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INVESTIGACION Y ENSAYOS CLINICOS

23. Estudio descriptivo de las hojas de informacién al paciente
en subestudios geonémicos de ensayos clinicos (2004-2007)

M. Saenz de Tejada! y M. Ruiz-Canela?

!Hospital Clinico San Carlos. Madrid. 2Universidad de Navarra.

Objetivos: Conocer el tipo de consentimiento informado (general o especi-
fico), y comprobar la informacion incluida en las hojas de informacién al
paciente procedentes de ensayos clinicos con subestudios genémicos.
Material y métodos: El criterio de inclusion fueron las hojas de informa-
cion al paciente (HIP) de estudios genémicos aprobados por el comité de
ética de un hospital de tercer nivel entre 2004 y 2007. Se elabor6 especi-
ficamente una hoja de recogida de datos (HRD) con un total de 51 items.
Estos items permitieron valorar si la HIP contenia la informacién que los
donantes de muestras deben recibir en los estudios gendmicos. Para ello
se siguieron las recomendaciones internacionales y nacionales recogidas
en articulos cientificos, directrices y la legislacién espafiola. De este mo-
do, la HRD se estructurd en 4 apartados: informacion general, datos ge-
nerales del estudio, informacién relativa a las muestras e informacion ge-
nética. De cada {tem se recogi6 si aparecia o no la informacién o bien si
era dudosa. Se realizé un andlisis descriptivo de los resultados emplean-
do la descripcién de frecuencias y porcentaje de HIP que contenifan la in-
formacion analizada con la HRD. Para el andlisis de los datos se empled
SPSS 13.0.

Resultados: Se han evaluado un total de 68 HIP. En un 66% la informacién
era proporcionada al sujeto en una hoja independiente. Entre las caracteris-
ticas generales de los estudios destaca: la industria farmacéutica promocio-
no el 85,3%, y las patologias oncoldgicas fueron las mas estudiadas, segui-
das de las cardiolégicas, neurolégicas, diabetes y VIH. La frecuencia con la
que aparecian aspectos generales relacionados con la investigacion fue: el
cardcter voluntario de la participacion se incluyé en un 98,5% de las HIP,
retirada del estudio (83,8%), informacién sobre el promotor (89,7%), uso
comercial de los resultados (79,4%), objetivos del estudio (76,5%), riesgos
de la participacion (83,8%), seguro de daiios (48,5%), proteccién de la con-
fidencialidad (54,4%), y ausencia de beneficio derivados del resultado
(61,8%). Con respecto a la informacion sobre las muestras: la informacion
sobre el nimero de muestras fue del 83,8%, periodo de almacenamiento
(85,3%), lugar de almacenamiento (10,3%), destino muestra al finalizar
(57,4%), propiedad de la muestra (33,8%), cesién muestra a terceros
(35,3%), identificacion muestras (76,5%) (80% codificadas), tratamiento
de la muestra si es retirada del estudio (79,4%), personal con acceso a
muestras (7,4%) e investigacion futura con las muestras (55,9%). Final-
mente, se contabilizaron los items relativos a la informacién genética: tipo
de informacion genética investigada (61,8%), personal con acceso a los da-
tos genéticos (66,2%), cesion datos genéticos a terceros (41,2%), trata-
miento de la informacién obtenida si retirada del consentimiento (76,5%),
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periodo almacenamiento datos genéticos (0%), derecho a saber el resultado
(14,7%) y referencia a si se comunicard resultado (67,6%).

Conclusiones: De forma mayoritaria, la informacion sobre el subestudio
gendmico es proporcionada en una HIP independiente a la del ensayo clini-
co. Los aspectos generales de la investigacion gendmica se incluyen habi-
tualmente en las HIP. Sin embargo, se han encontrado importantes deficien-
cias en la informacion sobre las muestras y especialmente sobre la informa-
cién genética.

Conlflicto de intereses: Ninguno.

55. Bevacizumab frente a ranibizumab en degeneracion macular
asociada a la edad

L. Garcia-Lépez, L. Marin Ventura, J. Crespo Gonzalez, L. Hernandez Lépez,
M.T. Criado Illana y M.C. Lépez Arranz

Hospital General de Segovia. Segovia.

Objetivo: Comparar la efectividad del bevacizumab 1,25 mg/ 4sem vs. rani-
bizumab 0,5 mg/ 4sem. intravitreo en pacientes con degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE).

Material y método: Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y
comparativo en el que se incluye a todos los pacientes del hospital diagnos-
ticados de membrana neovascular subretiniana secundaria a DMAE de tipo
exudativo tratados con bevacizumab y ranibizumab durante un periodo de
12 meses (Mayo/2007-Abril2008). Se revisan las historias clinicas y se re-
cogen las siguientes variables: historia clinica, sexo, edad, agudeza visual
(AV) antes del tratamiento y después de la tercera dosis. La variable princi-
pal es la proporcion de pacientes que pierden menos de tres lineas (15 le-
tras) de AV (medida por la fraccién de Snellen adaptada a escala decimal
entre 0,01 y 1) después de la tercera dosis respecto al valor basal. Las varia-
bles secundarias son: proporcion de pacientes que ganan alguna linea de
AV, proporcién de pacientes que ganan tres o mas lineas de AV y cambio de
la AV después de la tercera dosis respecto al valor basal. Para el andlisis es-
tadistico se emplea el programa informatico SPSS” ver15.0 y las pruebas
estadisticas utilizadas fueron: Test Chi-cuadrado con prueba exacta de Fis-
cher y T-Student corroborada por Mann-Whitney.

Resultados: Se incluyen 32 pacientes (84% mujeres; media de edad 81
afios): 17 son tratados con bevacizumab (tramitado como “uso compasivo”,
2 se excluyen del estudio por recibir una sola dosis) y 17 con ranibizumab.
En ambos grupos, todos los pacientes pierden menos de tres lineas de AV.
Con bevacizumab, 10/15 pacientes (66,7%; IC 95%:40-94*) ganan alguna
linea de AV frente a 4/17 pacientes (23,5%; IC 95%:10-46*) tratados con
ranibizumab (RRA = 43,2%; IC 95%:9,4-76,8). Con bevacizumab, 5/15
(33%; 1C 95%:6-60*) pacientes ganan tres o mds lineas. Ningin paciente
con ranibizumab alcanza este objetivo (p < 0,05). El cambio medio de AV
con bevacizumab es de 0,1200 frente a —0,0035 con ranibizumab. La dife-
rencia de estas medias es de 0,1165 (IC 95%:0,02-0,23) corroborado por
Mann-Whitney con p = 0,027. *intervalos no confiables por el tamafio de
muestra. El incremento del gasto respecto al uso de bevacizumab es de
59.207,85 ? (PVL+IVA).

Conclusiones: El uso de bevacizumab en DMAE es una alternativa igual de
efectiva que ranibizumab siendo su coste significativamente menor. Seria
interesante realizar estudios multicéntricos con mayor niimero de pacientes
para corroborar esta conclusion.

Conflicto de intereses: Ninguno.

62. Estudio de utilizacién de levofloxacino

1. Rangel Bravo, F. Garcia de la Llana, J.M. Redondo Lépez, V. Lépez Cupido,
J.F. Rangel Mayoral y F.J. Liso Rubio

Hospital Materno Infantil Perpetuo Socorro. Badajoz.

Objetivos: Analizar el uso de levofloxacino en un hospital de tercer nivel.
Método: Estudio observacional, descriptivo y prospectivo de todos los pa-
cientes ingresados en una planta de Medicina Interna (26 camas) que inicia-
ron tratamiento con levofloxacino durante un periodo de 3 meses (Noviem-
bre’07-Enero’08). Se disefié un impreso para la recogida de datos de las
historias clinicas: edad, sexo, comorbilidad asociada, alergia a betalactdmi-
cos, causa que motivé la administracion de levofloxacino, servicio prescrip-
tor, via/s de administracion, dosis, pauta, duracion, tratamiento antibiético
concomitante y/o previo y en su caso motivo del cambio, solicitud de culti-
vos microbioldgicos, microorganismos aislados y resultados de los antibio-
gramas, curso clinico de la enfermedad, cambio de levofloxacino por otro
antibidtico y motivo del cambio.
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Resultados: Pacientes tratados con levofloxacino: 50,30 hombres (60%).
Edad media: 75 afios (43-94). Comorbilidad asociada: 82%, principalmente
cardiovascular (62%) y respiratoria (46%). Antecedentes de alergia a beta-
lactdmicos: 6%. Indicaciones clinicas en las que se utiliz6 levofloxacino:
infeccién respiratoria de vias bajas (32%), neumonia adquirida en la comu-
nidad (32%), reagudizacion de EPOC (24%), bronquitis aguda (4%), disnea
de origen pulmonar (2%), disnea de origen cardiaco (2%), disnea de origen
mixto (2%) e ITU (2%). Inicio del tratamiento: empirico en el 100% de los
casos y en el Servicio de Urgencias en el 86%. Tratamiento previo con
otros antibidticos: 6 pacientes (12%): amoxicilina-clavuldnico (2), amoxi-
cilina-clavuldnico més claritromicina (2) y moxifloxacino (2). Via/pauta de
administracion iniciales: intravenosa en 94% (1-3 dias en 64% y 4-9 dias en
30%), 500 mg/24 en 72% y 500mg/12h en 28%. Pauta de mantenimiento:
500 mg/24h en 96%. Mediana de la duracion del tratamiento: 5 dias (rango
1-14). Tratamiento antibidtico concomitante: 3 pacientes (clindamicina,
ceftriaxona e imipenem). En 19 casos (38%) se analizaron diversas mues-
tras (sangre, orina, esputo y/o liquido pleural) para llegar a un diagndstico
etiolégico. Microorganismos identificados (en 8 pacientes (16%)): Strepto-
coccus pneumoniae (4), Legionella pneumophila (2), Staphylococcus au-
reus (1), Klebsiella pneumoniae (1), Candida albicans (1) y Candida gui-
lliermondii (1). Evolucién clinica: curacién en 19 pacientes, exitus en 1 y
suspension/sustitucion del tratamiento con levofloxacino en 30 (no indica-
do: 13; no primera linea: 7; fracaso clinico: 4; RAM: 3 y resistencia a levo-
floxacino, reduccién del espectro y microorganismo no cubierto: 1).
Conclusiones: Existe una elevada prescripcion de levofloxacino (50 pacien-
tes en 3 meses), fundamentalmente por parte del Servicio de Urgencias
(86%). Esta elevada utilizacion no se justifica ni por alérgicos a betalacta-
micos (6%), ni por resistencia a los mismos. Levofloxacino se usa funda-
mentalmente para tratamiento de infecciones del tracto respiratorio. Se uti-
liza de manera empirica (100%), casi siempre en primera linea (88%) y en
monoterapia (94%). En un elevado nimero de pacientes (40%) el trata-
miento no se consideré indicado o de primera linea por Medicina Interna.
Existe una elevada utilizacion de la via intravenosa (4-9 dias en el 50% de
los pacientes en los que el tratamiento con levofloxacino se considerd indi-
cado). Seria necesario controlar el empleo de este fairmaco para promover
el uso adecuado del mismo y evitar la posible aparicion de resistencias.
Conlflicto de intereses: Ninguno.

132. Caracteristicas de los ensayos clinicos realizados en un hospital
comarcal durante los afios 1995-2007. Participacion del servicio

de farmacia

J. Villar Lépez, M. Mic6 Mérida, F.J. Abad Gimeno, J. Borras Blasco,

D. Rosique Robles y E. Casterd Melchor

Hospital de Sagunto. Sagunto. Valencia.

Objetivo: Describir los ensayos clinicos (EC) realizados en nuestro centro
desde la acreditacién del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC), y la
participacion del servicio de farmacia (SF) en el desarrollo de los mismos.
Material y métodos: Para la obtencion de los datos se utilizé la base de da-
tos para la gestién de EC del CEIC, asi como los archivos documentales del
CEIC y del SF existentes para cada EC. Se han recogido y analizado, de ca-
da EC, las siguientes caracteristicas: tipo de promotor, fase, dmbito de des-
arrollo y servicio investigador. También se han recogido los datos relativos
a: tipo de suministro, necesidad de acondicionamiento para su administra-
cién, condiciones de conservacion y dispensacion de las muestras de EC.
Resultados: El nimero de EC realizados en nuestro centro durante el perio-
do estudiado fue de 170, de los cuales 30 continuaban activos en el momen-
to de finalizar el estudio. La distribucién por tipo de promotor fue: industria
farmacéutica (71,2%), sociedad cientifica o grupo cooperativo (25,3%) e
investigador (3,5%). Respecto a la fase del ensayo: fase II (20,6%), fase III
(57,1%) y fase IV (22,3%). Todos los ensayos fueron multicéntricos (53%
nacionales y 47% internacionales). El mayor nimero de ensayos se realizd
en el servicio de oncologia (29,4%), seguido de la unidad de hipertensién
(21,2%) y neumologia (14,1%). Las muestras fueron aportadas en su totali-
dad por el promotor en un 87,7 % de los EC. El porcentaje restante corres-
ponde a EC gestionados por promotores no comerciales. En un 31,2 % de
los ensayos fue necesario el acondicionamiento de las muestras en el servi-
cio de farmacia. El 16,9 % de ensayos contiene muestras que requieren
conservacion controlada bajo refrigeracion. La dispensacién se realizé en
un 83,2 % de forma individualizada por paciente.

Conclusiones: El mayor nimero de EC realizados en fase Il y III frente a
los de fase IV sugiere la buena calidad metodoldgica de los EC realizados.



La industria farmacéutica tiene un papel preponderante como promotor de
EC en nuestro centro, aunque la investigacion no comercial es alta. La con-
tribucién del SF en los EC no se limita a la “recepcion, almacenamiento y
dispensacion” de las muestras del ensayo. La necesidad de acondicionar pa-
ra su administracion las muestras de EC en el SF, la conservacion controla-
da con registros de temperatura (ambiente y refrigeracion) y el elevado por-
centaje de ensayos con dispensacién individualizada pone de manifiesto la
calidad que aporta el SF en la realizacién de un EC.

161. Adecuacion a un protocolo de uso del nuevo medicamento
TachoSil®

A. Fernandez Pérez, D. Romani Ferndndez, I. Lopez Rodriguez,

P. Sempere Serrano, F. Fernandez Ribeiro y A. Castafieda Chamarro
Complexo Hospitalario Xeral-Calde. Lugo.

Objetivo: Evaluar el grado de adecuacion a un protocolo de uso de Tacho-
Sil® (esponja de fibrinégeno humano y trombina humana) como tratamien-
to de apoyo en cirugia para mejorar la hemostasia cuando las técnicas es-
tandar demuestran ser insuficientes.

Material y métodos: estudio retrospectivo desde junio de 2007, momento
en el que se incluye en la gufa farmacoterapéutica y se aprueba el protocolo
de uso de TachoSil®, a abril de 2008, de todas las solicitudes de TachoSil®
recibidas por el Servicio de Farmacia. La Comision de Farmacia y Terapéu-
tica y el Servicio de Cirugia General establecieron un modelo de solicitud
individual por paciente en el que se debe especificar diagndstico, indicacion
y niimero de esponjas utilizadas. La indicacion clinica para la cual Tacho-
Sil® ha demostrado eficacia es sangrado en cirugia hepitica; a pesar de ello
las indicaciones consensuadas en base a los resultados de varios ensayos
clinicos y otros estudios fueron: cirugfa hepdtica conservadora, cirugia re-
nal conservadora, cirugia pulmonar conservadora con fugas de aire grados
1y 2, cirugia esplénica conservadora, linfadenectomias axilares y linfade-
nectomias inguinales. En el impreso de solicitud se contempla la posibili-
dad de otras indicaciones (especificando cual). Se revisa cada solicitud re-
gistrando la indicacién anotada por el facultativo prescriptor y el nimero de
esponjas utilizadas. Estos datos quedan registrados en el sistema de dispen-
sacién automatizada de medicamentos “PYXIS”.

Resultados: Durante el periodo junio de 2007-abril de 2008 el Servicio de
Farmacia ha recibido 84 solicitudes de TachoSil” y ha dispensado 99 espon-
jas. Las solicitudes recibidas para cada una de las indicaciones fueron: ciru-
gia hepatica conservadora 6, cirugia pulmonar conservadora 1, cirugia es-
plénica conservadora 7, linfadenectomias axilares 44, linfadenectomias in-
guinales 2 y otra indicacion 24. En el apartado de otra indicacion los casos
mas frecuentes fueron sangrado postcolecistectomia y sangrado tras resec-
cioén de colon. El nimero medio de esponjas utilizadas para cada paciente
fue de 1,2. E1 100% de las solicitudes recibidas estaban correctamente cum-
plimentadas.

Conclusiones: A pesar de que TachoSil® tnicamente ha demostrado efica-
cia en cirugia hepdtica, s6lo un 7,1% de las solicitudes fueron para dicha in-
dicacién. Destaca el elevado nimero de casos de linfadenectomia axilar con
un 52,4% de las peticiones y el apartado otros con un 28,5%. El nimero de
esponjas empleadas por paciente fue adecuado, ya que en la bibliografia re-
visada se utilizaron entre 1y 3 por paciente, llegando incluso en algin caso
a 7 unidades. La creacion de un protocolo de uso de medicamentos especia-
les o de especial control por su indicacién concreta y elevado precio, logra
establecer una buena comunicacién con otros servicios, asi como controlar
la dispensacion y consumo de dicho medicamento ya que, en el caso de Ta-
choSil®, supone un precio medio por paciente de 325 euros. Los facultati-
vos del Servicio de Cirugia General opinan que la introduccién de este nue-
vo medicamento en el arsenal terapéutico de nuestro hospital supone una
gran mejora en el manejo del sangrado quirtrgico.

Contflicto de intereses: Ninguno.

281. Errores de prescripcién de muestras para investigacion clinica.
¢Un riesgo potencial para el paciente?

L. Rumi Carrera, M. Martinez Sogues, M. Muioz Garcia e I. Mangues Bafalluy
Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida. LLeida.

Objetivo: Las muestras para investigacién clinica son sustancias o medica-
mentos utilizados en los ensayos clinicos que se dispensan desde los servi-
cios de farmacia. La mayoria se presentan en envases blancos de plastico o
carton, con formas, tamafio y etiquetado similares. El error de dispensacion
se considera una desviacion mayor en el ensayo clinico y podria causar da-
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o en el paciente. Dado que para una dispensacion segura, es necesaria la
correcta cumplimentacion de la prescripcién médica, hemos querido deter-
minar la incidencia de errores de prescripcion de muestras para investiga-
cion clinica en nuestro centro.

Material y método: Estudio retrospectivo, realizado en un hospital universi-
tario médico-quirtrgico, de las dispensaciones realizadas a pacientes ambu-
latorios, durante 15 meses. Para ello se analizaron las prescripciones de me-
dicacidn de ensayo clinico. Se excluyeron las dispensaciones realizadas di-
rectamente al investigador y las prescripciones informatizadas, obtenidas
por el programa de prescripcion para preparaciones endovenosas, de los
medicamentos antineopldsicos de ensayo que se acondicionaban en farma-
cia y se administraban en Hospital de Dia.

Resultados: Durante el periodo estudiado habia 78 ensayos clinicos activos,
15 de los cuales finalizaron y no pudieron ser evaluados. De los 63 ensayos
restantes, 46 tenfan pacientes incluidos. De estos, se excluyeron 15 ensayos
por prescribirse a través del programa Oncofarm y 14 cuyas muestras eran
dispensadas directamente al investigador. En 17 ensayos la dispensacion se
realizaba a los pacientes ambulatorios y 4 eran doble ciego. En total se con-
tabilizaron 564 dispensaciones y 159 pacientes en tratamiento, con una me-
dia de 106 dispensaciones al mes. En cada una de las 564 prescripciones
contabilizamos 8 oportunidades de error, lo que supone un total de 4512. Se
han encontrado un total de 591 (13,09%) errores en las prescripciones. El
96,63% (n = 572) han sido errores de categoria A (circunstancias que pue-
den dar lugar a error por falta de datos como la omision del cédigo del en-
sayo (4,06%), la identificacion del paciente (12,85%), el nombre del medi-
camento (18,10%) o la posologia (34,52%). El 4,96% de las prescripciones
se realizaron en impresos distintos a la hoja de ensayo clinico establecida.
El3,37% (n = 19) han sido de categoria B (por datos incorrectos que no han
llegado al paciente). Entre ellos, los mas importantes son los de identifica-
cién errénea del paciente, seguidos de aquellos con el nombre del medica-
mento o posologia incorrectos. Del total de prescripciones, 80 correspondian
a estudios doble ciego. De éstas, en 23 (28,75%) faltaba el nimero del fras-
co de medicacién a dispensar y en 8 (10%) el niimero escrito era incorrecto.
Conclusiones: Se ha producido un porcentaje significativo de errores de
prescripcion, la mayoria por omision de datos. Las prescripciones erréneas
constituyen un riesgo para el paciente y también para el correcto desarrollo
de los ensayos clinicos, ya que una dispensacion incorrecta podria ser moti-
vo de salida del paciente de un estudio. El farmacéutico del drea de ensayos
clinicos deberd llevar a cabo medidas correctoras para reducir la incidencia
de los errores de prescripcion.

Conlflicto de intereses: Ninguno.

325. Valoracion de la concordancia de las aportaciones solicitadas

por los comités éticos de investigacion clinica

C. Salort Llorca, S. Redondo Capafons, S. Quintana Riera y R. Pla Poblador
Hospital Mitua de Terrassa. Terrassa. Barcelona.

Objetivos: Cuantificar y clasificar las aportaciones solicitadas por el Comi-
té Etico de Investigacién Clinica (CEIC) de un hospital general universita-
rio y comparar la concordancia de éstas con las solicitadas por los distintos
CEIC participantes en un mismo ensayo clinico (EC) a nivel nacional.
Material y métodos: Estudio prospectivo de seis meses de duracion (octu-
bre 2007 — marzo 2008), en el que se ha clasificado el tipo de aportaciones
solicitadas por el CEIC del hospital, con las solicitadas por el resto de CEIC
participantes y se ha evaluado su concordancia. Las aportaciones se clasifi-
caron en aclaraciéon mayor (impide la aprobacién del ensayo), aclaracion
menor (no condiciona la aprobacion) o dictamen favorable directo. Los in-
formes desfavorables se contabilizaron como aclaraciones mayores y no se
consideraron los informes delegados en el CEIC de referencia. Se conside-
r6 que las aportaciones eran concordantes cuando el tipo de aportacién soli-
citada por el CEIC coincidia con la aportacion de la mayoria de los CEIC
participantes. Se registré si el CEIC actuaba como CEIC implicado o de re-
ferencia. Se realizé estadistica descriptiva, expresando las variables cualita-
tivas en porcentajes y las cuantitativas en medias con desviacion estandar o
con medianas y rangos. Se utiliz6 el test estadistico Kappa de Cohen para
realizar la comparacién.

Resultados: La actividad media del CEIC durante el periodo del estudio fue
de 126,8 + 3,6 EC activos cada mes, 93% de ambito hospitalario y 7% de
atencién primaria. Segtn la fase de investigacion los EC estaban distribui-
dos: 12% fase 11, 53% fase 111 y 35% fase IV. Durante el periodo de estudio,
el CEIC evalu6 una media de 3,3 + 2,0 EC mensuales (rango 1-6). Se eva-
luaron un total de 19 protocolos actuando en 12 ocasiones como CEIC im-
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plicado (63,2%), en tres como CEIC de referencia (15,8%) y en cuatro co-
mo CEIC tnico (21,0%). Se registraron las aportaciones de los 15 protoco-
los multicéntricos. Entre todos los CEIC que participaron en la evaluacién,
se solicitaron 156 aclaraciones mayores (54,5%), 90 menores (31,5%), se
emitieron 20 dictdmenes favorables (7,0%), cinco dictimenes desfavora-
bles (1,7%) y en 15 ocasiones se delegé en el CEIC de referencia (5,3%).
En los EC evaluados estaban implicados una mediana de seis centros (ran-
go 1-24) y se solicitaron 286 aportaciones. El 66,6% de las aclaraciones so-
licitadas resultaron discordantes (Kappa = 0,05; p = 0,75) con las solicita-
das por nuestro centro, mostrando una amplia dispersién.

Conclusiones: Las aclaraciones solicitadas por los diferentes CEIC que
evalian un mismo ensayo clinico presentan una gran variabilidad y una es-
casa concordancia.

La evaluacion realizada por multiples CEIC mejora la calidad cientifica de los
protocolos y la seguridad de los pacientes participantes. Es interesante consta-
tar los diferentes puntos de vista en la evaluacion de un mismo protocolo.
Conlflicto de intereses: Ninguno.

328. Repercusion de la notificacion de reacciones adversas de farmacos
en investigacion: vision de un comité ético de investigacion clinica

C. Salort Llorca, S. Redondo Capafons, S. Quintana Riera y R. Pla Poblador
Hospital Miitua de Terrassa. Terrassa. Barcelona.

Objetivos: Cuantificar y clasificar las notificaciones de reacciones adversas
(RA) de farmacos en fase de investigacion. Valorar la repercusion que tie-
nen estas notificaciones sobre el paciente y sobre el ensayo clinico (EC).
Material y métodos: Estudio prospectivo de seis meses de duracién (octubre
2007 —marzo 2008), en el que se evaluaron las notificaciones de RA enviadas
por los promotores de EC al comité ético de investigacién clinica (CEIC) de
un hospital general universitario de 500 camas. Las notificaciones de RA que
incluian causalidad se diferenciaron de los informes periédicos de seguridad,
en los que no se afiliaba la causalidad. Se registraron el EC, la RA, el farma-
co, la unidad médica implicada, la edad y el sexo del paciente, el pais donde
se produjo la RA, la repercusion que ésta tuvo para el paciente, la relacion del
farmaco con la RA y las consecuencias que tuvo para el desarrollo del EC.
Resultados: La actividad media del CEIC durante el periodo del estudio fue
de 126,8 + 3,6 EC activos cada mes, 93% de dmbito hospitalario y 7% de
atencion primaria. Segun la fase de investigacion los EC estaban distribui-
dos: 12% fase 11, 53% fase 111 y 35% fase IV. Se registraron 14 informes de
seguridad que notificaban 945 RA y 135 RA con causalidad afiliada (de las
que el 19,3% se enviaron en repetidas ocasiones). Se recibieron notificacio-
nes de RA de un 17% de los EC activos (n = 21). La mediana de RA recibi-
das por EC fue de cuatro (rango 1-34) y tres EC concentraron el 54% de las
notificaciones recibidas. Los pacientes que experimentaron RA tenfan una
edad media de 59,8 + 14,7 afios y el 53,0% de las RA se produjeron en
hombres. De las RA recibidas, el 10,3% se produjeron en Espaia (ninguna
en nuestro centro), el 12,6% en Europa y el 77,1% a nivel internacional. En
cuanto a la repercusion para el paciente, el 85,2% de RA hicieron necesaria
su hospitalizacién o la alargaron, el 9,3% no implicaron hospitalizacion, el
3,9% resultaron mortales y el 1,6% incapacitaron al paciente. En cuanto a
la imputabilidad de las RA notificadas, el 19,3% no estaban relacionadas
con el farmaco en investigacion, en el 57,0% la relacion era posible, en el
10,4% probable y en el 13,3% se considerd definitiva. El 98,5% de las RA
notificadas no alteraron el desarrollo del EC y el 1,5% (n = 2) hicieron ne-
cesaria una modificacién en el manual del producto.

Conclusiones: Durante el periodo de estudio la notificacién de RA no ha
supuesto la modificacion de ningtin EC en el hospital. El volumen de RA
notificadas supone una importante inversién de tiempo para la Secretaria
del CEIC. Previamente a la notificacion, serfa interesante seleccionar aque-
1las RA que por su relevancia o gravedad modificasen el desarrollo del EC
y en consecuencia resultasen determinantes para el seguimiento de los EC
por parte del CEIC.

Conflicto de intereses: Ninguno.

339. Analisis descriptivo de los estudios clinicos relacionados con el tra-
tamiento del virus de la inmunodeficiencia humana

M. Rovira Illamola, B. Gémez Pérez, M.T. Martin Conde, S. Fontanals
Martinez, C. Codina Jané y J. Ribas Sala

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. Barcelona.

Objetivos: Realizar un andlisis descriptivo de los estudios clinicos del Ser-
vicio de Infecciones, relacionados con la patologia del VIH, aprobados por
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el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC), en el periodo 2005-2007.
Calcular el porcentaje que representan los estudios relacionados con el tra-
tamiento del VIH respecto al total.

Material y métodos: La informacion se obtuvo a partir de la base de datos
de ensayos clinicos (EC) del drea de EC. Se registrd: el ambito, disefio, gra-
do de enmascaramiento y fase del estudio, el promotor, los farmacos en in-
vestigacion, la poblacidn, el objetivo y la variable principal.

Resultados: Durante el periodo seleccionado se presentaron para evalua-
cidn 68 estudios relacionados con el VIH. De éstos, 58 recibieron dictamen
favorable, 4 desfavorable, y 6 fueron cancelados por el promotor antes de
recibir dictamen. La gran mayoria de los estudios aprobados eran multicén-
tricos (54), con predominio de dmbito internacional (39). Respecto al dise-
fio del estudio, todos eran de tipo prospectivo, excepto uno. El 94,8% de los
estudios eran experimentales (de los cuales el 80% presentaba asignacién
aleatoria), y unicamente tres eran estudios observacionales. De estos 44 es-
tudios aleatorios, 32 eran abiertos y el resto doble ciego. Atendiendo a la fa-
se, el 4,5% eran ensayos fase I, el 9,1% fase 11, el 36,4% fase 111, y el 50%
fase I'V. Casi dos tercios de los estudios fueron promovidos por la industria
farmacéutica. Los farmacos estudiados con mas frecuencia fueron: raltegra-
vir (4 estudios), TMC125 (4), darunavir (5), tipranavir (5), nevirapina (6),
asi como combinaciones de tres farmacos como tratamiento antirretroviral
estdndar de primera linea (6). La poblacion de estudio principalmente la
constituian pacientes infectados por el VIH (94,8%). 17 estudios inclufan
pacientes naives y 38 pretratados. De éstos tltimos, 14 incluian pacientes
con resistencias miltiples al tratamiento o con opciones limitadas o nulas
de tratamiento. S6lo 3 estudios tenian a voluntarios sanos como poblacién
diana. Cabe destacar que 6 estudios inclufan pacientes con coinfeccién por
VHC. Atendiendo al objetivo primario (y variable principal) un 51,7% de
los estudios evaluaban eficacia (respuesta virologica: 41,4%, respuesta in-
munolégica: 6,9%, disminucién de efectos secundarios: 3,4%); un 32,8%
seguridad y tolerabilidad (efectos adversos: 25,9%, variable no definida:
6,9%); un 5,2% farmacocinética; un 1,7% farmacogenética; un 1,7% adhe-
rencia; y 6,9% proporcionaban acceso al fairmaco en investigacion (efectos
adversos: 1,7%, variable no definida: 5,2%). Los estudios relacionados con
el VIH constituyeron el 8,8% del total de estudios presentados para evalua-
ci6n por el CEIC.

Conclusiones: Los estudios relacionados con el VIH constituyen una parte
importante de la investigacion realizada en el centro. Mayoritariamente son
ensayos multicéntricos realizados a nivel internacional. Aunque predomina
la industria farmacéutica como promotor, no es nada despreciable el niime-
ro de ensayos promovidos por sociedades cientificas u organismos sin ani-
mo de lucro.

Conlflicto de intereses: Ninguno.

389. Sirolimus en trasplante hepatico

S. Cobo Sacristdn, A. Ferrer Artola, M. Perayre Badia, D. Comas Sugraiies,
M.D. de la Pefia Oliete y R. Jodar Masanés

Hospital Universitari de Bellvitge. L "Hospitalet del Llobregat. Barcelona.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de sirolimus en régimen de uso
compasivo, en la profilaxis del rechazo en pacientes con trasplante hepatico
(THO) refractarios o intolerantes a otros inmunosupresores.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes so-
metidos a THO tratados con sirolimus entre junio de 2001 y marzo de 2008.
De la historia clinica y los resultados de laboratorio se obtuvieron: datos
demogréficos, motivo y fecha del THO, tratamiento inmunosupresor pre-
vio, reacciones adversas derivadas del mismo y fecha de solicitud del uso
compasivo. Las variables de eficacia fueron: tasa de supervivencia y mejora
de la funcionalidad hepdtica, medida como la disminucién de alanina-ami-
notransferasa (ALT) y bilirrubina respecto al basal. La seguridad se evalud
con la mejora de la funcién renal y la incidencia de toxicidad asociada a si-
rolimus (recuento plaquetario y hemoglobina). Todas las variables se eva-
luaron a los 6 y 12 meses.

Resultados: Se incluyé a 41 pacientes, 11 mujeres y 30 hombres (edad me-
dia 57 anos). El motivo del THO fue: cirrosis hepatica (CH) de origen viri-
co con hepatocarcinoma (56,4%), CH endlica (23,1%), CH endlica asocia-
da a infeccién virica (7,7%), cirrosis biliar primaria (7,7%) y polineuropatia
amiloidética familiar (5,1%). E1 97,4% de los pacientes llevaba un régimen
inmunosupresor previo con anticalcineurinicos (ciclosporina o tacrolimus).
Los efectos adversos mas frecuentes asociados a éste, destacados por el cli-
nico en la solicitud, fueron: insuficiencia renal, toxicidad neuroldgica y al-
teraciones oftdlmicas (73,2%, 7,3% y 4,9%, respectivamente). La supervi-



vencia fue del 75,6% tanto a los 6 como a los 12 meses. Del total de solici-
tudes s6lo se pudieron evaluar 17 pacientes ya que: 3 no llegaron a iniciar
tratamiento con sirolimus, 4 lo abandonaron antes de los 6 meses, 5 no fue-
ron valorables por falta de datos analiticos y 2 iniciaron el tratamiento en
2008. Los niveles de ALT se redujeron en el 41,2% de los pacientes en am-
bos cortes (disminucién media —1,06 y —1,00 ukat/L, respectivamente), nor-
malizandose s6lo en un paciente. La bilirrubina se redujo en el 31,3% de
los pacientes a los 6 meses y en el 25,0% a los 12 (disminucioén media res-
pecto al basal —-68,8 y —43.8 umol/L), normalizandose en 3 pacientes. En
los pacientes evaluados que presentaban IR en el momento de iniciar trata-
miento con sirolimus, se observo un descenso de creatinina en el 61,5% a
los 6 meses y en el 30,8% a los 12 (disminucién media —=39,3 y —65,0
umol/L) aunque en ningtn caso llegé a normalizarse. En los 2 cortes estu-
diados se evidencié trombocitopenia (plaquetas < 135 x 109/L) en pacien-
tes cuyo recuento inicial era normal, en el 12% y el 21% respectivamente.
Tres pacientes con valores de hemoglobina normales al inicio, presentaron
anemia a los 6 y a los 12 meses (disminucién media —18,2 y —25,2 g/L).
Conclusiones: La conversion a sirolimus demostré ser eficaz en la mejora
de la funcionalidad hepatica, y seguro a nivel renal, a pesar de la incidencia
de efectos adversos. Por ello, sirolimus podria considerarse una alternativa
terapéutica de rescate para aquellos pacientes refractarios o intolerantes a
los inmunosupresores autorizados en THO.

Conlflicto de intereses: Ninguno.

424, Efectividad, seguridad y supervivencia del tratamiento

con infliximab y etanercept en espondilitis anquilosante

M. Lépez Sobilla, E. Ciruelo Monje, R. Coloma Peral, V. Ferrandis Tébar, M.T.
Criado Illana y M.C. Lépez-Arranz

Hospital General de Segovia. Segovia.

Objetivo: Valorar la efectividad de infliximab y etanercept en espondilitis
anquilosante (EA) alos 3, 6, 12, 18, 24 y 36 meses de tratamiento mediante
BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), asi como
analizar la seguridad y determinar la supervivencia del tratamiento, enten-
diendo ésta como el tiempo que transcurre hasta la suspension del trata-
miento debido a ineficacia o a efectos adversos.

Meétodo: Estudio observacional, retrospectivo de una cohorte de pacientes
diagnosticados de EA tratados con infliximab o etanercept durante al me-
nos tres meses entre enero de 2002 y enero de 2007. Las variables recogi-
das por cada paciente fueron: velocidad de sedimentacién globular (VSG)
y proteina C reactiva (PCR), asi como escalas analdgicas visuales del do-
lor de la enfermedad percibida por el médico y por el paciente (EAV médi-
co, EAV paciente) y cuestionarios de calidad de vida (MHAQTotal, Health
Assesment Questionnaire). Para el analisis estadistico se utiliz6 SPSS
15.0.

Resultados: Se incluy6 a 46 pacientes (37% mujeres; edad 42 + 10 afios)
de los cuales 23 fueron tratados con infliximab y 23 con etanercept. El
tiempo transcurrido desde el diagnéstico de EA hasta el comienzo de la
terapia con anti-TNF fue 9,57 + 7,20 afios. La duracion del tratamiento
con anti-TNF fue de 19,78 + 11,75 meses. En el estudio comparativo en-
tre los parametros clinicos de los pacientes evaluados antes de recibir tra-
tamiento y a los 3, 6, 12, 18, 24 y 36 meses se obtuvieron diferencias es-
tadisticamente significativas en todos ellos (p < 0,02) . A los 24 meses se
obtuvo una reduccion media del BASDAI de un 65,60% con etanercept y
de un 67,7% con infliximab. A los 36 meses, de un 76,69% con etanercept
y de un 81,04% con infliximab. No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos farmacos en ninguna de las variables
analizadas en los distintos tiempos de comparacién. En el periodo de se-
guimiento de 36 meses se suspendié un total de 12 tratamientos con anta-
gonistas del TNF (26,08% de los tratamientos) en un 15,2% por ineficacia
(3 con etanercept y 4 con infliximab) y en un 10,8% por efectos adversos
(1 con etanercept y 4 con infliximab). La supervivencia del tratamiento
con antagonistas del TNF en la poblacion estudiada a los 36 meses fue de
un 66% sin que se evidenciaran diferencias estadisticamente significati-
vas entre infliximab e etanercept. Las reacciones adversas ocurridas du-
rante el periodo de seguimiento y que obligaron a la suspension del trata-
miento fueron: neumonia (3), tuberculosis (1) y aparicion de lesiones 1d-
picas (1).

Conclusiones: En EA infliximab y etanercept han demostrado una efectivi-
dad, supervivencia del tratamiento y un perfil de seguridad similares sin en-
contrarse diferencias significativas entre ambos farmacos.

Conflicto de intereses: Ninguno.
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433. Efectividad y seguridad precoz de entecavir en pacientes
con hepatitis B cronica

J.M. Martinez Sesmero, M. Garcia Palomo, M.T. Acin Gericé,

A.R. Rubio Salvador, J. Mateos Rubio y P. Moya Gémez

Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Introduccion y objetivos: La enfermedad por el virus de la hepatitis B
(VHB) es un enorme problema de salud publica mundial, que afecta a mds
de 300 millones de personas en todo el mundo, aunque la prevalencia es
muy variable entre las distintas zonas geograficas. Espafa, con una preva-
lencia de portadores del 1-2%, se considera un pais de prevalencia baja-me-
dia. Los tratamientos mds habituales en esta enfermedad, de los que se tiene
amplia experiencia, son el interferdn, la lamivudina y el adefovir. Desde ju-
nio de 2006 la EMEA autoriz6 entecavir para el tratamiento de la infeccion
crénica por el VHB en adultos con enfermedad hepdtica compensada y evi-
dencia de replicacion virica activa, niveles de alanina aminotransferasa
(ALT) sérica persistentemente elevados y pruebas histoldgicas de inflama-
cion activa y/o fibrosis. El objetivo del presente estudio es evaluar, a corto
plazo, la efectividad y seguridad de entecavir en la citada poblacién diana.
Meétodos: Estudio naturalistico, descriptivo y retrospectivo desde junio de
2007 (inclusion de entecavir en la Guia Farmacoterapéutica) hasta marzo
de 2008 de los datos de dispensacién registrados en la aplicacion informati-
ca ATHOS"-APD vy la historia clinica electrénica de nuestra poblacién
VHB. La efectividad se basé en la respuesta bioquimica (ALT) y virolégica
(ADN virus), y los datos de seguridad en la notificacién de reacciones ad-
versas (RAM) y la funcién renal (aclaramiento de creatinina). Se utilizé el
programa SPSS® 12.0 para el andlisis estadistico (analisis descriptivo de las
variables incluidas en el estudio).

Resultados: A lo largo del periodo de estudio comezaron tratamiento 21 pa-
cientes (66,6% hombres, 34,4% mujeres, edad media = 49,2 afios DS =11,
9 afos), de los cuales 15 (71,5%) eran HBeAg negativo y 6 (28,5%) HBe-
Ag positivo. En cuanto a tratamientos previos, 14 (66,6%) no habian sido
tratados previamente, 2 (9,5%) eran refractarios a lamivudina, 4 (19,0%)
habian sido tratados previamente con adefovir y 1 (4,7%) con peginterferon
alfa-2a. La media de seguimiento del tratamiento con entecavir fue de 5,2
meses (DS = 2,1 meses). Todos los pacientes han presentado una disminu-
cién de su carga viral respecto al inicio de tratamiento (negativizdndose en
4 de ellos -19,0%-), y han reducido sus niveles de ALT (hasta la normalidad
en 18 de ellos -85,7%-). No se notificaron RAM graves ni se produjeron
modificaciones significativas en la funcién renal.

Conclusiones: La respuesta temprana a entecavir ha sido existosa en nues-
tros pacientes, incluso en los tratados previamente, manifestando un perfil
de seguridad y tolerancia aceptable. Puesto que se desconoce la duracion
optima del tratamiento con entecavir, y que la respuesta completa al trata-
miento significa la normalizacién de las enzimas hepdticas, la ausencia del
DNA del VHB, y la seroconversién, acompafiada de una mejoria clinica
mantenida, el siguiente paso serd evaluar estos mismos pardmetros, asi co-
mo la aparicion de resistencias, a mas largo plazo.

Conflicto de intereses: Ninguno.

470. Analisis conjunto y evolucién de las actividades de las dreas
de ensayos clinicos de 5 hospitales espaiioles de tercer nivel

S. Fontanals Martinez, B. Gémez Pérez, P. Sufié Martin, A. Mur Mur,
M. Tordera Baviera y A. Idoipe Tomds

Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona.

Objetivo: Analizar la evolucion, en el periodo 2004-2007, de la actividad
asistencial que conlleva la evaluacién y gestion de ensayos clinicos (EC)
por parte de los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) y los Ser-
vicios de Farmacia (SF) respectivamente, en cinco hospitales espaiioles de
tercer nivel.

Material y métodos: Se analizo retrospectivamente la actividad de las dreas
de EC de los SF, asi como de los CEIC, a partir de bases de datos de gestion
de EC, memorias anuales, indicadores de calidad, etc., de los centros parti-
cipantes. Las actividades relacionadas con el CEIC consisten en la evalua-
cién de protocolos y de sus posteriores modificaciones, asi como el segui-
miento preceptivo (actuando como comité implicado o de referencia), y la
asistencia a las reuniones del CEIC para toma de decisiones y redaccién de
las actas de las mismas. Por su parte, la gestién de EC incluye actividades
como la atencién a los monitores (visitas de inicio, monitorizacion y cie-
rre), recepcién y almacenamiento de muestras en investigacion, acondicio-
namiento de medicamentos (incluidas formas estériles), dispensacion, con-
trol de adherencia, auditorias, etc.
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Resultados: El nimero total de protocolos evaluados ha aumentado, en ge-
neral, en este periodo, pasando de 776 protocolos en 2004 a 792 en 2007.
Por anos, en el 2004, con la entrada en vigor del nuevo Real Decreto de EC
en el segundo semestre, la evaluacién por los Comités se dividié a partes
iguales entre los procedimientos de los dos decretos, habiendo 393 protoco-
los evaluados con el antiguo, y 383 con el nuevo (dictamen tnico). Los
afios 2005 y 2006 acusaron el cambio de normativa y la incertidumbre que
la acompaiid, evaludndose un total de 725 y 603 protocolos respectivamen-
te, para recuperarse espectacularmente al ano siguiente. Este esquema se
cumple en mayor o menor medida en cada uno de los centros estudiados.
Respecto al nimero de ensayos unicéntricos, que podrian correlacionarse
con la investigacion independiente, también han ido aumentando o mante-
niéndose en los tres primeros anos (9, 26 y 24), para doblarse en 2007 (42)
gracias a las ayudas de financiacion publica. Por su parte, la cifra de ensa-
yos con productos sanitarios se mantiene estable. Respecto a nuestra fun-
cién sobre la gestion de farmacos en investigacion, el nimero de dispensa-
ciones ha aumentado en los periodos 2004-2005 (21% de promedio) y
2005-2006 (19%), para caer en el 2007 (-10%), probablemente también co-
mo consecuencia del decreto ya referido, aunque en el caso de Farmacia se
observa con un cierto retraso debido al tiempo necesario para la puesta en
marcha del ensayo.

Conclusiones: Se observa la tendencia al alza del nimero de EC evaluados
y, como consecuencia, se prevé un aumento de EC en activo en los SF, lo
que repercute de forma importante en la carga asistencial diaria, y hace que
las dreas de EC de los SF necesiten cada vez mas medios técnicos y perso-
nales. Por otra parte, se observa la necesidad de homogeneizar criterios en
cuanto al registro de este tipo de actividades, para facilitar el andlisis de los
datos entre centros y poder establecer comparaciones.

Conlflicto de intereses: Ninguno.

525. Efectividad de bevacizumab intravitreo en degeneracion macular
exudativa asociada a la edad y retinopatia diabética

V. Bosé Ribelles, A. Vazquez Polo, C. Scheau, E. Lépez Briz, I. Font Noguera
y J.L. Poveda Andrés

Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Objetivo: Evaluar la efectividad a corto y medio plazo de bevacizumab in-
travitreo en el tratamiento de la degeneracién macular asociada a la edad
(DMAE) exudativa y la retinopatia diabética.

Material y métodos: Estudio retrospectivo realizado mediante revision de
historias clinicas. Se incluyé a aquellos pacientes diagnosticados de DMAE
exudativa o retinopatia diabética tratados con bevacizumab, previa aproba-
cion del uso compasivo, durante el periodo comprendido entre Enero y Di-
ciembre de 2006. Se excluyo a los pacientes menores de 50 afios y a los que
se tratd concomitantemente con otros antiangiogénicos. La efectividad se
evalu6 en términos de mejoria de la agudeza visual (AV) y del edema. Se
consider6 corto plazo a los resultados al mes de tratamiento y medio plazo
alos 8 meses.

Resultados: Se revisaron 33 historias clinicas, incluyéndose 26 ojos de
24 pacientes (58,3% hombres), 19 casos de DAME exudativa (73,1%), 7
casos de retinopatia diabética (26,9%). La edad media fue de 73,8 + 10
aflos (rango: 54-93). Los principales antecedentes fueron diabetes mellitus
(tipos 1y 2) (42,3%), hipertension arterial (34,6%), catarata (11,3%), ope-
rado de catarata (26,9%) y hemorragia vitrea (57,7%). El 61,5% habia reci-
bido previamente terapia fotodindmica con verteportin, el 11,5% tratamien-
to laser y el 19,2% panfotocoagulacién. Los pacientes recibieron una o mas
dosis de 1,25 mg de bevacizumab intravitreo en funcién de su evolucién cli-
nica. Un mes después del tratamiento, la AV habia mejorado en el 52,6% de
los casos de DMAE, empeorado en el 26,3% y se mantuvo sin cambios en
el 21,1% de los casos. El edema mejoré en el 47,4%, sin cambios en el
47,4% y empeor6 en el 5,3%. Entre los ojos con retinopatia diabética la AV
se mantuvo sin cambios en el 42,9% de los casos, mejoré en el 28,6% y em-
peord en el 28,6%, mientras que el edema se mantuvo sin cambios en el
71,4% de los ojos estudiados. Se obtuvieron datos a medio plazo para
14 casos de DMAE y 5 de retinopatia diabética. La AV mejor6 en el 50,0%
de los ojos con DMAE, mejoré para después empeorar en el 42,9% y dis-
minuy6 en el 7,1% de los casos. El edema mejoré en el 71,4% de los casos,
mejord para después empeorar en el 14,3% y se mantuvo sin cambios en el
14,3%. El 50,0% de estos pacientes habia recibido dos dosis de bevacizu-
mab y el 21% tres dosis. La AV disminuy6 en el 40% de los ojos con retino-
patia diabética, mejorando en el 20% de los casos y el edema se mantuvo
sin cambios en todos ellos. En cuatro de los cinco ojos estudiados se admi-
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nistré una unica dosis de farmaco. El 42,3% de los pacientes inici trata-
miento posterior con otro antiangiogénico (15,4% ranibizumab, 11,5% pe-
gaptanib y 15,4% verteporfin).

Conclusiones: En esta serie de casos, el bevacizumab intravitreo parece ser
efectivo en la DMAE, tanto a corto como medio plazo, en mds de la mitad
de los casos, mientras que su efectividad en la retinopatia diabética es mu-
cho mas limitada.

Conflicto de intereses: Ninguno.

542. Calidad de la especificacion de la inclusion de los pacientes
en ensayo clinico en las prescripciones de quimioterapia

J.M. Real, C. Serrano, M.J. Agustin, E. Soler, A. Idoipe y P. Palomo
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Objetivos: Evaluar la calidad de las prescripciones de quimioterapia para
pacientes incluidos en ensayo clinico analizando si en la orden médica se
especifica la participacion en el ensayo, informacién indispensable para la
utilizacion de las correspondientes muestras para investigacion clinica y su
registro especifico, de acuerdo con las normas de buena practica clinica lo
que permite optimizar la gestién de los medicamentos objeto del ensayo asi
como determinar los principales factores de riesgo para aplicar medidas de
mejora.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de las incidencias recogidas du-
rante 2006 y 2007 en el servicio de farmacia de un hospital de referencia.
Las prescripciones de los servicios de oncologia y hematologia que omitian
la identificacion correspondiente a pacientes incluidos en el ensayo clinico
se detectaron en el momento de la validacion de las 6rdenes médicas y en
las visitas de monitorizacion registrandose en una base de datos Excel. Se
analizaron las siguientes variables: ensayo clinico, nimero de prescripcio-
nes, investigador principal, médico prescriptor, servicio, nimero y tipo de
rama de tratamiento, antineopldsicos implicados y patologia. El programa
estadistico utilizado fue el SPSS version 12.0. Se aplico el test de Chi-cua-
drado para la comparacién de proporciones. Se consideraron estadistica-
mente significativas las diferencias encontradas si p < 0,05.

Resultados: El servicio de farmacia tenia activos 105 ensayos, 60 de los
cuales (57,1%) pertenecian al drea de oncologia y hematologia. Para 48 en-
sayos de este drea, se recibieron 3483 prescripciones en las que se detecta-
ron 216 (6,2%) prescripciones incorrectas. El servicio de hematologia reali-
z6 100 prescripciones de las cuales 16 (16,0%) fueron incorrectas y el de
oncologia realizé 3.383 prescripciones con 200 incorrectas (5,9%), diferen-
cia estadisticamente significativa (p < 0,05). Por patologias se encontré ma-
yor frecuencia de error en los ensayos de cancer de vejiga (33,3% de sus
prescripciones), pulmén (29,1%), ovario (19,1%) y mieloma multiple
(17,8%). E1 69,0% de los errores se cometieron cuando el prescriptor era
distinto al investigador principal y se detectd que el 66.7% de las omisiones
se concentraban en tres prescriptores. El 54,6% de los errores corresponden
a ensayos clinicos con dos 0 mds ramas de tratamiento. En las prescripcio-
nes con error han estado implicados 22 agentes antineopldsicos diferentes
destacando la frecuencia de trastuzumab (15,7% del total de errores), pacli-
tacel (9,7%), bevacizumab (8,3%) y ciclofosfamida (7,4%).

Conclusiones: El 6,2% de las prescripciones de quimioterapia para pacien-
tes incluidos en ensayo clinico no especificaban su participacion en el ensa-
yo clinico. La calidad de la identificacion de las érdenes médicas esta rela-
cionada con el servicio, el médico prescriptor y la patologia. El incumpli-
miento es mayor cuando el médico prescriptor difiere del investigador
principal. La interrelacion con los agentes mds implicados constituird la
medida de mejora para optimizar la gestién de los medicamentos objeto de
ensayo y reducir el gasto.

Conflicto de intereses: No existen conflictos de intereses.

577. Seguridad en pacientes de ensayo clinico (EC)

A. Aranguren Oyarzabal, A. Morell Baladrén, G. Ferndndez Jiménez, C.
Martinez Campos y E. Ramirez Herrdiz

Hospital Universitario La Princesa. Madrid.

Introduccion: Los EC se realizan bajo protocolos de investigacion cerrados,
con criterios de inclusién y exclusién complejos y con limitacién de la in-
formacién disponible para otros profesionales que tratan al paciente en EC,
en ambitos ajenos al investigador.

Objetivo: Desarrollar un sistema de informacién que permita minimizar
riesgos en la asistencia a los pacientes sujetos a EC, integrando la informa-
ci6n asistencial del paciente con la informacién accesible del EC.



Material y métodos: El Hospital cuenta con dos sistemas de informacién:
a) Un programa de gestion integrada de EC que engloba la informacién de-
rivada de la actividad de diferentes partes que colaboran en el desarrollo de
la investigacion en el hospital: Investigadores, Colaboradores, CEIC, Fun-
dacion y Servicio de Farmacia (SF). Este programa recoge datos proceden-
tes del CEIC, del investigador referentes a la inclusion de pacientes y del
SF, relativos a muestras de investigacién incluyendo la dispensacién. Ade-
mds permite consultar en funcién del tipo de usuario.

b) Un sistema de informacién clinico, donde los facultativos pueden con-
sultar informes, analiticas, pruebas de imagen, episodios ambulantes o de
hospitalizacién, y medicacion prescrita en Atencion Primaria (AP) durante
los dltimos tres meses. Se reunié un grupo multidisciplinar para establecer
un sistema de notificacién de alertas. Se identificaron como puntos criticos
de seguridad:

a) La correcta identificacion por un lado de los pacientes en EC evitando la
utilizacion de iniciales; y por otro, de la denominacién del EC utilizando
una nomenclatura comun.

b) La asistencia al paciente de EC en el 4ambito hospitalario (hospitaliza-
cién, urgencias, consultas), y en AP.

Se establecieron los siguientes procedimientos:

a) Registro informatizado de pacientes incluidos en EC.

b) Registro de la informacioén que el investigador pone a disposicion del
resto de facultativos que atienden al paciente.

c) Integracion de la actividad asistencial del Sistema de informacién clinico
con el programa EC.

Resultados: Se recogieron datos de cuatro meses (enero-abril 2008), desde
la implantacion del programa. Actualmente hay registrados 605 pacientes
con Historia Clinica en el hospital. Este sistema ha permitido realizar 6.891
consultas en la historia de pacientes en EC cuando han sido asistidos por
otros facultativos, con la informacién disponible del protocolo de ese pa-
ciente. Los investigadores han recibido 73 alertas de que su paciente de EC,
ha tenido un episodio en Urgencias.

Conclusiones: Este sistema: Permite una comunicacién rapida de la infor-
macion relevante para el medico que trata a un paciente en EC. Informa al
investigador de los episodios asistenciales nuevos de los pacientes en su
EC. Evita confusiones derivadas de utilizar iniciales del paciente y diferen-
tes nombres para un mismo EC.

Discusion: El aumento de la seguridad para el paciente en EC, necesita
considerar todos los procesos que recibe el paciente, utilizando conjunta-
mente la informacién disponible en cada proceso para alcanzar el objetivo
terapéutico, evitando compartimentar la informacion por areas de trabajo y
los riesgos que esta carencia de informacién conlleva. En la medida en que
se desarrollen sistemas de informacion integrada o compartida, en el 4ambi-
to regional o nacional, se podrian extender los beneficios de estos sistemas.
Conlflicto de intereses: Ninguno.

634. Situacion actual de los ensayos clinicos en el area de oncologia:
farmacos y nuevas estrategias terapéuticas en investigacion

J. Fernandez Morat6, M. Espona Quer, J. Mateu de Antonio, D. Gémez-Ulloa,
O. Urbina Bengoa y E. Salas Sdnchez

Hospital del Mar. Barcelona.

Objetivos: Describir el perfil de los ensayos clinicos (EC) del drea de onco-
logia gestionados por el servicio de farmacia y analizar tanto los fairmacos
como las nuevas estrategias terapéuticas (NET) en investigacion.

Material y métodos: Estudio descriptivo observacional en un hospital uni-
versitario de tercer nivel (450 camas). Se revisaron los EC en activo del pe-
riodo marzo-abril de 2008. Las NET se clasificaron en 3 categorias: A) in-
vestigacion de una indicacién ya autorizada de un farmaco pero incluido en
un nuevo esquema quimioterdpico, B) bisqueda de una nueva indicacion de
un farmaco (en monoterapia o en combinacion) y C) investigacion de un
nuevo farmaco (en monoterapia o en combinacién). Se recogieron el total
de EC, el total de pacientes incluidos y por EC, los datos demograficos, los
farmacos investigados, el nim. de EC por fase de estudio y por tipo de neo-
plasia y el num. total de NET y por grupo terapéutico, categoria y tipo de
neoplasia.

Resultados: Se identificaron 21 EC del drea de oncologia con un total de 83
pacientes incluidos; media de 4 pacientes por EC (rango: 1-13); media de
edad de 65,4 afios (IC 95%: 63,0-67,7); hombres: 44 (53%). En estos EC se
investigan un total de 19 farmacos diferentes, 4 (21%) de los cuales no es-
tdn atin comercializados. Nim. de EC por fase de estudio: 12 fase II
(57,1%) y 9 fase 111 (42,9%). Num. de EC por tipo de neoplasia: 7 (33,2%)
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mama, 4 (19,2%) colorrectal, 3 (14%) prostata, 2 (9,6%) gastrico, 2 (9,6%)
urotelial, 1 (4,8%) pulmoén, 1 (4,8%) cabeza y cuello y 1 (4,8%) renal. Total
de NET investigadas: 28. Num. de NET por grupo terapéutico: 12 (42,9%)
con anticuerpos monoclonales (bevacizumab, trastuzumab, pertuzumab, ce-
tuximab, denosumab, CP-751.871), 5 (17,9%) con inhibidores de la tirosin-
quinasa (sunitinib, sorafenib, erlotinib, AMG 706), 3 (10,7%) con antimit6-
ticos (paclitaxel, docetaxel, vinorelbina), 4 (14,3%) con agentes alquilantes
(oxaliplatino, cisplatino), 2 (7,1%) con antimetabolitos (capecitabina, pe-
metrexed), 1 (3,6%) con anti-TNF (aflibercept) y 1 (3,6%) con agentes de
unién al ADN (trabectedina). Nim. de NET por categoria y por tipo de ne-
oplasia: categoria A: 17 (60,7%): 6 (35,1%) mama, 4(23,6%) colorrectal,
2 (11,8%) urotelial, 2 (11,8%) pulmoén, 1(5,9%) prostata, 1 (5,9%) cabeza y
cuello y 1 (5,9%) renal; categoria B: 7 (25%): 2(28,5%) mama, 2 (28,5%)
prostata, 2 (28,5%) gastrico y 1 (14,5%) urotelial; categoria C: 4 (14,3%):
3 (75%) mamay 1 (25%) colorrectal.

Conclusiones: La neoplasia de mama representa el mayor porcentaje de EC
en activo del drea de oncologia del hospital. El desarrollo de nuevos princi-
pios activos se reserva mayoritariamente para el tratamiento de este tipo de
neoplasia. Actualmente en nuestro centro se realizan un mayor nimero de
EC en fases de desarrollo inicial (fase II). La investigacién actual en cdncer
estd centrada en farmacos de nueva generacion, como los anticuerpos mo-
noclonales y los inhibidores de la tirosin-quinasa. Estas moléculas forman
parte de la denominada terapia oncoldgica dirigida. La NET mas empleada
es la que investiga una indicacién ya autorizada de un farmaco pero inclui-
do en un nuevo esquema quimioterapico.

Conflicto de intereses: Ninguno.

636. Valoracion de la calidad de las hojas de informacion al paciente
en los estudios farmacogenéticos

V. Collados Arroyo, M. Llopis Ferndndez, M.D. Ndjera Pérez,

N. Sala Vilajosana, J. Pastor Cano y I. Sdnchez Quiles

Hospital Jose Maria Morales Meseguer. Murcia.

Introduccion: Debido a la entrada en vigor de la Ley 14/2007 de Investiga-
cion Biomédica, los ensayos clinicos en los que se realicen andlisis farma-
cogenéticos o necesiten muestras biolégicas, deberdn proporcionar infor-
macion, clara, comprensible y ajustada a dicha ley a los sujetos del ensayo
en una hoja de informacién al paciente (HIP) con su correspondiente con-
sentimiento informado (CT).

Objetivo: Valorar la calidad, comprensibilidad y ajuste a la legislacion vi-
gente de las HIP de los estudios farmacogenéticos de los ensayos clinicos
aprobados en el comité de ensayos clinicos de nuestro hospital durante en
afio 2007.

Material y método: Se elabor6 una lista-guia con 27 items que deben conte-
ner las HIP y que vienen determinados por la Ley 14/2007. La comprensi-
bilidad se evalué mediante el cdlculo de la férmula de Flesch-Szigriszt
(FS), adaptacion al castellano del indice de Flesch, que valora la legibilidad
de textos en inglés. Se calcul6 el % de cumplimiento de los distintos items
y la media del parametro cuantitativo. La evaluacion se realizé por 2 obser-
vadores independientes.

Resultados: Se evaluaron 7 HIP. 5 de ellas pertenecen a estudios de onco-
hematologia y en ninguna, la fecha de publicacion fue posterior a la entra-
da en vigor de la nueva ley (3 de junio de 2007). Sélo 11 de los items tu-
vieron un 100% de cumplimiento y 6 no se cumplieron en ninguna HIP: no
se menciona el pago al investigador, la indemnizacion de los pacientes por
las molestias ocasionadas, no se advierte la posibilidad de obtener infor-
macion sobre su salud ni se indica el destino de la muestra tras el fin del
andlisis. En el 57,1% (n = 4) de las HIP quedo reflejado el derecho a cono-
cer los datos genéticos que se obtengan a partir del andlisis y se asegura la
proteccién de datos en el extranjero. En el 14,28% (n = 1) no aparecia el ti-
tulo del ensayo en la hoja de informacion, no estaban claros los objetivos
del ensayo, no indicaba el derecho a destruir o anonimizar las muestras si
se retira el paciente del ensayo ni reflejaba la sumision expresa a la Ley de
Proteccion de Datos 15/1999. Ademas, las medidas ante acontecimientos
adversos, las molestias por la donacién y obtencion de la muestra, el lugar
donde se realizan los andlisis y la advertencia de que la informacién obte-
nida puede afectar a sus familiares, aparecia en el 14,3% (n = 1). El nime-
ro de la pdliza de seguros estaba en 2 HIP. El valor del indice kappa entre
los observadores fue de 0,89. La media de legibilidad fue de 48,43 (+ 3,55)
por lo que los textos fueron clasificados como aptos para personas con ni-
vel medio de estudios y propios de divulgacién cientifica o prensa especia-
lizada.
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Conclusiones: Ninguna de las HIP se ajusta a la legislacién vigente. Las
HIP son de legibilidad dificultosa, por lo que deben ser adaptados para que
sean comprendidos por la toda la poblacién. Las listas-guia son una buena
herramienta para que los CEIC evalten las HIP

Conlflicto de intereses: Ninguno.

694. Evolucion de la publicacion de los ensayos clinicos en un hospital
de tercer nivel 2003-2007

M. Jiménez Heredia, E. Morcillo Sanchez, J. Magraner Gil, M.J. Ruiz Caldes
y V. Guillot Yacyszyn

Hospital Clinico Universitario de Valencia. Valencia.

Objetivos: La legislacion espaiola, a través del RD 223/2004 y de la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, establece los requisitos para la realizacion de los ensa-
yos clinicos con medicamentos. En cumplimiento de esta normativa legal
(articulo 38 y articulo 62, respectivamente) el promotor de un ensayo clini-
co estd obligado a publicar, preferentemente en revistas cientificas, los re-
sultados del ensayo clinico, bien sean positivos o negativos. Los objetivos
del presente estudio son analizar el grado de publicacion de los resultados
de los ensayos clinicos tras su finalizacién en un hospital de tercer nivel en-
tre los afios 2003 y 2007, su evolucidn en el tiempo y el factor de impacto
de las revistas cientificas utilizadas para su publicacion.

Material y métodos: Estudio observacional y retrospectivo de andlisis de
los ensayos clinicos finalizados en el periodo 2003-2007. Se realizé una
buisqueda de las publicaciones mediante PubMed (Medline) usando como
limites el tipo de publicacion (ensayo clinico) y la fecha de publicacion
(dltimos 5 afios). Las variables a estudio fueron: nimero de publicaciones,
tasa media de incidencia de publicacién (nimero de publicaciones respec-
to al tiempo de seguimiento) y factor de impacto de las revistas cientificas
utilizadas. El procesamiento estadistico de los datos se realizo mediante
SPSS.

Resultados: El nimero total de ensayos clinicos cerrados en este periodo
fue de 120. De los ensayos clinicos cerrados durante el afio 2003 sélo el
20 % fue publicado, sin embargo, en los afios 2004 y 2005 podemos obser-
var un aumento del porcentaje de publicacion (44,7% y 44,0%, respectiva-
mente). Los ensayos clinicos cerrados en 2003 tuvieron una tasa media de
incidencia de publicacion de 0,046 publicaciones por ensayo-aiio (IC 95%
0,010 a 0,135) mientras que para los ensayos cerrados en 2007 fue de 0,233
publicaciones por ensayo-afio (IC 95% 0,076 a 0,544), con lo que la tasa de
publicacion en 2007 se multiplicé por 5,06. La media global del factor de
impacto de las revistas cientificas utilizadas para la publicacién se mantuvo
constante a lo largo del tiempo y fue de 5,85 (IC 95% 4,09 a 7,60). Compa-
rando las medias del factor de impacto segtn los afios de publicacién, me-
diante el andlisis de la varianza, se comprob6 que no habian diferencias es-
tadisticamente significativas (F = 2,16 p = 0,89).

Conclusiones: Tras analizar los resultados observamos que, pese a que el
porcentaje de ensayos publicados en el 2003 y en el 2007 es similar, hay un
aumento en la tasa de incidencia de publicacién ya que disminuye el tiempo
desde la finalizacion del ensayo hasta su publicacién. Por otro lado, pode-
mos observar que disminuir el tiempo hasta la publicacién no influye nega-
tivamente sobre la eleccion de la revista para la publicacion ya que el factor
de impacto permanece constante a lo largo del tiempo revisado. Por tanto,
podemos concluir que las publicaciones de los resultados de los ensayos
clinicos finalizados se realizan en menor tiempo y en mayor cantidad sin
perjuicio de la calidad.

Conflicto de intereses: Ninguno.

739. Estudio de utilizacion de antibiéticos en un hospital comarcal
S. Sanchez Sudrez, L. Hoyo Gil, T. Cruz Cruz y A. Santa-Maria Morales
Hospital de El Escorial. San Lorenzo de El Escorial. Madrid.

Objetivo: El grupo JO1 constituye el grupo terapéutico que genera mayor
parte del gasto total de medicacion en los pacientes ingresado en nuestro
hospital. En la bibliografia se estima que en el 50% de los casos se produ-
ce una mala utilizacién de este tipo de medicamentos. Para establecer su
correcto uso se debe establecer unas normas y recomendaciones escritas
(Protocolos de utilizacion), la deteccion de las desviaciones de estas nor-
mas y la correccion de dichas desviaciones. Para establecer las desviacio-
nes respecto al correcto uso de estos medicamentos se utilizan los Estu-
dios de Utilizacién de Medicamentos (EUM) para determinar las condi-
ciones reales en las que se estan usando. El objetivo de este trabajo es
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conocer el patrén de prescripcion de los antibiéticos (AB) en nuestro hos-
pital.

Material y métodos: Se ha realizado 5 cortes trasversales, revisando las his-
torias clinicas (HC) de los pacientes con tratamiento antibidtico. La fuente
de obtencion de datos fue el sistema informatizado de dosis unitaria y las
HC de los pacientes tratados con AB. Se elabor6 una hoja de recogida de
datos en la que se registraron datos demograficos, datos clinicos (insufi-
ciencia renal, insuficiencia hepdtica), motivo por el que se prescribe el AB,
e informacion relacionada con el tratamiento (AB, dosis, via de administra-
cién e inicio de tratamiento). Se establecié 5 motivos por el que se prescri-
be el tratamiento AB: signos clinicos con foco no localizado, sin evidencias
de datos clinicos explicitos, foco localizado: tratamiento empirico (TE), tra-
tamiento confirmado con Antibiograma y profilaxis antibidtica.
Resultados: Se ha revisado un total de 112 HC de pacientes con terapia an-
tibidtica pertenecientes a los siguientes servicios: Cirugia, Traumatologia,
Medicina Interna, Cardiologia y Neumologia. El 78,6% de los tratamientos
que se prescribieron fue de forma empirica, un 10,7% se confirmo con An-
tibiograma, un 5,3% fue por profilaxis antibiética, un 4,5% correspondia a
signos clinicos con foco no localizado y un 0,9% sin evidencias de datos
clinicos explicitos. De los tratamientos empiricos el 31,0% correspondian a
infecciones del tracto respiratorio de vias altas (con 6 TE diferentes), el
22,6% correspondié a neumonia (con 6 TE diferentes), el 14,3% a EPOC
reagudizado (con 4 TE diferentes), el 13,1% a infeccion del tracto urinario
(con 6 TE diferentes), 2,4% a derrame pleural (con 2 TE diferentes) y 2,4%
a colelitiasis (con 2 TE diferentes). El resto de los diagndsticos, con 1 caso
cada uno, fueron: gastroenteritis, absceso hepatico, hematuria en paciente
portador de sonda, secrecion purulenta por nefrostomia, diverticulitis, oste-
omielitis cronica, fistula entero-vaginal, amputacién miembro, tlcera infec-
tada en pie, endocarditis y derrame pleural. Los Antibidticos que mads se
prescribieron fueron: levofloxacino y amoxicilina-clavulanico (25.8%),
ceftriaxona (13,4%) y ciprofloxacino (9,3%).

Conclusiones: El tratamiento empirico es el motivo de prescripcion antibio-
tica principal, dato que coincide con la bibliografia. Se deberia estimular la
solicitud de cultivos. Existe gran variabilidad dentro del tratamiento empiri-
co aplicado a una misma patologia, lo que indica la necesidad de crear Pro-
tocolos para disminuir dicha variabilidad.

Conlflicto de intereses: Los autores no tienen ningtn tipo de conflicto de in-
tereses.

785. Estudio de utilizacion de tigeciclina en indicaciones no autorizadas
en pacientes criticos

A. Sanchez Spitman, P. Mds Serrano, M. Aparicio Cueva, L. Pascual Ramirez,

P. Pastor Cerdéan y J.P. Ordovas Baines

Hospital General Universitario de Alicante. Alicante.

Objetivo: Evaluar la utilizacion de tigeciclina en indicaciones no autoriza-
das en pacientes ingresados en unidades de cuidados criticos.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de un afio de du-
racion (marzo 2007-marzo 2008), en el que se incluyeron todos los pa-
cientes que habian sido tratados con tigeciclina bajo indicaciones no auto-
rizadas y tramitadas como uso compasivo. A partir de las historias clini-
cas se recogieron las siguientes variables al inicio del tratamiento con
tigeciclina: demograficos, diagndstico principal e indicacién de utiliza-
cion de tigeciclina, situacion clinica al inicio del tratamiento (necesidad
de ventilacion mecdnica, farmacos vasoactivos y nutricién parenteral),
funcién renal y hepatica, hemograma, marcadores bioquimicos de infec-
cién, tratamiento antibidtico previo y duracidn, tiempo desde ingreso en
la unidad de cuidados criticos hasta inicio de tratamiento con tigeciclina,
aislamiento microbioldgico. La variable de eficacia principal se definié
como supervivencia a los 28 dias del inicio de tratamiento con tigeciclina
y se establecié como variable de eficacia microbiolégica la negativizacion
de cultivos.

Resultados: Se incluyeron nueve pacientes, con una edad media de 61+9
afios, de los que cinco pacientes ingresaron por patologia cerebral, dos por
infecciones respiratorias, uno por cirugia cardiaca y uno por aneurisma de
la aorta abdominal. Al inicio del tratamiento con tigeciclina todos los pa-
cientes estaban con ventilaciéon mecdnica y nutricién parenteral y 6 de ellos
necesitaban soporte con farmacos vasoactivos. Los focos de infeccion fue-
ron pulmonar (n = 8), infeccién por catéter (n = 2), sepsis (n = 1) y SNC
(n = 1). Durante el ingreso se aislé Acinetobacter baumannii multirresisten-
te (n = 6), Stenotrophomonas maltophilia multirresistente (incluido a colis-
tina y cotrimoxazol; n = 1) y en dos pacientes ambos microorganismos.
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Previamente al tratamiento con tigeciclina, siete de los pacientes fueron tra-
tados con colistina (uno fue tratado de forma concomitante con colistina in-
tratecal) y un paciente con cotrimoxazol (infectado por Stenotrophomonas
maltophilia). El tiempo medio transcurrido desde el ingreso en cuidados
criticos hasta el inicio de tratamiento con tigeciclina fue de 16 + 11 dias y el
tiempo medio de estancia en la unidad de cuidados criticos fue de 41 = 11
dias. Las prescripcion de tigeciclina fue motivada por: insuficiencia renal (n
=5; Crs media: 2,6 = 0,8 mg/dl), fracaso de tratamiento con colistina (n =
3), y pérdida de catéter intraventricular en paciente en tratamiento con co-
listina intraventricular (n = 1). La supervivencia a los 28 dias fue de 22%
(dos pacientes) y en el 56% de los pacientes el tiempo medio de negativiza-
cion de los cultivos fue de 11,8 dias.

Conclusiones: La tigeciclina puede ser una alternativa a antibidticos utiliza-
dos para el tratamiento de infecciones por gérmenes gram (-) multirresis-
tentes como son colistina y cotrimoxazol. Sin embargo, dada la compleji-
dad y la comorbilidad asociada a estos pacientes, es necesario realizar ensa-
yos clinicos en pacientes criticos que permitan conocer la eficacia de
tigeciclina en indicaciones no autorizadas.

Conflicto de intereses: Ninguno.

832. Ensayos clinicos en oncologia en un hospital terciario
A. Burgos San José, M.A. Bernabeu Martinez, E. Alonso Serrano,
A. Gracia Ferron, S. Garcia Cases y J.P. Ordovds Baines

Hospital General Universitario Alicante. Alicante.

Objetivo: Describir las caracteristicas de los ensayos clinicos que incluye-
ron pacientes tratados en el servicio de oncologia durante el afio 2007.
Material y métodos: Para cada uno de los ensayos clinicos se recogieron los
siguientes datos: localizacién tumoral, indicacién, promotor, nimero de pa-
cientes, fase, tipo, aleatorizacién, dmbito, enmascaramiento, existencia de
grupo control, medicamento (nueva molécula o combinaciones de farmacos
ya comercializados) y objetivo principal. La informacién obtenida procede
de la base de datos para la gestion de ensayos clinicos del servicio de far-
macia y de la aplicacién informética Oncofarm®, utilizada para la prescrip-
cién de quimioterapia antineopldsica.

Resultados: 144 pacientes (14,8%) del total de pacientes atendidos en
2007 participaron en alguno de los 26 ensayos clinicos cuya fase de inclu-
sién se encontraba abierta en ese periodo. La distribucién porcentual aten-
diendo al diagnéstico fue: pulmén (46%), colorrectal (27%), mama (15%),
linfoma no hodgkin (LNH) (4%), géstrico (4%), origen desconocido (4%).
El nimero de ensayos clinicos segtn el estadio y la indicacién fue: cancer
pulmén no microcitico (CPNM) II-IITA adyuvancia (1), CPNM metastdsi-
co 1* linea (5), CPNM metastasico 2° linea (2), CPNM metastasico 17,2 o
3% linea (1), CPNM III soporte (1), cdncer pulmén microcitico (CPM) lo-
calizado soporte (1), CPM extendido 1* linea (1), colorrectal III adyuvan-
cia (2), colorrectal metastasico 1* linea (3), colorrectal metastasico 2% linea
(1), cancer de recto III neoadyuvancia (1), cincer de mama profilaxis (1),
mama adyuvancia (2), mama metastdsico 1* linea (1), LNH (1), gdstrico
metastdsico (1), origen desconocido (1) .Un 58% de los ensayos clinicos
fueron promovidos por la industria farmacéutica y el resto por grupos coo-
perativos. Los ensayos en fase II suponen un 38% del total y los de fase III
un 62%, no habiéndose realizado ningtin ensayo fase I ni fase IV. Todos
los ensayos fueron multicéntricos, 62% de dmbito internacional y el resto
nacional. El 81% fueron aleatorizados, un 19% fueron ensayos doble ciego
y en un 65% de los ensayos existia grupo control. Unicamente en un 15%
de los ensayos se investigaron moléculas ain no comercializadas. El obje-
tivo principal fue la determinacion de la supervivencia global (SG) o de la
supervivencia libre de progresién (SLP) en los ensayos fase III realizados
en tumores metastdsicos, la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en
los ensayos fase III con intencién adyuvante y la determinacion de la tasa
de respuestas completas u objetivas en los ensayos clinicos fase II.
Conclusiones: La mayoria de los ensayos clinicos fueron realizados en
las patologias tumorales mas frecuentes, pulmoén, colorrectal y mama,
lo cual por una parte es 16gico pero por otra nos hace pensar que los tu-
mores menos prevalentes pueden no estar adecuadamente representa-
dos en la investigacion clinica en oncologia. Todas las moléculas no
comercializadas que fueron objeto de ensayo clinico son de administra-
cion oral lo que nos indica la importancia que estd cobrando esta via de
administracién en los esquemas de tratamiento del cdncer. La investi-
gacion promovida por grupos cooperativos es de gran importancia en
oncologia.
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