diana concreta tendre-
mos que verificar que alcanza concentraciones
correctas en el lugar de accién para hacer su
efecto.

La farmacocinética, ademas de ayudarnos a
identificar la dosis en los estudios de fase | y I,
debe ayudarnos a conocer la relacién entre con-
centracion-eficacia y concentracion-toxicidad,
para lo cual debemos apoyarnos e integrar los
estudios farmacocinéticos y farmacogenéticos.
Ademas, debe ser una herramienta que identi-
fique factores o situaciones que influyen en la
variabilidad interindividual.

Incorporar la farmacocinética en
las guias de practica clinica re-
quiere conocer la relacion entre
concentracion-eficacia y concen-
tracion-toxicidad del farmaco.

La monitorizacién de concentra-
ciones nos ayuda a alcanzar con
mayor probabilidad concentra-
ciones terapéuticas y no téxicas
en el lugar de accion.

Las terapias dirigidas, especial-
mente los inhibidores de tirosina
quinasa, son farmacos idéneos
para monitorizar situaciones o
pacientes concretos.

Deberiamos intentar superar las barreras ya conocidas para implementar la farmacocinética.
Uno de los primeros pasos seria simplificar la técnica, desarrollar métodos bayesianos y dis-
minuir el nUmero de muestras. Todo ello deberia permitirnos, por ejemplo, el analisis de la con-
centracion del farmaco en un rango de tiempo. Ademas, deberemos tener el conocimiento para
interpretar los resultados junto a otros datos farmacogenéticos, variables clinicas, etc.

Nuestro objetivo seria la implementacion y utilizacion en la practica clinica, especialmente en
poblaciones seleccionadas y de alto riesgo, en las que se haya demostrado que la TDM aporta
un mayor beneficio clinico para el paciente y que ademas es una técnica coste-efectiva para el
sistema sanitario.
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del tratamiento:
farmacogenética
y marcadores

Fernando Gutiérrez Nicolas
Maria Micaela Vina Romero

Antecedentes

Cualquier plan farmacoterapéutico trata de adaptar los tratamientos prescritos a las condicio-
nes clinicas y fisiolégicas del paciente con el objetivo de obtener una maxima eficacia infrin-
giendo la minima toxicidad posible. Esta actitud tan béasica de la medicina es conocida como
personalizacion de los tratamientos y se basa en situar al paciente, y no al proceso fisiopato-
l6gico, en el eje central de actuacion. Este cambio de enfoque clinico hacia la personalizacion
de los tratamientos es uno de los grandes retos a los que se enfrenta la medicina moderna’.

Las herramientas que pueden ayudar a la individualizacion de los tratamientos son diversas,
pero los primeros pasos que fueron dados en este sentido consistieron en la monitorizacion de
los niveles plasmaticos de los farmacos, con el objetivo final de mantener las concentraciones
plasmaticas de los mismos dentro de un intervalo terapéutico 6ptimo. Esta monitorizacion,
junto con la creacién de diversos modelos cinéticos predictivos de concentraciones, nos ha
permitido ajustar las dosis administradas de los farmacos a las caracteristicas antropométricas
y fisiopatolégicas del paciente?. Si bien es cierto que la monitorizacién plasmatica de los niveles
de los farmacos ha supuesto un gran avance en la personalizacion de los tratamientos, existen
pacientes con los niveles plasmaticos considerados como correctos, pero que no muestran ni
la eficacia ni la seguridad esperadas®. Sabemos que hay subgrupos de pacientes en los que
los farmacos se comportan con una variabilidad en eficacia y/o toxicidad inexplicable, exclusi-
vamente por variaciones en sus concentraciones plasmaticas. A parte de las concentraciones
plasmaticas del farmaco, las caracteristicas propias del individuo pueden modular las eficacia
y/o seguridad del mismo.

La secuenciacion del genoma humano* a principios de siglo ha sido uno de los hitos histéricos
en la medicina que nos ha permitido aclarar algunos de estos comportamientos y correlacionar
ciertos fenotipos particulares del individuo con alteraciones genéticas. A raiz de estos hallazgos
nacieron los primeros estudios farmacogenéticos y se establecio la relaciéon entre mutaciones
en los genes que codifican para las proteinas implicadas en los procesos farmacodinamicos de
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los medicamentos y su eficacia/seguridad®. La razén molecular de la afectacion esta basada en
que estos cambios polimérficos se traducen en la formacion de transcritos proteicos aberran-
tes suficientes como para provocar una respuesta variable a los farmacos®.

De forma genérica podemos englobar las alteraciones genéticas en dos grandes grupos:

e Mutaciones de tipo germinal: son las que aparecen/estan presentes en los gametos, de
tal manera que cuando el cigoto se divide todas sus células contendran dichas muta-
ciones. Son heredables y en muchas ocasiones estan relacionadas con la toxicidad a
los tratamientos’, aunque no son exclusivas de rutas de metabolizacion, puesto que han
sido descritas como variaciones polimorficas en genes que codifican para proteinas que
constituyen receptores e influyen en la respuesta a los farmacos®®.

e Mutaciones de tipo somatico: son las que proceden de una célula (y la poblacion deriva-
da de esta) que sufre una mutacion, que puede afectar a una region/tejido determinado
en concreto. No son heredables y en muchas ocasiones se han correlacionado con la efi-
cacia de los tratamientos, y suelen ser mas frecuentes en el area de la oncohematologia.

¢Donde estamos?

Podriamos decir que en la actualidad nos encontramos en la explosion del desarrollo y apli-
caciéon de la farmacogenética, gracias a la cual estamos avanzando en la individualizaciéon
de los tratamientos, mas alla de la monitorizacién de los niveles plasmaticos de los mismos.
Numerosas son las citas bibliograficas que referencian la utilidad de estos andlisis genéticos y
como ayuda a una prescripcion farmacolégica mas eficiente. Sin embargo, la implantacion de
este tipo de test en los hospitales no se ha producido tan rapidamente como cabria esperar: en
ocasiones condicionada por cuestiones economicas y otras por cuestiones de tipo logistico.

Las limitaciones econdmicas son cada vez menores, incluso se podria decir que han dejado de
serlo. El coste de las técnicas necesarias para estas determinaciones es cada vez menor: he-
mos pasado de los 10 € por nucleétido identificado en la década de los 90, a los 0,01 €, 0o me-
nos, en la actualida'®. Mas complejo es solventar las barreras logisticas, donde la falta de cono-
cimientos en biologia molecular se identifica como la principal limitacion''. Todo esto ha hecho
que la implantacion de estos analisis en los diferentes hospitales del sistema Nacional de Salud
haya sido heterogénea. Mientras que es relativamente frecuente que los centros dispongan en
sus Servicios de Anatomia Patolégica de las infraestructuras y la rutina para la determinacion
de mutaciones somaticas con las que identificar alteraciones predictoras de respuesta, tipicas
de tratamientos para la oncohematologia'?, no sucede lo mismo con las mutaciones germinales
mas relacionadas con la seguridad de los farmacos y que afectan otras muchas areas clinicas
como infecciosas (HLA-B*5701 y la hipersensibilidad al abacavir'®), neurologia (mutacion en
HLA-B*1502 con la toxicidad tipo sindrome de Stevens-Johnson /necrdlisis epidérmica toxica
inducido por la carbamazepina') o hematologia/cardiologia (con la asociacién entre los poli-
morfismos en los genes VKORC1 y CYP2C9 y el riesgo de sangrado con el tratamiento con
warfarina y acenocumarol™) y, sobretodo, el citocromo P450, que es una familia de enzimas
responsable de la metabolizacién de la mayoria de los farmacos®.

El motivo de esta «discriminacion» hacia las mutaciones germinales no esta del todo claro. Es
probable que tenga su origen en el hecho de que muchas alteraciones somaticas son predicto-
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ras de la respuesta a farmacos de alto impacto presupuestario, lo que las hace mas atractivas
a la hora de ser analizadas. Sin embargo, desde el punto de vista clinico, las mutaciones ger-
minales pueden tener una elevada relevancia. Han sido descritos polimorfismos cuya presencia
se correlaciona con importantes, incluso mortales, reacciones de toxicidad'”.

¢Hacia donde queremos ir?

En no mucho tiempo viviremos una nueva revolucion en la personalizacién de los tratamientos,
etc. y la caracterizacion del genoma completo de todos los individuos.

Existe un consenso no escrito entre los clinicos para focalizar los esfuerzos de la personali-
zacion de los tratamientos con el fin de disponer del perfil genético de todos los ciudadanos,
en primer lugar y previo a la enfermedad. En esta caracterizaciéon global del genoma deberan
identificar aquellas mutaciones con relevancia clinica sobre la eficacia y/o seguridad de los
medicamentos disponibles en los sistemas sanitarios. Tal vez, el ejemplo mas representativo de
esta tendencia es la pauta que se ha marcado el NHS inglés para el 2025: generar entre todo el
personal sanitario la cultura de que disponer y manejar el genoma completo de sus habitantes
se convierta en una practica clinica habitual. Y, por supuesto, que esta caracterizacion genética
sea previa a la aparicion de cualquier patologia, entendiendo que cualquier individuo es un po-
tencial paciente. Ademas, es importante destacar que estas mutaciones germinales se mantie-
nen a lo largo de la vida del individuo, por lo que Unicamente se precisa su identificacion en un
momento puntual. De esta forma el conocimiento genémico de los pacientes permitira aplicar
«terapias adaptadas, optimizadas y mas efectivas» en el momento que se precise’®.

El retraso y variabilidad que comentamos con anterioridad en la incorporacién de estas deter-
minaciones, el NHS lejos de verlo como un inconveniente, lo ha identificado como una oportu-
nidad para las farmacias (tanto comunitaria como hospitalaria), para situarse en una posicion
privilegiada participando en las determinaciones e interpretacion farmacogenética con la opti-
mizacion del uso de las diferentes terapias.

Hasta ahora hemos hablado de farmacogenética, entiendo como tal la consecuencia que tiene
una o unas pocas mutaciones en un gen determinado sobre la eficacia y/o seguridad de los far-
macos. Sin embargo, nos adentramos en la época de
la -6mica, que en el entorno que nos acontece se llama
farmacogenodmica: analisis de la influencia de todo el
genoma sobre la respuesta a un farmaco determinado.
Esto consistiria en disponer de un catalogo de variacio-
nes genéticas que ayuden a predecir, con mayor pre-
cision, el comportamiento del organismo frente a los
diferentes farmacos'. Dos proyectos se han postulado
como claves en el desarrollo de la farmacogendémica: el
1000 Genomas® y el HapMap?' que tratan de describir

El objetivo de
cualquier plan
farmacoterapéutico
consiste en adaptar
los tratamientos
prescritos a las

alteraciones genéticas comunes, asi como su distribu-
cioén en el genoma estableciendo haplotipos o regiones
cromosémicas de asociacion con alteraciones genéti-
cas??. Aungue se necesitan estudios con poblaciones
mas numerosas, no cabe duda que estos analisis tipo
GWAS (Genome Wide Association Study) se han pos-
tulado como los idéneos para mapear los genes res-
ponsables de los fenotipos humanos?.

condiciones clinicas
y fisioldgicas del
paciente para obtener
una maxima eficacia
infringiendo la minima
toxicidad posible
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Por tanto, tal y como ha citado el NHS, nuestra
clasicas Unidades de Farmacocinética Clinica
(UFC), en su momento pioneras en la personali-
zacion de los tratamientos, no deberian limitarse
al analisis de las concentraciones plasmaticas
de los farmacos, sino que deberian comenzar
a incorporar los resultados del cribado genéti-
co germinal e identificar los pacientes con una
predisposicién a padecer toxicidades severas
o una falta de respuesta a determinados farma-
cos. Incluso deberian iniciarse en la determina-
ciény analisis de las mutaciones somaticas en el
campo de la oncohematologia, aprovechando la
reciente aparicion de la biopsia liquida, que po-
siblemente nos permitira prescindir de las biop-
sias clasicas para la caracterizacion tumoral?®. El
potencial de esta nueva metodologia clinica no
se basa exclusivamente en el diagnostico, sino
que incluso permitira un seguimiento, a tiempo
real, en la evoluciéon del tumor como respuesta
a los diferentes tratamientos. El analisis conti-
nuo del perfil molecular de los tejidos neopla-
sicos se ha postulado como una estrategia que
potencialmente permitira mejorar las respuestas
tumorales?.

Los estudios farmacogenéticos
permiten identificar subgrupos
de pacientes con compartimien-
tos particulares frente a un far-
maco en relacion a la eficacia y
la seguridad.

Las mutaciones germinales han
sido menos estudiadas en el en-
torno de la personalizacién de los
tratamientos, y muchas de ellas
estan relacionadas con toxicida-
des incluso mortales.

El siguiente paso en la personali-
zacion de los tratamientos seran
los estudios farmacogendémicos.

Como conclusion final podemos asegurar que la combinacion de la FC-FG nos dotara de una
capacidad de actuacién preventiva (antes de la administracion del farmaco) con la que perso-
nalizar los tratamientos y maximizar los ratios de eficacia/seguridad, transformando las UFC en
unidades de individualizacién farmacoterapéutica.
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Antecedentes

En Espafia, el cancer presenta una importante morbilidad, con un aumento continuo en la inci-
dencia en los ultimos afios. Este aumento parece estar justificado por el incremento poblacio-
nal, la implantacién de técnicas de deteccién precoz y el aumento de la esperanza de vida: el
envejecimiento es un factor de riesgo para el desarrollo de tumores debido a la acumulacion
de otros factores de riesgo y a mecanismos de reparacion ineficientes. Por otro lado, la super-
vivencia de los pacientes con cancer también ha aumentado de forma continua situandose
Espafa en torno al 53% a los 5 afos’.

El aumento de la edad también se asocia con procesos de enfermedades no oncoldgicas,
como hipertension arterial, diabetes y enfermedad pulmonar obstructiva cronica, entre otros
trastornos crénicos. Con motivo de ello, es comun que los pacientes con cancer que reciben
quimioterapia también necesiten tratamiento ambulatorio para estos trastornos crénicos?®.

Ademas, las nuevas terapias para el tratamiento de la enfermedad oncoldgica, mas especi-
ficas y con perfil de seguridad diferente al de la quimioterapia tradicional, junto al alto riesgo
de interacciones medicamentosas que presentan muchas de ellas, requieren de un abordaje
multidisciplinar que permita una monitorizacion y seguimiento continuo tanto a corto como a
largo plazo.

Estos datos nos presentan un escenario con un aumento en el numero de pacientes oncolo-
gicos con diferentes necesidades asistenciales segun el estadio de su enfermedad oncologi-
ca, de edad superior a los 65 afios, en muchos casos, con tratamiento oncoldgico adyuvante
paliativo que permite una calidad de vida aceptable (cronificacién del cancer) o en situacion
avanzada o terminal; con existencia de comorbilidades asociadas y uso de medicacién conco-
mitante cronica.

Todo ello hace necesario una coordinacién entre niveles asistenciales que contribuya a mejorar
la calidad y continuidad de la asistencia prestada al paciente oncolégico y al uso racional de
los recursos sanitarios®.
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¢Donde estamos?

Conciliacion de la medicacién en el paciente oncoldgico:

La medicacion es la primera causa de acontecimientos adversos relacionados con la asisten-
cia sanitaria®, segun se recoge en los estudios realizados a nivel estatal sobre la seguridad del
paciente en atencion primaria (Estudio APEAS)® y durante la hospitalizacion (Estudio ENEAS)®.

La conciliacién de la medicacion tiene como objetivo fundamental garantizar la seguridad del
paciente durante sus transiciones asistenciales. Se define como un proceso eficaz para detec-
tar y evitar acontecimientos adversos y errores relacionados con los medicamentos mediante
la revision de la prescripcion, asi como prevenir los posibles resultados negativos derivados de
una prescripcioén inadecuada’.

Los objetivos generales de la conciliacién de la medicacion en el paciente oncolégico soné:

e Mejorar la seguridad de los pacientes y reducir los problemas relacionados con los me-
dicamentos

e Mejorar los resultados en salud y aumentar el control de las patologias del paciente
e Mejorar la adherencia

e Mejorar la calidad asistencial y de vida del paciente.

El proceso de conciliacion consiste en obtener un listado completo y exacto del tratamiento del
paciente para adecuarlo a la prescripcion médica realizada en la transicién asistencial en la que
se encuentre el paciente, analizando y resolviendo las discrepancias observadas®.

La transicidn asistencial del paciente oncolégico es, po-
siblemente, una de las transiciones mas dificiles debido
a que los objetivos de los tratamientos son mas dinami-

La conciliacion
interniveles es un

cos que en otros pacientes, al presentar la enfermedad
una evolucion variable con tres opciones de tratamientos
posibles:

1 Tratamiento activo, cuyo objetivo es curar el cancer.

2 Tratamiento de soporte, cuyo objetivo es prevenir o
tratar con eficiencia, los sintomas de la enfermedad,
los efectos secundarios causados por el tratamiento,
y los problemas psicolégicos, sociales y espirituales
relacionados con la enfermedad o su tratamiento.

3 Tratamiento paliativo, con doble objetivo: 1) de soporte
0 apoyo para aliviar sintomas y mejorar la calidad de
vida del paciente, y 2) no curativo sino para tratar que
el paciente se sienta comodo al final de la vida.

elemento basico

en la seguridad del
paciente oncoldgico.
La posibilidad

de mejorar su
farmacoterapia
permite incrementar
la seguridad y

la eficiencia en

el tratamiento
oncoldégico
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Figura 1. Transiciones con oportunidades de conciliacion entre asistencia especializada y Atencion
Primaria en el paciente oncoldgico.

En un sentido amplio, la conciliacion de la medicacion se debe aplicar en cualquier transicion
del paciente entre niveles asistenciales. A nivel hospitalario incluye el ingreso, traslado de ser-
vicio y el alta hospitalaria; desde el punto de vista ambulatorio habria que incluir la atencién
domiciliaria, la automedicacion, la asistencia a Urgencias o consultas médicas, o los ingresos
en centros sociosanitarios®.

Los tratamientos antineoplasicos son considerados farmacos de estrecho margen terapéutico
y pueden comportar una importante morbimortalidad asociada a la de la enfermedad neopla-
sica. El desarrollo de terapias orales en el paciente con cancer ha ido de la mano del concepto
de «cronicidad de esta enfermedad» y representa, actualmente, entre el 30% y el 50% del
conjunto de los tratamientos del cancer. La aparente simplificacion en su administracion, que
la hace preferible al paciente, traslada la complejidad de la atencién al entorno del paciente™.
A esta situacién se suman los farmacos concomitantes prescritos al paciente para tratamiento
o alivio de otras enfermedades. Es debido a ello que el paciente oncolégico es considerado
un paciente complejo en el que el proceso de conciliacion de la medicacion podria aportar un
beneficio de caracter educacional, reforzando indicacion y pauta posolégica de los medica-
mentos, informacion sobre efectos adversos, identificacion temprana de toxicidad y deteccion
de adherencia inadecuada’®.

Para lograr los objetivos que se pretenden alcanzar con la conciliacién de la medicacion al pa-
ciente oncoldgico, es conveniente elaborar una metodologia de implantacién de procedimien-
tos interdisciplinarios de conciliacién de la medicacion centrados en el paciente y adecuados
a sus necesidades®. En este sentido, es interesante destacar la labor de Servicios de Farmacia
y oficinas de farmacias para implantar estrategias conjuntas que den continuidad a la atencién
farmacéutica que se realiza en el hospital.

El reconocimiento del farmacéutico comunitario como experto en medicamentos, educacion
del paciente y cercania lo situa en una buena posicién para intervenir en los procesos de con-
ciliacién en el ambito extrahospitalario. El papel del farmacéutico comunitario es clave también
en la prevencion, deteccién precoz y formacion del paciente.
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Comunicacién interniveles

Se entiende por «niveles asistenciales» a las diferentes modalidades de atencion sanitaria que
se ofrecen a la poblacién asegurando una 6ptima atencion en cada situacion especifica, y ga-
rantizando una atencion integral y multidisciplinar.

El Sistema Nacional de Salud reconoce dos niveles asistenciales basicos, la atencion primaria
y la atencion especializada.

e Atencion primaria: realiza labores de prevencion, deteccion, diagnoéstico, tratamiento
y seguimiento de enfermedades.

e Atencion especializada: ofrece atencion especifica y especializada en el diagndstico
y tratamiento de problemas de salud que no pueden resolverse en el nivel anterior.

La falta de comunicacion entre los niveles asistenciales da lugar a la existencia de factores que
influyen en la aparicion de errores de medicacion: informacion farmacoterapéutica incompleta,
ausencia de un registro actualizado y uUnico de la medicacion del paciente y descoordinaciéon
entre los niveles asistenciales.

¢Hacia donde queremos ir?

El modelo de atencién al paciente oncoldgico

debe estar orientado a la implantacion de sis-
temas de informacion interrelacionados que
permitan una comunicacién eficaz entre los
diferentes profesionales implicados y en un se-
gundo nivel posibiliten la creacion de una red
de informacion sanitaria para el analisis y eva-
luacion de los resultados.

El empleo de herramientas de comunicacion
permitiria una colaboracion estrecha entre los
profesionales sanitarios en el @mbito hospita-
lario, de la atencién primaria, y también con
farmacéuticos comunitarios como agentes
mas del sistema de salud, que harian posible
la coordinacién entre niveles y la continuidad
asistencial centrada en el paciente.

La conciliacién de la medicacion
tiene como objetivo fundamental
garantizar la seguridad del pa-
ciente durante sus transiciones
asistenciales.

Conciliacion: proceso eficaz para
detectar y evitar acontecimientos
adversos y errores relacionados
con los medicamentos mediante
la revisién de la prescripcién, asi
como prevenir los posibles resul-
tados negativos derivados de una
prescripcion inadecuada.

La falta de comunicacion entre los
niveles asistenciales puede dar
lugar a la apariciéon de errores de
medicacion: informacion farmaco-
terapéutica incompleta, ausencia
de un registro actualizado y Unico
de la medicacion del paciente y
descoordinacién entre los niveles
asistenciales.
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Antecedentes

El envejecimiento progresivo y el incremento en la esperanza de vida de la poblaciéon espafiola
junto con la edad avanzada como factor de riesgo clave en el desarrollo de neoplasias prevén
un importante incremento de la prevalencia de cancer en las proximas décadas. El numero de
nuevos casos de cancer estimados en Espafa para el afio 2035 (excluidos tumores cutaneos
no melanoma) se situa en mas de 315.000, de los que aproximadamente el 67% se prevé que
sean en personas de edad igual o superior a 65 afios’.

Pese a la alta prevalencia de cancer en pacientes mayores, tradicionalmente ha sido escaso
el nimero de pacientes de edad avanzada incluido en ensayos clinicos?, debido fundamental-
mente a limites en la edad o a la incorporacién de comorbilidades entre los criterios de exclu-
sion de los mismos. Este hecho conlleva una escasa representacion de este grupo de pacientes
en la evaluacion de farmacos que seran usados mayoritariamente para tratar a esta poblacion.
En los ultimos afios, sin embargo, se ha producido un incremento en el numero de ensayos
clinicos en los que si se contempla la inclusion de pacientes de edad avanzada, asi como en
las publicaciones que evallan los resultados de tratamientos antineoplasicos en pacientes ma-
yores de 70-755%4,

El envejecimiento no solo constituye un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias, sino
que lleva aparejado una serie de cambios fisiologicos que pueden afectar a la propia actividad
tumoral, a parametros farmacodinamicos y farmacocinéticos, y a la capacidad de respuesta y
grado de tolerancia del paciente a un tratamiento. Entre los principales cambios se incluyen
modificaciones en la composicion corporal (con descenso, por ejemplo, en la concentracion
de albumina que podria conllevar un incremento en la exposicion de farmacos con alta unién a
proteinas plasmaticas), aumento del volumen de distribucién, descenso en el flujo y en la fun-
cion hepatica y descenso en el aclaramiento a nivel renal. Al igual que ocurria con los ensayos
pivotales, existe escasa representacion de pacientes mayores o con alteraciones renales o he-
paticas en ensayos de fase |. Los cambios fisiolégicos referidos no implicarian por si solos un
cambio de dosis en la mayoria de los farmacos usados en la terapia oncoldgica, pero podrian
cobrar mas relevancia en pacientes con mutaciones farmacogendmicas, no siempre analizadas
en la practica clinica habitual, que podrian condicionar el uso y/o dosificacién de determinados
medicamentos®.
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Un grupo de expertos de la International Society of Geriatric Oncology publicé una revision de
la informacion disponible en cuanto a la relacién de la edad en la eficacia y toxicidad de distin-
tos antineoplasicos. Aunque en algunos casos existen datos contradictorios a este respecto,
en términos generales no recomiendan modificaciones de dosis de los grupos de farmacos
analizados en funcién Unicamente de la edad, sino considerar el ajuste de dosis en caso de
alteraciones de la funcién renal o hepatica, principalmente®.

No obstante, en la ficha técnica de algunos medicamentos queda recogida una disminucién de
la dosis en funcion de la edad, como por ejemplo en el caso de la vinflunina, o bien recomen-
daciones de iniciar el tratamiento con dosis reducidas, como capecitabina en combinacion con
docetaxel en pacientes de 60 afios 0 mas. Ademas, estudios en patologias concretas sugieren
una reduccién de dosis para mejorar la tolerancia al tratamiento, como el realizado en pacientes
mayores de 70 aflos con cancer de ovario tratadas con paclitaxel/carboplatino’.

En este punto, otro aspecto importante que debe tenerse en cuenta es que, aunque de forma
general la respuesta y la toxicidad a la terapia pueden ser distintas en pacientes mayores com-
paradas con pacientes mas jovenes, existe una alta heterogeneidad en el declive progresivo en
la reserva funcional que caracteriza al proceso de envejecimiento. Por tanto, la edad cronol6-
gica no deberia ser la Unica variable que condicione la opcioén terapéutica mas adecuada para
cada paciente, especialmente en aquellos con una adecuada reserva funcional, si ademas se
acompana del tratamiento de soporte oportuno®®. Es necesario, por tanto, a la hora de planifi-
car el tratamiento de un paciente mayor con cancer, considerar ademas de la edad y los facto-
res inherentes al propio tumor, otros aspectos importantes relacionados con el envejecimiento,
como la expectativa de vida, el estado funcional del paciente, la presencia de comorbilidades,
alteraciones cognitivas, sindromes geriatricos, cobertura sociofamiliar, etc.

¢Donde estamos?

El documento de consenso® fruto de la reunion nacional de trabajo multidisciplinar en oncoge-
riatria en 2012 propone, entre otras cosas, la realizacion por parte de profesionales del entorno
oncoldégico especialmente entrenados, de un cribado basico que permita la deteccién precoz de
fragilidad en pacientes mayores de 75 afos. La fragilidad es un sindrome biolégico asociado a
la edad caracterizado por un descenso progresivo en la funcién de varios sistemas fisiolégicos
que conlleva una disminucion en la resistencia al estrés. Esta etapa de disminucion de la reserva
funcional, donde aun no hay discapacidad o esta es minima, pero donde el riesgo de presentar
discapacidad es maximo, es un estado potencialmente reversible''. De ahi la importancia de la
evaluacion de aspectos que pudieran revelar problemas geriatricos en un momento donde auin
es posible revertir algunas situaciones mediante un plan de cuidado adaptado al paciente.

En este sentido, la Valoracién Geriatrica Integral (VGI) constituye una herramienta de evalua-
cién de determinados aspectos que podrian influir en el desarrollo de la enfermedad y tener
un impacto mas o menos importante en la respuesta del paciente mayor al tratamiento. Sin
embargo, el tiempo necesario y la falta de equipos multidisciplinares entrenados para llevarla a
cabo hacen dificil su incorporacion en la practica clinica diaria, cobrando relevancia métodos
de cribado mas breves y sencillos, y por tanto, mas factibles.

Existen distintas herramientas de cribado para evaluar la fragilidad en pacientes con cancer.
Una de las primeras fue la propuesta por Balducci et al.’? a la que se sumd, entre otras, la escala
Geriatric-8 (G-8). Este método incorpora dominios normalmente evaluados por geriatras en la
VGl y es considerado un buen método de cribado en la poblacién geriatrica oncoldgica por su
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alta sensibilidad y razonable especificidad, ademas de su facil cumplimentacién™. El cuestiona-
rio VES-13 (Vulnerable Elders Survey)' es otro de los métodos de cribado que, a pesar de que
no fue disefiado especificamente para pacientes oncoldgicos, ha sido uno de los mas utilizados
en estudios de oncologia.

En patologias concretas, The International Myeloma Working Group propone una evaluacion
geriatrica especifica para pacientes con mieloma multiple y define una puntuacion que permite
identificar tres grupos de pacientes en funcion de su fragilidad, prediciendo ademas mortalidad
y riesgo de toxicidad™.

Una revision sistematica realizada por Hamarker et al.’® que evalu6 la sensibilidad y especifici-
dad de distintos métodos de cribado de fragilidad, puso de manifiesto la elevada variabilidad en
los diferentes dominios evaluados en los mismos, por lo que ninguno seria determinante para
identificar todos los aspectos de la VGl y, a criterio de los autores, no deberian reemplazarla.
Otros investigadores, sin embargo, consideran que los métodos de cribado, con las limitacio-
nes conocidas respecto a la VGI, estarian recomendados en aquellos centros donde no sea
posible la realizacion de la misma por su menor complejidad y su capacidad para identificar pa-
cientes mas vulnerables que podrian ser derivados para una valoraciéon mas en profundidad'’.

En cualquier caso, la realizacion de una VGl (bien a todos los pacientes o a aquellos considera-
dos fragiles tras el cribado correspondiente) ayudaria a la planificacion del tratamiento antineo-
plasico y de soporte y el plan de cuidados mas adecuados para el paciente, que redundarian
en mejores resultados y calidad de vida. La VGI incluye la evaluacion de distintos dominios
(estatus funcional, comorbilidades, funcion cognitiva y emocional, status nutricional, polifarma-
cia, situacién sociofamiliar y sindromes geriatricos), algunos de los cuales se han relacionado
con un incremento de la toxicidad, prolongacién de hospitalizacion y menor supervivencia en
pacientes con cancer'®’®,

Se han desarrollado evaluaciones geriatricas especifi-
cas para pacientes con cancer, como The Senior Adult
Oncology Program 2 (SAOP2)* o The Cancer-Specific

El farmacéutico
oncohematolégico

Geriatric Assessment (CSGA)?', que incluyen la evalua-
cién de la mayoria de los dominios incluidos en la VGI.

El status funcional puede ser evaluado mediante distin-
tas escalas que miden la dependencia o independen-
cia para llevar a cabo actividades basicas y actividades
instrumentales de la vida diaria. La falta de indepen-
dencia para realizar estas ultimas se ha relacionado
con un descenso de la tolerancia al tratamiento y peor
supervivencia en pacientes con cancer.

Por su parte, la presencia de algunas comorbilidades
podria influir en el pronéstico de la enfermedad oncolé-
gica. Las principales escalas para determinar el riesgo
de mortalidad asociado con comorbilidad y la toleran-
cia al tratamiento en pacientes mayores con cancer son
Charlson Comorbidity Index y Cumulative lliness Rating
Scale (CIRS), incorporada habitualmente en la evalua-
cioén de pacientes con leucemia linfocitica crénica.

podria participar

en la evaluacién

de muchos de los
factores implicados
en el resultado de la
farmacoterapia en
pacientes geriatricos
con cancer, de cara
a la planificacioén
del tratamiento
antineoplasico

y de soporte mas
adecuados
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Las funciones cognitivas y el status psicologico también deberian considerarse en la evaluacion
de un paciente candidato a tratamiento con quimioterapia, por el mayor riesgo de dependencia
funcional, depresion y falta de adherencia que presentan los pacientes mayores con deterioro
cognitivo. De igual forma, deberia tenerse en cuenta la mayor prevalencia de sindromes geria-
tricos en pacientes mayores con cancer comparado con pacientes sin cancer (mayor riesgo de
caidas, fatiga, etc.). Este tipo de condiciones tipicas de la edad avanzada (aunque no exclusi-
vas) estan asociadas igualmente con una disminucion de la supervivencia y un incremento en el
riesgo de dependencia funcional y podrian disminuir la tolerancia a la quimioterapia, por lo que
es importante prevenir, diagnosticar y tratar los sindromes geriatricos.

Pero tal vez, de todos los dominios incluidos en la VG, el estatus nutricional y la polifarmacia
serian los mas interesantes desde el punto de vista de la atencién farmacéutica a pacientes
oncoldégicos.

Las alteraciones sensoriales, la discapacidad funcional y la influencia de ciertos aspectos so-
ciales que acompanan al envejecimiento junto con los numerosos factores que contribuyen al
deterioro nutricional en pacientes con cancer (alteraciones mecanicas, funcionales y metabdli-
cas secundarias al tumor, efectos adversos al tratamiento, entre otros), conllevan una elevada
prevalencia de desnutricion en pacientes oncoldgicos mayores, y los convierten en un colectivo
especialmente vulnerable. Distintos estudios evidencian el elevado riesgo nutricional y de des-
nutricién en esta poblacién?. Por otro lado, esta bien establecida la presencia de malnutricion
como factor de mal prondstico en la evolucién del proceso oncoldgico.

Las guias de la Sociedad Europea de Nutricion Clinica (ESPEN)?® recomiendan realizar en el
momento del diagnéstico métodos de cribado que permitan una deteccion precoz de pacientes
en riesgo de desnutricion y un abordaje nutricional temprano y por tanto mas eficiente. Existen
distintos métodos de cribado nutricional, como el Mini Nutritional Assessment (MNA) para la
valoracion de personas mayores, o métodos de cribado especificos para pacientes con cancer
como Nutriscore®*.

Los farmacéuticos oncolégicos podriamos participar de forma activa en la elaboracién e im-
plementacién de protocolos que contribuyan a detectar y tratar precozmente la desnutricion
y en el adecuado seguimiento de la tolerancia y eficacia del soporte nutricional en aquellos
pacientes que lo requieran.

Respecto a la polifarmacia, existen distintas definiciones de la misma, incluida la administracion
de un numero elevado de medicamentos, normalmente establecido en 5 o mas de forma conco-
mitante. La presencia de polifarmacia incrementa con la edad y presenta una gran prevalencia en-
tre los pacientes mayores con cancer. Se ha asociado con un incremento de reacciones adversas,
aumento del nimero de farmacos potencialmente inadecuados, incremento de interacciones me-
dicamentosas, falta de adherencia y/o deterioro de la funcion fisica, asi como con un incremento
en la incidencia de hospitalizacién y suspension temprana del tratamiento antineoplasico?2.

El papel del farmacéutico oncohematolégico en la identificacion de problemas relacionados
con la polifarmacia es clave, siendo crucial en este punto disponer de un listado completo de
todos los medicamentos prescritos por los distintos especialistas (de todos los niveles asisten-
ciales) que deberia completarse con automedicacion, fitoterapia y suplementos alimenticios. Es
importante la revisién a fondo de farmacos contraindicados o aquellos que pudieran potenciar
alguna de las toxicidades de otros medicamentos, duplicidades terapéuticas, ajustes adecua-
dos de dosis en caso de insuficiencia de algun 6rgano, ademas de interacciones farmaco-far-
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maco o farmaco-alimento y medicamentos potencialmente innecesarios, pudiendo recomen-
dar en algunos casos farmacos que impliquen un menor riesgo de complicaciones.

Numerosos estudios han investigado la prevalencia de interacciones en pacientes con cancer
y su relacion con un aumento de la toxicidad relacionada con el tratamiento. En pacientes on-
cologicos mayores de 70 afos, el estudio publicado por Popa et al.?” revela que mas del 75%
de los pacientes presentaban algun tipo de interaccion, un 11% de las mismas consideradas
de relevancia clinica. Pone de manifiesto igualmente la contribucién de las interacciones en el
incremento de toxicidades severas en estos pacientes, fundamentalmente no hematolégicas.

Al igual que ocurre con las interacciones, es elevada la prevalencia de medicamentos potencial-
mente inapropiados (MPI) en pacientes mayores con cancer, entendidos como medicamentos
en los que el riesgo sobrepasa a los beneficios especialmente si hay alternativas méas seguras.
Existen distintos métodos para identificar MPI en pacientes mayores, como los criterios Beers,
los criterios STOPP (Screening Tool for Older People's Prescription) o el Medication Appropria-
teness Index (MAI). También las guias NCCN incluyen una lista de farmacos que deben tenerse
en cuenta en la poblacién geriatrica oncoldgica. Diversos estudios han evidenciado la relacién
del uso de MPI con prolongacién de los ingresos hospitalarios y toxicidad relacionada con la
quimioterapia®®?°. En otro estudio, en el que participaron mas de 400 pacientes con cancer, si
bien el uso de MPI no se relacioné con reingresos, la combinacién de este factor junto con poli-
farmacia en este grupo de pacientes si presenté una correlacién significativa con el incremento
de ingresos hospitalarios®.

Respecto a la relacién de fragilidad y su influencia en pacientes candidatos a recibir tratamiento
con quimioterapia, Balducci et al. propusieron un sistema de estratificacion de los pacientes en
funcién del grado de dependencia funcional y comorbilidades de cara a planificar el tratamiento
del paciente®'. Define tres grupos de pacientes: pacientes independientes funcionalmente, sin
comorbilidades (candidatos para recibir dosis plenas), pacientes dependientes funcionalmente,
con comorbilidades moderadas (en los que se recomienda tomar precauciones, como modifi-
cacion del tratamiento o dosis iniciales de quimioterapia) y pacientes dependientes para acti-
vidades de la vida diaria o con comorbilidades severas o sindromes geriatricos, para los que el
autor recomienda el manejo sintomatico de la enfermedad.

Disponemos, ademas, de herramientas que incorporan componentes de la VGI y que permiten
predecir el riesgo de toxicidad relacionada con el tratamiento de quimioterapia en pacientes
mayores, como el propuesto por Extermann et al.?? para pacientes de 70 afios o mayores que
inician tratamiento con quimioterapia. En la misma linea, Hurria et al.3*3* definieron una puntua-
cion de riesgo de toxicidad a la quimioterapia en pacientes de edad igual o superior a 65 afos.

¢Hacia donde queremos ir?

La atencién sanitaria a pacientes mayores con cancer requiere la evaluacién de multiples as-
pectos en aras de una mejor calidad asistencial. El farmacéutico oncohematoldgico, por su
formacion especializada y la continua relacion con pacientes en las consultas de atencién
farmacéutica, deberia participar de forma activa como parte del equipo multidisciplinar que
atiende a estos pacientes. Nuestra contribucion deberia centrarse especialmente en aquellos
aspectos mas relacionados con nuestra actividad asistencial como son la evaluacién de la
polifarmacia y todos los aspectos de seguridad inherentes a la misma, deteccion y prevencion
de desnutricidon en pacientes oncoldgicos, identificacion de condiciones que pudieran interferir
con el tratamiento antineoplasico y la tolerancia al mismo, optimizacion de la prescripcion de
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ciertos farmacos con metabolismo complejo y/o
aquellos altamente influenciables por la edad o
condicionados por deficiencias genéticas me-
diante adecuados programas de monitorizacion
farmacocinética, etc.

En definitiva, participando en el desarrollo e im-
plementacién de programas y estrategias que
faciliten la toma de decisiones y redunden en
una asistencia sanitaria de mayor calidad.

En el paciente oncohematoldgi-
co geriatrico es importante con-
siderar ademas de la edad otra
serie de factores relacionados
con el envejecimiento que po-
drian impactar en la respuesta
y toxicidad al tratamiento.
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Papel activo
del paciente
oncohematologico

Beatriz Bernardez Ferran

Antecedentes

Hasta finales de los afios 70 el modelo de atencion ofrecido mayoritariamente por las organiza-
ciones de salud era un modelo paternalista, con una relacién profesional-paciente asimétrica y
en la que el profesional ocupaba una posicién dominante. El paciente ocupa un papel pasivo,
necesita cuidados y debe cooperar con el profesional. Este modelo fue descrito por primera
vez por Pearson en 1951, uno de los primeros sociélogos que estudio la relacién paciente -
profesional sanitario’.

El cambio social, el acceso a la tecnologia y la sociedad de la informacion en general empujan
a un cambio a un modelo centrado en el paciente. Cambio gradual y no absoluto que se va
realizando a diferentes velocidades, segun paises, culturas, ambitos de atencidn, etc.

El Instituto de Medicina? define la atencién centrada en el paciente como el cuidado que respeta
y responde a las preferencias individuales de los pacientes, sus necesidades y valores, y que
asegura que las decisiones clinicas incorporan los valores de los pacientes. Este modelo de
cuidados permite que haya flexibilidad en las relaciones entre los pacientes y los profesionales.
Las caracteristicas fundamentales de la atencion centrada en el paciente son la atencion indi-
vidualizada del paciente y la implicacion de este en el cuidado a través de la informacion y la
toma de decisiones compartida®.

En 2009, la atencién centrada en el paciente con cancer se reconoce como una prioridad*y en
este sentido Reeve et al.’ entienden que la atencién centrada en el paciente apoya la participa-
cién activa del paciente en su cuidado.

En paralelo, en el pilar del tratamiento farmacolégico oncolégico clasico, la quimioterapia de
administracion via parenteral con presencia de pocas formulaciones orales ha irrumpido, desde
la aprobacion de la capecitabina en 1998, una ola de tratamientos orales que contindian hasta
hoy en dia: inhibidores de tirosina quinasa, inhibidores de las ciclinas, inhibidores del factor de
crecimiento del endotelio vascular, inhibidores de la rapamicina, nuevos tratamientos hormo-
nales, etc.
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¢Donde estamos?

Actualmente, un tercio de los tratamientos contra el cancer estan disponibles en formulaciones
orales® y los tratamientos orales representan un 25-30% de los que estan en desarrollo’.

Los pacientes oncoldgicos prefieren los tratamientos orales cuando estan indicados y tienen
igual eficacia que los parenterales, porque proporcionan mayor sentido de control sobre su
atencion, conveniencia, mejor calidad de vida y menor necesidad de procedimientos invasi-
vos810,

Sin embargo, el incremento de uso de tratamientos orales en oncologia ha revelado un pro-
blema hasta ahora inexistente con los tratamientos parenterales: la falta de adherencia te-
rapéutica. Las tasas de adherencia a los tratamientos orales en oncologia oscilan entre el
14-100%", pero mas frecuentemente entre el 50-90%'?, con una tendencia a una mayor
deteccién de mayor falta de adherencia cuanto mejor sea el método de medida. Es decir, nos
encontraremos tasas de adherencia del 100% habitualmente en estudios donde el método
usado para medir la adherencia sea subjetivo, como los cuestionarios, y mucho mas bajas
si el método usado para la medida de adherencia, es por ejemplo, el uso de dispositivos mi-
croelectronicos, donde se observa que hasta un 25% de pacientes oncologicos no llegan a
tasas de adherencia del 90% .

Los costes de la no adherencia para el sistema sanitario son muy importantes: el New England
Healthcare Institute (NEHI) estimé el coste de la no adherencia en Estados Unidos en 289 billo-
nes de doélares americanos™ en el afio 2008.

Desde la demostracion de la influencia clave de una adecuada adherencia (>90%) para la ob-
tencion de los mejores resultados en salud en leucemia mieloide crénica, publicada por De
Marin en 20105, se han publicado otros estudios que muestran la misma tendencia en otras
patologias oncolégicas'®-20.

En el afio 2003, la OMS definio el término adherencia El cambio
como «el grado en el que la conducta de un paciente, de orientacién
en relacién con la toma de medicacion, el seguimiento
de una dieta o la modificacion de habitos de vida, se de los sistemas
corresponde con las recomendaciones acordadas con sanitarios hacia
el profesional sanitario»?'. . s
una atencion
Por tanto, la adherencia y con ello los resultados tera- centrada en el
péuticos van a estar intimamente relacionados con el paciente pasa
éxito de la relacién profesional sanitario-paciente. N
por mejorar la

Entre los muchos predictores de adherencia eg pato- experiencia
logias cronicas, esté la activacion del paciente®. Para .

medir la activacién del paciente se usa el cuestiona- del pac_len_te

rio Patient Activation Measurement (PAM)?, un breve ) contribuir a que
cuestionario de 13 preguntas sobre creencias, con- sea un paciente
fianza y conocimientos autoevaluados del paciente

acerca de su salud y de los cuidados que reciben. La con mayor grado
encuesta se estructura en forma de enunciados sobre de activacion

la gestion de la propia salud y la respuesta refleja el
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grado de acuerdo o desacuerdo de cada sujeto con el enunciado. La medida se expresa como
una puntuacion de 0 a 100, la cual determina la clasificacion del paciente en un nivel entre 1y
4, donde el 1 significa «muy poco activado» y el 4, «muy activado». Los pacientes muy poco
activados tienden a ser pasivos y sentirse abrumados por la gestién de su salud, mientras que
los muy activados se caracterizan por formular preguntas adecuadas, tomar su medicacién y
adoptar conductas saludables®.

El PAM fue desarrollado por la empresa estadounidense Insignia Health?®, quien lo comercializa
bajo licencia.

Solo el 5% de los pacientes del estudio de validacion® eran pacientes con cancer y aunque hay
estudios especificos con pacientes oncolégicos que relacionan mayor puntuacion en el PAM
con mejor manejo de efectos adversos, los niveles de activacion obtenidos tienen margen de
mejora. Por ejemplo, preocupan datos como que el 30% de los participantes tienen algun nivel
de falta de adherencia en la toma de tratamientos orales oncoldgicos?.

Ademas, es necesario considerar que la percepcion o experiencia del paciente en cada proceso
asistencial es Unica y personal. Cada paciente tiene necesidades y percepciones distintas res-
pecto a la atencién recibida. Por ello, se hacen cada vez mas necesarias la personalizacion de
los cuidados, procurando avanzar para conseguir una mejor experiencia individual.

En el estudio de Jacobs et al.”® sobre adherencia y satisfaccion con el tratamiento (que incluyé
a 90 pacientes de 4 patologias oncoldgicas), ademas del calculo de la adherencia por patologia
se intentd correlacionar la adherencia con diversos factores. El aumento en la satisfaccion del
tratamiento y la comunicacién con los clinicos (B: 0,71; IC del 95%: 0,48-0,94, p = 0,01) y la
reduccion de la carga al entorno percibida por el paciente (B: 20,92; IC del 95%: 21,76-20,09,
p = 0,03) fueron los predictores mas relevantes de adherencia.

Por tanto, es importante identificar las necesidades insatisfechas que los pacientes manifiestan
en los procesos de atencién para poder avanzar en su mejora.

¢Hacia donde queremos ir?

La conciencia del cambio en las necesidades de los pacientes, en la sociedad de la informa-
cioén y la inmediatez, obligan a un cambio en los roles interprofesionales. Hay que reconocer
la interaccién social y tecnolégica continua en la que estamos inmersos, y en lo posible apro-
vecharla para promover nuevas vias de atencién y comunicacion.

El farmacéutico oncoldgico, como miembro del equipo de atencion al paciente con cancer?,
ocupa un lugar estratégico para favorecer la adherencia terapéutica y contribuir a la mejora de
los resultados en salud.

La prescripcidn de terapias orales contra el cancer presenta mayores implicaciones en la pres-
tacion de la atencion que la mera alteracion de la via en la que se administra un farmaco. Los
sistemas de salud se veran cada vez mas forzados a ofrecer iniciativas que impulsen la adhe-
rencia y el seguimiento de los pacientes, ya que los modelos de reembolso basados en el valor
se impondran sobre los modelos de pago por servicio®.



PAPEL ACTIVO DEL PACIENTE ONCOHEMATOLOGICO 49

La estratificacion del paciente segun las necesidades de atencion farmacéutica, a través del
Mapa Estratégico de Atenciéon Farmacéutica al Paciente Externo (MAPEX) de la SEFH? de
oncohematologia, nos va a permitir anticiparnos para ofrecer una atencién farmacéutica dimen-
sionada y mas eficiente.

Los programas «Paciente Experto» quieren promover el rol del paciente como el principal res-
ponsable del autocuidado de su salud y facilitar la adquisicion de las competencias necesarias
para gestionar los sintomas de la enfermedad, incorporar estilos de vida saludables y conseguir
una mejor calidad de vida, siempre en colaboracion con los profesionales sanitarios. Seria muy
interesante el desarrollo de un programa especifico de formacion de «Paciente experto oncohe-
matolégico» con la participacion de farmacéuticos oncolégicos. Estos programas aumentan la
activacion del paciente y un paciente mas activado se caracteriza por®®3': ser mas participativo
y empoderado, presentar una mayor participacion y compromiso con habitos preventivos, ser
mas sano y con mejor calidad de vida, estar mas satisfecho con los servicios recibidos, adquirir
mejores estilos de vida, estar mejor informado y mas dispuesto a cambiar hacia habitos de vida
mas saludables, ser mas adherente con los tratamientos y consumir menos recursos sanitarios.
Asimismo los pacientes activados presentan un menor numero de ingresos y estancias en el
hospital.

En colaboracion con oncdélogos médicos vy
otros miembros del equipo, los farmacéuticos
oncolégicos deben participar en los esfuerzos
para facilitar al paciente un éptimo manejo de
los medicamentos contra el cancer y para mi-
nimizar o prevenir los eventos adversos relacio-
nados con los medicamentos, pero cubriendo
ademas otras necesidades de informacion y
favoreciendo la comunicacioén bidireccional.

Desde la formacion, el farma-
céutico oncolégico integrado en
el equipo ocupa un lugar des-
tacado para informar y formar
al paciente oncoldégico.

El paciente oncoldgico con mayor
Su impacto sera determinado por su habili- nivel de activacion es un paciente
dad de ser proactivos hacia el paciente, hacia mas adherente.
a otros profesionales y hacia otros niveles de
asistencia. La exigencia para el farmacéutico
oncologico es un maximo nivel formativo, que le
permita integrarse aportando valor en el equipo
oncoldégico y contribuir a la activacién del pa-
ciente oncoloégico y la mejora de la adherencia.

Un paciente mas adherente obtie-
ne mejores resultados en salud.
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Patient Reported
QOutcomes,

Patient Reported
Experience y papel
de las aplicaciones
moviles (App)

José Manuel Martinez Sesmero

Antecedentes

La informaciéon proporcionada por el paciente sobre su estado de salud y sus percepciones
es frecuentemente utilizada en la practica clinica, aunque no ha sido hasta los ultimos afios
cuando se ha tratado de estandarizar y se ha incluido el término «resultados comunicados por
el paciente» en la terminologia asistencial. El anglicismo Patient Reported Outcomes (PRO), que
se podria traducir como resultados referidos por el paciente, es definido como todo resultado
evaluado directamente por el propio paciente y basado en su percepcién de la enfermedad y la
prestacion sanitaria. Asi mismo, se puede evaluar y determinar la evidencia de la efectividad de
un tratamiento desde la perspectiva del paciente utilizando medidas de resultados comunica-
dos por el paciente (Patient Reported Outcomes Measures, PROM). Desde una perspectiva his-
torica, el termino proviene del grupo de armonizacién de PRO de ISPOR (International Society
Outcomes Research and Pharmacoeconomics) que lo definié por primera vez en el afio 2001'. A
continuacion, la EMA (European Medicines Agency) en 2005 propuso PRO como término gene-
ral que comprende tanto valoraciones unidimensionales como multidimensionales de sintomas,
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), estado de salud, cumplimiento terapéutico
y satisfaccién con el tratamiento?. Sin embargo, en los Ultimos afios se ha acufado el doble
término Patient Reported Experience (PRE) y Patient Reported Experience Measures (PREM),
experiencia comunicada por el paciente y sus medidas, en el sentido de diferenciar lo que es la
percepcion de efectividad y seguridad (PRO medidos a través de PROM) de los tratamientos,
de lo que es estrictamente la satisfaccion con la prestacion sanitaria global®.

Medir la experiencia del paciente es importante no solo para mejorar el servicio sanitario, sino
también porque las experiencias de atencion pueden estar relacionadas con los resultados cli-
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nicos y los costes*. Una revision sistematica de 55 estudios en atencién primaria y hospitales
encontrd asociaciones positivas constantes entre la experiencia del paciente y la seguridad, asi
como la efectividad clinica para una amplia gama de areas de enfermedad, entornos, medidas
de resultado y disefios de estudio®. Esto respalda de manera clara el hecho de incluir la expe-
riencia del paciente como uno de los pilares centrales de la calidad en el cuidado de la salud.

Dentro de las herramientas que facilitarian la medicion y registro de PRO y PRE estan las apli-
caciones moviles, también llamadas apps, que son programas informaticos disefiados para
ofrecer servicios en todo tipo de dispositivos moviles. Esto facilita el hecho de realizar deter-
minadas funciones rapidamente y acceder a informacion optimizada para la lectura en panta-
llas de distintas dimensiones. Durante los ultimos afios y fruto del cada vez mayor uso de los
teléfonos moviles, el nimero de apps ha tenido un crecimiento muy importante, de forma que
miles de ellas inundan los mercados o espacios de venta virtuales. Por otro lado, el uso de
dispositivos méviles por parte de la poblacion sigue creciendo y en este momento un 89% de
la poblacién espafiola mayor de 16 afios dispone de un teléfono movil (un 66,4% con acceso
a Internet), y se prevé que su uso y aplicacién para cuestiones de salud continle creciendo a
lo largo de los préximos afos. Los tipos y utilidades de las apps de salud son muy variadas: la
gran mayoria estan dedicadas a las areas de bienestar, dieta y ejercicio, y cerca del 22% a en-
fermedades y manejo del tratamiento, lo que pone de manifiesto el creciente interés por el uso
de aplicaciones moviles para la gestién de enfermedades cronicas®, entre las que se incluyen
las oncoldgicas.

¢Donde estamos?

Los resultados del informe mHealth App Developer Economics 20167 apuntan a que en el Ultimo
afo se han creado 100 000 nuevas apps dedicadas a la salud movil, llegando hasta las 259 000
aplicaciones disponibles en el mercado. A pesar de este crecimiento, segun los resultados la
demanda no es tan elevada como cabria esperar, ya que ha pasado del 35% en 2015 al 7% en
2016. El informe demuestra también que muchas de las apps se desarrollan por lo menos para
dos plataformas (iOS y Android, siendo Android la mas utilizada).

Actualmente, las enfermedades que cuentan con un mayor nimero de aplicaciones para su
tratamiento y monitorizacion son las cronicas, con la diabetes en el primer puesto. Ademas, el
60% de los encuestados consideran que las apps ofrecen la posibilidad de reducir los costes
en reingreso hospitalario y en la estancia en el hospital, asi como también aportan beneficios
para el cumplimiento de los planes de medicacion de los pacientes.

En 2010 se creia que en menos de 5 afos las apps La medicién
serian recomendadas por los profesionales médicos e

o farmacéuticos a través de portales especializados. y evaluacion de

No obstante, con el tiempo se ha demostrado que la PRO-PRE se estan
complejidad para incorporar estos productos y servi- posicionando de
cios en la rutina médica y farmacéutica es mayor de lo .

que se creia en un principio. Sin embargo, ya hay por forma creciente
ejemplo algunas comparnias aseguradoras que ofre- en la medicina

cen portales de apps para sus clientes. y en la investigacién

Por otro lado, el informe da a conocer algunas ten- centrada en la
dencias para los proximos 5 afos: persona
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1 Las aseguradoras y prestadores de servicios sanitarios incrementaran el uso de apps de sa-
lud y compartiran datos para la mejora en la gestion del paciente en su enfermedad.

2 Se cree que la mayoria de pacientes estarian dispuestos a compartir sus datos de salud si a
cambio les ofrecieran planes mas econdmicos o el apoyo a la investigacion.

3 Las apps de salud seran utilizadas para la monitorizaciéon de pacientes y buscar informacién
de salud.

4 Los usuarios las ven como una buena herramienta para la primera fase de comunicacion
entre el paciente y los diferentes profesionales sanitarios (intercambio de resultados de labo-
ratorio, planes de dietas alimenticias, informaciéon de medicamentos, etc.).

Como se apuntaba anteriormente, los PROM son cuestionarios estandarizados y validados que
se completan por los pacientes para determinar las percepciones de su estado de salud, el nivel
percibido de discapacidad, discapacidad y CVRS?, por ello permiten medir la eficacia-efecti-
vidad de una intervencion clinica desde la perspectiva de los pacientes. Ademas de los resul-
tados relacionados con intervenciones, las PROM miden las percepciones de los pacientes
sobre su salud general o su salud en relacion con una enfermedad especifica. Las PROM son
un medio para medir la efectividad clinica y la seguridad?.

Las estrategias para medir la experiencia y satisfacciéon del paciente (PREM) se pueden inter-
pretar a lo largo de un continuo, de aquellos que recopilan comentarios descriptivos detallados
a aquellos que recopilan mas datos numéricos. Algunos de los enfoques clave que se han utili-
zado para medir la experiencia del paciente se enumeran en la figura 1.

Entrevistas, Tarjetas de Mas generalizable Entrevistas exhaustivas,
comentarios, Preguntas en Grupos de discusion/panel
estands, Preguntas por SMS ?
Menos descriptivo < P Mas descriptivo
‘ Historias de pacientes, Photovoice,

Clasificaciones en linea,

Reuniones publicas Guardias/observacion,

Menos generalizable  Quejas y felicitaciones

Figura 1. Métodos de medicion de las experiencias de pacientes (Adaptado de Measuring Patient
Experience®).

¢Hacia donde queremos ir?

Se pronostica que el mercado de las apps continuara su crecimiento. El dispositivo principal
para desarrollar apps seguira siendo el movil, por delante de la tableta. En tercer lugar estan los
wearables como brazaletes y relojes.

Ante la avalancha de aplicaciones de salud existentes, los profesionales sanitarios y los par-
ticulares deben valorar cualquier control o certificado que avale el rigor cientifico de estas. En
el caso de Espafa, hay al menos dos organismos que se dedican a establecer y desarrollar el
marco conceptual para la regulacion y evaluacion de apps de salud con su correspondiente
certificacion, basandose en la guia de la OMS Monitoring and evaluating digital health interven-
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tions. Por un lado, esta la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia, que avala este rigor y
calidad con el distintivo de App-Saludable dentro de su Catalogo de aplicaciones moviles de
salud'. Y por otro, la Fundacion iSYS, para el desarrollo de proyectos sociales de salud digital,
cuyo indice iSYScore nos permite elaborar el ranking Top 20".

Existen también webs especializadas en probar, evaluar y comentar algunas de las nuevas
aplicaciones moviles que se publican, como iMedicalApps™. En todo caso, los criterios de
fiabilidad utilizados para minimizar riesgos por los citados organismos y esos portales son
coincidentes, destacando al respecto el aval cientifico con el que cuenten esas apps dentro de
los parametros de la salud publica.

La medicion y evaluacion de PRO-PRE se esta posicionando de forma creciente en la medicina
y en la investigacion centrada en la persona. De cara a alcanzar su maximo impacto potencial
se debe avanzar en muchos aspectos que implican tanto a los investigadores como a los pro-
fesionales sanitarios y los usuarios, asi como a los gestores, reguladores y los responsables
politicos de la salud. La aplicacién de las nuevas tecnologias, tales como las apps de salud,
con todas las garantias de calidad y seguridad, se posicionan como un elemento clave en la
medicion de estos PRO-PRE.

De forma general, se diferencian tres tipos de
utilizacion rutinaria de los PRO-PRE'®, indepen-
dientemente de la herramienta a través de la

cual se midan: L L
La medicién y evaluacion de

PRO-PRE se esta posicionando
de forma creciente en el sector
de la salud, asi como en la inves-
tigacion centrada en la persona,
ya que pueden estar relaciona-
dos con los resultados clinicos

-

Guiar las decisiones clinicas relacionadas con
el diagndstico, plan de tratamiento y su eva-
luacién, lo que supone un uso individualiza-
do de los PRO-PRE, y de forma simultanea al
proceso de atencion sanitaria.

2 Facilitar la evaluacién del rendimiento de las
organizaciones proveedoras de servicios.

3 Enfoque mixto, donde las organizaciones sa-
nitarias recogen los datos en el momento de la
atencion con un uso clinico y posteriormente
agregan los datos para informar sobre el ren-
dimiento a nivel regional o estatal.

Las limitaciones de las herramientas PROM y
PREM, incluidas las basadas en apps, deben
ser consideradas por cualquier organizacion de
asistencia sanitaria que se embarca en la imple-
mentaciéon de estas herramientas para ayudar
a guiar su cuidado del paciente. La medicion
correcta del instrumento, cémo se recopilan los
datos, la comprensién por los proveedores de
atencion médica y el coste son todos factores
clave que deben ser evaluados.

y los costes.

Dentro de las herramientas que
facilitaran la medicion y registro
de PRO-PRE se encuentran las
aplicaciones moviles o apps.

Ante la avalancha de apps de
salud, los profesionales sani-
tarios y los particulares deben
valorar cualquier control o certi-
ficado que avale el rigor cientifico
de estas.
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Antecedentes

En la actualidad, en la literatura de gestion sanitaria, uno de los términos mas utilizados junto
al de «cronicidad» y «gestidn por procesos», es el de <humanizacion de la asistencia sanitaria».
Bajo este término se designan todas aquellas politicas sanitarias y procesos de gestion (macro,
meso y microgestion) que tienen que ver con el confort del paciente y su familia. Muy especial-
mente, aquellos que tienen que ver con la percepcion de calidad y calidez humana que tienen
los pacientes de los profesionales que les atienden y del propio sistema sanitario.

Aunque es un término no exento de criticas por algunos sectores por la obviedad de su signi-
ficado y muy especialmente en su falta de concrecion y materializacién, el concepto de «hu-
manizacién» es una forma de «hacer las cosas», es una actitud de los profesionales y de las
organizaciones que garantizan la dignidad del ser humano cuando este se halla mas vulnerable,
es decir, cuando enferma’.

En la actualidad, varios servicios de salud autonémicos han acogido como estandarte y palan-
ca de cambio la humanizacion del sistema sanitario para aplicar politicas y gestion de procesos
que se caracterizan por una mayor participacion de los pacientes en la toma de decisiones? y a
su vez, orientar y centrar toda la asistencia en las necesidades reales de los pacientes, tratando
de potenciar todos los aspectos psicoafectivos de los mismos.

Desde un punto de vista histérico, fue en el afio 1984 cuando desde el INSALUD se elabord
el primer Plan de Humanizacion de la Asistencia Hospitalaria, donde se traté de fijar los fun-
damentos de una organizacioén centrada y orientada por y para los pacientes y sus familias®.
Producto de aquel Plan nace la carta de derechos y deberes de los pacientes, los servicios de
atencion al paciente, la importancia de la sefialética, la incorporacion de escuelas y bibliotecas
en los centros hospitalarios, o la comida a la carta de los pacientes. Posteriormente, este Plan
no tuvo mas avances ni desarrollo, quizas porque la mayor parte de las acciones normativas,
reglamentarias y legislativas estuvieron presididas por la Ley General de Sanidad y los regla-
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mentos y decretos de Desarrollo de la Organizacion de Atencion Primaria y su encaje con la red
hospitalaria. Después de 30 afos, el gobierno de la Comunidad de Madrid realiza un cambio
de estructura en la consejeria de sanidad, creando una viceconsejeria de humanizacioén; al igual
que en la comunidad de Castilla la Mancha se crea una Direccién General orientada a velar por
los procesos de humanizacién asistencial de los ciudadanos. Como producto de estos cambios
normativos y de la generacion de estas estructuras, en el afio 2015 ven la luz los Planes Estra-
tégicos de Humanizacién de la asistencia sanitaria de estas dos comunidades auténomas*®.

¢Donde estamos?

Los diversos planes estratégicos que se estan ponien-
do en marcha tienen aspectos comunes. La mayor par-
te de ellos, al poner en el centro al paciente, conllevan
una participacién de este. La actual realidad asociativa
de nuestro pais esta ocasionando una vertebraciéon de
la sociedad civil que intenta trasformar los sistemas

La incorporacion
de procesos de
humanizacioén en
la farmacia

sanitarios, a través de la constitucion de comités de
pacientes en los hospitales o los consejos de pacien-
tes en los servicios de salud®. Por otro lado, se esta
procediendo a crear indicadores de satisfaccién de los
cuidados y de la atencion sanitaria prestada. Para ello,

hospitalaria
dirigidos a pacientes
oncohematolégicos
redundara en una

en algunos centros hospitalarios, ademas de la crea-
ciéon de estos comités de pacientes, se esta proce-
diendo a crear areas de personalizacion de la asisten-
cia sanitaria y de responsabilidad social corporativa,
que garanticen la apertura del sistema sanitario hacia
la sociedad y de igual manera, que esta relacién osmo-
tica garantice la incorporacién de la sociedad civil en la
organizacion’. Estas nuevas areas organizativas agluti-
nan los servicios de atencion al paciente, informacion
y acogida, trabajo social, voluntariado y todas aquellas
funciones que buscan el acercamiento del paciente a
la organizacion sanitaria.

mayor satisfaccion
de los pacientes

y sus familiares

Yy €n un curso
evolutivo mas
satisfactorio

de su proceso

El mayor foco de atencion de estos planes de humanizacion se centra en aquellas areas de alta
sensibilidad humana, por ello se contemplan acciones en la urgencia, la UCI, las areas onco-
l6gicas, salud mental, cuidados paliativos o la atencién a los mayores. Concretamente, en las
areas oncolégicas se esta tratando de realizar programas integrales de atencién a pacientes y
familiares que contemplen todas las dimensiones del enfermar. Ejemplo de ello es el programa
PAIPO del Servicio Madrilefio de Salud (Plan de Atencion Integral del paciente oncolégico).
Todos estos planes contemplan las siguientes dimensiones:

¢ Informacién que se da al paciente y la familia: qué tipo de informacion, quién la facilita y
dénde lo hace.

e Gestor del caso: un profesional que coordina todos los procesos y facilita la concentra-
cion de citas y la comunicacién entre todos los miembros del equipo multidisciplinar.
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e Atencién sociosanitaria: incorporacion de la dimensioén social en la atencion sanitaria a
través de trabajo social.

e Programas de continuidad asistencial: incorporacién de la atencién primaria y de servi-
cios asistenciales hospitalarios en el domicilio del paciente.

e Atencién farmacéutica: en todos los programas integrales se incorpora el servicio de
farmacia hospitalaria de una manera integradora en la continuidad asistencial de los pro-
Cesos.

e Atencioén psicoafectiva: la incorporacién de psicologos en los procesos asistenciales
para garantizar las necesidades psicoafectivas de los pacientes y de las familias.

e Comunicacién: se generan herramientas de comunicacion que facilitan el contacto de
los ciudadanos con los servicios sanitarios a través de aplicaciones informaticas (APP),
medios electrénicos, telefonia, etc.

e Arquitectura: se revisan los espacios arquitecténicos que comparten pacientes, fami-
liares y profesionales para garantizar un espacio humanizado que posibilite una mayor
confortabilidad. Colores, ruido, luz, utilizacién de musica y arte, etc., son elementos in-
dispensables en estos programas.

¢ Participacion de asociaciones de pacientes: las asociaciones se convierten en un recurso
sanitario adicional, participando activamente dentro del proceso asistencial.

Todos estos requisitos basicos garantizan una atencion integral a los pacientes en sus proce-
sos y afiaden una variable interesante desde el punto de vista de humanizar o personalizar los
cuidados. Un ejemplo que se deberia seguir son los procesos de personalizacién que pueden
realizarse en los pacientes oncohematoldgicos. Siguiendo este esquema basico podrian con-
vertirse en un modelo para mejorar la percepcién que tienen los pacientes y sus familias de los
cuidados que se dispensan.

¢Hacia donde queremos ir?

Como ya se ha mencionado anteriormente, los pacientes oncohematolégicos pertenecen a
una poblacién de alta sensibilidad y, en muchas ocasiones, de vulnerabilidad extrema. Se trata
de enfermedades muy heterogéneas, y existen muchos tipos y diferentes formas clinicas de
presentacion. Estamos, por tanto, ante enfermedades individuales, que crean diferentes esce-
narios para cada paciente.

En una atencién integral a los pacientes oncohematolégicos deberia estar incorporado el servi-
cio de farmacia hospitalaria como un elemento mas de continuidad de todos los procesos asis-
tenciales, pero, lamentablemente, el servicio de farmacia hospitalaria es un gran desconocido
para los pacientes. Este desconocimiento conlleva muchas quejas y criticas que podrian ser
evitadas con una informacién (oral, escrita y por medios electronicos) efectiva a los pacientes
y familiares que lo utilizan. De esta forma podriamos garantizar que todas y cada una de las
personas que lo precisan reciben una informacién adaptada a sus necesidades y capacidades.

En la elaboracién de los diferentes materiales informativos, por supuesto, la opinion del pa-
ciente deberia ser incorporada desde el momento en que se esté planificando el disefio de los
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mismos: Ademas, muy probablemente podria
ser de gran utilidad contar con las asociaciones
de pacientes en este punto.

Si pensamos en un servicio de farmacia hospi-
talaria humano y centrado en el paciente, pro-
bablemente estariamos hablando de un servicio
que contase con un plan estratégico especifico
de atencién a los usuarios, centrado en las ne-
cesidades de los pacientes, y que permita te-
ner consultas individualizadas y adaptadas a las
necesidades de cada persona. También deberia
ser un servicio facil de encontrar. En la actuali-
dad estos servicios se suelen localizar muy ale-
jados de la ruta del paciente y no siempre estan
debidamente sefalizadas las formas de acceso.

En un nuevo planteamiento de la atencion habria
que explorar opciones que ayuden a los pacien-

La humanizacion de la asisten-
cia sanitaria es una palanca de
transformacion de las organiza-
ciones sanitarias.

La incorporacién de procesos de
humanizacion en la farmacia hos-
pitalaria dirigidos a pacientes on-
cohematolégicos redundara en
una mayor satisfaccién de los
pacientes y sus familiares y en un
curso evolutivo mas satisfactorio
de su proceso.

tes a minimizar el nimero de visitas al hospital cuando solo sea para la recogida de medicacion.
Férmulas colaborativas con farmacia comunitaria podrian ayudar a los pacientes que viven en
medios rurales, a los mas dependientes y también a los que deben perder dias de trabajo para
pasar por la farmacia del hospital, a que su calidad de vida mejore y, por tanto, su enfermedad

sea mas llevadera.
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