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EDITORIAL

Hacia un nuevo modelo de practica asistencial en la atencién

farmacéutica al paciente VIH+

Ramén Morillo Verdugo', Aitziber Illaro Uranga? y Luis Margusino Framinan® en
representacion del grupo de trabajo de Atencién Farmacéutica al paciente VIH de la SEFH

'Especialista en Farmacia Hospitalaria, Facultativo Especialista de Area, Unidad de Gestién Clinica de Farmacia, Hospital
Universitario de Valme, Sevilla. 2Especialista en Farmacia Hospitalaria, Facultativo Especialista de Area, Servicio de Farmacia,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. *Especialista en Farmacia Hospitalariam, Facultativo Especialista de

Area, Servicio de Farmacia, Hospital Juan Canalejo, A Corufia.

La evolucién de la infeccién por VIH ha sido francamente
espectacular. Pese al incalculable valor de la perdida de
vidas humanas que esta pandemia se ha cobrado en los
ultimos 30 afios, el lado mas positivo que ha generado
esta infeccion ha sido la incomparable movilizacion de
recursos politicos, financieros y humanos en todo el
planeta. Ninguin desafio al desarrollo mundial ha originado
un nivel tan alto de compromiso y liderazgo por parte
las organizaciones gubernamentales'. Fruto de ello, la
investigacion desarrollada durante estos 30 afios ha sido
brillante. Como muestra, podemos afirmar, sin ningun
complejo, que el VIH es el mejor conocido de todos los
virus y que esta enfermedad es, desde hace unos anos,
una patologia considerada crénica. Debido en gran parte
a este hecho, a las rapidas modificaciones derivadas de
los ensayos clinicos y a la disponibilidad de un niumero
mas elevado de farmacos, el tratamiento de esta infecciéon
se considera extremadamente complejo y sujeto a nu-
merosos e incesantes cambios.

Paralelamente a este desarrollo, la definicién y desarrollo
de la Atencion Farmacéutica (AF) al paciente VIH+ se ha
ido amoldando a los cambios existentes a nivel asistencial
y farmacoterapeutico, llegando a ser a dia de hoy un ele-
mento clave en la actividad de la mayoria de centros hos-
pitalarios en nuestro pais?.

El nivel actual de la AF en Espafia es aceptable,
aunque dista aun de alcanzar los niveles de calidad vy,
sobre todo, homogeneidad, deseables®>. En este sentido,
el actual desarrollo del proyecto ORIGEN nos dara la ins-

* Autor para correspondencia.

tantanea bdésica para sentar las bases de la mejora es-
tructural, asistencial y de procesos de mejora de cara al
futuro.

Pese a los esfuerzos realizados y las recompensas ob-
tenidas durante los Ultimos afios, debemos ser autocriticos
para seguir mejorando. Indudablemente, hemos trabajado
con diferentes lastres que han minado la posibilidad de
maximizar nuestra aportacion en este tipo de pacientes.
Entre ellos destacan: falta de personal y, como conse-
cuencia, de tiempo de dedicacién, de automatismos y
expansion de la incorporacion del desarrollo tecnolégico
necesario, escasa capacidad de liderazgo para catalizar
los cambios necesarios a nuestro favor, resistencia al
cambio dentro del propio staff de la farmacia, insuficiente
disposicion para generar nuestras propias evidencias v,
desde la perspectiva externa, la escasa habilidad para
vender el valor profesional afiadido de nuestra profesion
hacia la provisién de un manejo da la farmacoterapia
por parte del paciente de alta calidad.

Ni que decir tiene que estas carencias profesionales,
repercuten indudablemente en la eficiencia de nuestro
sistema sanitario. Si a eso le sumamos la perspectiva de
los pacientes, donde podemos afirmar que todos tienen
el derecho a disponer de una AF de calidad y adecuada
a su nivel de enfermedad, podemos afirmar que el
modelo actual, presente en la mayoria de centros hospi-
talarios, ya ha tocado techo.

Estas inquietudes no son exclusivas de nuestro ambito.
Recientemente se ha publicado el documento de reco-

Correo electronico: ralejandro.morillo.sspa@juntadeandalucia.es (Ramén Morillo Verdugo).
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mendaciones de la ASHP para la mejora del modelo de
préactica farmacéutica donde se recogen muchas de estas
preocupaciones®. Aunque este documento no constituye
unas directrices profesionales institucionales, si que esta
sirviendo para desarrollar futuras implicaciones y revisiéon
de las politicas de actividad farmacéutica en los Servicios
de Farmacia Hospitalarios americanos. En Espafa la ini-
ciativa 2020 marcara la hoja de ruta para incrementar
nuestra participacion en la optimizacion de la farmaco-
terapia individualizada.

Es indudable reconocer que en la presente década los
Servicios de Farmacia Hospitalaria estaran sometidos a
presiones cada vez mas intensas para lograr ser mas efi-
cientes, pero también se nos exigira liderar las politicas
de mejora de los estandares de calidad.

Desde esta perspectiva, los elementos esenciales para
el modelo de practica farmacéutica en torno al paciente
VIH+ en el futuro pasan indudablemente por tres factores:
la adaptacion al cambio, la innovacion y la expansion de
nuestras actividades.

Pero para llegar a ello, lo primero que debemos hacer
es redefinir la propia filosofia de la AF al paciente VIH+,
orientandola hacia la identificacion de responsabilidades
sobre poblaciones globales, especialmente las de alto
riesgo de problemas relacionados con los medicamentos
o morbi-mortalidad inducida por su propia enfermedad’.
Ello pasa pues, por redefinir el alcance de nuestra practica
asistencial, incluyendo un nucleo de competencias basico
e ineludibles.

En segundo lugar, los procesos de AF necesitan ser
expandidos para incluir el disefio de una practica asistencial
homogénea que facilite el proceso de seleccion de pa-
cientes y priorizacién de los servicios profesionales del
farmacéutico La clasica definicion de la AF en general y
del modelo asistencial al paciente VIH en particular no
articula los pasos a sequir para establecer esa estratificacion.
Proporcionar AF en base a la priorizacién de pacientes,
usando un indice de complejidad del tratamiento que in-
cluya factores relacionados con la enfermedad, numero
de comedicacion y comorbilidades es ya una obligacion.
El proyecto PREDICTOR® es el primer paso hacia esta di-
reccion y debe ser, desde este momento y hasta que se
mejore, una herramienta imprescindible para el seguimiento
farmacoterapeutico de nuestros pacientes.

Por tanto, en este nuevo paradigma, se generaria una
responsabilidad no ya a titulo individual sino para cohortes
enteras de pacientes dentro de un programa integral e
integrado de AF mas alla del actual sistema existente de
atencion en «primera visita-cambios de tratamiento».

El foco, por tanto, pasaria a estar en cuatro elementos
claves del sistema. Los clasicos y conocidos: el paciente
(y su nueva percepcion), el sistema sanitario-profesionales
de la salud (y nosotros como lideres del proceso farma-
coterapeutico) y dos que irrumpen cada vez con mas
fuerza: las tecnologias de la informaciéon y comunicaciéon
y, por ultimo, el espacio profesional compartido, a

través de la potenciacion de alianzas y las sinergias es-
tratégicas.

El perfil de paciente que se incorpora al tratamiento y,
por tanto, a los servicios de farmacia ha cambiado,
pasando a ser un patréon de paciente mas joven y de
nivel formativo mas elevado, mas acostumbrado a manejar
las nuevas tecnologias. Este hecho nos obliga a un com-
promiso mutuo. Por nuestra parte, estamos obligados a
establecer una permanente incorporacion de las nuevas
herramientas de intercomunicaciéon con los mismos v,
por parte de los pacientes, el de hacerles asumir su
cuotas de responsabilidad y solidaridad que han de estar
presentes para reforzar el vinculo con nuestra profesion,
modulando sus expectativas individuales y propiciando
la participacion en la mejora de nuestra actividad, bien a
titulo individual o asociados. Algunas experiencias como
las del «Hospital Virtual» del Clinic de Barcelona ya
hablan del posible éxito de estas iniciativas®.

Por otra parte, para los pacientes que ya nos conocen,
el desafio que tenemos que afrontar no es el de la AF al
paciente VIH+ como enfermedad croénica aislada, sino el
de paciente en situacion de cronicidad, como concepto
mas amplio que excede los limites tradicionales de la AF
establecida clasicamente y centrada en una Unica pato-
logia™. No se trata ya de dispensar tratamientos para
una enfermedad aislada, sino de dar respuestas globales
y de necesidades de adaptacién al medio sanitario de
personas cada vez mas capaces de tomar sus propias de-
cisiones y ser mas exigentes con su farmacéutico.

Desde la perspectiva del sistema sanitario nuestro papel
pasa por disminuir la incidencia y la mortalidad prematura
por complicaciones derivadas de la enfermedad, mejorando
el control de los factores de riesgo asociados a la farma-
coterapia que las propician. Mejorar la calidad de vida de
los pacientes favoreciendo un mayor nivel de autonomia
funcional y social y ofertando un modelo asistencial
adaptado a este hecho (potenciacion del acto Unico etc).
Propiciar la responsabilidad y la solidaridad social e individual
para la mejora del estado de salud de los pacientes
ayudando a la participacion e implicacion activa de su tra-
tamiento mejorando asi la eficiencia de los tratamientos
prescritos. Asegurar una vision global, desde el paciente
al medicamento y no a la inversa y un abordaje integral
en cada una de las fases de la historia natural de la enfer-
medad. Evaluar nuestras intervenciones de salud realizadas
y garantizar la efectividad clinica y la eficiencia de las
mismas y garantizar la formacién adecuada, orientada a
la adquisicidon y mantenimiento de competencias.

Por tanto, una linea prioritaria a partir de este momento,
es la de impulsar el desarrollo de funcionalidades en los
sistemas de informacién clinica que permitan, a cada
farmacéutico de hospital, monitorizar los resultados
clinicos, el cumplimiento de objetivos asistenciales y pre-
ventivos, asi como estratificar a sus pacientes seguin sus
necesidades e impulsar funcionalidades que permitan
interaccionar con los pacientes, registrar sus autocontroles,
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recibir mensajes de salud y acceder a todos los servicios
del sistema sanitario globalmente.

Por ultimo, urge generar un cambio de actitud. Priorizar
e incorporar en todas los Servicios de Farmacia la im-
plantacion del modelo de AF como el propuesto, requiere
garantizar la generacion de alianzas intra e interhospitalarias
y la creaciéon de espacios compartidos, olvidando la vision
local y unicentrica, tanto a nivel farmacéutico como con
el resto de profesionales de la salud, con vistas a establecer
un permanente desarrollo de nuestra profesién en las
cotas mas altas de calidad.

Bibliografia

1. Declaracién Politica sobre el VIH/SIDA: intensificacion de nuestro
esfuerzo para eliminar el VIH/SIDA. Disponible en: http:/Awww.un.
org/ga/search/view_doc.asp?symbol=A/65/L.77&referer=/english/&
Lang=S. [Consultado el 04-04-2012].

2. Codina C, Delgado O. Recomendaciones para desarrollar un pro-
grama de atencion farmacéutica al paciente VIH. Disponible en:
http:/Avww.sefh.es/sefhdescargas/archivos/Paciente_VIH.pdf. [Con-
sultado el 04-04-2012].

3. Ibarra Barrueta O, Ortega Valin L, en representacién del Grupo
VIH de la SEFH. Encuesta de la situacion de la atencion far-

10.

macéutica en el paciente con VIH en Espafia Farm Hosp.
2008;32(3):170-7.

. Ortega Valin L. Atencion farmacéutica al paciente VIH: papel del

grupo VIH-SEFH. Farm Hosp. 2004;28:80-4.

. Morillo Verdugo R, Serrano Lépez de las Hazas J, en representa-

cion del Grupo de Atencion Farmacéutica al paciente VIH de la
SEFH. Una decada del grupo VIH-SEFH: evaluando el progreso,
identificando obstaculos y renovando el compromiso. Farm Hosp.
2010;34(5):215-7.

. The consensus of the pharmacy practice model summit Am J

Health-Syst Pharm. 2011;68:1148-52.

. David F Blackburn DF, Yakiwchuk E, Jorgenson D, Mansell KD. Pro-

posing a Redefinition of Pharmaceutical Care. Ann Pharmacother.
2012;46:447-9.

. Morillo R, Martin MT, Valverde MP, lllaro A, Ventura JM, Serrano

J, et al. Desarrollo y validacién de un modelo predictivo para la
identificacién de pacientes VIH+ con problemas relacionados con
los medicamentos. Estudio PREDICTOR. Farm Hosp. 2012 Farm
Hosp. 2012;36,;343-50.

. Ledn A, Caceres C, Fernandez E, Chausa P, Martin M, Codina C,

et al. A new multidisciplinary home care telemedicine system to
monitor stable chronic human immunodeficiency virus-
infected patients: a randomized study. PLoS One. 2011 Jan
21,;6(1):e14515.

Cipolle RJ. Pharmaceutical care practice: the clinician’s guide. 2nd
ed. New York: McGraw-Hill Companies, 2007.



Farm Hosp. 2013;37(1):4-9

Farmacia

ORGANO OFICIAL DE EXPRESION CIENTIFICA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

ORIGINALES

Stability evaluation of 7% chloral hydrate syrup contained in mono
and multi-dose bottles under room and refrigeration conditions

C. Bustos-Fierro', M. E. Olivera?, P. G. Manzo® y Alvaro F. Jiménez-Kairuz?*

'Farmacia Central, Hospital Nacional de Clinicas, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba, Santa Rosa,
Argentina. 2UNITEFA-CONICET, Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba,
Haya de la Torre y Medina Allende, Ciudad Universitaria, Cordoba, Argentina. *Centro de Quimica Aplicada CEQUIMAP,
Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cordoba, Haya de la Torre y Medina Allende, Ciudad Universitaria,

Cérdoba, Argentina.

Abstract

Purpose: To evaluate the stability of an extemporaneously
prepared 7% chloral hydrate syrup under different conditions
of storage and dispensing.

Methods: Three batches of 7% chloral hydrate syrup were
prepared. Each batch was stored in 50 light-resistant glass
containers of 60 mL with child-resistant caps and in two bottles
of 1000 mL to simulate two forms of dispensing, mono and
multi-dose, respectively. Twenty five mono-dose bottles and a
multi-dose bottle of each batch were stored under room condi-
tions (20 = 1°C) and the rest of the samples were stored in the
fridge (5 £ 2°C). The physical, chemical and microbiological
stability was evaluated for 180 days. Stability was defined as
retention of at least 95% of the initial concentration of chloral
hydrate, the absence of both visible particulate matter, or color
and/or odor changes and the compliance with microbiological
attributes of non-sterile pharmaceutical products.

Results: At least 98% of the initial chloral hydrate concentra-
tion remained throughout the 180-day study period. There
were no detectable changes in color, odor, specific gravity and
pH and no visible microbial growth. These results were not
affected by storage, room or refrigeration conditions or by the
frequent opening or closing of the multi-dose containers.
Conclusions: Extemporaneously compounded 7% chloral
hydrate syrup was stable for at least 180 days when stored in
mono or multi-dose light-resistant glass containers at room
temperature and under refrigeration.
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Evaluacion de la estabilidad de un jarabe de hidrato
de cloral al 7% en envases mono y multidosis bajo
condiciones ambiente y de refrigeracién

Resumen

Objetivo: Evaluar la estabilidad de un jarabe extemporaneo de
hidrato de cloral al 7% bajo diferentes condiciones de almacenamiento
y dispensacion.

Meétodos: Se prepararon tres lotes de hidrato de cloral. Cada lote
se almacend en 50 contenedores de vidrio resistentes a la luz de
60 ml con tapones de proteccion infantil y en dos botes de 1000
ml para simular dos formas de dispensacién, mono y multidosis,
respectivamente. Veinticinco envases monodosis y un envase
multidosis de cada lote se almacenaron en condiciones ambiente
(20 + 1°C) y el resto de las muestras se almacenaron en el
frigorifico (5 = 2°C). Se evaluaron las estabilidades fisica, quimica 'y
microbiolégica durante 180 dias. Se defini¢ la estabilidad como la
retenciéon de al menos el 95% de la concentracién inicial del
hidrato de cloral, la ausencia de particulas visibles y de cambios en
el color y/o el olor, asi como el cumplimiento de los requisitos mi-
crobiologicos de los productos farmacéuticos no estériles.
Resultados: Al menos el 98% de la concentracién inicial de hidrato
de cloral se mantuvo a lo largo de los 180 dias del periodo de
estudio. No se apreciaron cambios detectables en el olor, el color ni
la densidad o el pH y tampoco se aprecid crecimiento microbioldgico.
Estos resultados no se vieron influidos por las condiciones de alma-
cenamiento, estar a temperatura ambiente o refrigerada ni por la
frecuencia de apertura y cierre de los contenedores multidosis.
Conclusiones: El compuesto de jarabe de hidrato de cloral extem-
poraneo al 7% fue estable durante al menos 180 dias en envases
de vidrio mono o multidosis, resistentes a la luz, a temperatura
ambiente y con refrigeracion.
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Introduction

The chloral hydrate is a sedative drug widely used in
pediatrics, especially to administer to children before di-
agnostic procedures such as computerized axial tomog-
raphy scan and magnetic resonance imaging that
requires patient immobility. It is also used in intensive
care units, pediatric emergency departments and dental
surgery to decrease stress and anxiety caused by tech-
nological procedures, light and sound levels and the
presence of strangers'?. It is a cheap, effective and safe
drug that can be easily handled and administered when
performing nasofibroscopy?. Chloral hydrate is quickly
absorbed and metabolized into the liver, erythrocytes
and kidneys to trichloroethanol (active metabolite) and
to trichloroacetic acid (inactive metabolite). The binding
to the proteins of the active metabolite is 70-80% and
its half-life is from four to twelve hours. The rapidity
with which it induces sleep (30 to 60 min) is attributed
to the active principle, while the long-lasting action (4
to 8 hours) is due to its active metabolite. A sedative
dose (50-100 mg/Kg) has minimal effects on breathing
and blood pressure and the reflexes are slightly sup-
pressed. The patient can, therefore, be fully awake.
Chloral hydrate is generally well tolerated when a single
dose is given'. It has a low toxicity as long as the rec-
ommended dose is not exceeded and it is administered
for a short period of time*. Chloral hydrate as sleep in-
ductor for electroencephalogram recordings in children
of one to five years old of age is more effective than mi-
dazolam®®.

It achieves a significantly deeper level of sedation com-
pared with other sedative agents and children remain
calmer when undergoing echocardiography’.

Chloral hydrate occurs as transparent colorless crystals,
with a penetrating slightly acrid odor and a slightly bitter
caustic taste. It is highly soluble in water. Because of its
unpleasant taste and its irritant action on the gastric mu-
cosa, oral administration of dilute solutions is advisable8®.
From the chemical point of view chloral hydrate is a gem-
diol, near infrared studies, in aqueous solution, showed
the existence of a labile equilibrium between the gem-
diol and a dimolecular 1:1 complex of the aldehyde and
water (eq. 1)'°. Besides, it has been proposed that, in
slightly acid or neutral aqueous solutions, chloral hydrate
decomposes by an oxidation-reduction process forming
dichloroacetaldehyde, trichloroacetic acid and hydrochlo-
ric acid (eq. 2). Exposure to light and heat can speed up
this degradation process'®.

H
oH y g)/H
s o) s
CCl— CIH < CCI3-C\ + H/ \H < CCl;- C\— H
0 0
OH
eq. 1
H H ~OH
2CC—C  + HO —>» CLCH-C_ +CI,C-C + HCl
N N\ N\
0 0 o}
eq. 2

On the other hand, it has been described that chloral
hydrate decomposes in diluted aqueous solution of
sodium hydroxide (eq. 3) by first-order kinetics catalyzed
by hydroxyl ions™.

('i)H
Cl,C—CH + NaOH —> CHCl, +HCOONa* +H,0

|
OH eq. 3

At present, there is no commercially available formu-
lation of chloral hydrate, thus it is considered an orphan
drug. Because of this shortage, it is prepared as an ex-
temporaneous formulation in hospital pharmacies'. The
10% oral solution of chloral hydrate is codified by USP
30 Ed."?, whereas the 7% chloral hydrate syrup is codi-
fied by the Argentine Pharmacopoeia 6" Ed'. It is known
that, for its texture and palatability, properly flavored
syrups effectively mask taste and they are greatly pre-
ferred by pediatric patients'™. In our Institution, the 7%
chloral hydrate syrup is prepared and stored in 100, 250,
500 and 1000 mL of multi-dose light-resistant glass con-
tainers. The main production demand of the syrup has
increased significantly from 6.4 L/year during 2009 and
2010 to 20 Wyear during 2011, which forced us to pre-
pare larger batches to be stored in the pharmacy until
dispensed. This situation points out the need for stability
studies which allow establishing adequate storage con-
ditions and an expiration date based on stability studies.
Notice that the frequent opening of the multi-dose bot-
tles during the utilization period could increase the con-
centration of sugar and of chloral hydrate due to water
evaporation. Besides, agueous solution of 10% chloral
hydrate produces a pH of 3.5-5.5 ">which can lead to hy-
drolysis (inversion) of sucrose, with the subsequent loss
of the syrup consistency and the possibility of microor-
ganism fermentation.

Few stability studies of liquid formulations of chloral
hydrate have been carried out''6. However, both stability
studies on 7% chloral hydrate syrup nor multidose con-
tainers considering the possible opening and closing of
the containers were found, and they were not designed
to assign an expiration date or to define optimal storage
conditions. In a previous study it has been proposed that
the decrease in the pH of the formulations of chloral hy-
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drate can be used as an indicator of the degradation of
the active principle'.

In this context, the objective of this work is to evaluate
the physical, chemical and microbiological stability of 7%
chloral hydrate syrup both under room and refrigeration
conditions in mono and multi-dose bottles.

Materials and Methods

Chloral hydrate (C,H,Cl,0,, USP grade, Parafarm®, Bs.
As., Arg.) was assayed by means of titration, according to
FA 8 Ed'®. The determinations were performed in quintu-
plicate which showed a 100.6 + 0.4% concentration of
C,H,CLO,. Refined sucrose (Ledesma®, Salta, Arg.), Alcohol
96° (Porta®, Cordoba, Arg.), NaOH 1.0 N and 0.1 N solu-
tions (Anedra®, Bs.As., Arg.) and distilled water were also
used.

Preparation of 7.0% chloral hydrate syrup

Three batches of 5.0 L of 7% chloral hydrate syrup,
flavored with bitter orange fluid extract 30% (Parafarm®,
Bs. As., Arg.) were prepared in accordance with the pro-
cedure described in Appendix to observe reproducibility
and robustness of the gathering and control methods.
Each batch was stored in 50 light-resistant glass contain-
ers of 60 mL with child-resistant caps and in two bottles
of 1000 mL, with the same characteristics, to simulate
two dispensing forms, mono- and multi-dose, respec-
tively.

Stability evaluation

Twenty five mono-dose bottles and a multi-dose bottle
of each batch were stored under room conditions in an
air-conditioned room and the rest of the samples were
stored in the fridge. The temperature of both conditions
was daily monitored using a digital thermo-hygrometer,
registering values of 20 £ 2°Cy 5 + 2°C for room and re-
frigeration conditions, respectively. All the samples were
labeled and stored for 180 days. For physical and chem-
ical stability, one mono-dose container and an aliquot of
35 mL from the multi-dose containers of each chloral hy-
drate syrup batch, at the mentioned temperature condi-
tions, were collected on days O, 7, 15, 30, 45, 60, 75, 90
and 180.

e Physical Stability Evaluation. At each time point,
physical stability was assessed by visual examination
and by determination of specific gravity, according
to USP <841> method 1 using a 25-mL calibrated
pycnometer'. Physical stability was defined as the
compliance of the specific gravity according to the
USP specifications (= 1.30 g/mL)"? and the absence
of either visible particulate matter, or color and/or
odor changes.

e Chemical Stability Evaluation. Chemical stability was

assessed following the concentrations of chloral hy-
drate and HCl in the samples. Chloral hydrate con-
centrations were determined by titrimetry with 1.0
N sodium hydroxide adapting USP30 Chloral Hy-
drate 10% Oral Solution assay to 7% syrup. In ad-
dition the time required to produce the reaction
between chloral hydrate and sodium hydroxide was
determined to be 10 min in the syrup instead the 2
min described for the 10% oral solution. Besides,
the syrup samples were measured by weight instead
of volume to avoid errors due to its high viscosity.
Briefly, approximately 27.7 g of 7% chloral hydrate
syrup were weighed in an appropriate glass-conical
flask. Then, 25.0 mL of sodium hydroxide were
added and mixed for 10 min. Finally, 4 drops of 1%
phenolphthalein alcoholic solution were added. The
excess of sodium hydroxide, regarded as (A), was
immediately titrated with 1.0 N sulfuric acid (Ane-
dra®, Bs.As., Arg.). For the second titration, 5.55 g
of the syrup were weighed in a 100 mL conical flask
and titrated with 0.1 N sodium hydroxide solution
after adding 10 drops of 1% phenolphthalein alco-
holic solution. This solution was regarded as (B). The
weight in mg of chloral hydrate in the amount of
7% chloral hydrate syrup taken for the first titration
was calculated by the formula:

1654 (A-0.5B) eq. 4

A coefficient variation of 0.47% for this method
was obtained from 10 replicated titrations.

For pH determinations, the samples were thermo-
statized at 25°C in a water bath. The pH values were
recorded with an ADWA AD 8000 pH-meter, with
an Ag/AgCl-reference electrode, calibrated at the
same temperature with commercial reference buffer
solutions of pH 4.01 and 7.00 (HACH®, USA).

The stability-indicating capability of the titration and
pH determination methods was also evaluated in
this work. An aliquot of 1.0 M HCI was added to
three 100 mL samples of 7% chloral hydrate syrup
to get HCI concentrations equivalent to 1 and 5%
of chloral hydrate degradation, according to equa-
tion 2. The resulting pHs were 2.50 + 0.09 and 2.05
+ 0.09, for HCl concentrations equivalent to 1 and
5% of chloral hydrate degradation, respectively. The
chemical stability of the formulation was defined as
not less than 95% of the initial drug concentration
remaining in the samples and a pH value not less
than 2.05. Results are expressed as the mean of
three batch determinations for each storage condi-
tion.

Microbiological stability evaluation. Microbiological
assessment of chloral hydrate syrup, only on the
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samples stored under the most unfavorable condi-
tions (multi-dose containers at room temperature),
was carried out on days 0, 30, 60, 90 and 180. The
samples were subjected to microbiological evaluation
in order to determine if they meet the microbiologi-
cal attributes of non-sterile pharmaceutical products
which is set as total aerobic microbial count below
102 cfu/mL, total combined yeasts/molds count
below 2 cfu/mL and absence of Pseudomonas aerug-
inosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli and
Salmonella spp. Limit content of microorganisms was
performed according to USP <7777>'2and ANMAT
N° 7667 disposition'.

Results and discussion

Table 1 shows some relevant properties of the three
batches of 7% chloral hydrate syrup. All the test sam-
ples were practically colorless and free of visible parti-
cles. Table 2 shows the chemical and physical stability
descriptors after six months of assay. In addition, no
particles were observed in the bulk solution or in the
container closures. Besides, little or no chloral hydrate
loss occurred in any of the samples at any storage tem-
perature throughout the study and there was no sig-
nificant change in pH since it remained within the
range of 2.97 to 3.09 which suggests that there was
no chemical degradation. Specific gravity after 6
months of storage under refrigeration and room tem-
perature complies with USP specifications. Accordingly,
no increase in concentration of chloral hydrate due to
vehicle evaporation was observed in the multi-dose
containers even after 6 months of storage, and in spite
of having been opened 9 times for sampling during the
stability experiments.

Microbiological tests were negative in the three
batches which prove that the product complies with of-
ficial specifications after 6 months of storage.

All these aspects support the conclusion that, for at
least 180 days, 7% chloral hydrate syrup is chemically,
physically and microbiologically stable under refrigeration
and room temperature. Besides, the frequent opening of
the multi-dose containers for the withdrawal of succes-
sive portions had no impact on chloral hydrate concen-
tration or the syrup features.

These results are in agreement with those reported in
a previous work ' which informed that both 10% chloral
hydrate aqueous solution and syrup did not show signif-
icant changes after 3 month of storage at room temper-
ature or 60°C. Several hospital centers report in their
formularies that chloral hydrate solutions, prepared as ex-
temporaneous formulations at concentrations between
5 and 10% of chloral hydrate, had an expiration date be-
tween 15 and 30 days at most'9-22.

The shorter expiration date can probably be a safety
concern since these formulations may lack studies to doc-
ument stability14.22,

Conclusions

This study provides conclusive information about the
period and the storage conditions in which chloral hy-
drate syrup can be utilized as a sedative in pediatrics.

A 7% chloral hydrate in a sucrose-based, orange fla-
vored syrup, in light-resistant glass containers of 1000
and 60 mL can be stored for at least 180 days. The three
batches under study at 20°C and 5°C showed excellent
physical stability as well as practically no loss in chloral
hydrate concentration. Levels of HCl as degradation
product were well below the acceptable limits. Therefore,
hospital pharmacies, can set an expiration date of 6
months under any of the conditions studied.
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Table 1. Some initital characteristics of the three batchges of 7% chloral hydrate syrup

Batch Choral hydrate (w/v %)? Specific gravity® (g/mL + SD) pH = SDP Microbial growth
1 6.92 +£0.09 1.326 +0.001 3.06 £0.02 )
2 7.01+0.09 1.324 +£0.001 2.97+0.04 )
3 6.98 +0.09 1.324 +£0.001 2.93+0.04 )

2The assay was run in duplicate. ® The assay was run in quintuplicate.
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Appendix. Procedure for compounding 1,000 mL of 7.0% chloral hydrate syrup

1.
2.
3.

Dissolve 70.0 g of chloral hydrate in 25.0 mL of distilled water under heating at 80-90°C, in a 1,000 mL glass conical-flask,

Add slowly 900 mL of simple syrup to this solution, under constant stirring to ensure complete mixing.

Mix 30 mL of bitter orange fluid extract with 58 mL of 96° alcohol and distilled water to complete 100 mL. Add 10 drops of this
solution to the syrup and bring to a final volume of 1000 mL with simple syrup under vigorous mixing.

. Transfer the solution to light-resistant glass containers of adequate volume.

5. Label the bottles with an expiration date of 180 days after preparation, and store either at room temperature or under refri-
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Resumen

Objetivo: La tiaprida es una benzamida sustituida clasificada
como neuroléptica atipica. Ante la ausencia de datos publicados
sobre su estabilidad en disolucion para administracion en per-
fusion continua intravenosa, este estudio analiza la estabilidad
de la tiaprida en diferentes soluciones para infusién intravenosa,
a diferentes concentraciones y durante 48 horas.

Método: Se prepararon muestras de tiaprida por triplicado en
cloruro sédico al 0,9% y en glucosa al 5% a concentraciones de
1y 2 mg/mL. Estas muestras se conservaron en recipientes de
cristal sin fotoproteccion, a temperatura ambiente (25 + 2°C). Los
tiempos de muestreo alas 0, 1, 3, 6, 12, 24 y 48 horas incluyeron
inspeccion visual y determinacion del pH. Se cuantificé la concen-
tracion de tiaprida en las muestras mediante cromatografia liquida
de alta eficacia acoplada a espectrometria de masas. A los valores
de concentracion a tiempo 0 se les asignd el valor de referencia
del 100%. Se consideraron estables aquellas muestras con con-
centracion de tiaprida superior al 90% de la inicial.

Resultados: No se observaron cambios visibles en las muestras
analizadas. El valor del pH varié en un rango de entre 0,1y 0,4
unidades. A las 48 horas, la concentracion remanente en cloruro
sodicoa 1y 2 mg/mL fue 93,8% y 91,6%, respectivamente. En
glucosa al 5%, a 1y 2 mg/mL fue 96,8% y 94,1%, respecti-
vamente.

Conclusién: Las disoluciones de tiaprida en cloruro sodico al
0,9% y en glucosa al 5%, a concentraciones de 1y 2 mg/mL,
en recipientes de cristal sin fotoproteccion, a temperatura am-
biente, son estables fisica y quimicamente durante 48 horas.

PALABRAS CLAVE
Tiaprida; Estudio de estabilidad; Cromatografia liquida de alta
eficacia; Espectrometria de masas
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Assessment of a Tiapride solution for its administration
through continuous intravenous perfusion

Abstract

Objectives: Tiapride is a substituted benzamide classified as an
atypical neuroleptic. To our knowledge, there are no published
data on its stability prepared as a continuous intravenous infu-
sion. The current study analysed its stability in two different in-
fusion solutions and concentrations over 48 hours.

Method: Triplicate samples of tiapride were prepared in 0.9%
sodium chloride and in 5% dextrose solutions at final concentra-
tions of 1 and 2 mg/ml. Samples were collected in glass bottles
without photoprotection and at room temperature (25 + 2°C).
Sampling times at 0, 1, 3, 6, 12, 24 and 48 hours included a visual
inspection for colour changes and appearance of precipitation as
well as pH determination. Tiapride was quantified at selected
times by mass spectrometry using high-performance liquid chro-
matography. Concentration values in the samples corresponding
to 0 hours were given a reference value of 100%. Concentrations
in subsequent samples greater than 90% were considered stable.
Results: No colour change or precipitation was observed during
the study period. pH values ranged between 0.1 and 0.4 units.
At 48 hours, the concentration of remaining tiapride in sodium
chloride 1T mg/ml and 2 mg/ml was 93.8% and 91.6%, respec-
tively. That in 5% dextrose 1 mg/ml and 2 mg/ml was 96.8% and
94.1%, respectively.

Conclusion: Dilutions of tiapride in 0.9% sodium chloride and
in 5% dextrose solution, at concentrations of 1 mg/ml and 2
mag/ml, in glass bottles and at room temperature were stable
both physically and chemically during 48 hours.

KEYWORDS
Tiapride; Stability study; High performance liquid chromatography;
Mass spectrometry
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Introduccion

La tiaprida es un antipsicotico perteneciente a la
familia de las benzamidas sustituidas y se cree que ejerce
Su accion antipsicotica mediante el bloqueo selectivo de
los receptores centrales de dopamina D,. En Espana,
esta indicada para el tratamiento de trastornos conduc-
tuales en pacientes psicoticos, desintoxicacion alcohdlica,
disquinesia espontanea o tardia y otros trastornos del
movimiento, como la Corea de Huntington'.

La presentacion comercializada en Espafia para admi-
nistracion parenteral (Tiaprizal®) es en ampollas de 2 mL,
con una concentracion de 50 mg/mL en cloruro sédico
al 0,9% (suero fisiolégico, SF) y agua. Para administracion
oral disponemos de comprimidos de 100 mg y de una
formulacién en gotas a 12 mg/mL.

Segun la ficha técnica del medicamento, debe admi-
nistrarse mediante inyecciones por via parenteral, a in-
tervalos de 4-6 horas'. Sin embargo, en nuestro hospital
es frecuente su administracion en infusién continua de
24 horas, diluida en SF o en G5%, a concentraciones
comprendidas en el intervalo de 1 a 2 mg/mL. Tras una
exhaustiva busqueda en diferentes fuentes bibliografi-
cas?® y en Pubmed (sin limites para el tiempo e idioma,
empleando los términos «Tiaprida»[Mesh] AND «Phar-
maceutical Solutions»[Mesh] y «Tiapride»[Mesh] AND
«Drug Stability»[Mesh]) no pudimos encontrar datos pu-
blicados sobre la estabilidad de tiaprida en disolucion.

El objetivo del presente estudio es determinar la esta-
bilidad en disolucion de tiaprida para conocer si puede
ser administrada en infusion continua intravenosa durante
un periodo de hasta 48 horas, diluida en SF o en Glucosa
al 5% en agua (G5), en un rango de concentraciones de
1 a2 mg/mL, a temperatura ambiente (25 + 2°C) y em-
pleando para ello frascos de vidrio sin fotoproteccién. El
envase de vidrio es el empleado habitualmente en nuestro
hospital para la administracién en perfusién continua de
este medicamento.

Material y Método

Material

Se cuantifico la tiaprida mediante cromatografia liquida
de alta eficacia (CLAE; en inglés, HPLC) acoplada a es-
pectrometria de masas (EM, MS), es decir, se empled la
técnica LC/MS. El equipo incluyé una bomba binaria con
desgasificador Agilent Technologies 1200 series G1379B,
con inyector manual G1328B con loop con capacidad
para 20 pL. La jeringa empleada en la inyeccién era de
50 pL SGE (lote: GO9-C7186).

El detector del espectrometro de masas era Agilent
Technologies 6110 Quadrupole LC/MS de tipo cuadrupolo
simple, con fuente de ionizacion por electrospray (ESI). Las
medidas se llevaron a cabo en modo selected ion monitoring
(SIM) con m/z de 195. La temperatura de la fuente era de

110°C, la de solvatacion de 350°C, el voltaje del capilar de
3000V y el flujo de N, de solvatacion de 720 L/h.

La fase estacionaria empleada fue una columna Eclipse
XDB-C18 con relleno de particulas de 5 ym y con unas
dimensiones de 150x4,6 mm. Para la fase movil, se
eluyé de modo isocratico acido férmico al 0,1% (Scharlau,
lote 92486, AC10851000) en agua destilada Milli-Q
System Sintesis AW con filtro Millipore Millipack Express
(lote F8PN30171) y Acetonitrilo (ACN) (Scharlau, lote
96211, AC0O3312500) en proporcion 85:15, respectiva-
mente. Todos estos diluyentes eran de grado HPLC. El
flujo de elucién fue de 0,8 mL/min.

Para llevar a cabo la validacion del método cromato-
gréfico y determinar la curva de calibracién se empled
tiaprida hidrocloruro pura (Sanofi-aventis, lote 0805954).
Para la preparacion de las muestras se empleé Tiaprizal®
ampollas (Sanofi-aventis, lote 9Y001) y frascos de vidrio
tipo Il de 100 mL de SF (Fisioldgico Mein, lote IWJ02AX)
y G5 (Glucosado 5% Mein, lote 19BE23WA).

Para la extraccion de iones en las muestras con SF se
emplearon columnas Bond Elut® (Varian, lote 0728008),
metanol grado HPLC (Scharlau, lote 95286, ME03062500)
y rotavapor Blchi R-200 acoplado a bafo de agua Biichi
B-480 con termostato a 30°C. Todas las muestras a analizar
eran filtradas antes de su introduccion en el inyector
mediante filtro de celulosa con poro de 0,45 pm Minisart
RC4 (Sartorius Stedim Biotech, lote 0810002 US).

Validacion del método analitico

Para llevar a cabo la validacion del método analitico se
siguieron las directrices de la ICH Topic Q 2 (R1)Validation
of Analytical Procedures: Text and Methodology. Para
calcular la curva de calibracion se prepard una disolucion
madre de tiaprida a 50 pg/mL disolviendo 5 mg de tiaprida
hidrocloruro en 100 mL de agua destilada. De esta disolucion,
se inyectaron por triplicado disoluciones patrén (1, 5, 10,
20y 50 pg/mL) en el sistema cromatografico durante 3 dias
consecutivos. En el rango de concentraciones comprendido
entre 1y 20 pg/mL, el método mostré una buena correlacion
lineal (estimada mediante analisis de regresién por minimos
cuadrados) que permiti¢ determinaciones exactas y precisas.
Para llevar a cabo la cuantificacién posterior de tiaprida se
diluyeron las muestras a concentraciones de 1y 2 mg/mL
aplicando un factor de dilucién de X100.

Con el fin de asegurar que el método analitico
mantenfa sus propiedades de precision y exactitud en
todo momento, se realizaron validaciones intra e inter
dia. La determinacion del limite de deteccién, asi como
del limite de cuantificacion, se llevd a cabo mediante el
método basado en la relaciéon entre la desviacion estandar
de la respuesta y la pendiente de la recta de calibracion.

Por ultimo, para detectar un potencial «efecto de me-
moria» en el método, se efectuaron determinaciones sin
el compuesto activo al inicio y al final de las sesiones de
trabajo.
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Procedimiento

Este estudio trata de reflejar las condiciones habituales
bajo las que se preparan y administran las disoluciones
de tiaprida en diferentes Unidades de Hospitalizacion de
nuestro Hospital. Asi, las disoluciones se prepararon em-
pleando las presentaciones comerciales de tiaprida, SFy
G5, y el intervalo de muestreo comprendié desde 0
hasta el doble del tiempo méximo habitual de perfusion,
gue suele ser de 24 horas.

Las disoluciones de tiaprida se prepararon a concen-
traciones de 1 mg/mL, mediante la adicién de 2 mL de
Tiaprizal® a 98 mL de SF o G5, y a 2 mg/mL con 4 mL de
Tiaprizal®en 96 mL de SF o G5. La determinacion de la
concentracion de tiaprida en todas las muestras se llevé
a cabo por triplicado, manteniéndose sin fotoproteccion
y a temperatura ambiente (25 + 2°C) durante todo el
procedimiento.

La concentraciéon de tiaprida se cuantificd a las O, 1,
3,6, 12,24y 48 horas de la preparacion de la disolucion.
Asimismo, se llevaron a cabo inspecciones visuales para
detectar cambios en el color o precipitados en todas las
muestras, asi como determinaciones de pH empleando
un pHmetro Tritino con electrodo de membrana de vidrio
Crison 52-03.

Debido al riesgo potencial de interferencias en el espec-
trografo de masas producidas por los iones sodio y clorog,
éstos fueron extraidos de las muestras de SF. Para ello, se
empled una técnica de desalacion por cromatografia en
fase reversa, utilizando una columna Bond Elut VarianC18
ODS. Asf, se impregnaba la columna con metanol (grado
HPLC) y agua destilada antes de anadir 100 pL de la
muestra. De este modo se retenia la tiaprida en la columna,
debido a su naturaleza no polar, mientras que elufan los
iones sodio y cloruro con lavados posteriores con agua
destilada. A continuacién, se acidificaba la columna con
metanol y acido férmico al 0,1% para protonar la molécula
de tiaprida y permitir su recuperacion. Para llevar a cabo la
cuantificacién, se extraian los disolventes empleados me-

diante un rotavapor Bichi con bafo de agua a 32°C. Por
ultimo, el precipitado obtenido se disolvia de nuevo con
900 pL de acido formico al 0,1% y 100 pL de acetonitrilo
tamponado con acido formico al 0,1%.

Para comenzar la cromatografia, se diluian 100 pL de
la disolucién desalada o 10 pL de la muestra en G5 con
900 L de &cido férmico al 0,1%. Por Ultimo, esta diso-
lucion era filtrada mediante un filtro de celulosa de 0,45
pum (Minisart RC4), e inyectada en el loop del sistema
analizador.

Resultados

En la tabla 1 se muestran los principales parametros
de calidad del método analitico obtenidos durante su
validacion.

La figura 1 muestra un cromatograma correspondiente
a tiaprida en SF a una concentracion de 10 pg/mL. El

Tabla 1. Principales parametros de calidad
del método analitico

Ecuacion curva calibracion y =475218x + 541426
0,9979

95,06% /0,49 pg/mL/4,94%
0,31 pg/mL/2,93%

0,62 pg/mL (NC 95%)

2,8 x 10" ml/ug

Coeficiente de correlacion (R?)
Exactitud / Er / Ea (1C 0.95)
DE/CV

Incertidumbre expandida

Sensibilidad analitica

LOD / LOQ 0,005 pg/mL /0,017 pg/mL
Intervalo de linealidad 0,017- 20 pg/mL

CV Intradia 2,71%

CV interdia 1,21%

Er/Ea: Error relativo/absoluto; IC: Intervalo de confianza; DE: Desviacion Es-
tandar; CV: Coeficiente de Variacion; NC: Nivel de Confianza; LOD/LOQ:
Limite de Deteccion/Cuantificacion.
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Figura 1. Cromatogra-

ma de tiaprida en Suero
Fisiologico a concentra-
cion de 10 ug/mL.
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tiempo de retencion de su eluciéon fue de 2,9 minutos,
mientras que el tiempo total de elucion para todas las
muestras fue de 6 minutos.

La media de tiaprida remanente en todos los casos
mostré variaciones inferiores al 10% de la concentracién
inicial durante el periodo estudiado. Las figuras 2 y 3
muestran la evolucion de la concentracion de tiaprida en
el tiempo.

En las muestras analizadas no se apreciaron cambios
de color ni presencia de precipitados, encontrandose
una variacion de pH comprendida en un rango de entre
0,1y 0,4 unidades (figura 4).

Discusion

En la practica clinica habitual, la tiaprida deberia ser
administrada mediante inyeccion parenteral con un intervalo
de 4-6 horas. Sin embargo, en nuestro hospital es frecuente
su administracion en infusién continua de 24 horas.
Nuestros resultados, utilizando una técnica altamente sen-
sible y especifica’ como la LC/MS, confirman su estabilidad
en disolucion durante un periodo de 48 horas. En conso-
nancia a la bibliografia consultada®®°, determinamos el
criterio de estabilidad como la concentracion de tiaprida
remanente superior al 90% de la inicial.
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Anteriormente, se han descrito técnicas de deteccion
y cuantificacion de tiaprida mediante métodos instru-
mentales espectrofluorométricos y potenciométricos'-
12, pero sin estudio de estabilidad. Mediante el uso de la
técnica LC/MS, hemos conseguido evitar el problema de
la interferencia potencial por metabolitos de la tiaprida,
una dificultad habitualmente asociada al empleo de cro-
matografia liquida con detecciéon ultravioleta. De este
modo, mediante la capacidad de esta técnica de separar
los diferentes picos de acuerdo con la razén entre la
masa y la carga eléctrica’, la técnica LC/MS proporciona
un Unico pico para el producto puro, sin picos adicionales
debidos a los posibles metabolitos generados.

Si bien es cierto que en el estudio de Metwally et al'? se
establecen cudles son los productos de la degradaciéon de
este medicamento, estos metabolitos aparecen tras trata-
mientos de la tiaprida con un acido mineral fuerte (HCl) y
a concentracion elevada (3 N). En cambio, nuestro trabajo
determina la presencia de tiaprida en concentraciones su-
periores al 90% en condiciones fisiolégicas, con lo que po-
driamos asumir que la disolucion mantiene la eficacia
inicial. Por otro lado, dada la elevada hidrofilia de los
posibles metabolitos formados tras la hidrolisis de la tiaprida
(un acido débil y una amina primaria) es de esperar que, al
originarse a concentraciones inferiores al 10% de la inicial
(del orden de 0,1 mg/mL), sean facilmente eliminados del
organismo por via renal. Por todo ello, podriamos asumir
gue su administraciéon es segura para el paciente.

Asi, el presente estudio presta soporte a la utilizacion
clinica de tiaprida en perfusiéon continua intravenosa,
practica que pretende mantener estable la concentracion
plasmatica del farmaco en el paciente.

En conclusion, la tiaprida en disolucion en suero salino
fisiolégico al 0,9% y en suero glucosado al 5%, a con-
centraciones de 1 mg/mLy 2 mg/mL, en frascos de vidrio
sin fotoproteccion y a temperatura ambiente, es estable
tanto fisica como quimicamente durante 48 horas.
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Resumen

Objetivo: Identificar y desarrollar indicadores de monitorizacién del
proceso de soporte nutricional especializado, que permitan medir el
grado de cumplimiento de los estandares de préactica establecidos.
Método: Se seleccionaron los estandares de practica considerados
aspectos clave del proceso sobre los que desarrollar indicadores de
rendimiento. La construccién de indicadores combind la evidencia
cientifica con la opinion de expertos. Se identificaron los objetivos
clave dentro de cada estdndar cuya consecucion permitiera incre-
mentar el alcance del mismo. Se generaron iniciativas de mejora
concretas vinculadas a cada objetivo clave. Por Ultimo, se definieron
indicadores de monitorizaciéon que permitieran realizar un segui-
miento de la implantacion de las iniciativas de mejora, o bien va-
lorar el grado de consecucion de los objetivos clave identificados.
Resultados: Se han seleccionado 19 estandares de practica repre-
sentativos de los aspectos criticos del proceso. Se ha definido el
mapa estratégico de cada estandar, identificindose un total de 43
objetivos clave. A fin de alcanzar estos objetivos clave se ha gene-
rado una cartera de mejoras integrada por 56 acciones. Por ultimo,
se han definido 44 indicadores de monitorizacién agrupados en
tres categorias: 1. Numéricos: valoran el grado de cumplimiento
del objetivo; 2. Dicotomicos (si/no): Informan de la ejecucion de las
acciones de mejora; 3. Resultados de las auditorfas de la practica.
Conclusiones: Se dispone de indicadores de monitorizacion que
permiten evaluar el cumplimiento de los estandares de practica del
proceso de soporte nutricional especializado y el impacto de la im-
plantacién de acciones de mejora en el mismo.
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Indicators monitoring the process of specialized
nutritional support

Abstract

Objective: To identify and develop monitoring indicators of the
process of specialized nutritional support that will allow measuring
the level of adherence to the established practice standards.
Methods: Those practice standards considered to be key elements
of the process were selected to develop performance indicators.
The construction of these indicators combined the scientific
evidence with expert opinion. Key goals were identified within each
standard provided that its consecution would allow increasing the
achievement of the standard. Particular improvement initiatives
associated to each key goal were generated. Lastly, monitoring indi-
cators were defined allowing undertaking a follow-up of the imple-
mentation of the improvement initiatives or either to assess the
level of achievement of the key goals identified.

Results: Nineteen practice standards were selected representative
of the critical points of the process. The strategic map for each stan-
dard has been defined, with the identification of 43 key goals. In
order to achieve these key goals, a portfolio of improvements has
been generated comprising 56 actions. Finally, 44 monitoring indi-
cators have been defined grouped into three categories: 1.
Numeric: they assess the level of goal achievement; 2. Dichotomic
(yes/no): they inform on the execution of the improvement actions;
3. Results of the practice audits.

Conclusions: We have made available monitoring indicators that
allow assessing the level of adherence to the practice standards of
the process of specialized nutritional support and the impact of the
implementation of improvement actions within this process.

KEYWORDS
Specialized nutritional support; Quality assessment; Monitoring
indicators; Practice standards; Improvement actions
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Introduccion

El Soporte Nutricional Especializado esta considerado
como una terapia de alta complejidad, cuyo empleo se
asocia con un riesgo elevado de aparicion de complica-
ciones. Algunas de ellas son extremadamente graves y
pueden llegar a tener consecuencias fatales para el pa-
ciente, mientras que otras, con caracter menos grave, tie-
nen el riesgo de interferir con los objetivos nutricionales
de los pacientes. Asi, la Nutricion Parenteral (NP) presenta
complicaciones de caracter mecénico (relacionadas con
la insercién y mantenimiento del catéter), alteraciones
metabdlicas y complicaciones infecciosas y hepatobiliares.
Esta incluida en la clasificacion de medicamentos de alto
riesgo, es decir, que presenta una probabilidad elevada
de causar dafos graves a los pacientes en caso de utili-
zacion incorrecta’. La United States Pharmacopeia (USP)
tiene registrados mas de 2.500 errores relacionados con
la NP en un periodo de 5 afos?. Mas recientemente, la
American Society of Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN) ha comunicado 9 muertes asociadas con la ad-
ministracion de mezclas de NP contaminadas?.

La otra modalidad de soporte nutricional, la Nutriciéon
Enteral (NE), tampoco estd exenta de complicaciones
(mecénicas, infecciosas, gastrointestinales y metabdlicas)
y errores que afectan a la seguridad del paciente. La USP
y el Institute for Safe Medication Practices (ISMP) comu-
nicaron en un periodo de 6 afos (2000-2006) 24 inci-
dentes asociados a errores en la utilizaciéon de nutricion
enteral, de los cuales el 33% correspondieron a sucesos
centinela (dafio permanente, situaciones potencialmente
fatales, muerte)”.

Por consiguiente, los riesgos potenciales asociados al
Soporte Nutricional Especializado (SNE) junto con su ele-
vada complejidad, lo convierten en una practica en la que
resulta imprescindible su normalizacién o estandariza-
cion®. La protocolizacion del Soporte Nutricional Especia-
lizado cuando aplica las guias clinicas, estandares de
practica y recomendaciones actuales®'* disminuye dras-

ticamente la variabilidad clinica no justificada, lo que
tiene un impacto directo en la mejora de la calidad y en
la minimizacion de los riesgos asociados con la utilizaciéon
de este tipo de terapia’'®.

Conscientes de la importancia de la normalizacion en
esta area, el Grupo de Nutricion de la SEFH definio, y pos-
teriormente desarrolld en un sequndo documento, los es-
tadndares de practica del farmacéutico de hospital en el
proceso de cuidado nutricional especializado'’:'8. Estos
estandares reflejan la practica considerada de referencia
para asegurar una atencion nutricional de calidad, segura
y eficiente, habiéndose definido tres categorias o grados
de recomendacion de la practica (GR): GR1, Recomenda-
cion de maxima practica; GR2, Recomendacion de prac-
tica aconsejable; GR3, Recomendacion de practica
posible. Los estandares consideran que la provisién de
SNE no es un acto aislado, limitado a la seleccion de una
férmula de alimentacién, sino que requiere de numerosas
actuaciones centradas en el paciente, tanto previas como
posteriores al disefio o seleccion de la férmula. Cuando
se agrupan todas las actuaciones que guardan relaciéon
entre si se construye una etapa o subproceso; el resultado
de ordenar todas las etapas de forma secuencial, si-
guiendo el mismo orden con que suceden los aconteci-
mientos, es la definicidon de un proceso. En los estandares
de practica se define el SNE como un proceso, en el que
se identifican unas etapas o subprocesos asistenciales y
otros subprocesos de apoyo al servicio (Figura 1).

Una vez definida la practica de referencia con sus co-
rrespondientes grados de recomendacion, resulta impres-
cindible disponer de una herramienta que permita
cuantificar en qué medida nuestra practica se aproxima
a la establecida en el estdndar (alcance o grado de cum-
plimiento de los estandares), y que ademas permita rea-
lizar el seguimiento y la trazabilidad de los resultados
derivados de la implantacion de acciones de mejora. Para
dar respuesta a esta necesidad, el Grupo de Nutriciéon se
plante6 como objetivo el identificar y desarrollar indica-
dores de monitorizacion representativos de los estandares

Plan de
cuidados
nutricionales

Cribado
Nutricional

Valoracion
Nutricional

‘Dispensacion

SUBPROCESOS ASISTENCIALES

SUBPROCESOS DE APOYO

Gestion Investigacion

Finalizacion
del
tratamiento

Administracion

Figura 1. Ftapas defini-
das en el proceso de So-
porte Nutricional Espe-
cializado.
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de practica que definen el proceso de SNE, a partir de los
cuales cada Instituciéon pudiera construir su propio cuadro
de mandos integral del proceso.

Métodos

Para el desarrollo de este trabajo se incorporé al grupo
un experto en calidad, de forma que se pudiera disponer
de un consultor en todo el desarrollo del proyecto. En la
primera reunion del grupo de trabajo este experto des-
arrollé una accién formativa sobre aspectos metodoldgi-
cos para la identificacion y construccién de indicadores
de calidad. Se definieron las caracteristicas de los indica-
dores, que debfan ser: objetivos, facilmente medibles,
cuantificables, y sensibles a las acciones de mejora im-
plantadas. Como base para iniciar la construccién de los
indicadores, se planted vincular cada estandar de practica
con un indicador de rendimiento del proceso, de forma
gue éste permitiera evaluar el grado de cumplimiento del
estandar.

Ante la escasa viabilidad de construir un cuadro de
mandos integrado por 97 indicadores de calidad, uno por
cada estandar de practica'®, fue necesario introducir cri-
terios de priorizacion para seleccionar los estandares mas
representativos, de forma que solo se construyeran indi-
cadores sobre aquellos considerados como aspectos clave
del proceso. Siguiendo este criterio, se seleccionaron Uni-
camente los estandares con una recomendacion de ma-
xima practica (GR1). A pesar de ello, el numero de
estandares continuo siendo excesivamente elevado (62
GR1), por lo que el siguiente paso consistio en seleccionar
entre éstos los mas representativos de cada etapa y del
proceso global. Con esta premisa se repartieron todas las
etapas del proceso de SNE entre los miembros del grupo.

Una vez seleccionados los estandares mas representa-
tivos de cada subproceso, se procedié a definir sus indi-
cadores asociados. En la elaboraciéon de indicadores se
aplicé una metodologia de consenso, combinando la evi-
dencia cientifica con la opinion de expertos, y aplicando
elementos procedentes de las técnicas Delphiy del Grupo
Nominal.

La construccién de indicadores contemplé los siguien-
tes aspectos:

— Descripcion del indicador: caracter numérico (razon,
proporcién, ..) o variable dicotomica (si/no). Permite
medir el alcance del estandar.

— Fundamento del indicador: descripcion de aquello
gue se pretende medir con el indicador

— Estandar de cumplimiento

— Frecuencia de medida

— Muestra

— Realizacién del indicador: descripcion del método
de célculo del indicador

— Factores criticos de éxito para la implantacion: iden-
tificacion de los factores clave asistenciales y no asis-

tenciales necesarios para alcanzar el estandar de
practica.

— Fuentes de informacion: Identificacion de bases de
datos y fuentes de procedencia de la informacion
necesaria para la obtencion del indicador.

Con todas las propuestas presentadas por los miem-
bros del grupo se elaboré un primer borrador que fue
analizado individualmente. Posteriormente se celebré
una segunda reunién en la que se reviso este borrador y
se discutieron las aportaciones y comentarios realizados
al mismo, obteniendo con ello un nuevo borrador.

El siguiente paso consistid en realizar una valoracién
subjetiva de la sensibilidad de los indicadores propuestos
ante la implantaciéon de acciones de mejora. Este proceso
puso de manifiesto la necesidad de incrementar la sensi-
bilidad de los indicadores para detectar los cambios pro-
ducidos en el alcance del estandar tras la realizacion de
una accion de mejora concreta. Para conseguir este
nuevo objetivo, se procedié a definir el mapa estratégico
de cada estandar, identificando para ello los objetivos
clave dentro de cada estdndar cuya consecuciéon permi-
tiera incrementar el alcance del mismo.

Tras desagregar cada estandar en sus objetivos, se ge-
neraron iniciativas de mejora concretas vinculadas a cada
objetivo clave. Estas acciones se disefiaron de tal forma
gue, si su implantacion contribuia a alcanzar el objetivo,
necesariamente esto tendria un impacto directo en el
grado de cumplimiento del estandar, mejorando en algln
aspecto la calidad del subproceso del SNE. Por ultimo, se
volvieron a definir indicadores de monitorizacion que per-
mitieran realizar un seguimiento de las iniciativas de me-
jora propuestas, o bien valorar el grado de consecucién
de cada uno de los objetivos clave identificados. De esta
forma se migré desde un modelo basado en indicadores
asociados a los estandares de practica, hacia un modelo
dotado de una mayor sensibilidad al estar basado en in-
dicadores asociados a los aspectos clave de cada estan-
dar, como queda recogido en la figura 2. El borrador
obtenido tras incorporar estos cambios fue revisado y fi-
nalmente aprobado por los miembros del equipo.

Resultados

El documento integro que recoge todos los indicado-
res de monitorizacion definidos para mejorar el proceso
de Soporte Nutricional Especializado se muestra en el
Anexo 1, que se encuentra disponible en la siguiente di-
reccion www.grupoaulamedica.com/fh/pdf/154A.pdf

Se han seleccionado 19 estandares de practica repre-
sentativos de los principales aspectos criticos del proceso
de SNE, que se recogen en la tabla 1. A su vez, para cada
estandar se ha definido un mapa estratégico con sus res-
pectivos objetivos clave. Ello ha permitido identificar un
total de 43 objetivos clave en conjunto (tabla 2), distri-
buidos del siguiente modo: cribado nutricional 2 (4,7 %),
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Estandar de

SNE: Soporte Nutricional Especializado; IM: Indicadores de Monitorizacion.

Etapas del proceso de SNE

Estandar de

Cuadro de mandos del proceso

practica practica
Objetivo Objetivo Objetivo Objetivo Objetivo
Clave 1 Clave 2 Clave 1 Clave 2 Clave 3
Mapa estratégico de cada estandar

Accion de Accion de Accion de Accion de Accion de

Mejora 1 Mejora 2 Mejora 1 Mejora 2 Mejora 3
y N A y X S— . Figura 2. Modelo de
desarrollo de indicadores
L] 2 M 2 M3 de monitorizacion basa-

A4 4 A4 A4 \____ 4

do en el desarrollo de
los objetivos clave de
cada estandar de practica
y sequimiento de las ac-
ciones de mejora.

valoracion nutricional 1 (2,3%), plan de cuidados nutri-
cionales 3 (6,9%), formulacion y elaboracion 30 (69,9%),
dispensacion 3 (6,9%), administracion 2 (4,7%), moni-
torizacion 1(2,3%) y gestion 1 (2,3%).

A fin de alcanzar los objetivos clave identificados en
cada estandar, se ha generado una cartera de mejoras in-
tegrada por 56 acciones. En la mayoria de los objetivos
se ha definido como minimo una accion, si bien en algu-
nos casos no se ha identificado ninguna iniciativa aso-
ciada, mientras que en otros se han propuesto dos o
incluso tres acciones de mejora. Todas estas iniciativas de
mejora, expuestas en la tabla 3, pueden agruparse en
cinco categorias diferentes:

A. Elaboracion e implantacion de procedimientos,
protocolos, registros e impresos para alcanzar los
objetivos clave propuestos (12 acciones; 21,4%).

B. Elaboracién de mecanismos o herramientas de
comprobacién y evaluaciéon de la practica (14 ac-
ciones; 25%).

C. Actualizacion de las fuentes de informacién (3 ac-
ciones; 5,4%,).

D. Acciones de planificacion (7 acciones; 12,5%).

E. Acciones relacionadas con aspectos concretos de la
practica (20 acciones; 35,7%).

Por ultimo, se han definido 44 indicadores de monito-
rizacion para valorar el grado de consecucién de los ob-
jetivos clave de cada estandar. Se dispone de tres tipos
de indicadores:

1. Numéricos: valoran en términos porcentuales el
grado de cumplimiento del objetivo.

2. Dicotoémicos (si/no): Informan de la ejecucion de las
acciones de mejora.

3. Resultados de las auditorias de la practica.

El mapa de indicadores de monitorizaciéon del proceso
de soporte nutricional especializado se muestra en la
tabla 4.

Discusion

El soporte nutricional especializado es un proceso de
gran complejidad que ofrece multiples oportunidades
para la aparicion de errores de medicacién en sus distin-
tas etapas: prescripcion, formulacién, elaboracién, admi-
nistracion o monitorizaciéon del tratamiento™. A pesar de
ello su uso, lejos de reducirse, se ha visto incrementado,

por lo que se ha propuesto la estandarizacion de todo el
proceso, desde la valoraciéon nutricional del paciente y
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Tabla 1. Estandares de practica del proceso de Soporte Nutricional Especializado seleccionados para la construccion
de indicadores de monitorizacion

Subproceso

Estandar de Practica

Cribado Nutricional (CN) CN.1

Participar en el equipo multidisciplinar de soporte nutricional para el desarrollo y la implantacién de
sistemas de cribado nutricional en el ingreso

Valoracion Nutricional (VN)VN.3

Valorar de forma objetiva y subjetiva la informacion disponible para prevenir o identificar las
interacciones nutriente — nutriente, medicamento — nutriente, medicamento- medicamento y nutriente
- enfermedad.

Contribuir al desarrollo y la ejecucién del plan de cuidados nutricionales, garantizando que este incluya:

1. Objetivos inmediatos y a largo plazo.
2. El calculo de los requerimientos diarios de energia, proteinas, vitaminas, minerales y liquidos.
3. Duracion prevista del tratamiento nutricional.
4. La via de administracion y la composicién de la férmula.
5. El tratamiento farmacolégico relacionado con el tratamiento nutricional.
Plan de PCN.1 6. El método de administracion.
Cuidados Nutriciona- 7. El'sequimiento, la valoracién y el tratamiento de las complicaciones asociadas al tratamiento nutri-
les (PCN) cional.
8. El manejo de las interacciones detectadas.
9. La educacion al paciente y/o su familia, respecto al papel del tratamiento nutricional y a los
objetivos o resultados que se esperan alcanzar.
10. La valoracién de aspectos economicos del plan nutricional.
PCNL2 Participar en la seleccion del soporte nutricional a administrar, considerando aspectos psicosociales y
: socioeconémicos que puedan influir en su seleccion
Asegurar que la NPy la NE sean adecuadas a la patologia del paciente y a la via de acceso, teniendo en
FE.1 cuenta la existencia de disfuncion orgdnica y la administracion de cantidades significativas de liquidos
y nutrientes por otras vias.
Garantizar que las preparaciones de NP se realizan siguiendo las normas y los procedimientos relativos
FE3 a limpieza y desinfeccion del area, empleo de técnica aséptica, utilizacion de cabinas de flujo laminar,
‘ elaboracién de unidades nutrientes (secuencia de incorporacion de aditivos y componentes) y
evaluacion del producto terminado.
La preparacion debe realizarse en CFL horizontal o vertical (clase 100) utilizando técnica aséptica y bajo
FE.4 la direccién de un farmacéutico especialista en Farmacia Hospitalaria. La cabina se debe ubicar en un

Formulacion y

area controlada y de acceso limitado.

Elaboracion

(FE) FE5 Disponer de un plan de mantenimiento de las CFL.

FE.6 Someter al personal de elaboracién a un proceso de entrenamiento y evaluacién periodica.

FE7 Garantizar la realizacion de controles periodicos de las condiciones microbiolégicas ambientales del
: lugar de elaboracion.

FE Garantizar que las formulas de NE las elabora personal entrenado, en un ambiente limpio. Se deben
: utilizar siempre que sea posible formulas de Nutricién Enteral listas para su uso.

FE14  Utilizar métodos para la deteccion y prevencion de incompatibilidades en las NP

FE27 Las formulaciones de NP y de NE deben estar correctamente etiquetadas, envasadas y almacenadas
: para asequrar su estabilidad.

D Dispensar diariamente, en el horario establecido, las UN parenterales y los preparados de NE elaborados

a partir de productos comerciales

Dispensacion (D)

Dispensacion ambulatoria: Antes de la dispensacion, asegurar que el paciente y el cuidador conocen

D3 perfectamente el modo de administracion y los requisitos necesarios para ello.
D.5 Dispensacion ambulatoria: Asegurar una correcta cadencia de dispensacion y en condiciones adecuadas
Participar en el disefio, la implantacion y el sequimiento de protocolos que contemplen:
Administracion (AD) AD.3 1. Administracién en Y de medicamentos y NP

2. Administracién de medicamentos por sonda en pacientes con NE.

Monitorizacion (MSN) MSN. 1

Participar en el desarrollo y la implantacién de protocolos normalizados para la MSN.

Gestion (G) G.3

Participar en la seleccion y la actualizacién de los productos utilizados en la nutricion artificial para su
inclusién en la gufa farmacoterapéutica.

NP: Nutricién Parenteral; NE: Nutricion Enteral; CFL: Cabina de flujo laminar; UN: Unidades Nutrientes.
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Tabla 2. Objetivos clave definidos para cada estandar de practica

Estandar de Practica

Objetivo Clave

CN.1 Participar en Fomentar que los pacientes que ingresen en el hospital se sometan a un cribado
el desarrollo nutricional.
y la implantacion
de sistemas de Promover que en la historia clinica de TODOS los pacientes ingresados figuren peso y talla.
cribado nutricional
en el ingreso
VN.3  Valorar la informacion Prevenir o identificar interacciones farmaco-nutriente.
disponible para
prevenir o identificar
interacciones
PCN.1 Contribuir al desarrollo Contribuir al desarrollo y a ejecucion del plan de cuidados nutricionales.
y la ejecucion del plan
de cuidados nutricionales Garantizar que el PCN incluya un minimo de 5 de los apartados definidos en el estandar.
PCN.2  Participar en la seleccion Participar en a seleccion del soporte nutricional a administrar.
del soporte nutricional a
administrar
FET  AsegurarquelaNPyla Comprobar que la formula es adecuada a las caracteristicas del paciente (patologfa, via de acceso, disfuncion
NE sean adecuadas a la organica, aportes extras de nutrientes)
patologia del paciente y
ala via de acceso Estandarizar el procedimiento de solicitud de férmulas de NP
Potenciar el uso de la prescripcion electronica de NP
Disponer de formulaciones o dietas estandar de NP
Validar la composicion de la formula de NP: comprobar las cantidades y distribucion de nutrientes, la osmolaridad y compatibilidad, y clarificar
aportes inusuales.
Comprobar la adecuacion de la dieta enteral a:
¢ Enfermedad
* Via
¢ Existencia disfuncion organica y metabolica
Comprobar que la cantidad de formula enteral aportada es adecuada a las necesidades del paciente.
Aplicar un algoritmo en la seleccion de dietas enterales.
FE3  Garantizar que las Disponer de los procedimientos incluidos en la descripcion del estandar.
preparaciones de NP se
realizan siguiendo las Disponer de personal entrenado.
normas y los
procedimientos Registrar las actividades recogidas en el estandar.
FE4  Lapreparacion debe Elaborar las NP en CFL (clase 100).
reaizarse en C,FL Controlar periédicamente el drea donde se ubica la cabina de flujo laminar.
(clase 100), ubicada en
un drea controlada Controlar acceso y circulacion de materiales.
FE5  Disponer de un plan de Realizar un mantenimiento preventivo de las CFL.
mantenimiento de las CFL.
FE6  Someter al personal Garantizar la formacion y competencia adecuadas del personal que elabora las NP.

elaborador a un
entrenamiento y
evaluacion periédicas

Entrenar adecuadamente al personal elaborador.

Evaluar la competencia del personal elaborador.
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Tabla 2. Objetivos clave definidos para cada estandar de practica (cont.)

Estandar de Practica

Objetivo Clave

FE7

Garantizar el control
periédico de las
condiciones microbiolégicas
ambientales del lugar

de elaboracion.

Controlar periédicamente las condiciones microbioldgicas ambientales del lugar de elaboracion.

FE9

Garantizar que las
formulas de NE las
elabora personal
entrenado, en un
ambiente limpio.
Se deben utilizar
siempre que sea
posible férmulas
listas para su uso.

Realizar todas las manipulaciones de las férmulas de NE en el Servicio de Farmacia.
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Disponer de un espacio fisico especifico para la manipulacion de las formulas.

Disponer de un manual de procedimientos sobre condiciones de manipulacion de las formulas enterales.

Disponer de un protocolo de capacitacion del personal elaborador.

Fomentar el empleo de formulas que no requieren manipulacion previa a su administracion.

FE.14

Utilizar métodos para

la deteccion y prevencion
de incompatibilidades

en las NP

Detectar incompatibilidades entre los componentes de la formula.

Prevenir incompatibilidades.

FE.27

Las formulaciones de
NPy de NE deben estar
correctamente
etiquetadas, envasadas
y almacenadas para
asequrar su estabilidad.

Etiquetar correctamente las formulas de NPy NE.

Proteger las mezclas de NP de la luz.

Proteger las mezclas de los procesos de oxidacion y peroxidacion lipidica, especialmente en NP de larga duracion o cuando
la preparacion se realice varios dias antes de la administracion

Diferenciar jeringas para administracion de NE de las empleadas para administracion intravenosa.

Dispensar diariamente
las NPy NE elaboradas
a partir de productos
comerciales

Dispensar cada dfa las formulas en el horario establecido.

D3

Dispensacion nutricion
domiciliaria: Antes de la
dispensacion, asegurar
que el paciente y el
cuidador conocen el
modo de administracion

Confirmar los conocimientos tedricos y practicos del paciente/cuidador sobre las caracteristicas de la técnica de
administracion del soporte nutricional.

D.5

Dispensacion nutricion
domiciliaria: Asegurar
una correcta cadencia de
dispensacion y en
condiciones adecuadas

Dispensar las mezclas de NP en condiciones adecuadas para el traslado a domicilio.

AD.3

Participar en el disefio,
[a implantacion y el
seguimiento de
protocolos de
administracion de
medicamentos y
nutricion.

Implantar protocolos sobre la administracion de medicamentos conjuntamente con el soporte nutricional.

Evaluar el cumplimiento de los protocolos.

MSN.1

Participar en el
desarrollo y la
implantacion de
protocolos para la MSN.

Disponer de los protocolos necesarios para la monitorizacion.

G3

Participar en la seleccion
de los productos de
nutricion artificial para su
inclusion en la guia
farmacoterapéutica

Participar en la seleccion de las formulas disponibles.

CN: Cribado nutricional; VN: Valoracion nutricional; PCN: Plan de cuidados nutricionales; FE: Formulacion y elaboracion; NP: Nutricion parenteral; NE: Nutricion enteral; CFL: Cabina de flujo

laminar; D: Dispensacion; AD: Administracion; MSN: Monitorizacion del soporte nutricional; G: Gestion.
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Tabla 3. Cartera de iniciativas de mejora asociadas a los objetos clave

Iniciativas de mejora

A. Elaboracién e implantacion de procedimientos, protocolos, registros e impresos
— Procedimientos y/o protocolos sobre:
e Cribado nutricional
e Aspectos relacionados con la preparacion de Nutricion Parenteral (limpieza y desinfeccion del drea de elaboracion, ac-
ceso y circulacion de personas y materiales en dicha area, empleo de técnica aséptica, utilizacion de la cabina de flujo
laminar, elaboracion de nutricion parenteral, evaluacién del producto final)
e Manipulacion de las formulas de nutricién enteral
e Capacitacion del personal elaborador
e Administracion de medicamentos en Y con la NPy por sonda de alimentacién
¢ Monitorizacion del soporte nutricional (controles durante la administracién, pardmetros para la prevencion, deteccion
y tratamiento de las complicaciones y frecuencia de determinacién, valoracion de la tolerancia y efectividad del soporte
nutricional)
— Registros:
e Plan de cuidado nutricionales
e Limpieza del area de elaboracion
e Elaboracion y evaluacion del producto final
— Impreso normalizado de solicitud de férmulas

B. Elaboracion de mecanismos o herramientas de comprobacion y evaluacion de la practica
— Listados de comprobacion de:
¢ Adecuacién de la formula a las caracteristicas del paciente
e Estabilidad y compatibilidad de la mezcla
e Requisitos estructurales del area de elaboracién
e Adecuadas practicas del personal elaborador
e Conocimientos adquiridos por el paciente
— Documentar la experiencia del personal elaborador:
e Modelo de evaluacién de conocimientos teéricos
¢ Desarrollar metodologia estandarizada del test de simulacion del proceso de elaboracion
e Auditoria de la practica de elaboracion
— Certificar periédicamente las condiciones ambientales del drea de elaboracion.
— Valorar los conocimientos del paciente sobre las caracteristicas de la técnica de administracion
— Auditorias de la practica:
e Administracion de farmacos con el soporte nutricional
¢ Valoracion del grado de implantacion de los protocolos de monitorizacion

C. Actualizacion de las fuentes de informacion
— Base de datos sobre interacciones farmaco-nutriente con relevancia clinica.
— Sistemas de alerta de incompatibilidades informatizado
— Estabilidad y compatibilidad sobre la incorporacion de farmacos a las férmulas

D. Acciones de planificacion
— Elaborar un plan de formacién para el personal elaborador
— Definir el plan de mantenimiento de las cabinas de flujo laminar
— Desarrollar un perfil del personal que elabora las NP, identificando competencias técnicas y no técnicas
— Establecer un plan de control ambiental del drea de elaboracién
— Planificar la difusién e implantacion de los protocolos
— Coordinar los horarios de elaboracién y dispensacion de las formulas
— Definir criterios que permitan normalizar los informes de evaluacién y la selecciéon de las formulas y preparados de nutricion
artificial.
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Tabla 3. Cartera de iniciativas de mejora asociadas a los objetos clave (cont.)

Iniciativas de mejora

E. Iniciativas de mejora relacionadas con aspectos concretos de la practica
— Realizar el cribado en las poblaciones de riesgo de desnutricion.
— Trabajar junto con el departamento de calidad asistencial para incluir los campos de peso y talla en el registro de ingreso.
— Incorporar al farmacéutico en la atencién clinica del paciente.

— Utilizar prescripcién electrénica.

— Estandarizar la composicion de las nutriciones parenterales.

— Elaborar un algoritmo de seleccién de dietas enterales.

— Excluir las nutriciones parenterales «listas para usar» de las dotaciones de las unidades de hospitalizacion.
— Dispensar las NP con todos los aditivos incorporados, incluidas vitaminas y oligoelementos.

— No dispensar ni médulos ni dietas enterales en polvo

— No dispensar contenedores vacios de nutricién enteral

— Seleccionar los preparados de NE cuya presentacion permita la administracion directa al paciente mediante un equipo

universal.

— Disenar etiqueta identificativa de la nutricion parenteral conforme a lo especificado en los estandares de practica

— Emplear bolsas fotoprotectoras en las NP

— Emplear bolsa de NP multicapa

— Emplear jeringas orales en la administracién de NE
— Dispensar las mezclas de NP/NE diariamente

— Utilizar fuentes de nutrientes de mayor estabilidad en la elaboracion de NP

— Disponer de contenedores especificos para el traslado de las mezclas de NP a domicilio

— Proporcionar informacion al paciente sobre la administracion del soporte nutricional en el domicilio
— Incluir los productos de nutricién artificial en la Guia Farmacoterapéutica

NP: Nutricion Parenteral; NE: Nutricion Enteral

prescripcion hasta la finalizacion del tratamiento, con el
objetivo de mejorar la seguridad y eficiencia de este tipo
de tratamiento. El documento desarrollado por el Grupo
de Nutricién de la SEFH con la propuesta de estandariza-
cion del soporte nutricional especializado'® ha supuesto
una mejora en la practica de esta modalidad terapéutica
entre nuestro colectivo, como ha sido puesto de mani-
fiesto en un estudio no publicado del propio grupo de
Nutricion?°. Diversos estudios publicados desde el afo
2009 se han basado en alguno de los estandares pro-
puestos en dicho documento?'-28,

En la Ultima década se ha apreciado un interés cre-
ciente en la minimizacion de errores e incremento de la
seguridad del paciente en todos los aspectos de la aten-
cién sanitaria?®. Ello es facilitado mediante la adherencia
a estandares o guias de practica clinica basadas en la evi-
dencia cientifica. Como en otras intervenciones o proce-
sos, en el caso de la nutricion clinica el cumplimiento de
los estandares o las guias de practica clinica solamente
se puede valorar mediante un programa de calidad que
identifique las dificultades y barreras que surgen en la
aplicacion del soporte nutricional en la practica clinica
diaria. Entonces, ademas del esfuerzo dedicado al de-
sarrollo de estandares, es necesario el disefio de indica-
dores de calidad que controlen la correcta aplicacion de

estos estandares. Los indicadores de calidad se definen
como relaciones cuantitativas que evallan aspectos criti-
cos de la atencién sanitaria, estan basados en la evidencia
cientifica y pueden ser valorados de forma consistente y
comparable en todos los sistemas de salud a lo largo del
tiempo°.

El proceso de SNE es de caracter eminentemente mul-
tidisciplinar, siendo su complejidad de tal magnitud que
ofrece multiples oportunidades para la implementacién
de actuaciones de mejora en su aplicacion. En este tra-
bajo se han identificado, entre todos los estandares con-
siderados de maxima practica por la SEFH, aquellos
valorados por el grupo como los mas representativos de
cada subproceso. Los 49 indicadores de monitorizaciéon
definidos en este trabajo en base a las iniciativas de me-
jora previamente identificadas, nos permitiran cuantificar
nuestro grado de adherencia a los estandares. El Instituto
de Medicina (IOM) ha identificado 6 objetivos de calidad
en la asistencia sanitaria: seguridad del paciente, efecti-
vidad, eficiencia, orientacion al paciente, oportunidad y
equidad?'. Siguiendo estos criterios de calidad, se identi-
ficaron las iniciativas de mejora asociadas a los objetivos
clave asi como los indicadores de monitorizacién basados
en ellas. Se han definido indicadores cuyo cumplimiento
afectard a la seguridad del paciente (ej. cribado, formu-
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Tabla 4. Mapa de indicadores de monitorizacion del proceso de soporte nutricional especializado

Subproceso: Cribado nutricional (CN)

IM_CNO1 e Numero de pacientes que se someten a un cribado nutricional en menos de 24h / numero total de pacientes x100
IM_CNO2 e N° de historias clinicas donde conste el peso y la talla del paciente/total de historias clinicas

Subproceso: Valoracién nutricional (VN)

IM_VNO1 ¢ N° pacientes con SNE evaluados ante potenciales interacciones / N° de pacientes con SNE x 100

Subproceso: Plan de cuidados nutricionales (PCN)

IM_PCNO1 e N° de pacientes en los que el farmacéutico contribuye al desarrollo del PCN/N° total de pacientes que reciben SNE x 100

IM_PCNO2 e N° de pacientes cuyo PCN incluye un minimo de 5 de los apartados desarrollados en la descripcion del estandar/N° de
pacientes con SNE

IM_PCNO3 e N° de pacientes en los que el farmacéutico participa en la seleccion del soporte nutricional considerando los criterios
desarrollados en la descripcion del estandar/N° total de pacientes que reciben SNE

Subproceso: Formulacion y elaboracion (FE)

Formulacion

IM_FEQ1 e N° Nutriciones Parenterales adecuadas al peso, talla, y patologia del paciente/n® total de nutriciones parenteralesx100
IM_FEQ2 e Disponer del modelo normalizado de solicitud de NP en un tiempo concreto

IM_FEO3 e Pacientes con prescripcion electronica de NP/total de pacientes con NP

IM_FEO4 e N° de férmulas de NP estandarizadas empleadas/N° de férmulas de NP empleadas

IM_FEQ5 e N° de nutriciones parenterales validadas/N° de nutriciones parenterales dispensadas

IM_FEO6 e N° de pacientes con validacién de su NE /n° de pacientes con NE

IM_FEO7 e Pacientes con comprobacién de la adecuacion de la NE a sus necesidades/ n° de pacientes con NE

IM_FEO8 e Disponer del algoritmo de seleccién de dietas enterales en un tiempo determinado

Preparacion de NP
IM_FEQ9 ¢ Desarrollo e implantacién de los procedimientos sobre elaboracién de NP en un tiempo concreto

IM_FE10 e Disponer del plan de formacién del personal elaborador en un tiempo determinado

IM_FE11 e N° registros de limpieza del drea de elaboracién/dias habiles de limpiezax100

IM_FE12 e N° de registros de elaboracién y evaluacion de las NP/N° de NP elaboradas

IM_FE13 ¢ N° NP elaboradas en cabina de flujo laminar /n° total de NP administradas x100

IM_FE14 e Resultados de las auditorfas internas sobre las condiciones del drea de elaboracién

IM_FE15 ¢ Resultados de las certificaciones: N° de revisiones en las que se alcanzan los requisitos ambientales de la sala/N° revisiones
realizadas

IM_FE16 e Resultados de la auditoria interna con relacién al cumplimiento de los protocolos de acceso y circulacion de materiales
en el area de elaboracion

IM_FE17 e Mantenimientos preventivos de la CFL realizados/Mantenimientos preventivos de la CFL establecidos

IM_FE18 e Disponer del perfil del puesto de trabajo del personal elaborador en un tiempo determinado

IM_FE19 ¢ N° de personas con evaluaciones de la competencia profesional realizadas /n° de personas que elaboran NP x 100

IM_FE20 ¢ N° controles microbiolégicos ambientales y de superficies de la CFL realizados/n® de controles previstos en el plan de

control ambientalx100

Preparacion de NE

IM_FE21 e Aplicar las acciones de mejora en un tiempo determinado (Acciones: No dispensar ni médulos o dietas de NE en polvo,
ni contenedores vacios)

IM_FE22 e Resultados de la auditoria interna sobre las caracteristicas del espacio fisico de elaboraciéon de las NE

IM_FE23 e Disponer del manual de procedimientos sobre condiciones de manipulacion de las formulas de NE en un tiempo de-
terminado

IM_FE24 ¢ Disponer del protocolo de capacitacion del personal que manipula NE en un tiempo preestablecido

IM_FE25 e N° nutriciones enterales (NE) listas para su uso/total de NEx100

Compatibilidad y estabilidad de la NP
IM_FE26 e Resultados de la auditoria de la practica (prevencion de incompatibilidades)

Etiquetado y acondicionamiento

IM_FE27 e N° nutriciones artificiales etiquetadas seguin el documento de estandarizacién/n® de nutriciones artificiales que requieran
etiquetadox100

IM_FE28 e Resultados de la auditoria de la practica (proteccién de la luz de las férmulas de NP)

IM_FE29 e Resultados de la auditoria de la practica (proteccién de la NP de la oxidacion y peroxidacion)

IM_FE30 e Resultados de la auditoria de la practica (empleo de jeringas orales para NE)
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Tabla 4. Mapa de indicadores de monitorizacion del proceso de soporte nutricional especializado (cont.)

Subproceso: Dispensacion (D)

IM_DO1
IM_D02

e N° de UN reclamadas por no estar preparadas en el momento de la dispensacién / N° de UN dispensadas
e N° de pacientes con nutricion domiciliaria en los que se ha comprobado que disponen de los conocimientos necesarios

sobre la administracion del SN/ N° de pacientes con SN domiciliario dispensado desde farmacia

IM_DO03
de NP dispensadas

¢ N° NP dispensadas en contenedores que garanticen su correcta conservaciéon durante el traslado a domicilio/ N° total

Subproceso: Administracion (AD)

IM_ADO1
IM_ADO02

e Disponer de los protocolos sobre administracién de medicamentos y nutricion en el tiempo establecido
e Resultados de la auditoria de la practica sobre el cumplimiento de los protocolos de administracion

Subproceso: Monitorizacion (MSN)

IM_MSNO1
IM_MSNO2

e Disponer de los protocolos de monitorizacién en un tiempo determinado
e Resultados de las auditorfas internas sobre el cumplimiento de los protocolos de monitorizacion

Subproceso: Gestion (G)

IM_GO1

o N° de productos de nutricion artificial (NA) incluidos en GFT /N° total de productos de NA disponibles en el centro

IM: Indicador de Monitorizacién; SNE: Soporte Nutricional Especializado; NP: Nutricion Parenteral; NE: Nutricion Enteral; CFL: Cabina de Flujo Laminar;
UN: Unidades Nutrientes; SN: Soporte Nutricional; GFT: Guia Farmacoterapéutica; NA: Nutricion Artificial

lacion), a la efectividad del tratamiento (ej. valoracion del
estado nutricional y plan de cuidados nutricionales), a la
eficiencia (ej. gestion, formulacién), a la oportunidad en
el tiempo de ejecucion (g]. dispensacion), y a la formacién
del paciente (ej. dispensacién).

Son escasas las publicaciones que definen indicadores
de calidad relacionados con el soporte nutricional, ha-
biéndose descrito fundamentalmente indicadores de
resultado’™3%33. Los indicadores de monitorizacién des-
critos en este trabajo estan centrados en el propio pro-
ceso del soporte nutricional, los cuales por si mismos
pueden contribuir al cumplimiento de los estandares ba-
sados en la evidencia cientifica previamente desarrollados
por nosotros. Puesto que los indicadores representan un
juicio acerca de la calidad del servicio ofrecido, habitual-
mente el cumplimiento de los indicadores del proceso
estd asociado con mejores resultados®®. En este sentido,
los equipos de soporte nutricional, siguiendo una meto-
dologia sistematica, han demostrado mejoras significa-
tivas en los resultados alcanzados con el soporte
nutricional®.

La metodologia de consenso empleada en el disefio
de los indicadores aqui presentados ha facilitado la sin-
tesis de las opiniones de los expertos del grupo de tra-
bajo, a la vez que nos ha permitido combinarlas con la
evidencia cientifica en la que estaban basados los estan-
dares que constituyeron el punto de partida. Este proce-
dimiento de trabajo confiere validez a la herramienta de
mejora de calidad disefada, a la vez que facilita que los
indicadores cumplan con los requisitos propuestos de ob-
jetividad, factibilidad y sensibilidad al cambio?®. Los indi-
cadores de monitorizacion descritos permitiran identificar,
corregir y monitorizar los problemas, mejorando asi la ca-
lidad del proceso de soporte nutricional y la seguridad

del paciente. Los indicadores no proporcionan respuestas
definitivas sino que nos permitiran conocer la calidad y
los problemas en la aplicaciéon del proceso del soporte
nutricional. Su utilizacion en distintas instituciones, ade-
mas de servir para identificar las intervenciones oportunas
y aumentar la consistencia y uniformidad en los servicios
ofrecidos, nos permitira realizar una validacion de los mis-
mos. Como el numero de indicadores aun es elevado, el
proyecto de trabajo para una etapa posterior es la selec-
cion de aquellos que demuestren ser mas importantes y
mas realistas, es decir facilmente implementados con los
recursos disponibles a un coste razonable.

En conclusion, se ha desarrollado un modelo para me-
jorar la practica del soporte nutricional especializado ba-
sado en la identificacién de estandares e indicadores de
monitorizacion, que permite la autoevaluacion de las me-
joras conseguidas en el proceso tras la aplicacion de ac-
ciones concretas incluidas en una amplia cartera de
iniciativas de mejora. Este modelo permite disponer de
un cuadro de mandos integral del proceso practico, sen-
cillo y valido para su aplicacion en cualquier entorno hos-
pitalario.
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Resumen

Objetivo: Los objetivos del estudio fueron conocer la incidencia
de trombocitopenia inducida por farmacos, los medicamentos
implicados y establecer la actividad del farmacéutico para su
prevencion y resolucion.

Método: Se realizd un estudio prospectivo entre Junio y
Diciembre de 2009 en mayores de 18 anos ingresados con
trombocitopenia.

Se consideraron medicamentos asociados a trombocitopenia los
incluidos en una base de datos elaborada a partir de bibliografia.
En caso de sospecha, se recomendaba al médico suspender,
disminuir dosis o monitorizar el farmaco y se realizaba el segui-
miento del recuento plaquetario para clasificar la relacion entre
farmaco y trombocitopenia.

Resultados: Se incluyeron 273 pacientes (61,5% hombres),
edad media 60 + 15 afnos. La estancia media fue de 18 = 17
dias. La incidencia de trombocitopenia fue de un 2,26%. Los
servicios mas implicados fueron Hematologia (56), Medicina
Intensiva (48) y Oncologia (40).

La trombocitopenia fue moderada en un 69% de los casos, en
un 26 % leve y en un 5% grave.

Hubo 8 casos de trombocitopenia inducida por farmacos (inci-
dencia 0,063%), resueltos en una media de 7, 6 dias. Los me-
dicamentos relacionados fueron enoxaparina (2), linezolid (2),
tacrolimus (2), timoglobulina (1) y heparina (1). Se recomenddé
al médico suspender el farmaco (2), disminuir la dosis (3) 0 mo-
nitorizacion (3), con una aceptacion del 100%.

Conclusiones: La validacién farmacéutica debe incorporar la
valoracion del recuento plagquetario, porque puede contribuir
tanto a la identificacion precoz de una trombocitopenia, como
al seguimiento del recuento plaquetario en pacientes en trata-
miento con farmacos relacionados con trombocitopenia.

PALABRAS CLAVE
Trombocitopenia; Trombocitopenia inducida por farmacos;
Validacion Farmacéutica.
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Incidence of drug-induced thrombocytopenia in
hospitalized patients

Abstract

Objective: To find out the incidence of drug-induced thrombo-
cytopenia and which medications are implicated, and to esta-
blish pharmaceutical activity for its prevention and resolution.
Methods: A prospective study was conducted between June and
December 2009 in hospitalized patients over 18 years of age
with thrombocytopenia. The medications considered to be asso-
ciated with thrombocytopenia were included in a database drawn
up from the bibliography. In a suspected case, the doctor was
recommended to discontinue, decrease the dosage or keep the
drug under observation; and a follow-up of the patient’s platelet
count was made in order to classify the relationship between the
drug and thrombocytopenia.

Results: 273 patients were included (61.5% men) with a mean
age of 60 + 15 years. Mean stay was 18 + 17 days. TCP
incidence was 2.26%. The services most involved were Haematology
(56), Intensive Care Medicine (48) and Oncology (40). TCP was
moderate in 69% of cases, mild in 26 % and severe in 5%.
There were 8 cases of drug-induced thrombocytopenia (0.063%
incidence), which were resolved in an average of 7.6 days. The
medications related were enoxaparin (2), linezolid (2), tacrolimus
(2), thymoglobulin (1) and heparin (1). The doctor was recom-
mended to discontinue the drug (2), decrease the dosage (3)
or keep it under observation (3), with 100% acceptance.
Conclusions: Pharmaceutical validation must incorporate an
assessment of the platelet count, as it may contribute both to
early identification of thrombocytopenia, and to following up
platelet counts in patients receiving therapy with thrombocy-
topenia related drugs.

KEYWORDS
Thrombocytopenia; Drug-induced thrombocytopenia;
Pharmaceutical Validation
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Introduccion

La trombocitopenia (TCP) es el descenso del nimero
de plaguetas circulantes en la sangre por debajo de
100.000-150.000/mm? y se puede manifestar con san-
grados espontaneos que van desde simples equimosis o
petequias, a hemorragias graves. Segun el recuento pla-
quetario se clasifica en leve (>50.000/mm?), moderada
(10.000-50.000/mm?3 o grave (<10.000/mm?). La TCP es
el resultado de uno o0 mas de tres procesos: 1) disminucion
de la produccién por la médula 6sea (origen central); se-
cuestro, por lo general en un bazo crecido (origen se-
cuestro) y/o 3) mayor destruccion de las plaguetas (origen
periférico)'.

La trombocitopenia inducida por farmacos (TCPIF) se
puede producir por toxicidad directa sobre la médula
6sea, dando lugar a una menor produccion de plaquetas
(agentes quimioterdpicos), o por destruccién de las
mismas mediante un mecanismo que puede estar o no
mediado por inmunidad?.

La incidencia de la TCPIF no se conoce con exactitud,
ya que la notificacién de casos es voluntaria y no se han
realizado estudios disefiados con este fin. En base a
diversos estudios epidemiolégicos en Estados Unidos y
Europa, la incidencia minima estimada es de alrededor
de 10 casos por millén de habitantes/afio; sin embargo,
esta estimacion podria ser mucho mas alta para determi-
nadas poblaciones especificas como los pacientes hospi-
talizados® y se estima que un 25% de los pacientes
criticos desarrollan TCPIF*. Por otra parte, la incidencia
de TCPIF varia segun los medicamentos, con valores
desde un 5% hasta un 40% en pacientes que reciben
heparina®, mientras que para otros farmacos es inferior
al 1%. Los farmacos que se han relacionado de forma
mas frecuente con la aparicién de TCPIF son alcaloides
de Cinchona (quinina/quinidina), sulfonamidas, AINEs,
diuréticos, anticonvulsivantes y tuberculostaticos?.

El diagndstico de TCPIF se establece de forma empirica
segun la relacion temporal entre la administracion del
farmaco y la aparicion de TCP, asi como la recurrencia de
TCP tras la reexposicién al mismo. Ademas, debe descartarse
antes la pseudotrombocitopenia, una interferencia analitica
gue se produce por la aglutinaciéon de plaquetas in vitro,
cuando se emplea EDTA como anticoagulante®®.

La determinacién de anticuerpos antiplaquetarios in
vitro es importante para confirmar la etiologia de la
TCPIF’. Se pueden usar diversos métodos para detectar
anticuerpos antiplaquetarios farmaco-dependientes, pero
no hay datos de sensibilidad y especificidad para establecer
relacion de causalidad; ademas, otras limitaciones son
gue estas técnicas analiticas no estan disponibles de
rutina y que se pueden detectar anticuerpos antiplaque-
tarios en pacientes que no desarrollan TCP. Por esto la
decision de finalizar el tratamiento con uno o mas
farmacos de los que toma el paciente se suele basar en
la evidencia clinica®®.

Es importante la rapida identificacion y la eliminacion
del agente causal antes de que se produzca una hemorragia
0, en el caso de la heparina, se produzca trombosis. Es
esencial la revision exhaustiva de la lista de farmacos ad-
ministrados al paciente y la suspension temprana de
aquel que sea sospechoso de producir la TCP. Decidir
qué farmaco/s suspender a menudo representa un dilema
clinico®.

Los objetivos del estudio fueron conocer la incidencia
de TCPIF en pacientes ingresados, los medicamentos
que la producen y establecer una actividad sistematica
del farmacéutico para su prevencion y resolucion.

Método

Poblacion y diseno del estudio

Se realizd un estudio prospectivo de intervencion
durante 6 meses (Junio a Diciembre de 2009) en pacientes
ingresados en un hospital de tercer nivel de referencia.
Diariamente se revisaron los pacientes ingresados con
un recuento de plaquetas inferior a 100.000/mm?3
mediante el programa de Andlisis Clinicos TDR-Bayer®.
Se excluyeron los pacientes con edad <18 afos, ya que
la PTl en la poblacion infantil es una enfermedad aguda
que se resuelve espontaneamente y no podria ser distin-
guida de la TCPIF.

Una vez identificados los pacientes con TCP se realizaba
un diagnostico diferencial de la misma, para excluir
aquellos pacientes con otras patologias clinicas que la
producen habitualmente (Tabla 1) y seleccionar aquellos
casos de pacientes en los que la TCP pudiera estar
causada por algun farmaco sospechoso (Tabla 2). Para
ello se consultaron los informes clinicos en el programa
Hp-Doctor o la historia clinica.

En ausencia de otra patologia que explicara el origen
de la TCP, se revisaba el tratamiento que llevaba el
paciente en el sistema de prescripcion electrénica Prescriwin
(Baxter®), para determinar si la TCP podria estar relacionada
con alguno de los medicamentos, ya que en la mayoria
de los casos el diagndstico de la TCPIF se realiza por sos-
pecha tras exclusion de otras causas médicas posibles.

En caso de sospecha de TCPIF se comunicaba al
médico responsable del paciente tanto la presencia de
TCPIF y los farmacos sospechosos implicados, como la
recomendacion a seguir, que se hacia en base al algoritmo
de manejo de trombocitopenia inducida por farmacos
gue se detalla en la figura 1, asi como individualizando
la decision segln las caracteristicas individuales de cada
paciente.

En el manejo de la TCPIF lo mas importante a tener en
cuenta es la gravedad de la TCP y en el caso de clasificarla
como grave (recuento de plaquetas<10.000 /mm?) la re-
comendaciéon es suspender el farmaco responsable,
debido al elevado riesgo de sangrado y a que se puede
ver comprometida la vida del paciente. En el caso de
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Tabla 1. Clasificacion de la trombocitopenia (TCP) segin el mecanismo de produccion y patologias asociadas

TCP Central

TCP por secuestro

TCP Periférica

Infecciones viricas

Anemia de Fanconi
Anemia aplasica
Quimioterapicos
Radiaciones

Abuso de alcohol

Déficit de vit B12 y folatos
Leucemias

Linfomas

Sindromes mielodisplasicos

Hepatopatias

Hiperesplenismo

Purpura trombocitopénica idiomatica
Lupus eritematoso sistémico
Coagulacién intravascular diseminada
Purpura trombocitopénica trombética
Sindrome urémico hemolitico

Sindrome antifosfolipido

Infeccion HIV

Infecciones bacterianas, viricas y fungicas
Destruccion fisica de plaquetas

Shock séptico

Tabla 2. Medicamentos que se consideraron como posibles causantes de TCPIF

Abciximab
Acetaminofeno
Acetazolamida
Aciclovir

AAS

Adefovir
Alopurinol
Aminoglutetamida
Amiodarona
Ampicilina
Amrinona
Anfotericina B
Atorvastatina
Bentazepam
Benztropina
Bleomicina
Captopril
Carbamazepina
Cefotetan
Ceftazidima
Ceftriaxona

Cefuroxima

Clorpromazina
Clorpropamida
Cimetidina
Ciprofloxacino
Claritomicina
Clopidogrel
Clordiazepdxido
Clozapina
Cocaina
Ciclosporina
Desmopresina
Diazepam
Diazoxido
Diclofenaco
Digoxina
Efalizumab
FTC/ TDF
Enalapril
Eptifibatida
Escitalopram
Etanol

Etambutol

Etrenitato
Famotidina
Fenitoina
Fenobarbital
Fluconazol
Flufenazina
Furosemida
Fusidico
Ganciclovir
Gentamicina
Haloperidol
Heparinas
Hidralazina
Hidroclorotiazida
Hidroxiurea
Indinavir
Interferon
Isoniazida
[traconazol
Levamisol
Levofloxacino

Lidocaina

Linezolid
LPV/ RTV
L-triptoéfano
Mesalamina
Metilfenidato
Metildopa
Milrinona
Minoxidilo
Morfina
Moxalactam
Naproxeno
Nifedipino
Nitroglicerina
Nitroprusiato
Octredtido
Olanzapina
Ondansetrén
Ortofiban
Oxaliplatino
Oxcarbazepina
Oxtetraciclina

Oxifenbutazona

Paminosalicilico
PegINF a-2a

Penicillamina

Sales de oro
Sevoflurano

Simvastatina

Penicilina Sodio salicilato
Pentoxifilina Sulfadiazina
Piperacilina Sulfametoxipiridina
Pirazinamida Sulfapiridina
Piroxicam Sulfasalazina
Plicamicina Sulfatiazol
Prednisona Suramina
Procainamida Teicoplanina

Proclorperazina

Temozolamida

Protamina Terbinafina

Pirimetamina Ticlopidina

Quinidina Tirofiban

Quinina Tobramicina

Ranitidina Tranilcipromina
Remoxiprida Trastuzumab

Rifampicina Trimetoprim/sulfametoxazol
Rituximab Valproico

Rivabirina Vancomicina

Roxifiban

TCPIF: trombocitopenia inducida por farmacos, AAS: acido acetilsalicilico, LPV/RTV: lopinavir/ritonavir, FTC/TDF: emtricitabina/tenofovir

TCP leve-moderada la recomendacién también seria de
suspender el farmaco, pero la actitud a seguir depende
fundamentalmente de si existen alternativas terapéuticas

ya que suspenderlo no siempre es posible. En el caso de
suspender el farmaco ademas se realiza monitorizacion
de plaguetas para ver la evolucién que consiste en
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Figura 1. Algoritmo ma-

nejo trombocitopenia in-
ducida por farmacos.

realizar un recuento de plaguetas cada 24 horas hasta la
normalizacion de las mismas o alta hospitalaria del
paciente. Si no hay otra alternativa terapéutica, ya sea
por el farmaco o bien por las caracteristicas del paciente
la actitud a seguir es mantener el tratamiento y monitorizar
el recuento de plaguetas dado que son trombocitopenias
leves-moderadas en las que el riesgo de sangrado es
menor. En algunos casos en los que no se dispone de
otra alternativa terapéutica se puede valorar reducir la
dosis del farmaco. En cualquier caso este algoritmo era
orientativo y las decisiones clinicas se individualizaban
en funcion del balance beneficio /riesgo en cada paciente.

Posteriormente se realizd el sequimiento del paciente
y del nimero de plaquetas para intentar establecer la re-
lacion causal y el grado de evidencia entre la administracion
del farmaco y la TCP.

La TCP se clasificé segun la gravedad y el origen. Las
sospechas de TCPIF se notificaron al Centro Autonémico
de Farmacovigilancia.

Patologias asociadas a TCP

Antes de sospechar TCPIF se revisé que la TCP no se
atribuyera a una patologia asociada a un bajo recuento

plaquetario. Se elabor¢ la tabla 1, donde se muestra la
clasificacion de la TCP segln el mecanismo de produccion
y las causas mas frecuentemente asociadas a su apari-
cion'248,

Medicamentos relacionados con TCPIF

Previamente al inicio del estudio se realizd una busqueda
bibliografica en Pubmed con las palabras clave «drug-in-
duced thrombocytopenia», para conocer los farmacos
que se han asociado a la producciéon de TCPIF. Se
incluyeron revisiones sistematicas de TCPIF en inglés y
espafnol. Por otra parte se consultaron los casos de TCPIF
notificados al Sistema Espafol de Farmacovigilancia. Con
toda esta informacion se elaboré una base de datos en
Excel con el listado de farmacos mas frecuentemente
implicados en la produccién de TCP, que son los que se
consideraron como posibles causantes de TCPIF en el es-
tudio (Tabla 2).

Sin embargo, a pesar de contar con esta lista no se
descartaba la posibilidad de que la causa de la TCPIF
fuera algun farmaco diferente. Para establecer la relacion
causal entre un farmaco y la TCPIF se utilizaron los
criterios definidos en la tabla 3>7.
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Tabla 3. Criterios estandarizados para evaluar la evidencia
de una relacion causal entre el farmaco y la TCP

Criterios estandarizados

1. EI farmaco sospechoso precede a la TCP y tras la
suspension ésta se resuelve completamente

2. El farmaco ha sido el Unico administrado antes del inicio
de la TCP o se ha seguido con otros farmacos tras la sus-
pension del mismo con un recuento de plaguetas normal

3. Se excluyen otras etiologias de TCP

4. La reexposicion al farmaco produce TCP

Niveles de evidencia
(definitivo, probable, posible, improbable)

Definitivo: se encuentran los criterios 1, 2, 3y 4
Probable: se encuentran los criterios 1, 2y 3

Posible: solo se encuentra el criterio 1

Improbable: no se encuentra ninguno de los criterios

Analisis estadistico

Se utilizaron medias y desviacion estandar para las va-
riables cuantitativas y frecuencias relativas para las
variables cualitativas.

Resultados

Desde Junio a Diciembre de 2009 se ingresaron 12.776
pacientes y se detectaron 289 casos de TCP en 273 pa-
cientes, por lo que la incidencia de TCP fue de un
2,26%. Los pacientes fueron mujeres 105 (38,5%) y
hombres 168 (61,5%), con una edad media de 60 + 15
anos; la estancia hospitalaria media fue de 18 + 17 dias.

Clasificacion de la TCP

La TCP fue moderada en un 69% de los casos, en un
26 % leve y en un 5% grave.

En cuanto al origen, la mayor parte 126 (41%) corres-
pondieron a TCP de origen central, 81 (29%) fueron de
origen periférico y por ultimo hubo 80 (29%) casos de
TCP por secuestro. Hubo 2 casos de pseudotrombocito-
penia.

Los pacientes estaban ingresados mayoritariamente
en los servicios de Hematologia con 56 casos (21%),
Medicina Intensiva con 48 (18), Oncologia con 40 (15),
Digestivo y Medicina Interna con 38 (14%).

Las TCP centrales fueron atribuidas mayoritariamente
a una aplasia medular asociada a algun tratamiento qui-
mioterapico 51%, seguida de las leucemias 27% vy
linfomas 15%, siendo ya menos frecuente el sindrome
mielodisplasico 3% vy las metastasis 4%. De las de origen
periférico, las causas fueron el shock séptico (27%) y las
hemorragias (26%), y de las TCP por secuestro, 79 se
debieron a la presencia de patologia hepatica de base, y
uno a hiperesplenismo.

Trombocitopenia inducida por farmacos

En 8 casos, la TCP se atribuy6 a algun farmaco, lo que
supone una incidencia de TCPIF en el hospital del 0.063%
(figura 2). Estos 8 casos corresponden a 7 pacientes, de
los cuales 5 fueron hombres y 2 mujeres, con una edad
media de 61 afios (24-78). La estancia hospitalaria de
estos pacientes estuvo comprendida entre 7 y 67 dias,
con una media de 30 dias. El tiempo hasta la aparicién
de la TCP fue de una media de 16 dias (2-86); 3 pacientes
eran de Medicina Intensiva, 2 de Nefrologia, uno de
Neurologia y uno de Medicina Interna. Las caracteristicas
de los 8 casos de TCPIF se puede ver en la tabla 4.

En cuanto a la clasificacion de la TCPIF seguin recuento
en 2 de los 8 casos se obtuvieron valores entre 10.000-
50.000/mm?3 plaquetas (moderada) y en 6 casos
>50.000/mm?3 plaquetas (leve).

Los medicamentos sospechosos de estar implicados
en la disminucién del numero de plaquetas fueron: eno-
xaparina (2), linezolid (2), tacrolimus (2), heparina (1) y
timoglobulina (1).

En cuanto a la resolucion de la TCP ésta tuvo lugar en
6 de los 8 casos. En los otros 2 casos el paciente se fue
de alta con un valor de plaquetas por debajo de
100.000/mm?3. El tiempo de resolucion de la TCP fue de
media 7,6 dias (4-16).

Por ultimo clasificamos los medicamentos segun la
evidencia de relacion causal entre su administracion y la
aparicion de TCP en 5 casos de probable y en 3 casos de
posible.

Intervenciones farmacéuticas

En los casos en que se sospechd que la causa de la
TCP fuera un medicamento se contactd con el médicoy
siguiendo el algoritmo de manejo de TCPIF se recomendd
suspender el farmaco (2), disminuir la dosis (3) o mantener
el tratamiento (3), asi como monitorizacion diaria del re-
cuento de plaquetas. En la Tabla 4 se muestran los datos
de los episodios detectados de TCPIF y en la figura 2 se
pueden ver graficamente los pacientes incluidos en el
estudio, asi como los casos de TCP detectados y el
manejo y actitud terapéutica que se siguié en cada uno
de los casos de TCPIF.

Todas las intervenciones farmacéuticas realizadas
fueron aceptadas.

Se cumplimentaron las tarjetas amarillas de notificaciones
de RAM de los 8 casos de sospecha de TCPIF y se
enviaron al Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

Discusion
Dos 0 méas de cada 100 pacientes que ingresan en
nuestro hospital presentardan TCP en algin momento

durante su estancia hospitalaria. La mayoria de las veces
esta TCP es debida a una patologia, ya sea la que motiva
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Tabla 4. Episodios de TCPIF e intervencion farmacéutica

N  Edad (afios) sexo  Plaquetas/mm? Farmaco Plaguetas/mm? basales  Intervencion Resolucién  Evidencia
1 24 hombre 96.000 Enoxaparina 231.000 Suspensién 7 dias Probable
2 70 hombre 95.000 Enoxaparina 343.000 Monitorizacion 5 dias Posible

3 66 hombre 81.000 Tacrolimus 310.000 Reduccion dosis 4 dias Probable
4 66 hombre 91.000 Timoglobulina ~ 175.000 Reduccién dosis 8 dias Probable
5 40 hombre 22.000 Tacrolimus 434.000 Reduccion dosis 16 dias Probable
6 70 mujer 67.000 Heparina 215.000 Suspension 6 dias Probable
7 78 hombre 49.000 Linezolid 365.000 Monitorizacion No Posible

8 78 mujer 66.000 Linezolid 125.000 Monitorizacion No Posible

el ingreso, como puede ser un shock séptico o infeccion,
0 una patologfa de base como puede ser una leucemia,
un linfoma o una hepatopatia entre otras. Sin embargo,
en algunos casos la aparicién de TCP va asociada a la ad-
ministracién de alguin farmaco. Segun estudios publicados
la incidencia de la TCPIF es alrededor de 10 casos por
millon de habitantes/afo. En nuestro estudio detectamos
8 casos de TCPIF en un periodo de tiempo de 6 meses,
durante el cual hubo aproximadamente 12.776 pacientes
ingresados. Esto parece indicar que la incidencia de
TCPIF es mas alta de lo que normalmente se notifica,
probablemente porque hay muchos casos de TCPIF que
pasan desapercibidos.

Conocer la verdadera incidencia de TCPIF es dificil
debido a varias razones. Primero, es importante conocer
toda la medicacion que toma el paciente, incluyendo no
solo informacion sobre los farmacos prescritos, sino también
de farmacos no prescritos o suplementos que pueda tomar
el paciente. Por otra parte, los pacientes que se presentan
con TCP puede tomar muchos medicamentos, varios de
los cuales pueden estar asociados a la aparicién de TCP, lo
cual hace dificil identificar cul es el fa&rmaco que es causa
definitiva de la TCP. Ademas los clinicos tienden a suspender
todos los medicamentos, con lo cual si mejora el recuento
plaquetario es dificil establecer cudl es el farmaco causal.
Esto resulta en muchas listas exhaustivas de farmacos aso-
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ciados a TCP. Finalmente, muchos pacientes presentan co-
morbilidades asociadas que les predisponen a desarrollar
TCP. Por ejemplo, se estima que un 25-41% de los
pacientes ingresados en cuidados intensivos pueden des-
arrollar TCP independientemente de la medicaciéon®. Esto
explica que en nuestro estudio el servicio de Medicina In-
tensiva fuese el que tuvo una de las mayores tasas de inci-
dencia de TCP y la mayor de TCPIF. Algunas de las causas
mas frecuentes de TCP en pacientes criticos son alcoholismo
cronico, VIH, esplenomegalia, quemados extensos, lupus
eritematoso sistémico, infecciones viricas, sepsis®... Destaca
también el gran numero de casos de TCP por hepatopatias.
Segun la bibliografia la prevalencia de TCP en pacientes
con hepatopatias cronicas se encuentra entre un 15y un
70%, siendo mas elevada en pacientes con fibrosis
avanzada y cirrosis. El mecanismo principal por el que se
produce TCP en estos pacientes es el hiperesplenismo se-
cundario a la hipertensién portal®.

Existen tres métodos fundamentales para evaluar qué
farmacos pueden ser la causa de la aparicion de TCP: re-
visiones sistematicas de casos publicados, deteccion de
anticuerpos antiplaguetarios farmaco-dependientes y las
notificaciones de reacciones adversas''. Para llevar a
cabo nuestro estudio nos hemos basado en varias
revisiones sistematicas de casos publicados de TCPIF'>16
y en las sospechas de casos de TCPIF notificadas al
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Sin embargo en
nuestro estudio en ningun caso de TCP se ha evaluado
la posible presencia de anticuerpos antiplaquetarios far-
maco-dependientes.

Generalmente, el tiempo que tarda en ocurrir la TCP
tras la administracion del farmaco es desde menos de un
dia hasta tres anos (con una mediana de 14 dias) y el
tiempo de recuperacién de un recuento de plaguetas
normal es de uno a treinta dias (mediana, 7 dias)'?. En
nuestro estudio el tiempo desde la administracién del
farmaco sospechoso hasta la aparicion de la TCP fue de
una media de 16 dias (2-86) y el tiempo para la recupe-
racion de los valores normales tras la suspension es de
7,5 dias (4-16).

Tras la readministracion del farmaco el tiempo de
aparicion de la TCP es desde menos de un dia hasta 60
dias (mediana, 3 dias) y el tiempo de recuperacion es
similar al tiempo que se tarda en la TCPIF inicial (de
menos de un dia hasta 60 dias, con una mediana de 5
dias)™ . Tras la suspension del farmaco sospechoso, y la
posterior recuperacion de los valores normales de
plaguetas, en ningln caso se readministré el farmaco.
Por este motivo no disponemos de ningln caso en que
la relacion entre la administracion del farmaco vy la
aparicion de la TCP sea definitiva.

Son comunes los casos clinicos publicados de TCPIF'7-2°,
pero la mayoria no presentan evidencia definitiva o pro-
bable como causa de la misma. Como muchos de los
pacientes estdn tomando varios farmacos cuando se
descubre la TCPIF, los clinicos necesitan saber la probabilidad

gue tiene cada farmaco de ser la causa desencadenante.
Las revisiones sistematicas consultadas proporcionan los
mejores datos disponibles para decidir qué farmacos
pueden ser la causa de la TCPIF y asf suspender su admi-
nistracion. También identifican qué farmacos aportan
una evidencia mayor como causa de TCP y proporcionan
una estructura para informar de futuros casos de TCPIF'2.

En los casos en que se sospecha de una TCPIF el far-
macéutico puede intervenir de forma activa, revisando la
medicacién prescrita e identificando el farmaco responsable
de la TCPIF. De esta manera se consigue evitar la retirada
innecesaria de farmacos cuya probabilidad de causar
TCPIF sea baja. La intervencién farmacéutica puede con-
tribuir al control y/o resolucién de la TCPIF.

Como principal limitacion del estudio encontramos
gue solo se valoraron las analiticas disponibles con un
recuento de plaquetas inferior a 100.000/mm?Z. En ningun
caso se recomendd hacer seguimiento de valores de pla-
guetas a los pacientes que llevaran prescrito algin medi-
camento de la lista de farmacos asociados a TCPIF.

La incidencia de TCPIF es mas elevada que la notificada
y ademas existe un gran numero de farmacos que
pueden estar implicados en la aparicion dela misma. Es
muy importante la revision sistematica del recuento de
plaguetas por parte del Servicio de Farmacia en los pa-
cientes con farmacos implicados en la aparicién de TCPIF
ya que puede prevenir y detectar precozmente la apariciéon
de la misma, y contribuir a su resolucion.

En nuestra experiencia frecuentemente los farmacos
no son tenidos en cuenta como causa de TCP por los
médicos, con alguna excepcién de farmacos muy rela-
cionados con la misma como las heparinas, y de ahi el
valor afadido del farmacéutico clinico que ademas de
identificar a un paciente con TCPIF orientando al médico
en el diagndstico y los farmacos sospechosos participa
también en las decisiones clinicas y actitud a seguir en el
manejo de estos pacientes.

El farmacéutico clinico, debe incorporar en el proceso
de validacion del tratamiento farmacoldgico, la valoracion
del numero de plaquetas, ya que puede contribuir tanto
a la identificacion precoz de una TCPIF, como al seguimiento
del recuento plaguetario en pacientes en tratamiento
con farmacos relacionados con TCPIF.

Es importante para el farmacéutico disponer de un al-
goritmo de actuacion que le permita detectar y valorar
la TCP, y que oriente hacia una recomendacién concreta
al médico y al medicamento implicado, y no se limite
simplemente a la advertencia de una posible TCPIF.

En cualquier caso no hay que olvidar que este algoritmo
es orientativo y las decisiones clinicas se deben individualizar
en funcion del balance beneficio /riesgo en cada paciente.
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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia con la que se prescriben una
serie de farmacos, previamente seleccionados, sobre los que
existen recomendaciones de monitorizaciéon mediante pardme-
tros analiticos, y la prevalencia de analiticas alteradas con el fin
de establecer prioridades para facilitar su seguimiento.
Meétodo: Estudio prospectivo observacional realizado en el servi-
cio de Medicina Interna de un hospital de referencia de area de
350 camas. En una primera fase se realizd una seleccion de far-
macos cuya monitorizacion analitica estd recomendada en la bi-
bliografia, y posteriormente se realizé un seguimiento de los
pacientes ingresados con alguno de estos farmacos en su trata-
miento. El estudio se llevé a cabo en el Gltimo bimestre de 2011.
Resultados: Se incluyeron 271 pacientes, de los cuales 128
(47 %) fueron muijeres. La edad media fue de 74,5+14,4 afios
y la estancia media de 7+5,8 dias. Estos pacientes representaron
el 83% de todos los pacientes ingresados en el servicio de Me-
dicina Interna durante el periodo de estudio. Se registraron 828
medicamentos susceptibles de monitorizacién; cada paciente
tuvo una media de 3,1+2,3. Se revisaron 1837 analiticas, de las
cuales 401 (22%) estaban alteradas y afectaron a 154 pacientes
(57%). Los binomios farmaco-parametro analitico alterado mas
frecuentemente encontrados fueron incremento de creatinina-
farmacos nefrotéxicos, hipopotasemia en pacientes tratados
con diuréticos de alta eficacia y trombocitopenia en pacientes
tratados con heparinas de bajo peso molecular.

Conclusiones: En nuestro estudio se pone de manifiesto la im-
portancia de vigilar desde el servicio de Farmacia ciertos para-
metros analiticos relacionados con determinados farmacos, ya
gue se demuestra una elevada incidencia de resultados alertan-
tes. Nuestra propuesta de seleccion de farmacos facilita el se-
guimiento y alcanza a gran cantidad de pacientes.
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Follow-up of analytical parameters in Internal Medicine
patients to detect adverse events

Abstract

Objective: To analyze the prevalence of prescription drugs, pre-
viously selected, that should be monitored by their analytical
test, and the rate of alteration in these tests, with the aim of
establishing priorities to facilitate monitoring.

Method.: Prospective observational study in the Internal Medicine
department of a referral hospital of 350 beds. In a first phase,
we selected some drugs which analytical monitoring is recom-
mended for the medical literature, and after that, we reviewed
the pharmacological treatment of all patients admitted with any
of these drugs. The study was conducted in the last two month
of 2011.

Results: We included 271 patients, 128 (47%) were women.
The mean age was 74.5 = 14.4 years and the average stay of 7
+ 5.8 days. These patients accounted for 83% of all patients ad-
mitted to Internal Medicine during the study period. There were
828 drugs that must be monitored; each patient had an average
of 3.1 £ 2.3. We reviewed 1837 analytical test, of which 401
(22%) were altered and 154 patients (57 %) were affected for it.
The pairs drug-analytical test altered most frequently found
were creatinine increased and nephrotoxic drugs, hypokalemia
in patients taking high efficiency diuretics and thrombocytopenia
in patients treated with low molecular weight heparins.
Conclusions: Our study highlights the importance of monitoring
laboratory test associated with some drugs from the pharmacy
department, as it demonstrates a high incidence of warning
results. Our proposal for selection of drugs makes monitoring
easier, and reaches large numbers of patients.

KEYWORDS
Drug monitoring; Inpatients; Adverse drug event; Laboratory
test; Medication errors
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Introduccion

Realizar un seguimiento a los pacientes ingresados
mediante parametros analiticos, es una practica que no
requiere un gran esfuerzo, puede dar un gran rendimiento
y no esta extendida en las 4reas de atencién a pacientes
hospitalizados de los servicios de farmacia tanto como
seria deseable. Los motivos por los que esto sucede
pueden variar desde la excesiva carga de trabajo que so-
portan muchos farmacéuticos de hospital, hasta no tener
bien definidos qué farmacos y qué analiticas habria que
priorizar para la monitorizacion de la seguridad del
paciente ingresado. El primero de los motivos concierne
al dmbito de actuacion de gerentes y gestores, para
salvar el segundo escollo puede ser til la experiencia
que se describe en este trabajo.

En el estudio ENEAS' realizado en 2005, se puso de
manifiesto que aproximadamente el 10% de los pacientes
que ingresan en un hospital sufren algun tipo de efecto
adverso. El 37,4% de los efectos adversos estaban rela-
cionadas con medicamentos, y el 34,8% de estos se
consideraron evitables. Diversas publicaciones han cons-
tatado el papel relevante del farmacéutico de hospital
en la prevencién de eventos adversos relacionados con
medicamentos?3.

Las pruebas analiticas son una herramienta eficaz a la
hora de detectar eventos adversos relacionados con far-
macos. Berga et al* en un trabajo publicado en 2009, en
el que se estudian los acontecimientos adversos producidos
por medicamentos (AAM) durante la estancia hospitalaria
en cinco hospitales espafioles durante cuatro meses
muestran que de 194 AAM analizados, 60 (31%) fueron
detectados mediante pruebas analiticas.

Los eventos adversos relacionados con farmacos
pueden ser debidos también a errores en la prescripcion
de los mismos. La American Society of Health-System
Pharmacists (ASHP), en una guia clinica para la prevencién
de errores de medicacion en hospitales®, clasifica a éstos
en 11 tipos. Uno de ellos, «error de monitorizacién» lo
describe como «el no haber revisado el tratamiento
prescrito para verificar su idoneidad y detectar posibles
problemas, o no haber utilizado los datos clinicos o ana-
liticos pertinentes para evaluar adecuadamente la respuesta
del paciente a la terapia prescrita». En la adaptacion es-
panola de la clasificacion del National Coordinating
Council for Medication Error Reporting and Prevention
(NCCMERP)®, realizada bajo la coordinacion del ISMP-Es-
pafia, por un grupo de trabajo constituido por farma-
céuticos de varios centros hospitalarios espafioles, entre
los 15 tipos de errores de medicacién aparece uno como
«falta de controles analiticos».

Ademas, debemos tener presente que una de las
principales causas por las que se producen errores de
medicacioén es la falta de informacion sobre el paciente’#
y una parte relevante de ésta se obtiene mediante un
adecuado seguimiento analitico.

Existen mas de 500 advertencias referentes a los
farmacos mas utilizados y valores analiticos®, por lo
que es bastante poco probable que algin médico
pueda recordarlas, ni que desde el servicio de Farmacia
se pueda informar de todas. Ademas seria poco efectivo,
ya que nos perderiamos en muchas de poca relevancia
clinica.

La finalidad de este estudio es determinar la frecuencia
con la que se prescriben una serie de farmacos, previa-
mente seleccionados, sobre los que existen recomenda-
ciones de seguimiento mediante valores analiticos, y en
gué medida estas analiticas estan alteradas con el fin de
establecer prioridades para poder hacer un seguimiento
sistemético y de forma continua.

Método

Estudio prospectivo observacional realizado en el
servicio de Medicina Interna de un hospital de referencia
de area de 350 camas. El estudio se llevé a cabo en dos
fases: una primera en la que se confeccioné una lista de
farmacos o grupos de farmacos con sus respectivos
valores analiticos cuyo seguimiento estd recomendado
por las instituciones sanitarias. Esto se llevd a cabo
mediante el andlisis de la bibliografia existente realizado
por los investigadores, en el que se seleccionaron aquellos
binomios «farmaco-parametro analitico» a seguir que
contaban con un mayor consenso. La lista se completé
con un trabajo publicado recientemente por Shengheng
et al"® en el que se muestran los resultados de una
encuesta realizada por el método Delphi entre un grupo
de expertos multidisciplinar (médicos de distintas espe-
cialidades y farmacéuticos) para la selecciéon de binomios
farmacos-resultados analiticos como método de alerta
en pacientes ingresados.

En una segunda fase se realizé un seguimiento analitico
a los pacientes que ingresaron en el servicio de Medicina
Interna. Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18
anos con algun farmaco incluido en la lista. Se realizé un
muestreo secuencial durante un mes para determinar la
prevalencia de pacientes con farmacos seleccionados y
analiticas alertantes. En base a esos primeros resultados
se termind de reclutar el nimero de pacientes necesario
para obtener una muestra representativa. Dado que en
el primer mes la proporciéon de pacientes en tratamiento
con al menos uno de los farmacos seleccionados en la
tabla 1y con parametro analitico alterado fue del 50%
se calculd para un intervalo de confianza del 95% (error
o = 0,05) y una precision del 6% un total de 268
pacientes. El estudio se llevo a cabo en el ltimo bimestre
de 2011.

Las fuentes de informacion fueron el programa infor-
matico que da soporte a las prescripciones hospitalarias
(SAVAC®), el programa de laboratorio y los datos demo-
gréficos y clinicos recogidos en la historia clinica digital.
A todos los pacientes incluidos en el estudio se les
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Tabla 1. Pares «fdrmaco-resultado de laboratorio»
seleccionados para su sequimiento durante el

realizé un seguimiento diario de los valores analiticos re-
comendados y las variaciones en el tratamiento que in-

asiuElo volucrasen a alguno de estos farmacos, hasta que el pa-
ciente era dado de alta.

Farmaco Resultado laboratorio La informacion recogida se registré en una base de
CLOZAPINA Leucoitos datos informatizada disefiada al efecto mediante la apli-
LITIO Hormonas Tiroideas, Funcion renal cacion Microsoft Access®. Esta base de datos se anonimizd
CARBAMAZEPINA Sodio, Funcion hepatica antes de realizar cualquier analisis para asegurar la pro-
OXCARBAMAZEPINA Sodio, Funcién hepatica teccion de datos

DIURETICOS DE ALTA . : . .

EFICACIA Funcion renal, Potasio Analizamos la prevalencia de la prescripcion de los
DIURETICOS Potasio farmacos seleccionados y de valores analiticos alterados.
AHORRADORES DE Para ello se realizo un estudio estadistico descriptivo en
POTASIO . . el que las variables cuantitativas se expresaron como
[ECAS Funcién renal, Potasio . . . o
ARAS T e medias (; desviacion estandar) y las categdricas como
DIGOXINA Funcion renal, Potasio porcentajes.
AMIODARONA Funcion hepética, Potasio, Hormonas Tiroideas

LINEZOLID Hemogram
AMIN(C))GLUCOSIDOS Funcon renl Resultados
VANCOMICINA Funcion renal . .

ERITROPOYETINAS Hemoglobina Durante la primera fase se seleccionaron un total de
FENITOINA Albtmina 22 binomios «farmaco-resultado de laboratorio» tal
ELECTROLITOS Niveles como muestra la tabla 1. De los 22 farmacos seleccionados
(Sodio, Potasio) 5 para su seguimiento, ocho coinciden tanto en la revision
éliﬁzgg“% EEEE:SE ;gﬂ:: el bibliogréfica realizada preyiamente por los inve,s';igadores
CLOPIDOGREL Plaquetas como en la encuesta Delphi, 10 son propuestos Unicamente
GANCICLOVIR Funcion renal tras nuestra revision y cuatro aparecen Unicamente en la
HEPARINAS DE BAJO Funcion renal, Plaquetas encuesta Delphi (Tabla 2).

PESO MOLECULAR y Se incluyeron un total de 271 pacientes entre los
METFORMINA Funcion renal

Lista de farmacos seleccionados para su seguimiento analitico en
base al consenso en la bibliografia y parémetros analiticos a seguir.
IECAs: inhibidores del enzima convertidota de angiotensina, ARAs:

meses de noviembre y diciembre de 2011, de los cuales
128 (47 %) fueron mujeres. La edad media fue de 74,5
14,4 anos y la estancia media de 7 + 5,8 dfas. Estos pa-

antagonistas del receptor de angiotensina. cientes representaron el 83% de todos los pacientes in-

Tabla 2. Discrepancias y coincidencias entre las recomendaciones de farmacos a sequir

Busqueda bibliografica Encuesta Delphi Lista definitiva

IECAs IECAs IECAs
CLOZAPINA CLOZAPINA CLOZAPINA
DIGOXINA DIGOXINA DIGOXINA
DAP DAP DAP
DAE DAE DAE
ELECTROLITOS ELECTROLITOS ELECTROLITOS
AMINOGLUCOSIDOS AMINOGLUCOSIDOS AMINOGLUCOSIDOS
VANCOMICINA VANCOMICINA VANCOMICINA
AMIODARONA ARAs AMIODARONA
ALOPURINOL CLOPIDOGREL ALOPURINOL
CARBAMAZEPINA CARBAMAZEPINA
OXCARBAMAZEPINA GANCICLOVIR OXCARBAMAZEPINA
ERITROPOYETINAS ERITROPOYETINAS
GLITAZONAS HBPM GLITAZONAS
FENITOINA FENITOINA
LINEZOLID AINEs LINEZOLID
LITIO LITIO
METFORMINA ALCALOIDES ERGOTICOS METFORMINA
ARAs
ESTATINAS+FIBRATOS HEPARINA CLOPIDOGREL
GANCICLOVIR
ESTATINAS+COLCHICINA WARFARINA HBPM

Comparacion de las listas de farmacos para su seguimiento analitico utilizadas en el estudio. IECAs: inhibidores del enzima convertidora de an-
giotensina, DAP: diuréticos ahorradores de potasio, DAE: diuréticos de alta eficacia (incluye diuréticos de asa y tiazidas), ARAs: antagonistas del
receptor de angiotensina, HBPM: heparinas de bajo peso molecular, AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.
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gresados en el servicio de Medicina Interna durante el
periodo de estudio. Se registraron 828 medicamentos
susceptibles de monitorizacion, cada paciente tuvo una
media de 3,1 + 2,3. Se revisaron 1.837 analiticas, de las
cuales 401 (22%) estaban alteradas y afectaron a 154
pacientes (57%). El desglose de la proporcién de analiticas
alteradas segun los diferentes pardmetros seguidos, asi
como de los pacientes a los que estas afectaron se
muestra en la tabla 3.

Los parametros analiticos mas frecuentemente alterados
fueron la creatinina sérica (aumento), la potasemia (au-
mento y disminucion) y las plaquetas (disminucién), que
afectaron a 14 farmacos o grupos de farmacos de los 22
seleccionados en la lista, representando éstos el 96,5%
de las situaciones en las que encontramos un binomio
farmaco-analitica alterada. En cuanto a los farmacos, los
gue presentaron mas frecuentemente valores analiticos
alterados fueron los diuréticos de alta eficacia, solos o
combinados con farmacos de riesgo renal y las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM).

Los pacientes con valores analiticos alterados y en tra-
tamiento con algun farmaco relacionado se muestran en
la tabla 4. En 271 pacientes seguidos hemos encontrado
201 situaciones en las que un paciente estaba siendo
tratado con algin farmaco cuya analitica a seguir estaba
alterada. Los binomios «farmaco-analitica alterada» mas
frecuentemente encontrados han sido incremento de
creatinina-farmacos nefrotdxicos o farmacos de especial
cuidado en pacientes con una funciéon renal disminuida.
La gran mayoria de pacientes con una creatinina superior
a 1,4 mg/dL tenia en su tratamiento una combinacion
de dos, tres y hasta cuatro farmacos de este tipo. Le
sigue hipopotasemia en pacientes tratados con diuréticos

Tabla 3. Desqglose de la incidencia de analiticas alteradas

Porcentaje Proporcion
Parametro Analiticas  Analiticas Pacientes
analitico revisadas  alertantes (%) afectados
Albimina 7 14 1/3
ALT/AST 48 4 118
Creatinina 672 28 89/237
Hematies 1 0 0/1
Leucocitos 3 0 0/2
Sodio 22 41 2/9
Plaguetas 433 19 37/184
Potasio 622 16 67/229
T3T4 20 25 3/9
Hemoglobina 9 100* 4/4%

Descripcion de las analiticas revisadas, porcentaje de cuéantas de ellas
estaban alteradas, y proporciéon de pacientes a las que afectaron
respecto al total de pacientes al que se le siguié ese parametro ana-
litico. ALT: alanina transaminasa, AST: aspartato transaminasa, T3T4:
triyodotironina/tiroxina. *Todos los pacientes a los que se le sigui¢
la hemoglobina, mostraron un valor analitico alterado por debajo
de los valores normales.

Tabla 4. Pacientes con valores analiticos alterados y en
tratamiento con algun farmaco relacionado

Resultado analitico Farmaco Pacientes

POTASIO < 3,6 mEg/L DAE 31
AMIODARONA 1
DIGOXINA
2 DAE
AMIODARONA+DAE
DIGOXINA+DAE
DIGOXINA+2 DAE

PLAQUETAS<140000/mm? HBPM
CLOPIDOGREL

OXCARBAMAZEPINA 1
CARBAMAZEPINA 1

LITIO+AMIODARONA
AMIODARONA

1
2
|[ECA/ARA 9
SUPLEMENTO DE POTASIO 4
DAP 1
4
2
4

—_ AN W —

B~ w
w

SODIO <135 mmol/L

HORMONAS TIROIDEAS
ALTERADAS

POTASIO>5,5 mEg/L

IECA/ARA+ DAP
DAP+ SUPLEMENTO DE POTASIO
ARA+ SUPLEMENTO DE POTASIO

OXCARBAMAZEPINA 1
ALBUMINA<3,3 g/dL FENITOINA 1
HEMOGLOBINA>13g/dL  ERITROPOYETINAS =

CREATININA>1,4 mg/dL. ~ DAE 2
IECA/ARA 1
LITIO =
DIGOXINA =
AMINOGLUCOSIDOS =
VANCOMICINA =
ALOPURINOL 1
HBPM 2
METFORMINA =
*COMBINACION DE DOS DE

ESTOS FARMACOS 33
*COMBINACION DE TRES DE

ESTOS FARMACOS 38
*COMBINACION DE CUATRO

DE ESTOS FARMACOS "
*COMBINACION DE CINCO

DE ESTOS FARMACOS 1

Descripcion de los pacientes con alguna analitica alterada en funcién
del pardmetro alterado y farmacos con los que estaba siendo tra-
tado. DAE: diuréticos de alta eficacia (incluye diuréticos de asa y tia-
zidas), HBPM: heparinas de bajo peso molecular, IECA: inhibidor del
enzima convertidora de angiotensina, ARA: antagonista del receptor
de angiotensina, DAP: diuréticos ahorradores de potasio.

ALT/AST>38/41 U/L

de alta eficacia (DAE), y trombocitopenia en pacientes
tratados con HBPM.

Diez pacientes fueron tratados con suplementos de
potasio a pesar de tener un nivel de potasio sérico
superior a 5,5 mEg/dL. El rango de aporte electrolitico
en estos pacientes oscild entre 5-50 mEg/dia.
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Discusion

Nuestra propuesta de seleccién de los farmacos mas
relevantes para realizar un seguimiento analitico aumenta,
en nuestra opinién, la eficiencia de dicha monitorizacién
alcanzando a gran cantidad de pacientes. Asi, la prevalencia
de pacientes que ingresan en Medicina Interna con
algunos de estos farmacos es alta (83%) y los resultados
analiticos detectan que en mas de la mitad de éstos se
encuentra una sefal analitica alertante de un potencial
AAM. Unicamente con el sequimiento de creatinina, po-
tasio, y plaguetas abarcamos el 96% de las situaciones
en las que encontramos un binomio farmaco-analitica
alterada.

El seguimiento analitico de los pacientes tratados con
determinados farmacos es un tema que preocupa a los
profesionales sanitarios de todo el mundo, asi encontramos
numerosos trabajos que hacen especial hincapié en dife-
rentes aspectos.

Un estudio publicado en Nephrology Dialysis Trans-
plantation en 2008 analiza los factores que predisponen
a que se den alteraciones relevantes respecto al potasio
sérico. En una muestra de 15000 pacientes encontraron
una prevalencia de pacientes con K>5 mEg/dL del 3,7%.
El predictor mas fuerte de hiperpotasemia fue que el pa-
ciente estuviese siendo tratado con inhibidores del enzima
convertidota de angiotensina (IECAs) y diuréticos aho-
rradores de potasio (DAP) al mismo tiempo. Respecto a
la hipopotasemia el predictor mas fuerte relacionado
con la farmacoterapia fueron los diuréticos tiazidicos,
seguido de los diuréticos de asa. En nuestro estudio la
prevalencia de pacientes con hiperkalemia fue algo
mayor (8,9% con K>5,5 mEg/dL). En lo concerniente a
los factores predictores podemos asumir que existe coin-
cidencia con el estudio anterior, al encontrar un 17% de
los pacientes con hiperpotasemia tratados con IECA o
antagonistas del receptor de angiotensina (ARA) mas
DAP, y un 83% tratados con al menos uno de ellos. El
72% de los pacientes con hipokalemia fueron tratados
con diuréticos de asa o tiazidas.

La trombocitopenia inducida por heparinas (TIH) es
una reaccion adversa que puede causar graves dafos al
paciente tratado tanto con heparinas no fraccionadas
como con HBPM. La incidencia con la que aparece oscila
entre el 0,5-5%"2, por lo que se recomienda la monitori-
zacion del recuento de plaquetas en estos pacientes. A
pesar de ser una reaccién adversa grave, el seguimiento
de recuento de plaquetas no se hace adecuadamente,
ademas es una situacion clinica dificil de diagnosticar, ya
gue hasta el 58% de los pacientes criticos ingresados en
un hospital presentan trombocitopenia no inducida por
heparinas'™. Esto hace que la TIH esté infradiagnosticada.
Se deberia sospechar de TIH en todo paciente tratado
con heparina que desarrolle una trombocitopenia asociada
0 no a un fendmeno trombotico’™. En nuestro estudio
encontramos 33 pacientes con trombocitopenia y tratados

con HBPM. Estos pacientes representan el 10% de todos
los ingresados en el servicio de Medicina Interna durante
el periodo de estudio, lo que nos parece un nimero bas-
tante elevado y sumado a la gravedad del dafio que
estos pacientes pueden sufrir, un motivo suficiente para
vigilar cualquier sefial que pueda alertarnos.

Debido a que digoxina es un farmaco de estrecho
margen terapéutico y puede provocar graves efectos ad-
versos, es de resefar, aunque la prevalencia no haya sido
muy alta, que seis pacientes tratados con este farmaco
tuviesen unos niveles de potasio en plasma por debajo
de 3,6 mEg/dL, cinco de ellos estaban ademas siendo
tratados con DAE. También destaca que 24 pacientes
mostrasen unos valores de potasio por encima de 5,5
mEg/dL y estuviesen siendo tratados con alguna combi-
nacion de farmacos entre IECA, ARA, DAP, o suplementos
de potasio.

No todas las recomendaciones son igual de precisas,
asi encontramos recomendaciones muy claras, como
retirar suplementos de potasio en pacientes con hiper-
potasemia, no utilizar clozapina en pacientes con un re-
cuento leucocitario < 3500 /mm?3, carbamazepina en pa-
cientes con Na<130 mEg/dL , o metformina en pacientes
con un aclaramiento de creatinina inferior a 60 mL/min,
gue encontramos en sus respectivas fichas técnicas.
Incluso en esta Ultima recomendacién existe controversia,
ya que recientes publicaciones apuntan al uso seguro de
metformina en pacientes con aclaramiento por encima
de 30 mL/min'> .Otra clara recomendacién incluye a los
farmacos nefrotéxicos cuya dosis debe ser ajustada de
acuerdo a la funcién renal del paciente, si su situaciéon
clinica lo permite’®. En otros casos la recomendacion no
es tan clara y no se indica un ajuste de dosis definido o
una contraindicacion explicita, por lo que debemos seguir
la evolucion del paciente e informar cuando clinicamente
presente criterios de intervencion.

Varios estudios han puesto de manifiesto que existe
una pobre comunicacion entre el laboratorio y la farma-
cia'”"?, a pesar de que se considera un punto clave para
la prevencion de AAM. Esta comunicacion sin duda me-
joraria con un modelo de relacién a tiempo real, es decir,
que la informacién sobre los valores analiticos del paciente
esté integrada en el programa de prescripcion. Sin em-
bargo, a la espera de que las oportunidades tecnoldgicas
terminen por extenderse, nos parece que el punto clave
es ser metddicos y seleccionar el minimo de pacientes
gue debemos seguir para ser lo mas eficientes posible.

Entre las principales limitaciones del estudio destacamos
su caracter observacional, lo que no nos ha permitido
medir la eficacia de las potenciales intervenciones. Sin
embargo, por motivos éticos en los casos en los que de-
tectamos alguna alteracion que consideramos pudiera
afectar a la seguridad del paciente, su médico fue
avisado. Ademas, la confeccion de una lista para seleccionar
farmacos a seguir, inevitablemente va a acarrear la no
inclusiéon de algunos relevantes. En nuestro caso por
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ejemplo, no fueron incluidos levofloxacino ni antibiéticos
betalactamicos, susceptibles de vigilar la funcién renal,
al no encontrar referencias en la busqueda bibliografica
realizada ni aparecer en el trabajo de Shengheng et al.
Por otro lado fueron descartados algunos farmacos tales
como: estatinas mas fibratos, y estatinas mas colchicina,
por tratarse de interacciones medicamentosas que esca-
paban a la idea del estudio, alcaloides ergéticos, warfarina,
AINEs, y heparina no fraccionada, debido a su uso no
generalizado o dificultad de seguimiento.

Sin embargo pensamos que el objetivo del trabajo
esta bien alcanzado, ya que hemos pretendido incentivar
y facilitar el seguimiento analitico rutinario en pacientes
ingresados, lo que en muchos casos nos puede alertar
de forma temprana de un posible AAM y mitigar o evitar
el dafo para el paciente. Ademas, consideramos adecuada
la selecciéon de los pacientes ingresados en el servicio de
Medicina Interna porque debido a su elevada edad
media, alta proporcion de pacientes pluripatolégicos y
polimedicados y estancia media mas prolongada que en
otros servicios del hospital, pueden beneficiarse mas de
un seguimiento de este tipo.

Parece légico centrar los esfuerzos en los pacientes
tratados con farmacos cuya incidencia en analiticas alte-
radas ha sido mayor, aquellos cuyos efectos adversos
pueden ser mas graves, y aquellos sobre los que existe
una recomendacion clara y explicita en cuanto a suspender
tratamiento o ajustar dosis. En nuestro estudio, esto se
traduce en priorizar sobre los pacientes tratados con: al
menos dos farmacos nefrotoxicos o dependientes de la
funcién renal, en los que habra que vigilar la creatinina
sérica y su aclaramiento renal, digoxina mas DAE, IECA o
ARA mas DAP, y suplementos de potasio, sobre los que
habra que vigilar el nivel de potasio sérico, HBPM sobre
los que debemos vigilar la posibilidad de TIH mediante el
seguimiento del recuento plaquetario, carbamazepina
para seguir el nivel de sodio, y clozapina para vigilar el
recuento leucocitario.

Bibliografia

1. Estudio Nacional sobre los Efectos Adversos ligados a la Hospitali-
zacion. ENEAS 2005. Madrid: Ministerio de Sanidad y Consumo;
2006. [citado 25-01-2012]. Disponible en: http://www.seguridad-
delpaciente.es/contenidos/ castellano/2006/ENEAS. pdf

2. Gorgas MQ, Odena E, Pastor F. Atencién farmacéutica en los pro-
blemas relacionados con los medicamentos en enfermos hospitali-
zados. Farm Hosp. 2003;27:280-9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Campos Vieira N, Bicas Rocha K, Calleja Hernandez MA, Faus

Déader MJ. Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes ingresados
en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Infanta Margarita.
Farm Hosp. 2004,;28:251-7.

. Berga Culleré C, Gorgas Torner MQ, Altimiras Ruiz J, Tuset Creus

M, Besalduch Martin M, Capdevila Sunyer M, et al. Deteccion de
acontecimientos adversos producidos por medicamentos durante
la estancia hospitalaria. Farm Hosp. 2009;33:312-23.

. American Society of Health-System Pharmacists. ASHP guidelines

on preventing medication errors in hospitals. Am J Hosp Pharm.
1993;50:305-14.

. Otero Lépez MJ, Codina Jané C, Tamés Alonso MJ, Pérez Encinas

M, en representacion del Grupo de Trabajo Ruiz-Jarabo 2000.
Errores de medicacion: estandarizacion de la terminologia y clasifi-
caciéon. Resultados de la beca Ruiz-Jarabo 2000. Farm Hosp.
2003;27:137-49.

. Leape LL, Bates DW, Cullen DJ, Cooper J, Demonaco HJ, Gallivan T,

et al. Systems analysis of adverse drugs events. JAMA. 1995;274:
35-43.

. Lesar TS, Briceland L, Stein DS. Factors related to errors in medication

prescribing. JAMA. 1997;277:312-17.

. Schiff GD, Klass D, Peterson J, Shah G, Bates DW. Linking laboratory

and pharmacy. Opportunities for reducing errors and improving
care. Arch Intern Med. 2003;163:893-900.

Shengsheng Y, Galenter WL, DiDomenico RJ, Borkowsky S, Schiff
GD, Lambert BL. Selection of drug-laboratory results pairs for an
inpatient asynchronous alert program: Results of a Delphi survey.
Am J Health-Syst Pharm. 2011;68:407-14.

Henz S, Maeder MT, Huber S, Schmid M, Loher M, Fehr T. Influence
of drugs and comorbidity on serum potassium in 15000 consecutive
hospital admissions. Nephrol Dial Transplant. 2008;23:3939-45.
Jang IK, Hursting MJ. When heparins promote trombosis: review of
heparin-induced thrombocytopenia. Circulation. 2005;111:2671-83.
Cruz-Gonzalez I, Sdnchez-Ledesma M, Sanchez PL, Jang IK. Trom-
bocitopenia inducida por heparina. Rev Esp Cardiol. 2007;60:
1071-82.

Berg MJ, Van den Bemt P, Huisman A, Schobben A, Egberts T,
Solinge W. Compliance with platelet Count Monitoring Recom-
mendations and Management of Possible Heparin-Induced Throm-
bocytopenia in Hospitalized Patients Receiving Low-Molecular-
Weight Heparin. Ann Pharmacother. 2009;43:1405-12.
Gomez-Huelgas R. El uso de metformina en el contexto de
insuficiencia renal leve o moderada. Rev Clin Esp. 2012;212:105.
Alcazar R, Egocheaga |, Orte L, Lobos JM, Gonzalez Parra E, Avarez
Guisasola F, et al. Documento de consenso SEN-semFYC sobre la
enfermedad renal crénica. Nefrologfa. 2008;28:273-82.

Schiff GD, Aggarwal HC, Kumar S, McNutt RA. Prescribing
potassium despite hyperkalemia:medication errors uncovered by
linking laboratory and pharmacy information systems. Am J Med.
2000;109;494-7.

Tegeder |, Levy M, Muth-Selbach U, Oelkers R, Neumann F,
Dormann H, et al. Retrospective analysis of the frequency and
recognition of adverse drug reactions by means of automatically
recorded laboratory signals. Br J Clin Pharmacol. 1999;47:557-64.
Schiff GD, Rucker TD. Computerized prescribing: building the Elec-
tronic infrastructure for better medication usage. JAMA.
1998;279:1024-29.



Farm Hosp. 2013;37(1):41-49

Farmacia

ORGANO OFICIAL DE EXPRESION CIENTIFICA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

ORIGINALES

Utilizacidon de recursos sanitarios y costes asociados a la
fasciectomia en la enfermedad de Dupuytren en Espana

Marina De Salas-Cansado', Maria Belén Ruiz Antoran?, Elena Ramirez3?, Antonio Dudley*

y el grupo colaborativo

'Departamento de Farmacoeconomia e Investigacion de Resultados Pfizer Espafia, Alcobendas (Madrid). 2Servicio de
Farmacologia Clinica, Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid. 3Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital
Universitario La Paz, Madrid. “Servicio de Traumatologia, Hospital Universitario La Princesa, Madrid. *Raul Mufoz, Santiago
Ponce, Carolina Pérez de la Campa, Vanesa Barroso, Francisco Abad Santos, Sergio Bartolomé y Gustavo Adolfo Centeno

Resumen

Objetivo: Estimar la utilizacion de recursos sanitarios y costes
derivados de la fasciectomia en pacientes con contractura de
Dupuytren (CD) en la préactica clinica habitual en Espafa.
Método: Estudio multicéntrico, observacional retrospectivo, en
el que se revisaron las historias clinicas en tres hospitales publicos.
Se incluyeron pacientes ingresados o ambulatorios, operados
de CD, como diagndstico principal del CMBD, a través de fas-
ciectomia, durante 2007-2009. Se recogieron datos demograficos
(edad, sexo, situacion laboral), clinicos (estadio de la contractura
y comorbilidades) y la utilizacion de recursos sanitarios (hospita-
lizaciones, visitas médicas, pruebas y medicamentos). Se compard
la utilizacién de recursos segun el estadio de la contractura
agrupado (I: estadio N, 1y 2; Il: estadio 3y 4) y el centro.
Resultados: Un total de 123 sujetos (52% grupo |, 86,2%
hombres, 35,8% situacion laboral activa) fueron identificados.
El 81,3% de los pacientes presentaba al menos una comorbilidad,
siendo la hipertension arterial la mas frecuente. Un 71,6% de
los pacientes fueron hospitalizados, (25% cirugia plastica y
75% traumatologia) y el resto (28,4%) régimen ambulatorio.
En el 88% realiz6 un preoperatorio y todos acudieron a visitas
de seguimiento tras la cirugia, el 27% necesitd sesiones de re-
habilitacion, y el 8% acudié a urgencias tras la cirugfa. Los
costes medios (DE) de los recursos fueron los siguientes: fas-
ciectomia 1.074 € (0); hospitalizaciones 978 € (743); ingresos
ambulatorios 186 € (10); visitas de seguimiento 260 € (173);
urgencias 13 € (53), pruebas complementarias 78 € (43); tra-
tamiento farmacolégico 7 € (9), rehabilitacion 46 € (134). El
coste total medio fue de 2.250 € (839). No hubo diferencias
significativas entre los grupos de estudio agrupados segun el
estadio de la contractura. Sin embargo, el centro y la severidad
de la CD parecen variables explicativas del coste, p < 0,05.

* Autor para correspondencia.

Utilization of health care resources and cost associated
to fasciectomy in Dupuytren’s disease in Spain

Abstract

Objective: To estimate the healthcare resource utilization and
their associated costs secondary to fasciectomy of Dupuytren s
disease (DD) treated under usual medical practice in Spain.
Methods: This multicenter, observational, retrospective cohort
study, extracted data through the revision of medical records
of three tertiary public hospitals. Each center should recruit 40
patients operated for DD, as principal diagnose of Minimum
Data Set, in which the surgical procedure conducted was fa-
sciectomy, during 2007-2009. To collect all the resources used
during surgery, a specific chart form was designed. Demographic
(age, gender, occupational status), clinical (stage of contracture
and comorbilities) and healthcare utilization (hospitalizations,
medical visits, tests, drugs) data were collected under medical
routine. Comparisons between stage of contracture grouped
(I: stage N, 1 & 2; II: stage 3 & 4) and centers were made.
Results: A total of 123 subjects (52% group I, 86.2% men;
35.8% active workers) were identified. 81.3% of patients presented
at least one comorbidity, being hypertension the most frequent.
28.4% of patients were operated in ambulatory surgery and
71.6% hospitalized. All the patients had follow-up visits after
surgery, 27% needed physical therapy, 88% performed preoperative
tests and 8% visit the emergency room after surgery. Healthcare
mean (SD) costs were as follows: fasciectomy € 1,074 (0); hospi-
talizations €978 (743); ambulatory €186 (10); follow-up visits
€260 (173); emergency rooms € 13 (53); tests €78(43); drugs€7
(9); physical therapy €46 (134). Mean total costs were €2,250
(839). There were no significant differences between study groups
grouped by stage of contracture. However, the center and the
severity of the CD seem explanatory variables of cost, p<0.05.
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Conclusiones: Los pacientes con CD que son intervenidos utili-
zando como técnica quirtrgica la fasciectomia producen un
importante consumo de recursos generando un coste medio
de 2.250 € (839) al SNS.

PALABRAS CLAVE
Utilizacién de recursos sanitarios; Costes; Contractura de
Dupuytren; Fasciectomia
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Introduccion

La Enfermedad de Dupuytren (ED) es una alteracién
progresiva, fibroproliferativa benigna, que afecta al tejido
conectivo de la palma y los dedos de la mano'. Tras mas
de un siglo de su descripcion y de los numerosos trabajos
realizados, todavia hoy se desconocen las causas que
predisponen, o desencadenan, el desarrollo de la enfer-
medad, la causa primaria que la produce, y su ulterior
patogenia?. Esta enfermedad, tiene predisposicién genética
y ocurre principalmente en hombres de raza blanca, ma-
yores de 50 afios®.

La enfermedad comienza con nédulos palpables en la
palma. Posteriormente, se forman cuerdas patoldgicas
de coladgeno, que se extienden longitudinalmente, se
engrosan y acortan*. Las deformidades clinicas o con-
tracturas, progresan lentamente y se convierten en irre-
versibles sin tratamiento®, pudiendo ocasionar severos
grados de discapacidad manual, fundamentalmente en
el tltimo estadio de la vida laboral de muchos trabajadores®.

Afecta al 3-6% de la poblacion general, siendo mas
prevalente en el noroeste de Europa y su incidencia se
incrementa con la edad’3. No hay muchos estudios de
prevalencia en nuestro pais, sin embargo, Quintana?,
estimé en un 8,65 % la prevalencia de la enfermedad en
un trabajo de revisién entre 1964-1984 en el area
sanitaria de Zaragoza. La edad media ascendia a 52
afnos, con una incidencia del 18 % en personas mayores
de 75 anos y de 0,7 % en el grupo de 15-24 afios de
edad. Por otro lado, Saez Aldana et al®, en su estudio de
casos, intervenidos entre 1991-1995, procedentes de
todas las regiones de Espafia, encontraron que la edad
media era de 60 afios, con un porcentaje de varones del
93% y que el 40% tenian antecedentes familiares (pa-
rientes o descendientes).

Se piensa que existen diversos factores pronésticos
para la aparicion o gravedad de la enfermedad. El factor
de riesgo mas frecuente es la historia familiar. Se ha aso-
ciado al tabaquismo3'°, alcoholismo®'%'" diabetes®?,
epilepsia’, infeccion HIV'#y a un traumatismo simple o
repetido’>1.

Su diagnostico es clinico en la practica totalidad de
los casos, al observarse un noédulo fibroso sobre las
bandas tendinosas de los dedos cuarto y quinto de la
mano que provoca la flexién palmar de dichos dedos y
las retracciones tipicas articulares®.

Conclusions: Healthcare resources utilization for surgical treat-
ment of Dupuytren’s disease may cost € 2,250 (839) per fasciec-
tomy treated under usual medical practice.

KEYWORDS
Healthcare resource utilization; Cost; Dupuytren disease;
Fasciectomy
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En la actualidad el tratamiento de eleccion es quirdrgico,
pudiéndose utilizar diferentes técnicas, siendo la técnica
de fasciectomia la mas utilizada en Espafia para la ED",
segun datos del Ministerio de Sanidad, se realizan
alrededor de 4.140 intervenciones quirdrgicas por con-
tractura de Dupuytren en el afho 20088, Las fasciectomias
requieren en la mitad de los casos hospitalizaciones con
estancias medias de 2,3 dias'® debido entre otros factores
a las posibles complicaciones asociadas a la cirugia®.
También se han intentado tratamientos conservadores
con diferentes farmacos (vitamina A, E, colchicina, etc.)
pero con resultados insatisfactorios; las infiltraciones con
corticoides a nivel de las zonas nodulares presentan re-
sultados incompletos y la tracciéon pasiva continua
mediante fijador externo para las contracturas severas
de los dedos se utiliza como procedimiento pre-quirdrgico?”.
El tratamiento posterior rehabilitador es imprescindible
para obtener un buen resultado funcional®22,

Maravic y Landais estimaron el impacto econémico
del tratamiento quirtrgico de la enfermedad de Dupuytren
en Francia a través de los registros de todas las admisiones
programadas de Dupuytren en hospitales publicos y pri-
vados. El promedio de costes hospitalarios por paciente
se estimo6 en 707 € en hospitales privados y 1.795 € en
hospitales publicos. Recientemente se han publicado un
estudio en Inglaterra en el que se analiza el manejo
clinico de la contractura de Dupuytren y sus costes y un
coste-efectividad en EEUU. El primer trabajo, a través de
una revision retrospectiva de bases de datos entre 2003
y 2008 estima que el coste por paciente intervenido os-
cilaba entre 2.736 (fasciectomia en pacientes ambulatorios)
hastay 9.210 para pacientes ambulatorios intervenidos
de revision digital®*. Por otro lado, el estudio americano
cifra entre 3.824-8.360 $ el coste medio del tratamiento
mediante a aponeurotomia con aguja o fasciectomia
parcial abierta incluyendo los costes de intervencion, ins-
talaciones, visitas, terapia y férula®.

En nuestro pais no existen datos de este tipo, por lo
que el objetivo de este analisis fue estimar la utilizacién
de recursos sanitarios y los costes derivados de la inter-
vencion quirurgica (fasciectomia) en pacientes con la en-
fermedad de Dupuytren en la practica clinica habitual de
los hospitales publicos terciarios en Espafa. Adicional-
mente, se compard la utilizacion de recursos y los costes
asociados de estos pacientes segun el estadio de la pro-
gresion de la contractura.
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Método

Diseno del estudio

Se trata de un estudio de disefio observacional, y mul-
ticéntrico, a partir de la revision retrospectiva de los
registros médicos (historias clinicas) de pacientes seguidos
en practica habitual en régimen hospitalario desde el 1 de
enero de 2007 al 31 de diciembre de 2009. Se obtuvo in-
formacién de los recursos sanitarios a partir del conjunto
minimo basico de datos (CMBD) que se recogié a través
de un cuaderno de recogida de datos (CRD), expresamente
disenado para este fin. La poblacién de estudio estuvo
formada por pacientes pertenecientes a tres centros hos-
pitalarios publicos terciarios de la Comunidad de Madrid
(Hospital Universitario Puerta de Hierro, Hospital Universitario
de la Paz y Hospital Universitario de la Princesa).

Criterios de inclusion y exclusién

Se incluyeron en el estudio a pacientes, con diagnéstico
de la enfermedad de Dupuytren, que fueran intervenidos
mediante la técnica de fasciectomia por contractura de
Dupuytren como diagnéstico principal, de manera con-
secutiva, en el periodo indicado, para los cuales estuviera
disponible la informacién que se recogia en el CRD, en
la historia clinica y se hubiera efectuado un seguimiento
del paciente tras la cirugfa.

Fueron excluidos los pacientes con enfermedad de
Dupuytren sometidos a otra técnica diferente a la fas-
ciectomia.

Variables principales

Las principales variables socio-demograficas y de co-
morbilidad de estudio fueron la edad, sexo, situacion la-
boral, la clasificacién Toubiana (estadio de la progresién
de la enfermedad)?® asi como los antecedentes clinicos
tales como hipertensién arterial, diabetes mellitus, disli-
pemias, EPOC/enfermedades respiratorias, neoplasias,
enfermedad neurolégica (incluye deterioro cognitivo),
patologia renal y otras enfermedades.

Se incluyeron en el estudio los dias de estancia en el
hospital, el servicio de ingreso, las analiticas realizadas, las
pruebas diagnosticas y procesos exploratorios consumidos
efectuados desde el ingreso para la cirugia hasta el alta
(bioguimica, hemograma, coagulacion, electrocardiograma,
radiografias, ecografias, etc.), el tratamiento del dolor, el
manejo de las complicaciones de la cirugfa, el nimero de
visitas de seguimiento tras la cirugia en consulta externa,
las sesiones de rehabilitacion efectuadas, las visitas al
servicio de urgencias tras la cirugfa y reingreso.

Uso de recursos y modelo de costes

Se consideraron como costes directos sanitarios los rela-
cionados con la actividad asistencial (visitas médicas, dias

de hospitalizacién, urgencias, solicitudes diagndsticas o te-
rapéuticas, etc.), efectuadas por los profesionales. Se in-
cluyeron como costes sanitarios, los relativos a las terapias
de rehabilitacion llevados a cabo en el hospital. La perspectiva
elegida fue la del SNS, por lo que solo se incluyeron los
costes sanitarios directos, excluyendo costes indirectos o
relativos a bajas laborales. El coste fue expresado como
coste medio por paciente. Los diferentes conceptos de
estudio y su valoracion econémica se detallan en la tabla 1
(correspondientes al afio 2011). Las diferentes tarifas se
han obtenido a partir de la base de datos e-SALUD?,
excepto en el caso de la medicacién, que se obtuvo a partir
del catdlogo de Especialidades Farmacéuticas?® relativas al
afo 2011. Las prescripciones (recetas médicas para enfer-
medad aguda o crénica o a demanda) se cuantificaron
segun el precio de venta al publico por unidad (comprimido,
capsula, vial, etc.) en el momento de la prescripcion.

Confidencialidad de la informacion

Como paso previo al analisis, se respetd la confiden-
cialidad de los registros, el estudio fue clasificado por la

Tabla 1. Coste unitario de los recursos

Recurso Coste
Fasciectomia 1.074,24 £
Hospitalizacion servicio de Cirugfa Plastica 560,14 €

Hospitalizacion unidad Cirugia Plastica Ambulatoria 178,63 €

Hospitalizacion servicio Ortopedia y Traumatologia 577,15 €
Hospitalizacion unidad Traumatologfa Ambulatoria 200,08 €
Visita a cirugia plastica 53,63 €
Visita a traumatologia 53,24 €
Visita a urgencias 126,21 €
Visita a rehabilitacion 21,47 €
Consulta rehabilitacion 114,53 €
Aparatos 596 €
Cinesiterapia 6,28 €
Laser 424 €
Ultrasonido 6,87 €
Parafina 1,80€
Terapia ocupacional 11,57 €
Onda corta 499€
Pruebas diagnésticas preoperatorias/analiticas’
Bioquimica 23,72 €
Hemograma 4,27 €
Coagulacién 15,57 €
Electrocardiograma 20,34€
Radiografia 7,95€
Ecografia 40,19 €
TAC 120,91 €
Resonancia 230,84 €
Rayos X 21,02 €

Base de datos eSALUD (Marzo 2011)
ILas pruebas complementarias fueron efectuadas desde el ingreso para la
cirugfa hasta el alta
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(No-EPA) y posteriormente aprobado por el Comité Etico
de Investigacién Clinica de los tres centros.

Calculo del tamafno muestral

El calculo del tamafio muestral ofrecié ciertas dificultades
metodoldgicas. Después de haber efectuado una busqueda
exhaustiva de los datos del coste de una intervencién
para la enfermedad de Dupuytren en nuestro pais, y
dado que no se ha encontrado ningln dato del coste
medio con la dispersion de este acto quirtrgico, no fue
posible efectuar una aproximacién del tamafio muestral
necesario para que el estudio tuviera suficiente potencia
estadistica, de manera que los resultados sean estadisti-
camente significativos y representen a la media del coste
del total de las cirugias de pacientes con enfermedad de
Dupuytren en nuestro pals.

No obstante, debido a este motivo, y teniendo en
cuenta que se realizan alrededor de 4.140 intervenciones
quirlrgicas por contractura de Dupuytren en el afo
2008 en Espafia'®, inicialmente se decidié incluir a 120
pacientes (40 por centro), dado que a partir de 100 uni-
dades ya se considera que una muestra es representativa
de la muestra global de pacientes que padecen una pa-
tologia, calculandose la media y la dispersion del coste
obtenido.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos en el estudio se presentan bajos
diferentes puntos de vista: de manera descriptiva con
todos los pacientes, para lo cual se efectué un analisis
estadistico descriptivo-univariante con valores de media,
desviacion tipica/estandar y se comprobd la normalidad
de la distribucién con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Por otro lado, se decidioé también comparar las diferentes
variables de estudio entre los dos grupos y los tres
centros, tanto para la utilizacion de recursos (tiempo de
intervencion y reingreso, nimero de visitas de seguimiento,
a urgencias y a rehabilitacion) asi como los costes de la
intervencioén, reingreso, de las visitas de seguimiento, de
las urgencias, de las pruebas diagndsticas, del tratamiento
farmacolégico y total. Para dichas comparaciones, y te-
niendo en cuenta el limitado nimero de sujetos de cada
grupo, se utiliza el test estadistico Chi-Cuadrado de
Pearson (o la prueba exacta de Fisher para tablas 2x2 o
razén de verosimilitud tablas mxn, en caso necesario) si
se trata de variables cualitativas y el test T_Student,
ANOVA de un factor o sus equivalentes no paramétricos
U-Mann-Whitney, H-Kruskal_Wallis en caso de variables
cuantitativas respectivamente. Se utiliz6 el programa
SPSS version 19, estableciendo una significacion estadistica
para valores de p < 0,05. También se efectué mediante
la técnica de bootstraping un remuestreo (de 10.000
muestras) con objeto de conocer el intervalo del confianza

del 95% de las principales variables econdmicas del es-
tudio.

Resultados

Se incluyeron 123 pacientes (86,2% hombres; 40 del
Hospital de La Paz, 41 del Hospital de La Princesa y 42
del Hospital Puerta de Hierro) con contractura de
Dupuytren operados todos ellos mediante la técnica de
fasciectomia parcial selectiva. El 52% de los sujetos pre-
sentaba una contractura clasificada segun Toubiana de
estadio nédulo 1 6 2, grupo | (0,8% estadio nddulo;
13,8% estadio 1y 37,4% estadio 2), y el 48% restante
presentaban contracturas en estadio 3 ¢ 4, grupo |l
(28,5% estadio 3y 19,5% estadio 4).

En la tabla 2 se describen las caracteristicas generales,
las comorbilidades asociadas a los pacientes estudiados
y el hospital de procedencia segun el grupo.

La situacién laboral predominante fue, en ambos
grupos, la jubilacién con mas del 50% de los pacientes
jubilados en el momento de la intervencion. El 81,3%
de los pacientes presentaba al menos una comorbilidad
(de estos la media fue de 2,1 comorbilidades/paciente)
ver tabla 2. No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos respecto a las variables demograficas y
clinicas anteriormente mencionadas.

En la tabla 3 se describe el porcentaje de pacientes
que utiliza los recursos sanitarios total y segun el grupo.
Los pacientes hospitalizados pasaron una media de 1,77
+ 1,34 vs 1,64 + 1,24 dias de estancia en las distintas
unidades o servicios (grupo | y Il respectivamente). En el
grupo lI, pacientes con CD en estadios mas avanzados,
todos los pacientes ambulatorios fueron intervenidos en
la unidad de cirugia plastica, frente 40% del grupo I; p
= 0,001. Todos los pacientes acudieron a visitas de se-
guimiento tras la cirugfa, 4,45 + 2,4 visitas en el grupo |
vs 5,3+ 4,0enelgrupoll (p=0,14). En el 84,4% de los
pacientes del grupo | vs 93,2% del grupo I, (p = 0,208)
se realizaron de media 4,85 + 0,7 vs 4,91 + 1,0 pruebas
diagnosticas y/o procesos exploratorios respectivamente,
desde el ingreso para la cirugia hasta el alta, siendo las
mas frecuentes bioquimica, hemograma, coagulacién
yradiografia. El 23,4% de los sujetos operados del grupo
I'y el 30,5% del grupo I, necesité de media 8,29 +
12,16y 4,83 + 8,93 sesiones de rehabilitacion respecti-
vamente (p = 0,361). El 4,7% de los sujetos del grupo |
acudié a urgencias 1,33 + 0,58 veces de media frente al
10,2% del grupo Il que lo hizo 1,50 + 0,73 veces de
media.

Respecto al consumo de medicamentos, el 84,4%
de los pacientes del grupo | y el 96,6% del grupo II
recibié tratamiento farmacolégico, tomando de media
2,3+ 1,5vs 2,5+ 1,3 farmacos respectivamente, pres-
critos principalmente para el dolor (58%), profilaxis
(16%), protector gastrico (16%), anestesia (6%), y
otros (4%).
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas totales y segun el grupo de estudio

Total' Grupo I' Grupo II'
Variables (N=123) % (N = 64) % (N =59) % p
Sexo (hombres) 106 86,2% 58 90,6% 48 81,4% 0,139
Edad (media; DE) 68,33 10,01 67,98 9,32 68,71 10,80 0,694
Situacion laboral
Activo 44 35,8% 23 35,9% 21 35,6% 0,626
Jubilado 65 52,8% 34 53,1% 31 52,5%
Otro 6 4,9% 2 3,1% 4 71%
Ao del diagnostico de Dupuytren
<2000 12 11,3% 7 12,5% 5 10,0% 0,698
2000 - 2005 15 14,2% 7 12,5% 8 16,0%
2006-2010 79 73,8% 42 75,0% 37 74,0%
Centro hospitalario
H.U Puerta de Hierro 42 34,1% 22 34,4% 20 33,9%
H.U. La Paz 40 32,5% 12 18,8% 28 47,5% 0,062
H.U La Princesa’ 41 33,3% 30 46,9% 1 18,6%
Comorbilidades
Hipertension arterial 55 44,7% 32 50,0% 23 39,1% 0,223
Diabetes mellitus 24 19,5% 10 15,6% 14 23,7% 0,261
Dislipemias 31 25,2% 18 28,1% 13 22,0% 0,441
EPOC, u otras
enfermedades
respiratorias 15 12,2% 10 15,6% 5 8,5% 0,229
Neoplasias 12 9,6% 7 10,9% 5 8,5% 0,649
Enfermedad Neurolégica? 3 2,4% 1 1,6% 2 3,4% 0,516
Patologia Renal 3 2,4% 1 1,6% 2 3,4% 0,516
Otros? 64 52,0% 29 45,3% 35 59,3% 0,122
Dupuytren* 22 17,9% 9 14,1% 13 22,0% -
Cardiopatia Isquémica 10 8,1% 7 10,9% 3 5,1% -
Alcoholismo 5 4.1% 3 4.7% 2 3,4% -
Fibrilacion Auricular 3 2,4% 2 3,1% 1 1,7% -
Ulcera Gastrica 3 2,4% - - 3 5,1% -

DE: desviacién estandar; "NUmero total de pacientes analizados, algunos pacientes no informaron de todos los datos; 2Incluye deterioro cognitivo;
30tros: enfermedades no directamente incluidas en el CRD (cuaderno de recogida de datos), se reflejan en la tabla si hay >2 sujetos en alguno de
los dos grupos; *Se consideré Dupuytren como comorbilidad en aquellos pacientes que habfan sido previamente diagnosticados con esta
enfermedad en otro dedo de la misma o distinta mano previamente, diferente al objeto de la intervencién que se analiza en este estudio

De forma general, el coste total (media + desviacién
estandar) de la atencién recibida por paciente, ascendié
a 2.250 € + 839,47 con un intervalo de confianza del
95% tras re-muestreo de [2.110;2.406], de los cuales el
48% correspondieron a los costes de la cirugia (1.074
€), el 33% a la hospitalizacién para la intervencion, ya
fuera de tipo ambulatorio (186 € + 10; [183;190]) u
hospitalario (978 € + 743; [829;1.144]), 12% a las
visitas de seguimiento (260 € + 173; [633;889]), 3% a
las pruebas diagnosticas (78 € = 43; [71;86]), 2% a con-
sultas y sesiones de rehabilitacion (46 € + 134; [25;72])
y el 2% restante corresponde a los reingresos, urgencias
y tratamientos farmacolégicos.

El promedio/unitario de los costes de los sujetos ope-
rados a través de la técnica de fasciectomia parcial
selectiva para la contractura de Dupuytren segun el
grupo se describe en la tabla 4.

A pesar de que hubo diferencias estadisticamente
significativas en algunas de las variables de estudio
entre los tres centros en ambos grupos, como por
ejemplo respecto al coste por hospitalizacion para la in-
tervencion, o el nUmero y coste de las visitas de segui-
miento, o los costes de las pruebas diagnosticas; el
coste total, es decir la suma de todos los componentes
no presentod diferencias estadisticamente significativas
(teniendo en cuenta la n de cada grupo) entre los tres
centros publicos en el grupo I, 2.330 € (PH), 1.826 €
(LPZ) y 2.255 € (LPC), p = 0,172. En el grupo I, si apa-
recen diferencias significativas debidas, entre otros fac-
tores, al coste de reingreso, hospitalizacién, visitas y
pruebas, ya que estas partidas son mas importantes en
el hospital LPC que en resto. Los costes totales son en
este grupo 2.239 € (PH), 2.040€ (LPZ) y 3.093<€ (LPC),
p =0,003; ver tabla 5.
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Tabla 3. Utilizacion de recursos sanitarios totales y segun el grupo de estudio

Total' Grupo I' Grupo II'
Variables (N=123) % (N = 64) % (N =59) % p
Unidad de Hospitalizacion 88 71,5% 44 68,8% 44 74,6% 0,478
Cirugfa pléstica 22 17,9% 9 14,1% 13 22,0% 0,359
Cirugfa ortopédica y trauma 66 53,7% 35 54,7% 31 52,5% 0,954
Unidad de intervencion
ambulatorio 35 28,5% 20 31,3% 15 25,4% 0,478
Cirugia plastica ambulatoria 23 18,7% 8 12,5% 15 25,4% 0,108
Cirugfa ortopédica y trauma
ambulatoria 12 9,8% 12 18,8% 0 0,0% 0,001
Reingreso 2 1,6% 0 0,0% 2 3,4% 0,140
Consulta de seguimiento 123 100,0% 64 100,0% 59 100,0% 1,000
Cirugia plastica 45 36,3% 17 26,6% 28 47,6% 0,027
Traumatologfa 78 63,4% 47 73.4% 31 52,5% 0,027
Urgencias 9 7.3% 3 4.7% 6 10,2% 0,247
Rehabilitacion 33 26,8% 15 23,4% 18 30,5% 0,381
Pruebas complementarias? 109 88,6% 54 84,4% 55 93,2% 0,208
Farmacos 11 90,2% 54 84,4% 57 96,6% 0,048

"Namero total de pacientes analizados, algunos pacientes no informaron de todos los datos.
2Las pruebas complementarias efectuadas desde el ingreso para la cirugia hasta el alta incluian al menos una de los siguientes procesos: bioguimica,
hemograma, coagulacion, electrocardiograma, radiografias, ecografias, tomograffa axial computerizada, resonancia magnética e otras.

Tabla 4. Costes de los diferentes recursos segun el grupo de estudio

Grupo I' Grupo II'

Variables (€) Media (DE) 1C 95% Media (DE) IC 95% P
Coste cirugia 1.074,00 (0) - 1.074,00 (0) - 1,000
Coste ingreso 759,78 (748,90) 594,02 - 958,83 744,54 (700,30) 579,75 -934,13 0,908

Hospitalizacion 1.018,10 (776,64) 819,03 -1.267,33 937,47 (715,32) 742,26 - 1.160,07 0,614

Ambulatorio 191,50 (10,78) 187,21 - 195,79 178,63 (0) 178,63 - 178,63 <0,001
Coste reingreso 0,0 (0) - 38,84 (235,72) 0-107,08 0,190
Coste visitas seguimiento 237,47 (125,95) 206,68 — 268,39 284,35 (210,75) 234,46 - 341,24 0,133
Coste urgencias 7,88 (38,13) 0-17,75 19,25 (65,51) 4,28 - 38,51 0,238
Costes pruebas diagnosticas 66,57 (34,33) 58,15 -74,88 91,19 (48,76) 79,25 -103,94 <0,001
Coste tratamiento farmacologico 7,37 (11,96) 4,79-10,53 6,30 (5,44) 4,96 - 7,69 0,531
Coste rehabilitacion (fisioterapia) 47,05 (146,49) 17,33 - 87,52 45,12 (119,75) 19,93 - 78,92 0,937
Coste total 2.200,37 (777,55)  2.024,50 - 2.410,93 2.303,83 (905,51)  2.095,03 - 2.549,59 0,497

Costes expresados en euros; DE: desviacion estandar

'NUmero total de pacientes analizados, algunos pacientes no informaron de todos los datos.

Discusion

A pesar de gue se han hecho varios estudios en nuestro
pafs describiendo los factores de riesgo de la enfermedad?,
o el tratamiento rehabilitador de la enfermedad de Du-
puytren??; éste es el primer estudio de utilizacion de
recursos y costes asociados al tratamiento quirdrgico de
dicha enfermedad mediante la técnica de la fasciectomia.
En la actualidad no hay informacién disponible con la que
compararse en Espafa. Sin embargo, Maravic y Landais
llevaron a cabo en 2005 un estudio en el que se describe
la carga de la enfermedad de Dupuytren en Francia en el

afho 2001 (ver introducciéon). Este estudio arrojo las
siguientes conclusiones, el 93% de dichas hospitalizaciones
se debfan a la primera intervencién quirdrgica, la enfermedad
estaba mayoritariamente presente en varones (83%), y la
técnica quirdrgica mayoritariamente aplicada fue la fas-
ciectomia (82%). Cabe destacar, que la mayoria de las ci-
rugias se llevaron a cabo en hospitales privados (77 %), de
manera ambulatoria 38% en los centros publicos vs 53%
en los privados, con una estancia media de 2,3 dias?3.
Respecto a los costes hospitalarios, si comparamos los
costes registrados en los centros publicos franceses (1.795€)
obtenidos a través de tarifas en el 2005, una vez actualizado
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Tabla 5. Costes de los diferentes recursos sequn los centros hospitalarios y los grupos

Grupo I" Grupo I
Puerta Puerta
Hierro La Paz La Princesa Hierro La Paz La Princesa

Variables (€) N=22) (N=12) (N=30) p? (N=20) (N=29) (N=11) p?
Coste cirugfa 1.074,00(0) 1,074,00(0) 1.074,00(0) 1,000 1.074,00 1,074,00 (0) 1,074,00(0) 1,000
Hospitalizacion (%) 90,90% 66,67% 66,67% 0,002 100,0% 46,43% 100,0% <0,001

N° Dias de ingreso hosp’. 1,90(1,89) 1,25(0,50) 1,75 (0,64)* 0213 1,50(1,54) 1,38(0,77) 2,18(0,98) 0,035
Coste ingreso 1.008,90 (1.070,16) 352,48(295,52) 740,04 (489,72)** 0,047  86573(888,22)  45578(417,32) 1.259,24(566,56) 0,002

Hospitalizacion 1.089,78 (1.090,90) 700,18 (280,07) 1.010,01(368,61) 0666  86573(888,22) 77558 (430,16) 1.259,24 (566,56) 0216

Ambulatorio 200,08 (0) 178,63 (0) 200,08 (0) <0,001 0,0(0) 178,63 (0) 0,0(0)
Coste reingreso 0,010 0,0(0) 0,0(0) 0,0(0) 20,00(10586)  157,41(522,05 0,175
N° de visitas sequimiento 2.82(2,1) 4,75(2,31) 5,53 (1,91) <0,001  4,15(561) 5,57(1,97) 6,82 (3,87) 0,180
Coste visitas sequimiento 150,20 (112,14) 25472(12340) 294,57 (101,52) <0001 22093(298,79)  298,77(105,68) 362,97(20593) 0,177
Coste urgencias 11,47 (53,82) 0,0(0) 8,41(32,02) 0706 0,0(0) 27.05(62,94) 34,42 (114,16) 0,261
Costes pruebas 41,00 (38,85) 99,26 (36,16)* 72,25(0,93) <0,001  53,70(35,56) 124,65(82,33) 74,13 (6,06) <0,001
Coste tratamiento farmacos 12,31(18,32) 4,08(3,01) 5,05 (5,98)* 0,053  589(524) 5,23 (4,83) 9,75(6,33) 0,057
N° sesiones rehabilitacion 40(2,6) 5,67 (8,08) 22,33(22,19) 0063 283(093 1,00(0) 15,50 (18,84) 0,013
Coste rehabilitacion 31,23(52,89) 41,61(95,34) 60,83 (201,86) 0,770 18,24(30,58) 3450(62,09  121,000250,77) 0,057
Coste total IC95% 2.329,36 (1.057,95) 1.826,39(324,48)  2.25538(623,97)** 0,172  2.238,74(959,71) 2.040,21(424,52) 3.093,16 (1.277,00) 0,003
tras 10.000 muestras [1.950-2.808] [1.662-2.011] [2.041-2.480] [1.880-2.699] [1.898-2.205]  [2.507-3.892]

Costes expresados en euros; media (desviacion estandar);

Se representan mediante simbolos (*p<0,05; **p<0,01) las diferencias estadisticas intrahospitalarios cuando se comparan entre el grupo [y I

"Ntmero total de pacientes analizados, algunos pacientes no informaron de todos los datos.
2p representa las diferencias entre los hospitales en cada uno de los grupos.

p
referidos (nicamente a los pacientes que fueron hospitalizados para la intervencion

por el IPC francés a 2011 (111,33)% obtendriamos un total
de 2.000 €. Los costes hospitalarios correspondientes ob-
tenidos en este estudio (tabla 4), es decir costes de cirugia,
intervencion, reingreso, urgencias, pruebas, tratamiento
farmacolégico se elevan a 1.915 € para el grupo |y 1.974
€ pare el grupo Il. Por lo que podemos concluir que
ambos estudios siguen una misma tendencia.

En Inglaterra Gerber et al analizan el manejo clinico
de la contractura de Dupuytren y sus costes, a través de
una revision retrospectiva de bases de datos, entre 2003
y 2008 estimaron que el coste por paciente intervenido
por fasciectomia palmar era de 2.736 £ (3.044 €) en el
caso de pacientes ambulatoriosy 2.785 £ (3.099 €) para
pacientes ingresado en el hospital al menos una noche.
Estos costes son algo mas elevados que los que obtenidos
a través de este estudio llevado a cabo en 3 centros en
Madrid, 2.467 € por paciente en régimen hospitalario y
1.703 € en régimen ambulatorio (las diferencias de
costes entre ingreso hospitalario vs ambulatorio en
nuestro estudio son estadisticamente significativas,
p < 0,001). La estancia media hospitalaria disminuye du-
rante los 5 afios que dura el estudio empezando en 1,48
+ 1,42 dias, en el periodo 2003-2004 vy llegando a 1,03
+ 1,22 dias en 2007-2008; bastante homogéneos con
los obtenidos en nuestro estudio.

No ocurre lo mismo con los resultados presentados en
el estudio de coste-efectividad llevado a cabo en EEUU,
gue aun siendo mas completo (recoge costes tanto de
intervencion, como instalaciones, visitas, terapia y férula),
cuantifica entre 3.824-8.360 $ el coste medio del trata-
miento mediante a aponeurotomia con aguja o fasciec-
tomia parcial abierta?>. A pesar de que ambos estudios
son bastante completos, (al cambio ~2.808-6.140 €)
estos costes son mucho mayores a los recogidos en
nuestro estudio, debido entre otros factores a que el sis-
tema sanitario americano es muy diferente y por lo tanto
poco comparable con los europeos o en nuestro caso el
espanol.

Nuestro estudio presenta los costes de manera detallada
y completa, ya que ademas de los costes hospitalarios,
incluye los costes debidos a las visitas de seguimiento
(realizadas por todos los pacientes) y los de la rehabilitacion
postoperatoria (seguida por 33 pacientes generando un
coste medio de 172 €), se presentan en funcién de la
progresion de la enfermedad, entendida esta segun la
clasificacién de Toubiana?®®. Sorprende ver el bajo niUmero
de pacientes que se someten a rehabilitacion 23% vs
31% segun el grupo, teniendo en cuenta que en el tra-
tamiento de la contractura de Dupuytren, la rehabilitacion
postoperatoria parece ser un componente muy importante.
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Segun Gosset®', el 50% del resultado de la cirugia
depende del tratamiento postoperatorio, para el cual el
papel de la férula y de los ejercicios posteriores son
claves para minimizar el déficit funcional??.

Llama la atencién la diferencia de costes de los ingresos
(ambulatorio vs hospitalario) entre los hospitales para los
pacientes de tipo |, al margen de la unidad en la que se
efectien (1.009 € (PH), 352 € (LPZ) y 740 € (LPC); p <
0,047). Esta diferencia de costes es importante, por lo
que, se podria plantear operar de manera ambulatoria a
un mayor nimero de pacientes del que se esta haciendo
a dia de hoy, de forma rutinaria en los hospitales, sobre
todo para pacientes que tengan CD en un estadio mas
prematuro (grupo I). Las comorbilidades de los pacientes
también podrian ser uno de los criterios importantes a la
hora de elegir si la intervencion es ambulatoria u hospi-
talaria; (n°® medio de comorbilidades/paciente: 2,22 PH;
1,86 LPZ; 2,13 LPC; p = 0,354)

Por otro lado, cabe destacar también el hecho de que
en los hospitales participantes en el estudio existieran di-
ferencias entre las especialidades que llevaron a cabo la
intervencion, cirugia plastica y traumatologia con unos
costes de hospitalizacién medios de 789 € y 1.040 €
respectivamente (p > 0,05). Esto se debe, a que de
manera rutinaria en el Hospital Universitario La Paz, se
intervienen a los pacientes desde cirugia plastica y ademas
se les ingresa menor numero de dias 1,4 (plastica) vs 1,8
(trauma). No obstante, choca que en este centro, a dife-
rencia de los demas, haya mayor porcentaje de pacientes
hospitalizados en el grupo | (67%) respecto al grupo |I
(46%), sabiendo que los pacientes pertenecientes al
grupo Il presentan a priori, una intervenciéon mas compli-
cada. Podria ser interesante estudiar qué tipo de pacientes
podrian ser «mejores candidatos» para ser intervenidos
de manera ambulatoria, quizas hubiera que tener en
cuenta otros criterios ademas del estadio de la CD.

Es curioso que en el hospital de la Paz, el tiempo de
ingreso hospitalario sea el menor de los tres centros en
ambos grupos, y sin embargo sea también el que mayor
costes de pruebas tiene, p < 0,001 en ambos grupos. El
mayor coste de las pruebas podria ser debido al protocolo
del Servicio de C. Plastica, o Trauma, o a la mayor edad
y/o comorbilidades.

No obstante a pesar de haber obtenido unos datos
econdmicos muy similares a los franceses, y a los epide-
mioldgicos nacionales (edad media, porcentaje de varo-
nes)’, éste estudio presenta ciertas limitaciones. La
primera es que en nuestro estudio sélo se incluyen a pa-
cientes operados a través de la técnica quirtrgica de la
fasciectomia, concretamente fasciectomia parcial selectiva.
Es cierto que existen otros tipos de cirugfa como la fas-
ciotomia subcutanea, la dermofasciectomia, aponeuro-
tomia, injertos cutaneos etc.®?2. No obstante, la fasciec-
tomia selectiva es la técnica que mas se emplea en la
palma y en los dedos, eliminando sélo la fascia patolo-
gica?223,

Es importante afadir que este tipo de operaciones
presentan complicaciones en el 20% de los casos, la ma-
yoria de las veces son leves y prolongan el periodo de re-
cuperacion 2-3 semanas'-??. Segun la revision llevada a
cabo por Crean sobre la eficacia y seguridad de fasciectomia
y fasciotomia en Europa para pacientes con contractura
de Dupuytren, se estima que la recurrencia media es del
39% en fasciectomia y 62% en fasciotomia después de
4 anos®?. Los hematomas constituyen una complicacion
frecuente, presente en el 15,3% de los pacientes. Pueden
ser fuente de otras complicaciones como dehiscencia de
suturas (19,2 %), seccion de colaterales (15,3%), infeccion
(15,3%) y necrosis de la piel (11,5%)3.

Este estudio no ha tenido en cuenta la utilizacion de re-
cursos debido a las complicaciones o recurrencia postope-
ratorios, diferente de visitas a urgencias y reingresos, lo
gue aumentarfa los costes totales de manera importante.

Es importante destacar que este estudio se ha llevado
a cabo en 3 centros hospitalarios en la comunidad de
Madrid. Se podria pensar que los resultados no fueran
representativos para todo el territorio nacional. Este
tema es bastante delicado, ya que tras haber hecho una
comparacion entre los tres centros segun los grupos, al-
gunas de las variables estudiadas presentaran diferencias
estadisticamente significativas, como el porcentaje de
hospitalizaciones, el coste de la intervencion, el nimero
de visitas de seguimiento o de rehabilitacion (tabla 5),
pero otras como los costes directos totales en el grupo |
(p = 0,172) no. Es cierto que para que las conclusiones
de estas comparaciones sean robustas serfa necesario
tener un numero de sujetos mayor en cada grupo. Por
ejemplo, para detectar diferencias de 200 € con una po-
tencia estadistica del 80% y un error alpha del 5% entre
los centros de PH y la PZ en el grupo |, hacen falta al
menos 42 sujetos por grupo.

Tanto en el grupo | como en el grupo Il, La Paz
presenta los costes medios mas bajos de los tres centros,
y La Princesa los mas altos.

Estos tres centros, son grandes hospitales, teniendo en
cuenta la baja prevalencia de la contractura de Dupuytren,
parece oportuno pensar que los pacientes con este tipo
de patologia vayan a ser operados en centros publicos
terciarios similares a los incluidos en este estudio. Por lo
que, a pesar de que los costes no siempre sean homogéneos,
es esperable obtener resultados que se muevan en la
misma horquilla de costes que los obtenidos en estos 3
centros de Madrid. Habria que confirmar estos resultados
con nuevos estudios en vida real mas potentes.

Por Ultimo, no se han incluido costes indirectos en este
estudio, y teniendo en cuenta que el 36% de los pacientes
son activos, serfa interesante estudiar los costes debidos a
la pérdida de productividad laboral durante la recuperacion
de la cirugia y la calidad de vida de estos pacientes,
teniendo en cuenta que el tiempo de recuperacién total
tras la cirugia es de aproximadamente 2 meses'® y com-
pararlo con otros posibles tratamientos farmacolégicos.
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Recientemente, se ha comercializado en Europa un
medicamento biolégico alternativo a la cirugia para el
tratamiento de la contractura de Dupuytren. Estd com-
puesto por dos colagenasas distintas aisladas y purificadas
a partir de Clostridium histolyticum cuyo mecanismo de
accion consiste en la lisis selectiva del colageno, induciendo
de este modo la ruptura de la cuerda de Dupuytren que
ocasiona la contractura®t. Los ultimos ensayos clinicos,
CORD I*y CORD IIP® muestran una mejora significativa-
mente de contractura de Dupuytren vs placebo, ya que
mas de la mitad de los pacientes alcanzaron una reduccién
de la contractura primaria hasta el intervalo de 0-5°y
tasas de recurrencia similares a las de la cirugia. Sera ne-
cesario realizar un anélisis farmacoeconémico para evaluar
si este tratamiento es mas eficiente que la cirugia.

En conclusioén, con las limitaciones expuestas, este es-
tudio muestra que el tipo de ingreso, el centro, y la seve-
ridad de la contractura (clasificacién de Toubiana) asi
como la préctica asistencial parecen factores determinantes
y/o posibles variables explicativas del coste. Los pacientes
con contractura de Dupuytren que son intervenidos uti-
lizando como técnica quirlrgica la fasciectomia producen
una importante utilizacién de recursos sanitarios, gene-
rando un coste medio de 2.250 € + 839 al sistema
nacional de salud. A nivel de gestion, se podria mejorar
y redudir la utilizacion de recursos y sus costes normalizando
los protocolos asistenciales para pacientes con contractura
de Dupuytren intervenidos en nuestro pas.
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Resumen

Objetivo: Valorar la influencia del conocimiento del coste eco-
némico del tratamiento sobre la percepcién del paciente de su
estado de salud y la atencion recibida en el Servicio de Farmacia
Hospitalaria (SFH).

Meétodo: Durante un periodo de cuatro meses, de julio a octu-
bre de 2009, se entrega una encuesta a todos los pacientes que
acuden a recoger medicacion al Servicio de Farmacia Hospita-
laria (SFH), excepto a los que inician el tratamiento. A los pa-
cientes que devuelven la encuesta principal cumplimentada en
una visita posterior, se les hace entrega de la segunda parte, en
la que se les informa del coste mensual de su tratamiento y se
reformulan preguntas de la encuesta principal.

Resultados: Son repartidas 682 encuestas, de las cuales son
contestadas 240 (35,3%). Se entrega la segunda parte de la
encuesta a 223 pacientes, de las que se devuelven 151 (22,1%).
En general, los pacientes estan satisfechos con el tratamiento
(90,4%) y con la atencioén recibida en el SFH (95,4%), tienen
un buen conocimiento del tratamiento (69,2 %), se consideran
cumplidores (59,2% %) y no suelen consultar al farmacéutico
del SFH (17,5%). En el anélisis de la satisfaccion del paciente
antes (7,75; DE: 1,90) y después de conocer el coste del trata-
miento (7,80; DE: 1,91) no se han encontrado diferencias esta-
disticamente significativas, excepto en los pacientes derivados
desde la Unidad de Enfermedades Infecciosas (p = 0,015),
menos satisfechos tras conocer el coste.

Conclusiones: No se ha podido relacionar el conocimiento del
coste del tratamiento, en rasgos generales, con cambios en la
actitud de los pacientes frente al mismo, siendo necesario el di-
sefo de estudios mas amplios. Asimismo, seria recomendable
acometer los puntos de mejora detectados por los pacientes
para elevar la calidad de la Atencién Farmacéutica ofrecida.

PALABRAS CLAVE
Satisfaccion de los pacientes; Coste de los farmacos; Servicios de
farmacia
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Knowledge of the cost of the treatments delivered from
the Hospital Pharmacy Department and perception of the
health status

Abstract

Objective: To assess the influence of the knowledge of the
financial cost of the treatment and perception of the patient of
his/her health status and the health care received from the
Hospital Pharmacy Department (HPD).

Method: During a four-month period, from July to October of
2009, a questionnaire was provided to all the patients coming
to the Hospital Pharmacy Department to gather their medica-
tions, except for those starting their therapies. The patients
returning the completed questionnaire at a next visit were
provided with the second part, in which they were informed on
the monthly cost of their treatments and some questions from
the main questionnaire were asked again.

Results: 682 questionnaires were provided, of which 240 (35.3%)
were returned completed. 223 patients were given the second
part, of which 151 (22.1%) were returned. In general, the
patients were satisfied with their treatments (90.4%) and with
the care provided at the HPD (95.4%), 69.2% had good knowl-
edge of their treatment, and 59.2% considered themselves as
good compliers, and 17.5% did not usually consult with the phar-
macist at the HPD. The patient’s satisfaction analysis before (7.75;
SD: 1.90) and after knowing the treatment cost (7.80; SD: 1.91)
did not show statistically significant differences, with the excep-
tion of those patients derived from the Infectious Disease Depart-
ment (p = 0.015) that were less satisfied after knowing the cost.
Conclusions: The knowledge on the treatment cost could not
be related in general with changes in the attitude of the
patients towards their treatments, being necessary the design
of more profound studies. Besides, it should be recommended
to undertake the improvement actions detected by the patients
in order to increase the quality of the pharmacy care delivered.
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Patients satisfaction; Drug cost; Pharmacy services
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Introduccion

El control del gasto farmacéutico es uno de los
objetivos de los programas que se estan implantando
actualmente en el ambito de la sanidad. Se trata de me-
didas de disefno complejo, pero es imprescindible que
contemplen actuaciones sobre todos los agentes implicados
en el proceso farmacoterapéutico. Médicos, farmacéuticos
y pacientes comparten la responsabilidad sobre el consumo
de medicamentos. En esta linea, los Servicios de Farmacia
Hospitalaria (SFH) espafoles se encuentran en una
situacion estratégica para la contencion del gasto farma-
céutico, siendo dos los niveles sobre los que se les
pueden y deben exigir resultados. En el ambito hospitalario,
una seleccién, gestion y preparacion éptima de los me-
dicamentos es esencial para el uso racional de los mismos.
En el ambito ambulatorio, una Atencidn Farmacéutica
adecuada y eficaz es la clave para el correcto uso de los
farmacos dispensados a pacientes externos. En este nivel
hay un amplio abanico de factores sobre los que actuar
(clinicos, humanisticos y econémicos’), siendo especial-
mente importante conseguir la participacion responsable
del paciente en el proceso farmacoterapéutico.

El abandono del modelo paternalista en la relacion fa-
cultativo-paciente ha dado paso a modelos que otorgan
una mayor autonomia al enfermo. Actualmente se tiende
a evitar la toma de decisiones unilaterales y se intenta
implicar al paciente en su tratamiento. Para ello, el
paciente debe conocer la informacién «necesaria» para
tomar las decisiones méas adecuadas en su caso particular.
Pero, ;cudl es la informacién que debe recibir el paciente?
¢Debe limitarse a la eleccion de procedimientos médico-
quirurgicos u opciones farmacologicas? En la descripcién
del modelo biopsicosocial se reconoce el hecho de que
la salud consiste en un conjunto multiple de procesos,
muchos de los cuales tienen dimensiones psicosociales
(emociones, pensamientos, conductas, estilo de vida, in-
fluencias culturales, apoyo social, etc.), también reflejadas
en la definicion de salud de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) de 1948: «La salud es un estado de com-
pleto bienestar fisico, mental y social, y no solamente la
ausencia de afecciones o enfermedades». Todos estos
factores interacttian entre si para dar lugar a la situacion
de salud o enfermedad. Por tanto, en la eleccion de la
informacién que se facilita al paciente también deben
tenerse en cuenta estos factores, psicoldgicos y sociales,
para que las decisiones tomadas permitan obtener los
mejores resultados.

El paciente muestra una actitud frente a enfermedad,
tratamiento y resultados que refleja la satisfaccion con
estos procesos, resultado del balance entre expectativas
y percepciones?. La satisfaccién es un concepto multidi-
mensional que abarca numerosas variables, relativas a
estado de salud y caracteristicas sociodemograficas del
paciente, caracteristicas del proveedor de salud y carac-
teristicas estructurales y organizativas de la atencion.

Existen numerosos trabajos en la bibliografia?® que
evallan la satisfacciéon y la calidad de la atencion percibida
por los usuarios de los SFH espafioles. Nuestra hipotesis
de trabajo introduce las caracteristicas del farmaco entre
las variables que pueden influir en las expectativas y per-
cepciones del paciente. EI nombre del farmaco', la
forma de administracién' o el color de los comprimidos'?,
son algunos de los factores que pueden llegar a producir
un efecto placebo' —o nocebo'- en el paciente, condi-
cionando asf la efectividad del tratamiento. Estos factores
condicionantes han sido estudiados en diversos grupos
de pacientes, observandose resultados que, a priori,
pueden parecer incoherentes, pero que no lo son tanto
si se tiene en cuenta el componente subjetivo de la en-
fermedad. Como ejemplos, se ha demostrado que los
farmacos analgésicos con un nombre comercial conocido
son mas efectivos, aliviando el dolor de cabeza mejor
gue aquéllos que carecen de marca'®; la administraciéon
subcuténea de un farmaco activa el efecto placebo en el
tratamiento de la migrafia, considerandose mas eficaz
que el mismo compuesto administrado por via oral; y
el color de comprimido puede afectar a la percepcion de
la accion del farmaco, considerandose més frecuentemente
gue los comprimidos rojos, amarillos y naranjas poseen
efectos estimulantes, mientras que los azules y verdes
tienen propiedades tranquilizantes'?.

Finalmente, la irresponsabilidad manifestada en oca-
siones por algunos pacientes (medicamentos estropeados
por condiciones de conservacion deficientes, envases ex-
traviados, escasa adherencia, acumulacion innecesaria
de dosis, etc.) puede interpretarse como el resultado de
la falta de informacion «necesaria» entre de la que
dispone el paciente.

El objetivo del presente estudio es valorar la influencia
del conocimiento del coste econémico del tratamiento
en la satisfaccion del paciente con los resultados obtenidos
sobre su salud. Son objetivos secundarios la descripcion
de la evaluacion realizada por el paciente sobre su salud,
el tratamiento que sigue y la atencién recibida en el SFH,
asi como la identificacion de los puntos de mejora mas
relevantes.

Pacientes y método

El periodo de estudio comprende cuatro meses, de
julio a octubre de 2009, y los pacientes incluidos son
todos los que asistieron a su cita para recoger medi-
cacion al SFH, excepto aquéllos que acudieron a la visita
de inicio.

La encuesta, diseflada ad hoc, estd compuesta de
dos partes (anexos | y Il). La encuesta principal se entrega
a todos los pacientes incluidos, y la segunda parte se
entrega en una visita posterior, a aquellos pacientes que
han cumplimentado la primera en su domicilio y la han
devuelto al SFH en sobre cerrado. Totalmente anénimas,
ambas partes de la encuesta estan identificadas con un
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Anexo l. Encuesta principal

Por favor; lea detenidamente y conteste a las siguientes preguntas. Tomese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque con una X la casilla que mejor
describa su respuesta. Esta encuesta consta de dos partes, y la sequnda se le entregard cuando devuelva ésta rellenada. Se trata de un proceso totalmente
anonimo, asi que conteste con toda confianza. Esto es muy importante, ya que los resultados se utilizaran para mejorar la atencion que usted recibe.

e

10.

11.

12.

13.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

En general, usted diria que su salud es:

[ Excelente 1 Muy buena [ Buena 1 Regular 1 Mala
¢Como cree que es su salud actual, comparada con la de antes de empezar el tratamiento?
1 Mucho mejor 1 Algo mejor [J Mas o menos igual 1 Algo peor 1 Mucho peor
¢ Esta satisfecho/a con los resultados de su tratamiento?
asi 1 No 1 Indiferente
Aproximadamente, ;como de satisfecho esta con su tratamiento?
a0 a1 a2 as a4 a5 a6 a7 a8 a9 310
En general, usted diria que su conocimiento del tratamiento que sigue es:
(1 Excelente 1 Muy bueno 1 Bueno (1 Regular 1 Malo
¢Como se llama el farmaco que recoge en Farmacia? (No mire la caja, no pasa nada si no lo recuerda)
(1 No lo sabe
¢Para qué sirve el farmaco que recoge en Farmacia?
1 No lo sabe
¢Olvida alguna vez tomar su medicacion?
asi 4 No
¢Toma los medicamentos a las horas indicadas?
asi 1 No
Cuando se encuentra mejor, ;deja de tomar la medicacion?
asi 4 No
¢Si alguna vez le sientan mal los medicamentos deja de tomarlos?
aSi 4 No

Algunos medicamentos requieren condiciones especiales de conservacion, por ejemplo, guardarse en el frigorifico. ; Los guarda usted
correctamente?

(1 Siempre (1 Casi siempre [ A veces J Nunca

Si alguna vez se le olvida guardarlos en el frigorifico, ;qué hace?

1 Guardarlos inmediatamente cuando se acuerda 1 Consultarlo con el médico o farmacéutico para que le aconsejen qué hacer
1 Volver a Farmacia a por mas medicacién [ No le ha pasado nunca

¢Ha tenido alguna vez dudas sobre su tratamiento?

aSi 4 No

Si su respuesta anterior fue afirmativa, ;de qué tipo?

1 Dosis [ Conservacion de la medicacion

(1 Efectos adversos [ Forma de administracion

1 Compatibilidad con automedicacién [ Otros:

En el caso de que hubiera tenido problemas con la medicacion, ;quién los resolvio?

1 Médico [ Farmacéutico [ Otros:

¢Alguna vez le ha preguntado dudas sobre su tratamiento a el/la farmacéutico/a?

aSi 4 No

Si su respuesta anterior fue afirmativa, ;resolvio sus dudas el/la farmacéutico/a?

asi a No

¢Esta satisfecho/a con la atencion prestada en Farmacia?

asi a No 1 Indiferente

Aproximadamente, ;como de satisfecho esta con la atencion en Farmacia?

a0 a1 a2 a3 a4 a5 a6 a7 a8 a9 210

¢Qué mejoraria de la atencion farmacéutica que recibe?

¢Si los aspectos que ha comentado mejoraran cree que le haria mas consultas a el/la farmacéutico/a?

S 1 No [ Indiferente
¢Sabe cual es el precio mensual de su tratamiento?
asi 4 No

Aproximadamente, ;cuanto cree que cuesta al mes su medicacion?

Por ultimo, agradeceriamos que rellenara algunos datos sobre usted:

Edad: 1 Hombre [ Mujer
Estudios realizados: (1 Sin estudios [ Primarios 1 Bachillerato 3 Universitarios

Servicio médico que le ha remitido a Farmacia

1 U. E. Infecciosas (1 Oncologfa (1 Digestivo 1 Hematologfa J Reumatologia
(1 Dermatologia (1 Nefrologfa [ Neurologia 1 Otro:

iGracias por contestar a estas preguntas!
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Anexo Il. Sequnda parte de la encuesta

Ante todo, gracias por contestar a la primera parte del cuestionario de satisfaccion que le proporcionamos.
En esta sequnda parte, se le informa del coste mensual aproximado de su tratamiento, y le pedimos que vuelva a contestar algunas preguntas que ya

contesto en la anterior encuesta.

El coste mensual aproximado de su tratamiento es de:

25. ;Qué le parece el coste de su tratamiento?

(1 Muy caro 1 Caro (1 Razonable [d Barato
26. En general, usted diria que su salud es:
(1 Excelente [ Muy buena 1 Buena [ Regular 1 Mala

27. ¢Como cree que es su salud actual, comparada con la de antes de empezar el tratamiento?

(1 Mucho mejor 1 Algo mejor [1d Mas o menos igual 11 Algo peor [ Mucho peor
28. (Esta satisfecho/a con los resultados de su tratamiento?
o Si 1 No 1 Indiferente
29. Aproximadamente, ;como de satisfecho esta con su tratamiento?
a0 a1 a2 a3 4 a5 6 a7 a8 a9 210
30. ¢Olvida alguna vez tomar su medicacion?
Si [ No
31. ¢Toma los medicamentos a las horas indicadas?
 Si d No
32. ;Cuando se encuentra mejor, ;deja de tomar la medicacion?
Si d No
33. ¢Sialguna vez le sientan mal los medicamentos deja de tomarlos?
[ Si d No
34. Algunos medicamentos requieren condiciones especiales de conservacion, por ejemplo, guardarse en el frigorifico. ;Los guarda usted
correctamente?
[ Siempre (1 Casi siempre 1 A veces [ Nunca

35. Sialguna vez se le olvida guardarlos en el frigorifico, ;qué hace?

[ Guardarlos inmediatamente cuando se acuerda

(1 Consultarlo con el médico o farmacéutico para que le aconsejen qué hacer

(1 Volver a Farmacia a por mas medicacion
1 No le ha pasado nunca

iGracias por contestar a estas preguntas!

numero de orden segun la recepcion de las mismas, no
relacionado con el paciente, con el fin de asociarlas co-
rrectamente. El tiempo transcurrido desde la entrega de
la primera parte al paciente, hasta que se recoge la se-
gunda parte, en ningun caso fue superior a los 6 meses.

La primera encuesta que recibe el paciente esta com-
puesta de 24 items. Las dos primeras cuestiones, con for-
mato tipo Likert, han sido adaptadas del cuestionario de
salud SF-36 en su version en castellano', e interrogan al
paciente sobre la percepciéon de su estado de salud. Las
preguntas tres y cuatro evallan la satisfaccion del paciente
con el tratamiento. Tres cuestiones (cinco, seis y siete)
aportan datos acerca del grado de conocimiento del pa-
ciente sobre su tratamiento. Las siguientes cuatro preguntas
(de la ocho a la 11) componen el test de cumplimiento
disefiado por Morisky-Green-Levine'. Completan el cues-
tionario los ftems referentes a conservacion correcta de la
medicacion (12 y 13), dudas sobre el tratamiento (14, 15
y 16), valoracion de la atencion recibida en el SFH (17,
18, 19 y 20), aspectos a mejorar de la Atencién Farma-
céutica (21y 22), conocimiento del coste del tratamiento

(23 y 24) y datos demograficos (edad, sexo, nivel de
estudios y servicio médico prescriptor del tratamiento).

En cuanto a preguntas 12 y 13, sélo han sido analizadas
las respuestas de aquellos pacientes cuya medicacién re-
quiere ser conservada en el frigorifico.

La pregunta numero 21 se ha disefiado en formato
texto libre, clasificando las respuestas posteriormente,
para no influir en modo alguno sobre la opinién del pa-
ciente. Se ha utilizado la clasificacién de los motivos de
gueja propuesta por Pichert et al.'”” y modificada por
Mira et al.? y Marquez-Peird et al.3, que propone cuatro
dimensiones en las que encuadrar las sugerencias: las re-
ferentes al diagnéstico y tratamiento, a la comunicacion
farmacéutico-paciente, a la relacion farmacéutico-paciente
y a la accesibilidad y disponibilidad.

Las preguntas 23 y 24, también en texto libre, han
sido valoradas a posteriori, evaluando las respuestas de
los pacientes y clasificindolas segun si el conocimiento
declarado por el paciente era o no correcto.

La segunda parte de la encuesta informa al paciente
del precio mensual de su tratamiento y continta con 11
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cuestiones, una de valoraciéon del coste del tratamiento y
10 ya contestadas en la anterior (percepcion de estado
de salud, satisfaccion con el tratamiento, cumplimiento
y conservacion de la medicacion).

La satisfaccion se ha evaluado mediante el indicador
de la Conselleria de Sanitat de la Comunidad Valenciana
denominado indice de satisfaccion'® (IS=X-1/Max-1), en
el que X es el valor medio de satisfaccion y Max el valor
méaximo de la escala (10 en nuestro trabajo).

Los resultados se presentan en porcentajes para las
variables cualitativas y como media aritmética con la
desviacion estandar (DE) para las variables cuantitativas,
con los correspondientes intervalos de confianza (IC) al
95%. El analisis estadistico se ha realizado con el soporte
informatico de Microsoft Excel 2007® y SPSS 15.0 2006°.
Se han utilizado las pruebas de normalidad de Kolmogo-
rov-Smirnov y Shapiro Wilk, la prueba de contraste de
McNemar para variables dicotémicas, y varias pruebas
estadisticas no paramétricas (prueba de los signos, de
los rangos con signo de Wilcoxon, Friedman y W de
Kendall).

Resultados

Son repartidas 682 encuestas, de las cuales son con-
testadas 240 (porcentaje de respuesta del 35,3%). Se
distribuye la sequnda parte de la encuesta entre 223 pa-
cientes, y son devueltas 151 (porcentaje de respuesta
global del 22,1%). Las caracteristicas sociodemograficas
de los pacientes participantes son las descritas en la
tabla 1. La mayoria de los pacientes son hombres en la
encuesta principal (51,3%) y mujeres en la segunda
parte (52,3%). El rango de edad mayoritario es entre 36
y 50 afos (30,8% y 32,5%), con estudios primarios
(53,3% y 56,3%) y remitidos desde la Unidad de Enfer-
medades Infecciosas o Reumatologia (48,4% en ambas
encuestas).

En la tabla 2 se detallan las respuestas referentes al
estado de salud percibido por el paciente y la satisfaccion
con el tratamiento. La mayor parte de los pacientes con-
sidera que su salud es regular (40,0% y 38,4%), que es
algo mejor (42,9% y 33,1%) o mucho mejor (33,3% vy
48.3%) que antes de iniciar el tratamiento, y se encuentran
satisfechos con el mismo (90,4% y 88,7%).

En el andlisis de la satisfaccién del paciente antes y
después de conocer el coste del tratamiento no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas en
ninguna de las pruebas no paramétricas realizadas (tabla
3). Se ha realizado un anélisis por subgrupos de los tres
servicios médicos con mayor numero de pacientes
incluidos en el estudio (U. E. Infecciosas, Reumatologia y
Nefrologia). Los pacientes derivados de Reumatologia y
Nefrologia no modifican sustancialmente la valoracién
inicial de su satisfaccion con el tratamiento al conocer el
coste del mismo, pero, en cambio, los pacientes perte-
necientes a la U. E. Infecciosas se muestran menos satis-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos
en el estudio

Encuesta Segunda

principal parte

(n = 240) (n=151)

n % n %
Sexo
Hombre 123 51,3% 72 47.7%
Muijer 116 48,3% 79  52,3%
NS/NC 1 0,4% - -
Edad
Menor de 36 afios 43 17,9% 27 17,9%
Entre 36 y 50 afios 74 30,8% 49  32,5%
Entre 51y 60 afios 38 15,8% 24 15,9%
Entre 61y 70 anos 39 16,3% 23 152%
Mas de 70 anos 41 17,1% 25 16,6%
NS/NC 5 2,1% 3 2,0%
Nivel de estudios
Sin Estudios 31 12,9% 14  9,3%
Primarios 128  53,3% 85  56,3%
Bachillerato 41 17,1% 26 17.2%
Universitarios 29 12,1% 19 12,6%
NS/NC 1 4,6% 7 4,6%
Servicio médico
U. E. Infecciosas 59 24,6% 35  232%
Reumatologfa 57 23.8% 38  252%
Nefrologfa 34 14,2% 21 13,9%
Neurologfa 24 10,0% 17  11,3%
Digestivo 20 8,3% 13 8,6%
Oncologfa 12 5,0% 9 6,0%
Hematologia 9 3,8% 4 2,6%
Endocrinologia 8 3,3% 6 4,0%
Dermatologfa 7 2,9% 3 2,0%
Otros* 4 1,7% 4 2,6%
NS/NC 6 2,5% 1 0,7%

*Neumologia, Medicina Interna, y Traumatologia
NS/NC: No sabe/No contesta; U. E. Infecciosas: Unidad de Enfermedades
Infecciosas

fechos en la segunda parte de la encuesta, al ser infor-
mados del importe econdmico mensual de los farmacos
gue reciben (p = 0,015). En el anélisis por sexo, grupos
de edad y nivel de estudios, no se encuentran diferencias
en la satisfaccion con el tratamiento antes y después de
conocer el coste del tratamiento.

En cuanto al conocimiento del tratamiento por parte
del paciente, en la tabla 4 vemos como la mayoria de los
pacientes creen poseer un buen conocimiento del mismo.
Esto se corresponde con el porcentaje de pacientes que
conocen el nombre, la indicacién del farmaco o ambos
(69,2%), aunque representa que aproximadamente un
tercio de los pacientes desconoce datos basicos del tra-
tamiento.

El cumplimiento es valorado mediante el test de Mo-
risky-Green-Levine'®. En el analisis de los resultados de
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Tabla 2. Resultados de las preguntas sobre percepcion del estado de salud y satisfaccion con el tratamiento antes y después

de conocer el coste

Encuesta Segunda
principal parte
(n = 240) (n=151)
Pregunta Respuesta n % n %
1. En general, usted dirfa que su salud es: Excelente 7 2,9% 2 1,3%
Muy buena 23 9,6% 18 11,9%
Buena 64 28,8% 57 37,4%
Regular 96 40,0% 58 38,4%
Mala 45 18,8% 15 9,9%
NS/NC - - 1 0,6%
2. ;Coémo cree que es su salud actual, comparada con la de antes de empezar el tratamiento?
Mucho mejor 80 33,3% 73 48,3%
Algo mejor 103 42,9% 50 33,1%
Mas o menos igual 31 12,9% 13 8,6%
Algo peor 16 6,7 % 10 6,6%
Mucho peor 6 2,5% 4 2,7%
NS/NC 4 1,7% 1 0,7%
3. ;Esta satisfecho/a con los resultados de su tratamiento?
Si 217 90,4% 134 88,7%
No 9 3,8% 5 3,3%
Indiferente 11 4.6% 11 7,3%
NS/NC 3 1,.3% 1 0,7%
Media (DE)
4. Aproximadamente, ;cémo de satisfecho esta con su tratamiento?
1-10 7,75 (1,90) 7,80 (1,91)
IC [7,51-7,99] IC [7,49-8,11]
fndice de satisfaccion (IS*) 0-1 0,75 (0,21) 0,76 (0,21)
IC [0,78-0,72] IC [0,80-0,72]

*|S=X-1/9, siendo X la media de satisfaccién

NS/NC: No sabe/No contesta; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza al 95%

Tabla 3. Significacién asociada a las pruebas estadisticas

realizadas
Prueba Estadistico de contraste p
De los signos -0,574 0,566
De los rangos con signo de Wilcoxon -0,720 0,472
Friedman 0,474 0,491
W de Kendall 0,003 0,491

este test han sido excluidos los pacientes en tratamiento
con farmacos inmunomoduladores (prescritos desde los
servicios de Reumatologia, Dermatologia o Digestivo),
en los que puede estar justificado el abandono temporal
del tratamiento. De los 171 y 105 pacientes analizables
en cuanto al test de cumplimiento, respectivamente en
ambas partes de la encuesta, el 59,1% es considerado
cumplidor en la primera parte, y el 61,9% en la seqgunda.
Se ha realizado la prueba de contraste de McNemar (p =
0,845) para concluir que el conocimiento del coste

mensual del tratamiento no ha producido efectos esta-
disticamente significativos sobre el cumplimiento comu-
nicado por los pacientes. En el analisis por subgrupos,
no se encuentran diferencias en el cumplimiento antes y
después de conocer el coste del tratamiento, por servicio
médico prescriptor o via de administracion del farmaco.

Todos los pacientes cuyo tratamiento debe ser con-
servado en el frigorifico declaran guardar correctamente
el farmaco. Al 85,4% (140/164) no se le ha olvidado
nunca introducir los medicamentos en la nevera, y el
resto los guarda inmediatamente cuando se acuerda
(5,5%) o consulta al médico y/o farmacéutico (6,1%) si
esto le ocurre.

Solo el 32,1% (77 pacientes, 100 dudas) sefiala que en
alguna ocasion ha tenido dudas sobre su tratamiento, y
en mas de la mitad de los casos (55,0%) son acerca de los
efectos adversos relacionados con el/los farmaco/s (figura
1). La mayoria de los problemas con la medicacion de
estos pacientes han sido resueltos por un médico (88,7 %)
Yy, en muy pocos casos (8,5%) por un farmacéutico. Un
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Tabla 4. Resultados de las preguntas sobre el conocimiento del tratamiento

Pregunta Respuesta n %

5. En general, usted dirfia que su conocimiento del tratamiento que sigue es: Excelente 26 10,8%
Muy bueno 63 26,3%
Bueno 115 47,9%
Regular 30 12,5%
Malo 3 1,3%
NS/NC 3 1,3%

6. ¢Como se llama el farmaco que recoge en el SFH? No mire la caja, no pasa nada si no lo recuerda.  Si lo sabe 188 78,3%
No lo sabe 52 21,7%

7. ¢Para qué sirve el farmaco que recoge en el SFH? Si lo sabe 186 77,5%
No lo sabe 54 22,5%
TOTAL 240

SFH: Servicio de Farmacia Hospitalaria

Conservacion
de la medicacion
6%

Dosis
4%

Compatibilidad con
automedicacié
10%

Otros 12%

Forma de

administracion Efectos adversos
13% 55%

Figura 1. Clasificacion de las dudas sobre el tratamiento.

Tabla 5. Sugerencias de mejora propuestas por los pacientes

total de 42 pacientes (17,5%) ha consultado al farmacéutico
del SFH algun aspecto relacionado con el tratamiento vy,
de éstos, sélo 4 (9,5%) no han obtenido la ayuda esperada.
Aunque el porcentaje de pacientes que consulta sus dudas
al farmacéutico del SFH es muy bajo, 9 de cada 10
preguntas fueron resueltas de manera satisfactoria.

Los pacientes incluidos estan satisfechos con la atencion
recibida en el SFH en un 95,4% (229 pacientes). Expre-
sando la puntuacion media obtenida en forma del
indicador IS, obtenemos un IS promedio de 0,86 (DE
0,19; IC [0,88-0,84)).

En la pregunta sobre los puntos a mejorar de la
atencion farmacéutica recibida, son obtenidas 66 suge-
rencias de 60 pacientes, clasificadas en la tabla 5 segun
los criterios modificados de Pichert et al."’.

Por ultimo, 79 pacientes (32,9%) son los que tienen
un conocimiento previo del precio aproximado del trata-
miento. Tras la comunicacion del coste mensual, a un
45% de los pacientes les parece muy caro, a un 37,1%
caroy un 11,3% y 3,3% consideran que el precio es ra-
zonable o barato, respectivamente.

Dimension Motivo n %

Diagnostico y tratamiento Competencia profesional juzgada insuficiente 1 1.5%
Tiempo corto entre dos dispensaciones 12 18,2%

Comunicacion farmacéutico-paciente Falta de confidencialidad 6 9,1%

Relacion farmacéutico-paciente Falta de cortesia 2 3,0%

Accesibilidad y disponibilidad Dificultades de acceso al SFH 9 13,6%
Demoras en la atencion 19 28,8%
Horario limitado de atencién al paciente 17 25,8%
TOTAL 66

SFH: Servicio de Farmacia Hospitalaria
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Discusion

Una de las limitaciones del estudio es la utilizacion de
una encuesta no validada, disefiada por el equipo de
farmacéuticos que han formado parte en la realizacion
del estudio. Aunque esto hace dificiles las comparaciones
con otros trabajos publicados, era necesaria la confeccién
de una encuesta propia para la recogida de unos datos
gue no habifan sido estudiados anteriormente, como es
el efecto producido por el conocimiento del coste del
tratamiento, sobre la satisfaccion y el cumplimiento del
paciente. Otras limitaciones son debidas a las caracteristicas
propias de un cuestionario escrito cumplimentado en el
domicilio. Se eligi6 esta forma de encuesta tanto para
minimizar el sesgo debido a la influencia del servicio que
debe evaluar el paciente, como por la escasez de tiempo
y espacio para la realizacion asistida del cuestionario. Por
otra parte, en las encuestas diferidas se pueden introducir
sesgos derivados del tiempo ilimitado para contestar las
preguntas, y llevan asociada una menor tasa de respuesta.
Aungue bajo, nuestro porcentaje de participacion del
22,1% se encuentra dentro del rango contemplado en
la bibliografia (8-60%)°.

Otro aspecto limitante es la falta de un espacio fisico
gue garantice la confidencialidad de las consultas realizadas
por el paciente. Podemos inferir este efecto si comparamos
el porcentaje de pacientes incluidos en el estudio que
carece de informacion basica acerca de su tratamiento
(aproximadamente un tercio no conocen ni el nombre
del farmaco ni la indicacion), con el porcentaje de los
gue han realizado alguna consulta al farmacéutico (sélo
un 17,5%). Esta es una carencia importante, ya que,
como parte de una Atencién Farmacéutica eficaz, la en-
trevista se postula como la mejor herramienta para que
el paciente despeje sus dudas relacionadas con la enfer-
medad y su tratamiento?®. Ademas, como se ha expuesto

en la introduccion, la satisfacciéon determina la actitud
del paciente frente al proceso farmacoterapéutico, y se
trata de una variable influida, tanto por caracteristicas
de la enfermedad y del paciente, como por el farmaco y
los mismos proveedores de salud. Asf, las nuevas técnicas
de entrevista, como el counseling?', contemplan también
los aspectos emocionales del paciente y pueden ser
Utiles para introducir cambios duraderos en su conducta.

Las demandas mas frecuentes son una atenciéon maés
agil, en un horario mas amplio y la dispensacion de tra-
tamiento para un periodo mas largo, seguidas de una
mayor facilidad de acceso a las instalaciones del SFH.
Estos resultados se corresponden con los comentarios
recogidos por otros trabajos similares*>.

La mayor parte de las sugerencias registradas hacen
referencia a las deficiencias estructurales y los escasos
recursos humanos del SFH para la atencién a los pacientes
externos. En nuestro caso, la construccion, dotacién de
material y personal del SFH no previ6 la asistencia a
estos pacientes. Tras la apertura del SFH, en el afio 1999,
fue necesario asumir estar funciones con el personal y
las instalaciones disefiadas para atender a los pacientes
hospitalizados. El nimero de pacientes ambulatorios
atendidos en 2010 fue de 985, esta cifra ha sufrido un
incremento interanual medio de un 20% (DE: 9%),
hasta situarse en un numero ocho veces superior a los
120 pacientes atendidos hace 9 afios (figura 2). Con
estos antecedentes es razonable que los pacientes consi-
deren gue existen problemas estructurales y organizativos.

En cuanto al cumplimiento, los resultados rondan el
60% de pacientes cumplidores, dato que pone de mani-
fiesto la imperativa necesidad de realizar actividades en-
caminadas a concienciar a los pacientes de la importancia
de la adherencia en el éxito farmacoterapéutico.

También se pueden obtener resultados en términos
econdmicos si nos fijamos, por ejemplo, en el impacto
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de la formacién y motivacion del paciente en la conser-
vacion adecuada de los medicamentos. El coste medio
del tratamiento de los pacientes participantes es de 850
euros mensuales (875 euros para los farmacos que re-
quieren conservarse en el frigorifico). Puesto que el
14,6% de los pacientes a los que se les dispensan medi-
camentos termolabiles, ha olvidado guardarlos en el fri-
gorifico en alguna ocasion, estamos ante unas pérdidas
potenciales de 21.000 euros mensuales, derivadas de la
ausencia de una Atencion Farmacéutica activa.

Aunque el 82% de los pacientes encuestados considera
el coste mensual de su tratamiento caro o muy caro, no
hemos podido relacionar el conocimiento de dicho coste,
en rasgos generales, con un cambio de actitud frente a
su tratamiento. Quiza la ausencia de algun tipo de pago
por parte del paciente, dificulta una mayor motivacién o
responsabilidad frente a lo que supone realmente el
coste de los tratamientos dispensados, en muchas oca-
siones superior al salario minimo. Para demostrar esta
teoria seria necesaria la realizacion de estudios en los se
implicara activamente al paciente, y que deben ser dise-
fiados por otros estamentos del sistema sanitario.
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Impacto econémico de la resolucion de problemas relacionados
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Marisol Ucha-Samartin’, A. Pichel-Loureiro?, C. Vazquez-Lépez', M. Alvarez Payero’,
D. Pérez Parente' y N. Martinez-Lépez de Castro'

'Servicio de Farmacia. 2Servicio de Urgencias, Complejo Hospitalario Universitario de Vigo, Hospital Meixoeiro.

Resumen

Objetivo: Determinar el impacto econémico del coste evitado
en estancias hospitalarias a través de la prevencion de problemas
relacionados con los medicamentos.

Método: Estudio observacional prospectivo de seis meses en
un Servicio de Urgencias. Se incluyeron a pacientes hospitalizados
en camas de observacion y preingreso. Un farmacéutico se
integré en el equipo asistencial para validar/ conciliar la farma-
coterapia. Se asocid la gravedad de los PRM detectados/
resueltos con el riesgo incrementar la estancia de los pacientes
que ingresaron en una unidad clinica, estimando el coste po-
tencialmente evitado.

Resultados: El 32,5% de los pacientes requirieron intervenciéon
y se interceptaron 444 problemas relacionados con medicamentos,
resolviéndose el 85,5%. Problemas de gravedad seria/ significativa
resueltos afectaron a 130 pacientes que ingresaron, estimandose
un coste evitado de unos 60.000 €. Se observd que los
problemas serios y los citostaticos orales, insulinas y antidiabéticos
fueron los grupos asociados a un coste medio evitado mayor
(p<0,05).

Conclusién: La integracion del farmacéutico en el equipo de
Urgencias permite interceptar problemas de medicacion, redu-
ciéndose el riesgo de incrementar la estancia y los costes
sanitarios.

PALABRAS CLAVE
Problemas relacionados con los medicamentos; Urgencias;
Integracién del farmacético; Gasto farmacéutico
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Economic impact of the resolution of drug related
problems in an Emergency Department

Abstract

Objective: Determine the economic impact of avoided cost in
hospital stays by preventing drug-related problems.

Method: Prospective observational study of six months in the
emergency department. We included patients admitted for
observation and pre-admission beds. A pharmacist was integrated
into the healthcare team to validate / reconcile pharmacotherapy.
Severity was associated DRPs detected / resolved with the risk
increasing the stay of patients admitted to a clinical unit, esti-
mating the potential cost avoided.

Results: El 32,5% of patients required intervention and were
intercepted 444 drug-related problems, resolving 85.5%.
Serious problems serious / significant unresolved affected 130
patients who were admitted, with an estimated avoided cost
about 60,000 €. It was noted that serious problems and oral
cytostatics, insulin and diabetes were the groups associated
with a higher average cost avoided (p <0.05).

Conclusion: The integration of the pharmacist in the emergency
team to intercept medication problems, reducing the risk of
stay and increase healthcare costs.

KEYWORDS
Drug-related problems; Emergencies; Integration of pharmacist
drug costs
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Introduccion

El informe «To error is human: Building a safer health
system» en 1999 demostré que la utilizacion de medica-
mentos lleva asociada cierta morbilidad con consecuencias
clinicas y econémicas para los sistemas sanitarios'. Esta
situacion ya se pone de manifiesto en los afios 90, ob-
servandose que casi un 5% de los pacientes que ingresan
o son atendidos en estos servicios presentan una pres-
cripcion inapropiada de medicamentos?. Un estudio
espanol mostré que esta situacion se reproducia en un
2% de los pacientes, siendo evitable en practicamente el
50% de los casos®. Resultados que se confirman en el
ano 2005 con el Estudio Nacional de Eventos Adversos
en los hospitales, donde se observé que un 4% de los
pacientes tuvieron un evento adverso relacionado con la
medicacion®.

Los problemas relacionados con los medicamentos
(PRM) son los responsables de una buena parte de las
visitas a urgencias, ingresos hospitalarios, aumento del
riesgo de muerte y de los costes sanitarios®®. Asi se
confirma en el estudio EVADUR, los PRM son la segunda
causa (24,1%) de eventos adversos (mas del 50% preve-
nibles)” en los Servicios de Urgencias (SUH).

Los SUH son la entrada principal de los enfermos al
sistema sanitario especializado lo que genera que sus
profesionales estén sometidos a una elevada carga asis-
tencial. Estas caracteristicas junto con una poblacion
actual pluripatolégica, polimedicada y cada vez mas en-
vejecida, hacen que el riesgo de errores de medicacion y
efectos adversos sea mayor en estos servicios®. Este
hecho se magnifica si se tiene en cuenta que en urgencias
es donde se realiza la primera prescripcién que sera con-
tinuada en caso de ingreso hospitalario™®.

Los procesos mas implicados en la produccion de
PRM vy errores de medicacion en Urgencias son la pres-
cripcion y la administracion de medicamentos. En 2010
un estudio americano revelé que mas de 85% de éstos
se cometen en estas etapas del sistema de utilizacion de
medicamentos'.

En EEUU, en el 11% de los SUH participan equipos
multidisciplinares formados por profesionales entre los
que destaca un farmacéutico encargado de coordinar la
farmacoterapia aconsejando al médico, detectando PRM,
intercambiando equivalentes terapéuticos, y optimizando
el coste sanitario, puesto que este servicio soporta una
elevada carga asistencial (mas de 25 millones de
pacientes/afio en Espafia) y se maneja gran cantidad de
medicamentos'?.

La experiencia de esta colaboracion ha conseguido re-
sultados positivos, asi pues, la integracion del farmacéutico
y la colaboracion en los SUH consiguio evitar un ratio de
7,8 errores/100 pacientes' 'y ahorros de mas de un
millon de doélares en centros estadounidenses’®.

El objetivo del presente estudio fue determinar el
coste evitado al prevenir PRM en pacientes hospitalizados

en el area de observacion y preingreso en un SUH, que
posteriormente ingresaron en alguna unidad clinica de
un hospital universitario.

Método

Diseno y variables del estudio

Estudio observacional prospectivo de seis meses (ju-
lio-diciembre 2011) en un Hospital Universitario de 420
camas, con un SUH que atiende a 60.000 urgencias/afio.

Se incluy6 a la poblacion mayor de 18 afios de las
areas de observaciéon-preingreso. Se excluyeron si eran
dados de alta o trasladados antes de la validacion del
tratamiento por el equipo multidisciplinar (médico de ur-
gencias, enfermera y farmacéutico). Este equipo diaria-
mente revisd los motivos de ingreso y las incidencias del
cambio de turno. Ademas, el farmacéutico valido y
concilio la medicaciéon de los pacientes y suministro in-
formacion farmacoterapéutica al personal de enfermeria
y médicos.

Se analizaron los datos demograficos (edad y sexo) y
el nimero de comorbilidades de los pacientes, clasificando
la pluripatoldgica y fragilidad en funcion del indice de
Charlson', ademas se determinaron los servicios clinicos
responsables de cada paciente (médico de urgencias, es-
pecialista de guardia médico y quirdrgico) y el nimero
de medicamentos domiciliarios y prescritos en el SUH.

Cuando se detecté un PRM o fue necesario realizar
un intercambio terapéutico, el farmacéutico realizdé una
recomendacion, o el equipo de SUH llegé a un consenso.
Los tipos y causas de los PRM fueron clasificados siguiendo
el método IASER™®, y se asigné la gravedad del PRM
segun un consenso del equipo multidisciplinar y sujeto a
una clasificaciéon adaptada de Overhage et al 19997
(Tabla 1). Los medicamentos de estrecho margen tera-
péutico o de alto riesgo fueron establecidos en base al
protocolo de «Medicamentos de Alto Riesgo» del hospital
aprobada por la Comisién de Farmacia y Terapéutica en
2007, el cual estd basado en las recomendaciones del
Institute for Safe Medication Practices?®®. En base a esto,
en el SUH se considerd «medicaciones de alto riesgo»
fundamentalmente los anticoagulantes, antiarritmicos,
insulinas, antidiabéticos orales, citostaticos orales, inmu-
nosupresores, opidceos, o los sedantes intravenosos.
Como ejemplos concretos destaca la asignacion de gra-
vedad seria a la prescripcion diaria de metrotexate oral
en vez de semanal, a la prescripcién de bromuro de tio-
tropio por via oral, o a la prescripcién de dosis altas de
diuréticos tiazidicos en pacientes hospitalizados por hi-
ponatremia severa.

La asociacion de la gravedad de los PRM y su impacto
en el incremento potencial de la estancia hospitalaria®'
(Tabla 1), se utilizd para estimar el coste evitado al
prevenir PRM en el SUH, considerando la duracion real
de la estancia de cada paciente segun el proceso patoldgico
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Tabla 1. Clasificacion de la gravedad del problema relacionado con el medicamento asociado al porcentaje de riesgo de

incrementar la estancia hospitalaria

Gravedad Resultado potencial del PRM*

Riesgo de incremento de estancia (%)**

Letal ¢ Dosis de medicamentos de estrecho margen terapéutico

0 alto riesgo superior a 10 veces del valor normal
Efectos adversos evitables, interacciones, en

60%

medicamentos de estrecho margen terapéutico o alto riesgo.

Seria

Alergia documentada a un farmaco.

de margen normal.

Vias de administracion que puedan llevar a una toxicidad severa
Dosis altas o bajas (diferencias de 4 veces en medicamentos
de estrecho margen o alto riesgo y de 10 veces en el resto).

40%

Efectos adversos evitables o interacciones en medicamentos

Significativa e Dosis alta 1,5-9 veces el valor normal, si medicamento de
estrecho margen o alto riesgo o normal, respectivamente.

Duplicidades terapéuticas

Dosis demasiado baja para la condicion del paciente.

10%

Intervalo posolégico o via de administracion incompletas
Omisién de un medicamento en la hoja farmacoterapéutica

No significativa ¢ Medicamentos no incluidos en gufa

e Prescripcion ilegible, ambigua, o abreviatura no estandarizada 0%
e Forma farmacéutica inapropiada para la condicién del paciente.

* Clasificacion adaptada de: Overhage et al. Am J Health-Systm Pharm. 1999; 56: 2444-50.

** Clasificacion adaptada de: Bates DW et al. JAMA. 1995; 274. 29-34.

gue motiva el ingreso hospitalario (dias) y el coste por dia
de hospitalizacion en una unidad clinica (498 €) conforme
al RD 160/201022. Para ello, se evaluoé el nimero de pa-
cientes gue ingresaron en una unidad clinica tras presentar
un PRM en Urgencias que fue resuelto (recomendaciones
farmacéuticas aceptadas). A través de la historia clinica 'y
el informe de alta se determiné su duracién de estancia
real durante el estudio. A esta duracién de ingreso hospi-
talario se aplicd el porcentaje potencial de riesgo de in-
crementar la estancia segun la gravedad?' del PRM evitado
en SUH. El valor obtenido se multiplico por el coste por
dia de estancia??, estimando asi el coste potencialmente
evitado para cada una de las estancias reales de cada pa-
ciente incluido en el estudio. La suma de todas ellas
permitié aproximar el coste potencialmente evitado de
resolver PRMs en el SUH.

Analisis del estudio y aspectos éticos

Los datos fueron registrados en una base confidencial
conforme a la Ley Orgénica de Proteccion de Datos?.
Para el analisis de los datos se utilizd el programa SPSS
15.0, se realizaron estudios descriptivos (las variables
cualitativas se presentaron como frecuencias —porcentajes
y las cuantitativas se utilizé la media— la desviacién es-
tdndar). También se realizd un analisis bivariante (ANOVA)
para la comparacion de variables cuantitativas de mas

de dos grupos, para la de dos grupos (t Student) y para
la comparacion de variables cualitativas (Chi Cuadrado).
Se consider¢ diferencia estadisticamente significativa si
p<0,05.

De acuerdo con el Comité de Investigacion Clinica no
se considerd el Consentimiento Informado de los pacientes,
ya que la intervencion fue consensuada con los profesio-
nales prescriptores y ellos realizaron libremente el cambio
o no de tratamiento. Por otro lado, la intervencion siguié
la practica que realizan los farmacéuticos conforme a la
Ley 16/2003 de Cohesion y Calidad del SNS?.

Resultados

Durante el estudio fueron revisados 732 pacientes, de
los cuales 238 (32,5%) requirieron alguna intervencion
farmacéutica. Mas de la mitad (60%) fueron varones, la
edad media fue de 70,3 + 15,2 afos, y su numero
medio de comorbilidades fueron 3,6 + 1,8. Concretamente,
83 pacientes presentaron un indice de Charlson entre 0-
3, 128 entre 4-9 y el resto una puntuacion superior a 10.
El nUmero medio de medicamentos domiciliarios y pres-
critos en SUH fue de 8,2 £ 4,1y 7,9 + 3,2, respectivamente.
En el momento de la deteccion del PRM, 142 de los pa-
cientes (60%) estaban a cargo de médicos de urgencias,
110 (46%) a cargo de especialistas médicos y el resto de
quirdrgicos.
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Se realizaron 656 intervenciones farmacéuticas, 212
intercambios terapéuticos y 444 PRM (133 relacionados
con la indicacién, 49 con la efectividad y 262 con la se-
guridad). Las causas de PRM mas frecuentes fueron
prescripcion incompleta, medicamento innecesario y so-
bredosificado (Figura 1). El tipo de recomendacion far-
macéutica mas frecuente fue el «completar la dosis o via
de administracién» (176 casos, 40%) seguido de la «sus-
pension de tratamiento» (90 casos, 20%) (Tabla 2). Los
grupos terapéuticos mas implicados fueron los farmacos
del aparato digestivo y metabolismo (134 PRM, 30%), la
terapia cardiovascular (111 PRM, 25%), los del sistema
nervioso central y respiratorio con 98 PRM (22%) y 58
PRM (13%), respectivamente. La gravedad de los PRM
fue significativa en 266 casos (60%), menor o no signifi-
cativa en 169 (38%), y seria en 9 (2%) (Tabla 3). Las

morbilidades potenciales asociadas a los PRM serios
fueron hipoglucemias, alteraciones electroliticas, convul-
siones y mielosupresion. Estos resultados fueron homo-
géneos, no se encontraron diferencias significativas entre
las caracteristicas demograficas, comorbilidades, servicio
responsable con los tipos, causas, y gravedad de los PRM
ni con el tipo de recomendacion farmacéutica y su grado
de aceptacion (p > 0,05).

Las intervenciones para resolver los PRM fueron acep-
tadas en un 85,5% (380) de los casos, mientras que un
4,9% (22) fueron rechazadas y 9,6% (42) no fueron va-
lorables. Todas las intervenciones realizadas no valorables
o rechazadas presentaron una gravedad «significativa»
(por ejemplo la omision de tratamientos en pacientes
que posteriormente, tras unas horas fueron dados de
alta) o «no significativa» (por ejemplo las recomendaciones

Interacciones, alergias y contraindicacion 5

Medicamento infradosificado 10

Medicamento inadecuado ‘ 14

Medicamento sobredosificado ‘ 15

Medicamento innecesario

Prescripcion incompleta

38 Figura 1. Porcentaje de

las causas de problemas

0 5 10 15

*n = 444 PRM (Problemas relacionados con los medicamentos)

Porcentaje

20 25 30 35 40

relacionados con los me-
dicamentos detectados
en un Servicio de Urgen-
cias, desde julio 2011
hasta diciembre 2011.

Tabla 2. Recomendaciones farmacéutica realizadas ante la
deteccion de problemas relacionados con los
medicamentos en el Servicio de Urgencias desde
julio 2011 hasta diciembre 2011

Porcentaje (%)

Tipo de recomendacién farmacéutica (n = 444 PRM)*

Iniciar tratamiento 12
Suspender tratamiento 20
Modificar pauta posolégica 14
Cambio de medicamento 3

Cambio de la forma de administracién 11
Completar dosis o frecuencia de administracion 30
Completar via de administracion 10

PRM: problemas relacionados con los medicamentos

Tabla 3. Porcentaje de pacientes y problemas relacionados
con los medicamentos (PRM) detectados en
funcioén de la gravedad* julio 201 1-diciembre
2011 en un Servicio de Urgencias

% pacientes % PRM
Gravedad* n =238 n =444
Letal 0 0
Seria 1,5 2
Significativa 56,5 60
No significativa 42 38

*Clasificaciéon adaptada de: Overhage et al. Am J Health-Systm
Pharm. 1999, 56: 2444-50.
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para la dosificacion de inhibidores de la bomba de
protones por via oral en vez de intravenosa).

Se observé que 130 pacientes presentaron al
menos un PRM significativo o serio que fue resuelto en
el SUH antes de su ingreso en una unidad de hospitaliza-
cion. La distribucion real de dias de hospitalizacion fue
entre 1-4 dias para el 20% de estos pacientes, entre
5-10 dias para el 56%, entre 11-15 dias para el 16% y
mas de 15 dias para el 8% restante de pacientes. Para
cada una de las estancias evaluadas se aplic el porcentaje
potencial de incremento de estancia evitado (Tabla 1)
cuya multiplicacién por el coste por dia de estancia,
permitid estimar un coste evitado de 63.495 € para el
total de pacientes hospitalizados. No se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en el coste evitado
al relacionarlo con la edad, las comorbilidades, el tipo de
PRM o la unidad de hospitalizaciéon (p > 0,05). Sin
embargo, si se encontraron con la gravedad, de manera
que los PRM con gravedad seria presentaron un coste
medio evitado mayor (2.191,9 € + 521) que los de gra-
vedad significativa (420,3 € = 186) (p < 0,05). También,
se determind gue los farmacos del grupo de antineoplasicos
(citostaticos orales) y del aparato digestivo-metabolismo
(insulinas y antidiabéticos orales) presentaron un coste
evitado medio asociado mayor (832,5€ +92,5vs452,6 €
+ 56,5 con respecto al resto, p < 0,05).

Discusion

El impacto de la prevencion de PRM se estimé en mas
de 60.000 € en el 18% de los pacientes revisados en el
SUH, utilizando el coste estimado Unicamente a través
del riesgo de incrementar la estancia?'.Otros estudios
han empleado los costes directos asociados a la farma-
coterapia, por ejemplo Lee et al. en 2002 estimaron un
ahorro de costes de unos $ 400.000 en un estudio de un
afno. En él, estimaron el coste evitado tras la recomenda-
ciones farmacéuticas sobre 600 pacientes ingresados/
ambulatorios en un hospital americano?®. Lada y cols. en
2007 realizaron una estimacion de costes evitados a
través de mas de 2.000 intervenciones farmacéuticas en
un SUH (utilizando una probabilidad de dafio validada
por dos farmacéuticos y un médico) y calcularon un
ahorro de méas de un millén de dolares'®. De manera
similar, en el presente estudio también se realizdé un con-
senso en la clasificacion de la gravedad (Tabla 1) para
unificar criterios en la valoracion de la gravedad de los
PRM (aspecto determinante para estimar el coste evitado).
Sin embargo los resultados no son comparables ya que,
valoran el coste de intervenciones relacionadas no sélo
con la prevencion de PRM, sino con el suministro de in-
formacion y la dispensacion, ademas el escenario de
estos estudios es diferente puesto que la gestion de los
sistemas sanitarios son diferentes.

La estimacién de los costes en nuestro estudio, pudo
ser mas exacta si se hubiese contemplado la prevencion

real de los resultados negativos asociados a la medicacion
o considerando la morbilidad asociada a los PRM evitados?®.
Una limitacion también ha sido no realizar una validacién
del método exhaustiva determinando el porcentaje de
concordancia de la clasificacion de la gravedad entre los
diferentes profesionales. Si bien, durante un mes dos
farmacéuticos realizaron conjuntamente la revision y du-
rante los seis meses los méas graves fueron consensuados
por el equipo. Pero a pesar de esto, este estudio permite
estimar una cuestion nunca antes planteada y abre un
nuevo campo de analisis sobre el papel del farmacéutico
en los equipos multidisciplinares de los SUH™-27,

El porcentaje de aceptaciéon de las recomendaciones
en el SUH ha sido elevada (85%), lo que ha permitido
prevenir un importante nimero de PRM serios o signifi-
cativos que se trasladarian a la unidad de hospitalizacion.
Estudios de estimacion de coste obtienen porcentajes
elevados (95%) pero la mayorfa son estudios americanos
donde la figura del farmacéutico integrado en los equipos
asistenciales es la practica habitual'®?7.

En un estudio que analiza los resultados negativos re-
lacionados con la medicacién que motiva la entrada en
Urgencias y el ingreso de los pacientes destaca que los
PRM de seguridad son la principal causa de hospitalizacion,
sin embargo en nuestro caso esa diferencia no fue
hallada. Pero si se reproduce que los antineoplasicos son
uno de los grupos significativamente mas implicados?.

El grupo de insulinas y antidiabéticos orales supusieron
el grupo terapéutico mas implicado en los PRM en el
SUH, seguido de los farmacos relacionados con el aparato
cardiovascular, lo cual se encuentra en concordancia con
los mas frecuentemente relacionados con acontecimientos
adversos evitables causados por medicamentos®?®.

La comparacion de los estudios es compleja ya que, la
metodologia varia de unos centros a otros, sin embargo
en todos se manifiesta que los SUH son unidades de es-
pecial riesgo con el uso y la conciliacion de la medicacion,
puesto que son la principal entrada de pacientes al hos-
pital'2. Por lo tanto, la integracion del farmacéutico en
los equipos de estas unidades, es fundamental para con-
sequir una la farmacoterapia coste-efectiva.
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Resumen

El Sistema Espafol de Farmacovigilancia de medicamentos de
uso humano, integrado por los centros autondémicos de farma-
covigilancia coordinados por la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, se encarga del desarrollo en
nuestro pais del Programa de Notificacion Espontanea de Sos-
pechas de Reacciones Adversas a Medicamentos. Aunque hasta
ahora se solicitaba la notificacién Unicamente a los profesiona-
les sanitarios, el entendimiento actual del papel de los pacientes
en la relacion clinica y la experiencia obtenida ya en otros paises
de nuestro entorno, han puesto de manifiesto la conveniencia
de desarrollar sistemas de participacion activa de los pacientes
en la notificacion de sospechas de reacciones adversas a medi-
camentos. Asi lo recoge ademas la nueva normativa europea
en materia de Farmacovigilancia.
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Direct reporting by patients of adverse
drug reactions in Spain

Abstract

The Spanish Pharmacovigilance System for Medicinal Products
for Human Use, integrated by regional centers of pharmacovig-
ilance coordinated by the Spanish Agency for Medicines and
Health Products, is responsible for developing the Program of
Spontaneous Reporting of Suspected Adverse Drug Reactions
in our country. Although, until now, reports were only request-
ing to health professionals, the current understanding of the
role of patients in the clinical setting and the experience gained
in other countries of our environment, have demonstrated the
convenience of developing active participation systems to pa-
tients in the reporting of suspected adverse drug reactions. In
addition, this is taking into account in the new European legis-
lation on pharmacovigilance.
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Patients; Spontaneous reporting; Adverse drug reactions
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La Medicina y los enfermos

Hasta la segunda mitad del siglo XX, se considerd que
el enfermo se encontraba en una situaciéon de incapacidad
gue afectaba a su participacion en el proceso de curaciéon
y gque hacia imprescindible la intervenciéon del médico.
Los enfermos, lastrados e impedidos por su enfermedad,
eran entendidos como sujetos pasivos necesitados de
atencion. Esta distribucion de papeles definié en el
pasado un modelo de relacion médico-paciente pater-
nalista’. Si bien el papel protagonista de los individuos
podia entreverse en algunos de los preceptos de las
teorias médicas que se han sucedido, el reconocimiento
efectivo de los deseos o la participacion de esos individuos,
era escaso o nulo. Incluso el término mas moderno de
pacientes, denota pasividad y falta de protagonismo?.

El ejercicio de la medicina ha estado siempre presidido
por principios éticos. Uno de ellos es el principio hipocratico
primun non nocere que establece la evitacion del dafo
innecesario y cuyo equivalente en la bioética actual es el
principio de no maleficencia. Este, junto con los de
equidad o justicia, beneficencia y autonomia constituyen
hoy los principios basicos de la ética médica®. El principio
de autonomia es el de mas reciente formulaciéon y se
refiere a la libertad que asiste a los pacientes a decidir
sobre su propia enfermedad®. El fundamento del buen
trato a las personas, y en particular a las personas
enfermas, esta anclado en profundas raices filosdficas.
Las formulaciones clasicas se encuentran en el imperativo
categoérico que estableciera Kant hace dos siglos: «trata
a los seres humanos como un fin en si mismos y no
como un medio». El principio de autonomia recoge el
derecho de los individuos a participar activamente en las
decisiones que atafien a su salud, y en consecuencia a
ser informados convenientemente para poder llevar a
cabo esta actividad. Asociado a este principio se encuentra
el concepto de respeto a la autonomia, esto es, el
derecho a ser respetado como agente auténomo, lo que
implica asumir el derecho de los pacientes a tener
opiniones propias, a elegir y a realizar acciones basadas
tanto en sus valores como en sus creencias personales.
Implica no solo la obligacién de no intervenir en los
asuntos de otras personas, sino también la de asegurar
las condiciones necesarias para que su eleccion sea au-
tonoma.

La progresiva toma de conciencia de los derechos que
asisten a los individuos y el mutuo respeto que esto
conlleva ha aumentado la importancia del principio de
autonomia y ha permitido alcanzar un equilibrio entre el
principio paternalista de beneficencia y este nuevo
principio que recoge el protagonismo de los pacientes®.
De este modo se han ido desarrollando nuevos modelos
de relacion médico-paciente, o mejor, relacion clinica,
como el compartido y el informado, que se ajustan mas
a la ética y las circunstancias actuales y que son los re-
queridos por la sociedad en estos momentos®’. El primer

apoyo normativo a este cambio de mentalidad se produjo
en 1973 con la publicacién de la Carta de los Derechos
del Paciente por la Asociacion Americana de Hospitales®.
Posteriormente, en Espafia se publico la Ley de la Auto-
nomia del Paciente®. Ambos documentos recogen el de-
recho de los pacientes a recibir una completa informacion
sobre su situacion clinica y a elegir libremente entre las
opciones terapéuticas posibles.

Los pacientes y la seguridad de los
medicamentos

El término paciente (del latin patiens, -entis) tiene
diversas acepciones. Significa el que padece o el que
sufre, aunque también es paciente el que espera, el que
usa de la paciencia; en este sentido se describiria la
situacion actual de las personas que esperan ser atendidas
por el sistema sanitario no solo de una dolencia o de una
enfermedad sino para cualquier intervencién de indole
preventiva. Se habla pues de pacientes enfermos recono-
ciendo de manera implicita que no todos los pacientes
estan enfermos. También se habla con un sentido muy
general de usuarios de la sanidad. Por tanto, desde el tér-
mino Unico de enfermo se ha pasado a otros términos
como pacientes o usuarios, incluso en algunos ambitos,
clientes, que recogen matices no solo del estado de las
personas sino también de su relacion con el médico y con
el sistema sanitario'®'". Aceptamos y utilizaremos en este
articulo, la acepcion amplia del término pacientes.

Aunque las mejoras aportadas por algunos avances
médicos en el ultimo siglo son indiscutibles, las voces
que nos advierten de la excesiva medicalizacién de
nuestra sociedad y de sus implicaciones sociales y eco-
némicas, van en aumento. Ya en 1976 lllich'? advirtié de
las graves consecuencias de la iatrogénesis clinica, en-
tendida como el dafo a los pacientes por tratamientos
inseguros, toxicos o inefectivos y iatrogénesis social,
definida como los dafos infligidos a la sociedad por la
excesiva medicalizacion. La interpretacion de lllich desde
luego debe hacernos reflexionar, especialmente a la vista
de la situacion tres décadas después. En el metaanalisis
de estudios prospectivos publicado por Lazarou et al'
en 1998 se estimé una incidencia global de efectos ad-
versos graves asociados a medicamentos en pacientes
hospitalizados del 6,7%. Un afio después, la publicacion
del informe sobre errores médicos'* del Instituto de Me-
dicina de Estados Unidos suscité un gran interés y des-
encadend nuevas iniciativas en relacion con la seguridad
clinica de los pacientes. En 2002, la Organizacién Mundial
de la Salud aprobo la resolucion WHAS55.18'%, que insta
a los estados miembros a prestar la mayor atencién
posible al problema de la seguridad del paciente y en
2005 el Consejo Europeo en la Declaraciéon de Varsovia'®
sobre la seguridad de los pacientes aconseja desarrollar
programas especificos en esta area e implicar a los ciu-
dadanos en el proceso. La seguridad clinica de los
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pacientes abarca aspectos tan variados como la prevencion
de infecciones, la identificacion de sujetos y materiales y
la deteccion y prevencion de los errores de medicacion,
asociados 0 no a la presentacién de efectos adversos.

De acuerdo con la Ley de garantias y uso racional de
los medicamentos'’, la Farmacovigilancia «es la actividad
de salud publica que tiene por objetivo la identificacion,
cuantificacion, evaluaciéon y prevencion de los riesgos
del uso de los medicamentos una vez comercializados,
permitiendo asi el seguimiento de los posibles efectos
adversos de los medicamentos». Gran parte de la infor-
macion sobre seguridad de la que se alimenta la farma-
covigilancia en Espafia procede de la notificacion espon-
tanea de sospechas de reacciones adversas procedentes
de profesionales sanitarios'®. Sin embargo, las circunstancias
en las que se desarrolla actualmente la relacion clinica y,
sobre todo, la asunciéon voluntaria por parte de los
pacientes de un papel activo en la curacién de sus enfer-
medades, nos permiten considerar la posibilidad de
recoger informacion directa de pacientes sobre sospechas
de reacciones adversas asociadas a medicamentos'2°,
Esta iniciativa se esta ya desarrollando en algunos paises
de nuestro entorno y, ademas, la nueva directiva europea
en materia de farmacovigilancia?' recoge la necesidad
de que los estados miembros desarrollen programas de
farmacovigilancia que permitan la notificacion espontanea
de reacciones adversas a medicamentos procedentes de
los pacientes (tabla 1).

Situacion actual de la Farmacovigilancia
en Espana

La identificacion de nueva informacion sobre la seguridad
de los medicamentos y la cuantificacion y valoracion del
riesgo asociado a su utilizacién, son objetivos primordiales
de la farmacovigilancia®. Es bien sabido que el conocimiento
sobre la seguridad de los medicamentos es limitado en el
momento de la autorizacion de comercializacion, lo que

plantea la necesidad de establecer programas especificos
de seguimiento de la seguridad de los medicamentos en
las condiciones asociadas a la practica clinica y a la
exposicion de un amplio nUmero de pacientes??.

En 1984 se comenzd a desarrollar en Espafia una es-
tructura coordinada de Centros Autonémicos de Farma-
covigilancia conocida hoy como Sistema Espafol de Far-
macovigilancia de medicamentos de uso humano (SEFV-
H)?*. Actualmente el SEFV-H esta integrado por 17 Centros
Autondmicos de Farmacovigilancia, uno por cada Comu-
nidad Autdbnoma, mas 1 Centro Coordinador, ubicado en
la Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS)?. El método fundamental a través del
cual el SEFV-H lleva a cabo sus funciones es el «Programa
de Notificacién Espontanea de Sospechas de Reacciones
Adversas a Medicamentos, por profesionales sanitarios»,
comunmente conocido como «Tarjeta Amarilla»?®. Ac-
tualmente este programa esta implantado en 78 paises, y
las notificaciones de diferentes origenes se integran
dentro de un Programa Global de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), cuyo Centro Coordinador esta ubicado
en Uppsala (Suecia)?’. La tabla 2 recoge las reacciones
adversas detectadas en el SEFV-H que han generado me-
didas reguladoras en el periodo 2000-2008%,

En Espafa las notificaciones de reacciones adversas a
medicamentos procedentes de profesionales sanitarios
se registran en una base de datos nacional denominada
FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones
Adversas), que integra notificaciones procedentes de pro-
fesionales sanitarios, industria farmacéutica, referencias
bibliograficas y estudios especificos. La notificacion es-
pontdnea procedente de profesionales sanitarios es la
principal fuente de informacion de que se alimenta esta
base de datos. Sin embargo, la notificacion espontanea
procedente de profesionales sanitarios tiene algunos in-
convenientes conocidos, siendo quizas el principal de
ellos, la infranotificacion?®3?, que se estima en torno al

Tabla 1. Apartados de la Directiva 2010/84/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de 2010, que
establece la necesidad de desarrollar sistemas de notificacion directa por los pacientes de las sospechas de reacciones

adversas a medicamentos

Predmbulo

«(21) Las normas de la Unién sobre farmacovigilancia deben seguir basandose en el papel fundamental

de control de la seguridad de los medicamentos que ejercen los profesionales sanitarios, y deben tener en
cuenta que los pacientes también estan bien situados para notificar las sospechas de reacciones adversas
a los medicamentos. Asi pues, conviene facilitar tanto a los profesionales sanitarios como a los pacientes
la notificacion de sospechas de reacciones adversas a los medicamentos, y poner a su disposicion los

métodos a tal efecto.»

Titulo IX, Capitulo 1, «Los Estados miembros:
Articulo 102

a) Tomaran todas las medidas pertinentes para animar a pacientes, médicos, farmacéuticos y demas

profesionales sanitarios a notificar a la autoridad nacional competente las sospechas de reacciones
adversas; para ello, las organizaciones de consumidores, pacientes y profesionales de la salud podran

participar segun proceda;

b) Facilitaran la notificacion por parte del paciente proponiendo formatos de notificacién alternativos,

ademas de los formatos en linea»
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Tabla 2. Reacciones adversas detectadas por el SEFV-H que han generado medidas requladoras en el periodo 2000-2008

(Tomado de Aguirre et al?®)

Medicamento

Reaccion adversa

Medida reguladora

Prepidil gel® (prostaglandina E2)

Remicade?® (infliximab)

Lipobay®, Liposterol® Vaslip®, Zenas Micro® (cerivastatina)

Sevrium® (tetrabamato)
Dutonin® Rulivan® (nefazodona)

Ethyol® (amifostina)

Exolise®, extracto etandlico de camelia sinensis (té verde)

Enema Casen®, Fosfoevac®, Fosfosoda®, Foslainco®
(laxantes con alto contenido en fosfatos)

Inzitan®, Neurodavur plus®

(corticosteroides con vitaminas del grupo B para

administracion parenteral)
Agreal® (veraliprida)
Mio-relax®, Relaxibys® (carisoprodol)
Protelos®, Osseor® (ranelato de estroncio)

Acomplia® (rimonabant)

Coagulacion intravascular diseminada
Infeccion tuberculosa

Rabdomiolisis

Hepatotoxicidad y toxicidad cutanea
Hepatotoxicidad

Reacciones dermatoldgicas
Hepatoxicidad

Hiperfosfatemia

Necrosis avascular de cabeza de fémur

Reacciones psiquidtricas y neurolégicas
Abuso y dependencia
Hipersensibilidad (sindrome DRESS)

Reacciones psiquidtricas

Modificacion ficha técnica

Modificacion ficha técnica (Advertencias)
Retirada

Retirada

Retirada

Modificacion ficha técnica

Retirada

Modificacion ficha técnica

Modificacion de las condiciones de
autorizacion

Retirada
Modificacion ficha técnica
Modificacion ficha técnica

Retirada

90%, es decir, que de cada 10 reacciones adversas a me-
dicamentos ocurridas, 9 quedarian sin notificar; aunque
esta baja tasa de notificacion parece ser selectiva y afecta
menos a las reacciones adversas graves®°y a las asociadas
a los medicamentos de reciente comercializacion®'32.

Aunqgue hasta ahora en Espafa la notificacion de re-
acciones adversas se solicitaba Unicamente a los profe-
sionales sanitarios, hace ya algunos afios se inicid en el
ambito médico-cientifico internacional un debate sobre
la posibilidad de que fueran los propios pacientes los
gue informaran sobre las reacciones adversas que habian
sufrido o sufrian como consecuencia de la utilizacion te-
rapéutica de medicamentos3334 Los primeros estudios en
este campo mostraron un alto grado de concordancia
entre lo notificado por los pacientes como reacciones
adversas asociadas a algunos antibiéticos y la valoracion
de un panel de expertos®?, asi como la utilidad de las no-
tificaciones de pacientes a través de un servicio telefénico
para recoger nueva informacion sobre medicamentos de
reciente comercializacion®®, lo que en farmacovigilancia
se conoce como generacion de sefiales.

La notificacion directa por los pacientes
de las reacciones adversas a
medicamentos

La experiencia en otros paises

Desde que en los afos 60 se iniciara el Programa
Global de la OMS de notificacion espontanea por pro-

fesionales sanitarios, se han puesto también en marcha
ocasionalmente en algunos pafses sistemas indirectos
de notificacién de reacciones adversas por pacientes.
En estos sistemas indirectos las notificaciones son reco-
gidas por organizaciones de consumidores o por profe-
sionales sanitarios, en cuyo caso son revisadas y filtradas
antes de su transferencia, y secundariamente se envian
a las agencias reguladoras de medicamentos. Estos
modelos de notificacion son claramente diferentes de
lo que se entiende por notificacién directa por los pa-
cientes. En el modelo de notificacion directa por los
pacientes, éstos informan utilizando formularios muy
similares, si no idénticos, a los utilizados por los profe-
sionales sanitarios y las notificaciones se envian direc-
tamente a los centros de farmacovigilancia o agencias
reguladoras, que acttan con ellas de un modo similar a
cémo lo hacen con las procedentes de profesionales
sanitarios.

La notificacion directa por los pacientes de reacciones
adversas a medicamentos se ha puesto ya en marcha en
algunos paises, utilizando diferentes modos de notifica-
cion’-#. El formato de envio y recepcién de notificaciones
mas comun es a través de una pagina web, que ademas
es el método mas practico para automatizar posteriormente
la informacion recibida. Sin embargo, dependiendo de
las caracteristicas de cada pais, se aceptan también otros
sistemas de notificacién como el envio por correo postal
de un formulario en papel, que se descarga desde una
pagina web, o la notificacién a través de una linea de te-
léfono gratuita. En la tabla 3 se ha resumido la situacién
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Tabla 3. Situacion internacional actual de la notificacion directa por los pacientes de reacciones adversas a medicamentos

Pais Afio de inicio  Modo de notificacion Aportacion cuantitativa Referencia
Estados Unidos 1993 Pagina web, correo postal, teléfono Solo el 9 % de las notificaciones recibidas proceden
de médicos, farmacéuticos o consumidores; el 91% 38, 39, 41
restante procede de la industria farmacéutica
Canada 2003 Pagina web, correo postal, teléfono, fax  En 2008, la notificacién por los pacientes suponia ya el
S ; 38, 39, 41
30 % del programa de farmacovigilancia canadiense
Paises Bajos 2003 Pagina web EI 20% de las notificaciones de reacciones adversas que 37.17
se recibieron entre 2004 y 2007 procedian de pacientes
Dinamarca 2003 Pagina web, correo postal, teléfono, fax ~ En 2007, las notificaciones de pacientes eran ya el 17% 3841 43
del total de notificaciones recibidas !
Italia 2004 Correo postal, teléfono 39, 41
Suecia 2006 Pagina web E— 38, 39, 41
Reino Unido 2007 Pagina web, correo postal, teléfono El 19,8 % de las notificaciones recibidos entre 2005 y
’ ) 38-41, 44
2007 procedian de pacientes
Noruega 2010 Pagina web —_ 39, 41

internacional actual de la notificacién directa por los pa-
cientes de las reacciones adversas a medicamentos.

Recientemente se han publicado los resultados obtenidos
en los primeros afios de implantaciéon de este método en
los Paises Bajos, Dinamarca y Reino Unido. Las principales
diferencias entre las notificaciones procedentes de
pacientes y las procedentes de profesionales sanitarios
se recogen en la tabla 4.

Medawar y Herxheimer estudiaron las informaciones
de pacientes sobre reacciones adversas asociadas a pa-
roxetina® y posteriormente las compararon con las pro-
cedentes de profesionales sanitarios*. De acuerdo con
estos autores, las informaciones de los pacientes «son
mas ricas en sus descripciones de conductas y sentimientos
gue las que proceden de profesionales sanitarios y a me-
nudo explican mejor la naturaleza, significado y conse-
cuencias de las reacciones adversas a medicamentos».
Diferencias en las notificaciones asociadas a antidepresivos
procedentes de pacientes y profesionales sanitarios han

sido también observadas por otros autores*’. Posterior-
mente, Golomb et al*® evaluaron las opiniones de los pa-
cientes sobre cdmo los médicos respondian cuando sus
pacientes presentaban posibles reacciones adversas a
medicamentos. Los pacientes informaban de que ellos, y
no sus médicos, usualmente iniciaban la discusién sobre
la posible relacion entre el farmaco y los sintomas. Los
médicos tendian méas a negar que a afirmar la posibilidad
de relacién, incluso cuando se referia a sintomas bien
conocidos asociados a la exposicion a un medicamento.

Los resultados iniciales obtenidos con la notificaciéon
directa por los pacientes demuestran su capacidad para
notificar las reacciones adversas de que son objeto ellos
o sus familiares mas préximos y muestran ciertas diferencias
con los profesionales sanitarios en la valoracion de esas
reacciones adversas y también en el tipo de reacciones
adversas notificadas, estableciendo la conveniencia de
aceptar e integrar este tipo de notificaciones en los
sistemas de farmacovigilancia actualmente en curso.

Tabla 4. Resultados publicados de notificacion directa por los pacientes de reacciones adversas a medicamentos

Pais Periodo de estudio  Notificaciones (n)

Diferencias al compararlas con las de profesionales sanitarios

Referencia

Paises Bajos  2004-2007 2522

— Mas reacciones adversas que comprometen la vida del paciente o

causan discapacidad 42
- Mas reacciones adversas «no recuperadas»

Dinamarca 2004-2006 695

- Més reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central,

psiquitricas y del aparato reproductor 43
— Menos trastornos hematoldgicos y hepatobiliares

Reino Unido  2005-2007 5173

— Més reacciones adversas por notificacion
— Mas farmacos sospechosos por notificacion
- Menos reacciones adversas causantes de hospitalizacion,

44

que comprometan la vida del paciente o causen muerte
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Ademas, aunque todos entendemos que obtener infor-
macion sobre asociaciones entre farmacos y reacciones
adversas previamente desconocidas es un objetivo prio-
ritario de la farmacovigilancia, no debemos olvidar que
conocer y evaluar convenientemente el impacto que
esas reacciones adversas tienen en las vidas de las
personas es un objetivo no menos importante, que en
ultimo término deberia ser determinante de las posibles
medidas reguladoras a desarrollar.

Algunas observaciones recientes**® han informado
de un aumento de la notificacién por pacientes tras la
emision de programas de television sobre algunos trata-
mientos farmacoldgicos, como las estatinas, lo que de-
muestra el deseo de colaborar de algunos pacientes. La
gravedad de la reaccion adversa y la necesidad de
compartir experiencias fueron las principales razones
para notificar que tenian los pacientes, de acuerdo con
un estudio publicado recientemente®’.

Su desarrollo en Espaia

La Organizacion de Consumidores y Usuarios inici¢ en
2010 un proyecto financiado por la AEMPS para la recogida
a través de una pagina web> de problemas relacionados
con medicamentos. En 2011 el Centro de Farmacovigilancia
de Andalucia ha iniciado ya la recepcion de notificaciones
directas por pacientes de sospechas de reacciones adversas
a medicamentos y es previsible que en los proximos meses
se desarrollen iniciativas similares en centros de farmacovi-
gilancia de otras Comunidades Auténomas.

El formato de notificacién que se solicitara preferente-
mente serd la notificacion a través de una pagina web, ya
sea la propia de cada uno de los centros de farmacovigilancia
implicados® o la pagina web de la AEMPS>*. Simultanea-
mente se habilitaran lineas de teléfono para la notificacion
de pacientes, y muy previsiblemente dadas las caracteristicas
de la utilizacion de internet en Espafia®, muy alta en
jovenes, pero baja en poblacion de mas de 65 afios, se
aceptaran también notificaciones por correo postal y fax.
El formulario de notificacién que se dispondra para los
pacientes recogera la misma informacion que la que se
solicita para los profesionales sanitarios, aunque se revisara
su texto para evitar el lenguaje técnico y se incluira un
campo de texto libre en el que los pacientes pueden
incluir comentarios, observaciones, o simplemente describir
libremente la reaccién adversa asociada a medicamentos
que deseen notificar. Las notificaciones directas de pacientes
se trataran en los centros de farmacovigilancia siguiendo
procedimientos de trabajo similares a los utilizados con las
procedentes de profesionales sanitarios. Es nuestra intenciéon
realizar estudios comparativos entre las notificaciones de
pacientes y profesionales sanitarios, para conocer las ca-
racteristicas de estas notificaciones en nuestro entorno vy,
en Ultimo término, para validar el método.

La farmacovigilancia en Espafa ha alcanzado un im-
portante grado de desarrollo y dispone de una estructura

de trabajo coordinado bien establecida. Creemos que la
incorporacion de las notificaciones de pacientes en este
sistema no deberfa quedar simplemente en un método
recolector adicional o una medida mas para dar una
imagen de apertura, que seguramente son objetivos de
cierto interés. La notificacion directa por los pacientes de
reacciones adversas a medicamentos deberia sobre todo
servir para posibilitar la participacion activa de los pacientes
y para acercar la farmacovigilancia a la realidad a la que
se enfrenta la poblacién en el uso de los medicamentos.
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ORGANO OFICIAL DE EXPRESION CIENTIFICA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

CASOS CLINICOS

Interaccion farmacolégica mortal
entre 5-fluorouracilo y brivudina

Fatal drug-drug interaction between
5-fluorouracil and brivudine

Introduccion

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un agente antineoplasico
inhibidor de la sintesis de DNA. Se utiliza ampliamente
en el tratamiento de los canceres epiteliales, en particular
en el cancer de mama, de cabeza y cuello y del tubo di-
gestivo. La brivudina (BVDU) es un farmaco antiviral
activo frente al virus hérpes zéster (VVZ) cuya administracion
por via oral en dosis Unica diaria facilita el cumplimiento
terapéutico. La administracién conjunta de ambos farmacos
produce una severa toxicidad asociada al 5-FU como
consecuencia de la inhibicion de su metabolismo. Aunque
en ficha técnica se contraindica la asociacion’, el mecanismo
de interaccion es poco conocido. Describimos el caso de
una paciente que fallece como consecuencia de esta
interaccion farmacologica.

Descripcion del caso

Mujer de 62 afos, hipertensa e hipercolesterolémica
en tratamiento farmacoldgico. Diagnosticada de adeno-
carcinoma de colon estadio IV con multiples metastasis
hepaticas. En tratamiento quimioterapico con esquema
mFOLFOX 6 + Bevacizumab (oxaliplatino 85 mg/m? i.v.
dia 1, leucovorin 200 mg/m? i.v. dia 1, 5-FU 400 mg/m?
en bolo i.v. dia 1, 5-FU 1.200 mg/m?/dia en perfusién
continua de 48 h y bevacizumab 5 mg/kg i.v. dia 1) con
buena tolerancia, salvo neurotoxicidad que provoca la
suspension de oxaliplatino tras el ciclo n°15. Comienza
con un cuadro brusco de dolor y escozor en la regién
costal derecha, con lesiones bullosas dolorosas, de distri-
bucidon metameral, ulceradas y supurativas. Consulta a
su médico de atencion primaria, gue instaura tratamiento
para el VVZ con brivudina (Nervinex® comprimidos de
125 mg) 1 comprimido/24 h v.o durante 7 dias, de los
cuales realiza sélo 4 al sustituirse el tratamiento por fam-
ciclovir. Se pospone la quimioterapia hasta la mejoria de
las lesiones, recibiendo el siguiente ciclo 4 dias después

de finalizar el tratamiento con brivudina. Al cabo de
once dias, acude a urgencias con un cuadro de dolor ab-
dominal con expulsion de heces melénicas, dolor en
cavidad oral y disfagia. A su llegada a urgencias esta
afebril, con tension arterial de 101/68 mmHg, frecuencia
cardiaca de 79 lpm, y saturacion basal de oxigeno del
100%. En el hemograma se aprecia una marcada leuco-
penia, con cifras de neutrofilos de 50/ul, y trombopenia
(61 x 10° plagquetas/ul). Se estableci6 aislamiento respi-
ratorio y de contacto. Se inici6 sueroterapia y tratamiento
con antibioterapia intravenosa de amplio espectro (me-
ropenem mas vancomicina, posteriormente se afadio
amikacina, aciclovir y fluconazol, que fue sustituido por
caspofungina a los 7 dias de tratamiento por fiebre y
neutropenia sostenida). Pese al tratamiento, presento
picos febriles frecuentes, por lo que se realizaron hemo-
cultivos repetidos, que resultaron estériles, asi como las
determinaciones de anticuerpos antimicelio, f-glucano y
galactomanano, que fueron negativas. Se administraron
factores estimulantes de colonias granulociticas (filgrastim),
se transfundieron 2 concentrados de plaquetas y se
instauré nutricién parenteral total. Para el tratamiento
del dolor se pautd analgesia con morfina, coadyuvancia
con AINES, aplicacion topica de lidocaina viscosa al 2%
y sucralfato para las lesiones bucales. El tratamiento
tépico de las lesiones herpéticas del costado derecho se
hizo con fomentos de sulfato de zinc al 0,1%. En la ex-
ploracion fisica, cabe destacar una marcada pigmentacion
cutdnea generalizada y alopecia, ambos relacionados
con la toxicidad del 5-FU. Pese a las medidas de soporte
establecidas, se produjo un empeoramiento del estado
general, con abundantes secreciones respiratorias, mal
control del dolor, sin recuperacién hematoldgica (Ultima
analitica: plaquetas = 51 x 10% pl; neutréfilos = 370/ul).
El paciente fallecié por insuficiencia respiratoria aguda
en el seno de una sepsis de origen respiratorio.

Discusion

La brivudina o (E)- 5-(2-bromovinil)-2 -desoxiuridina
es un nucleésido andlogo de la timidina que presenta
una potente actividad frente al VVZ. Su derivado trifos-
forilado acttia como un inhibidor competitivo del nucleétido
natural timidina trifosfato (dTTP) y se incorpora a la
cadena del DNA en formacién provocando la inhibicién
de la replicacién viral?. En ensayos clinicos, ha demostrado



CASOS CLINICOS

Farm Hosp. 2013;37(1):72-73 - 73

una eficacia ligeramente superior a aciclovir en el cese
de formacién de nuevas ampollas y en la prevencion de
la neuralgia post-herpética. Se administra en dosis Unica
diaria, y la dosis no esta influenciada por el aclaramiento
de creatinina, lo que le hace un farmaco ideal en
pacientes con funcion renal deteriorada®. Su utilizacion
estd contraindicada en nifos, sujetos inmunocompro-
metidos y en pacientes sometidos a quimioterapia anti-
neoplasica con antimetabolitos con estructura de fluoro-
pirimidinas, como el 5-fluorouracilo y sus derivados®.
Una vez absorbida en el tracto gastrointestinal, se meta-
boliza en los microsomas hepaticos a los metabolitos in-
activos (E)-5-(2-bromovinil) uracilo (BVU) y desoxiribosa-
1-fosfato, que se eliminan a través de la orina. La
molécula de BVU es un potente inhibidor de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), enzima limitante
del metabolismo del 5-FU. Debido a que la actividad de
ésta enzima es necesaria para el metabolismo vy la
posterior eliminacion del 5-FU, la presencia del metabolito
BVU produce un marcado incremento de la semivida de
eliminacion y de las concentraciones plasmaticas del far-
maco antineopldsico, que se incrementan entre 5y 15
veces su valor normal, lo que origina una severa toxicidad,
fundamentalmente a nivel hematolégico y gastrointestinal.
La inhibicién de la enzima DPD mediada por BVU es de
tipo irreversible, mediante la unién covalente de BVU
gue actta como un inhibidor suicida de la enzima. La ac-
tividad normal de la DPD no se recupera hasta pasadas 4
semanas, por lo que es necesario respetar un intervalo
minimo de 4 semanas entre la administracion de ambos
farmacos. Esta interaccién farmacoldgica se conoce desde
1993, cuando se notificaron 18 muertes en Japén en pa-
cientes en tratamiento con sorivudina, un analogo de
brivudina, y tegafur, un profarmaco oral de 5-FU°. En la
literatura también se han descrito varios casos de inter-
accion fatal entre brivudina y capecitabina (4-pentoxi-
carbonil-5'-desoxi-5-fluorocitidina), un profarmaco de 5-
FU de administracion oral®”.

Un 20-30% de todas las reacciones adversas a medi-
camentos estan producidas por interacciones farmacolé-
gicas. En el paciente oncolégico, la incidencia de interac-

ciones farmacolégicas potenciales o reales no esta bien
descrita en la bibliografia y probablemente es mayor que
la estimada®. Son interacciones con relevancia clinica ya
gue los farmacos antineoplasicos presentan un estrecho
margen terapéutico. Esta reaccién adversa se ha comu-
nicado al Centro Regional de Farmacovigilancia mediante
Tarjeta Amarilla.
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La reciente publicacion en su revista del articulo «Pro-
grama de atencién farmacéutica integrada en pacientes
con enfermedades crénicas»’, nos ha suscitado algunas
reflexiones sobre la corta historia que en nuestro pais
aun tiene la Atencion Farmacéutica (AF), y la necesidad
de mayor integracion que la conseguida hasta ahora.

Los autores dicen en la introducciéon que consideran
necesario evaluar la AF integrada y establecer asi un
modelo de AF que pueda ser reproducible, objetivo que
desde su inicio en 2004 ha perseguido el grupo de FORO
de AF, integrado por las tres asociaciones profesionales
de farmacéuticos, SEFH, SEFAP y SEFAC, ademas de la
Fundacién Pharmaceutical Care, el Grupo de investigacion
en AF de la Universidad de Granada, el Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, la Real Academia
de Farmacia y el Ministerio de Sanidad y Consumo.

El Documento de Consenso de FORO de AF publicado
en 2008? define servicios, términos y procedimientos
que en el trabajo publicado no encontramos asumidos
ni utilizados, seflalando a continuacién algunos ejemplos:

1. Llama la atencién que no se asigna el servicio de
Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) a un profe-
sional farmacéutico una vez dado de alta el paciente,
bien comunitario (FC) o bien de atencién primaria
(FAP) si el paciente necesita ciertos apoyos asisten-
ciales no disponibles en la farmacia comunitaria.
Por las figuras que describen la Intervencion en los
tres niveles parece que solo al FAP se le reconoce
competencia profesional para realizar el servicio de
SFT, con visita bimensual prefijada, mientras que el
FC se limita a identificar PRM mediante un test de
AF previamente disefado, que nada tiene que ver
con la entrevista para realizar un «estado de situa-
cion» propuesta en el Consenso de FORO de AF.

2. La utilizacion en 2010 de una clasificacién de PRM
del segundo Consenso de Granada, cuando ya en
2008 todos los integrantes del grupo acordamos
desdoblar los seis PRM enunciados en dos categorias

diferentes: RNM (resultados negativos en la salud
del paciente asociados a la medicacién) y PRM
(problemas relacionados con el proceso de uso de
los medicamentos), no contribuye a una mayor in-
tegracion?. Diferenciar los problemas en el proceso
de uso, a veces multiples, de los problemas de
salud ocasionados facilita enormemente la evaluacion
de cada situacion temporal del paciente. Asi lo va
asumiendo también el grupo europeo de atencion
farmacéutica de la PCNE, que en su Ultima clasifi-
cacion de PRM separa causas y problemas de salud
observados por el farmacéutico®.

Ademas, para que seamos aceptados como parte
sustancial de la asistencia a los pacientes, objetivo
esencial de la AF, no es posible responsabilizarse
solamente de los fallos en los procesos asistenciales,
sino que debemos asumir responsabilidad sobre
los problemas de salud de los pacientes asociados
a los medicamentos que nosotros dispensamos.

. Se obtienen resultados positivos para el nimero

de PRM identificados y resueltos, mientras que el
numero de reingresos (variable principal), aun con
diferencia positiva para el grupo intervencion, no
obtiene significacién estadistica. Sin embargo, el
trabajo de L. Cabezas® realizado en el Hospital de
Vic en el afo 2006 frente al mismo tipo de pacientes
(IC), consigue una diferencia significativa en el nd-
mero de reingresos, el 32% a los 12 meses, con
una intervencion «efectiva y sencilla» en palabras
de sus autores. Tal como se describe esta interven-
cion, contiene lo esencial del servicio de SFT que
aprobamos en FORO de AF: «...este servicio implica
un compromiso, y debe proveerse de forma conti-
nuada, sistematizada y documentada, en colabo-
racion con el propio paciente y...».

En el trabajo de 2012, después del alta del hospital
no parece haber habido una clara responsabilidad
personal de un farmacéutico con cada paciente, y
la programacién bimensual por el FAP para revisar
problemas de salud derivados de los PRM no nos
parece la forma maés efectiva de hacerlo.

. Las demas limitaciones citadas por Gorgas y col.

también habran motivado el déficit en la necesaria
significacion estadistica que hubiese dado mas fuerza
a los resultados, pero una de ellas «En la farmacia co-
munitaria el paciente acudia pocas veces y, en algunas
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ocasiones, el familiar era poco colaborador, ademas
de disponer en algunos casos de poco tiempo para la
AF» vuelve a llamarnos la atencién sobre el modo de
integracion de estos profesionales en este estudio.

Creemos muy necesario volver a plantear estudios que
midan resultados de Servicios de AF prestados a pacientes
cronicos, pero siempre que dichos Servicios se presten
con los mismos protocolos, se utilicen los mismos términos
para referirse a las mismas actuaciones y, sobre todo, se
establezca una responsabilidad clara sobre cada paciente
y en cada nivel asistencial, del profesional determinado.

Asi, quizas la estimacion hoy probablemente optimista
gue los autores y muchos otros tenemos sobre la influencia
de estos Servicios en los resultados de salud de los
pacientes puede pasar a ser mas cercana a la realidad.

Un saludo
Firmado por Flor Alvarez de Toledo Saavedra

en nombre de Foro de Atencién Farmacéutica en Far-
macia Comunitaria, constituido por las siguientes insti-
tuciones: SEFAC, Fundaciéon Pharmaceutical Care Espafia,
Grupo de investigacion en AF de la Universidad de Gra-
nada, Consejo General de Colegios Oficiales de Farma-

céuticos y la Unidad de Farmacia Clinica y Farmacoterapia
de la Universidad de Barcelona.
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Palmitato de paliperidona es el tercer antipsicético
de segunda generacion que se comercializa en formu-
lacion depot, con indicacién en el tratamiento de man-
tenimiento de la esquizofrenia y en las fases agudas si
previamente ha respondido a risperidona o paliperidona
oral®. Paliperidona es el metabolito activo de la risperi-
dona (9-hidroxi-risperidona) y al igual que ella, bloquea
los receptores serotonérgicos 5-HT2A y dopaminérgicos
D2, y en menor medida, actla sobre los receptores
adrenérgicos alfa-1, histaminérgicos H1 y adrenérgicos
alfa-2. Palmitato de paliperidona es el profarmaco en
forma éster de paliperidona que se administra via in-
tramuscular.

Los ensayos clinicos®” y modelos farmacocinéticos*
sugieren iniciar palmitato de paliperidona con una dosis
de 150 mg en el dia 1 de tratamiento y 100 mg una se-
mana después, ambos administrados en el musculo
deltoides para alcanzar concentraciones terapéuticas
rapidamente sin necesidad de suplementacion oral.

Después de una Unica dosis, la concentracion plasmatica
de paliperidona aumenta gradualmente hasta alcanzar
el maximo a los 13 dias*. La liberacién del farmaco co-
mienza el dia uno y dura hasta 126 dias*. La dosis de
mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg,
con un rango de dosis permitido entre 25-150 mg, en
funciéon de la tolerabilidad y/o eficacia individual del
paciente, puediéndose administrar tanto en el musculo
deltoides como en el gluteo. En los estudios farmacoci-
néticos se observéd una concentracion plasmatica maxima
(Crnay) Media, un 28% mas elevada con una Unica in-
yeccion en deltoides, en comparacion con el gluteo, sin
embargo, después de mdltiples inyecciones, las diferencias
entre la administracion en uno u otro lugar desaparecen®.
En el caso de cambiar de otra formulacion depot a pal-
mitato de paliperidona no son necesarias las dosis de
carga. Es preciso ajustar la dosis en insuficiencia renal?,
y no es necesario hacerlo en insuficiencia hepatica leve
a moderada. En estados més graves, tanto en la insufi-
ciencia hepatica como renal no se recomienda administrar
el farmaco*. Al ser un metabolito de la risperidona no
experimenta un intenso metabolismo hepatico, de
hecho una gran proporcion de farmaco se excreta por
via renal de forma inalterada®, es por ello que no se es-
peran interacciones farmacocinéticas importantes a
nivel hepatico®.
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Con respecto a la eficacia, se han valorado ocho en-
sayos clinicos, en los que la variable de eficacia principal
utilizada ha sido el cambio en la puntuacion de la
Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS). Esta
herramienta suele emplearse en las investigaciones de
esta enfermedad mental para medir la gravedad de los
sintomas psicopatolégicos generales, positivos y negativos.
Se desarrollaron cuatro estudios a corto plazo (9-13 se-
manas), multicéntricos, randomizados, doble ciego
frente a placebo. Todos demostraron ser superior a pla-
cebo en base a la variable principal de eficacia. También
se llevaron a cabo dos estudios a corto plazo de no in-
ferioridad frente a risperidona depot, donde fue de-
mostrada la no inferioridad de palmitato de paliperidona
en pacientes con esquizofrenia. Con respecto a la
eficacia a largo plazo, dos fueron los estudios realizados,
uno frente a placebo y otro de no inferioridad frente a
risperidona depot; en el primero se utilizé palmitato de
paliperidona a dosis variables frente placebo que
demostré una disminucion significativa en los valores
de escala PANSS. Sin embargo, no se pudo demostrar
la no inferioridad frente a risperidona depot a largo
plazo®.

El abordaje farmacoldgico en pacientes con esqui-
zofenia se basa principalmente en el uso de antipsico-
ticos, y dentro de ellos los llamados antipsicoticos de
segunda generacién son una de las principales terapias
empleadas’, principalmente porque el riesgo de producir
efectos adversos extrapiramidales y discinesia tardia es
menor, lo que parece llevar a una mejora en la
adherencia del paciente al tratamiento, la cual es un
importante desafio en estos pacientes. Estudios como
el CATIE?, disefado para comparar la eficacia de
distintos antipsicoticos orales, de primera y segunda
generacion, cuya variable principal de eficacia era el
tiempo hasta la interrupcion del tratamiento por
cualquier causa, nos orientan a pensar en la problematica
de la adherencia al tratamiento en el paciente esquizo-
frénico, ya que, antes de finalizar el estudio, el 74%
de los pacientes habian interrumpido el mismo. Ya en
el ano 2003 la OMS publicaba una guia para la mejora
de la adherencia de los tratamientos crénicos, indicando
que la baja adherencia era un problema de primera
magnitud en cualquier enfermedad crénica, con con-
secuencias clinicas y economicas elevadas. Aumentar
la adherencia al tratamiento llevaria a una mejora en la
seguridad y efectividad. Por ello, con objeto de mejorar
la adherencia, no sélo han aparecido farmacos con un
perfil de efectos secundarios extrapiramidales menor,
sino que también se han desarrollado formulaciones
de accién prolongada de los mismos. Estas han supuesto
un gran avance en el tratamiento ambulatorio de la
esquizofrenia, ya que ofrecen ventajas tales como
evitar los problemas de biodisponibilidad que se

producen con las preparaciones orales, eliminacion del
riesgo de sobredosis deliberada o involuntaria, y la
facil identificacion por el servicio de salud del incum-
plimiento terapéutico.

En resumen, en los ensayos clinicos palmitato de pali-
peridona ha demostrado ser superior a placebo en todos
los casos y no inferior a risperidona depot sélo a corto
plazo, de esto se deduce la escasa innovacion terapéutica
que representa la incorporacion de este farmaco en el
abanico terapéutico del tratamiento de la esquizofrenia,
si bien, es importante sefalar la comodidad que representa
en los pacientes la administracion mensual de la misma,
lo que probablemente conduzca a una mejora del cum-
plimiento terapéutico y de la adherencia. Sin embargo,
debido a la falta de consenso a la hora de comenzar un
tratamiento con un antipsicético atipico de accion pro-
longada y hasta que no se desarrollen mas estudios en
este aspecto, es preciso actuar con precaucion, ya que
los costes de adquisicion de antipsicoticos orales y depot
son muy diferentes, y no se® ha demostrado que el trata-
miento con antipsicoticos depot sea coste-efectivo.
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Comentarios acerca de un editorial
relativo a vinflunina

Comments to an Editorial on Vinflunine

Sr. Director:

En reciente numero de Farmacia Hospitalaria', un
miembro del Servicio de Farmacia Hospitalaria del Hospital
Virgen Macarena de Sevilla escribe acerca de las bases cli-
nico-legales para administrar ciertos medicamentos por via
intravitrea, en procesos oftalmolégicos, aun careciendo de
indicacion «oficial». En resumen, sostiene que triamcinolona
y bevacizumab, opciones hasta ahora en boga, aunque sus
fichas técnicas no ratifican tal uso, tendran preferencia res-
pecto a medicamentos mas modernos, como dexametasona
y ranibizumab, que si gozan de respaldo oficial, pero a su
juicio resultan mas onerosos y no mas eficaces. En apoyo
de ese planteamiento, se adentra extemporaneamente en
asuntos oncolégicos y propone una analogia con el citotdxico
vinflunina, que nos sugiere varias precisiones.

La vinflunina esta indicada, y asf lo estipula su ficha
técnica, como opcién terapéutica para pacientes diag-
nosticados de carcinoma transicional urotelial avanzado,
como segunda linea tras constatarse la inviabilidad de
un tratamiento con cisplatino. Las entidades reguladoras
lo han autorizado precisamente por ser el Unico agente
citotoxico que en un ensayo comparativo con asignacion
aleatoria ha demostrado beneficios en comparacién
formal con el puro tratamiento de soporte, que constituye
el estandar precisamente porque no existe por el momento
un tratamiento mas eficaz?.

Los demds agentes citotoxicos, incluidos los que el
autor afirma «que se han venido usando... parece que
con mejores resultados», en realidad no han demostrado
su verdadera eficacia clinica en ensayos comparativos. Al
defenderlos a ultranza, el autor desdefa el patron oro
de la investigacion clinica, simplificando la evidencia
cientifica y suplantandola con opiniones economicistas.
Sin una reflexion metodoldgicamente correcta (como
habran hecho las instituciones reguladoras), el autor no
esta legitimado para establecer que otros agentes cito-
téxicos sean «el» estandar, frente al cual la vinflunina
deba «demostrar» nada en concreto.

El término «indicacién» tiene diferente significado, en
distintos niveles de la ordenacion sanitaria. De entrada,
significa prescripcion o recomendacién del médico, en el
ambito de su estricta incumbencia profesional, que es la
entrevista con el enfermo, sujeta a la lex artis y al consen-
timiento informado. En segundo lugar, alude a un protocolo
0 guia de actuacion, que el médico puede considerar apli-
cable a determinado paciente, segun sus peculiaridades
clinicas. Hasta ambos niveles, el médico actuara —por for-

maciéon y competencias legales— con una autonomia no
subordinada a ninguna otra profesién. Sin embargo, «in-
dicacion» también significa una aprobacion oficial explicita,
en forma de ficha técnica amparada por instancias como
la Agencia Espanola del Medicamento. Pues bien, vinflunina
goza de dicha aprobacion administrativa, y el autor es
libre de afirmar que eso no implica «obligacién», pero no
esta facultado para impedir que sea una «opcién» del on-
cologo prescriptor. Este puede acordar una guia de
actuacion, claro esta, pero no puede abdicar de ningun
avance terapéutico que sirva a un enfermo concreto, en
favor de supuestas alternativas no confirmadas y menos
aun por argumentos puramente monetarios. La cooperacion
entre el farmacéutico y el oncélogo, buscando la maxima
eficacia y el minimo coste posibles, ird encaminada a con-
cretar poblaciones seleccionadas o perfiles de enfermos
gue demanden distintos tratamientos: no es razonable
descartar ni aceptar un medicamento sin disponer de
datos al respecto. Farmacéutico y oncélogo revisaran la
evidencia cientifica y le daran la perspectiva clinica apropiada,
pero ninguno puede conculcar los principios de beneficencia
y equidad recogidos en la Constitucién Espafiola.

El autor atribuye a la vinflunina un «alto impacto»,
una imprecisa perifrasis para aludir al precio, que le
parece elevado (tras estimarlo en 2.788 euros por ciclo),
aunque recientes medidas gubernamentales han deter-
minado un precio promedio, para el enfermo-tipo, de
1.700 euros por ciclo. El autor no repara en las utilidades
del agente citotdxico, ni en su perfil de seguridad, ni
aporta un analisis riguroso de costes, ni se apoya en
ninguna publicaciéon que estime su coste-efectividad. Tal
imprecision metodoldgica desemboca en el simplismo de
rechazar un farmaco por referencias indirectas, sin aplicar
los criterios de evaluacién al uso ni permitir la adherencia
del oncélogo a las recomendaciones de sus colegas?.
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Experiencia de un Servicio de
Farmacia Hospitalario en la
participacion de un ensayo clinico
independiente de la Industria
Farmacéutica, elaborando y
distribuyendo la medicaciéon en
investigacidon

Experience on the participation of a
Hospital Pharmacy Department in

a pharmaceutical company-derived
clinical trial by elaborating and
distributing the investigational
medical product

Sr. Director:

La investigacion clinica con medicamentos de uso hu-
mano es una actividad fundamental y prioritaria dentro
de la Accién Estratégica en Salud. Por ello, el Ministerio
de Sanidad y Politica Social convoca anualmente un pro-
grama de ayudas para el fomento de la investigacién
clinica, independiente de la industria farmacéutica (IF),
lo que pone de manifiesto la necesidad de que los
servicios de farmacia (SF) incluyan entre sus actividades,
la fabricaciéon de medicamentos en investigacion que
son objeto de un Ensayo Clinico (EC), cuyo promotor sea
un investigador independiente de la IF.

El SF del hospital participa en un proyecto del fondo de
investigaciones sanitarias (FIS) promovido por la Fundacién
de Investigacion del Hospital (FIH) y cuyo objetivo es evaluar
la utilidad del alopurinol en la prevencién de la morbimor-
talidad cardiovascular de los pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC) e hiperuricemia. Enrola un total de 11
centros hospitalarios y se estima la inclusion de 968
pacientes. La duracién prevista del ensayo es de 4 afos'.

Se trata de un ensayo fase IV simple ciego, en el que
los pacientes son aleatorizados para recibir alopurinol en
dosis de 100 mg 6 200 mg al dia 6 placebo, hasta llegar
a las concentraciones séricas objetivo de acido Urico.

El SF del hospital realiza la elaboracion de capsulas de
alopurinol de 100 mg y de capsulas de placebo, el enva-
sado, enmascarado y etiquetado, asi como la distribucion
centralizada del farmaco y del placebo.

La necesidad de escribir este articulo surge como con-
secuencia de la lectura y reflexion del articulo «Laguna-
Goya N, Serrano MA, Gémez-Chacon C. Revision de la
legislacion sobre la investigacion clinica en el Sistema
Nacional Salud y los servicios de farmacia hospitalaria.
Farm Hosp. 2009;33(5):281-4» donde se revisa la

normativa vigente para llevar a cabo proyectos de inves-
tigacion clinica en los cuales SF hospitalaria son investi-
gadores y requieren autorizacion por parte de la AEMPS
para elaborar y distribuir la medicacién a estudio. De
esta forma intentaremos dar una vision practica de como
nosotros hemos aplicado esta normativa y describiremos
también los procesos en los que el SF estd implicado
contando asi nuestra experiencia en este tipo de actividades
de forma que los profesionales de los SF conozcan las
posibilidades que tienen de participar en la investigacion
clinica en el Sistema Nacional de Salud (SNS) y facilitar
asi el que otros SF puedan abordar actividades similares.
El promotor del EC y el investigador principal, presentaron
el proyecto de investigacion a las autoridades sanitarias
pertinentes para la autorizacion del mismo. El protocolo
de este ensayo plantea que la fabricacién de la medicacion
se llevara a cabo en el SF del hospital, para lo cual es ne-
cesario una autorizacion especifica adicional por parte de
la Agencia Espariola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS), quien solicitd la siguiente documentacion:

e Autorizacién por parte del promotor y el jefe del SF.
e Conformidad del gerente del hospital
* Protocolo del ensayo'

e Memoria técnica explicativa de todo el procedimiento
de fabricacion?

Una vez enviada toda la documentacion a la AEMPS,
personal de la Subdireccion General de Inspeccién y
Control de Medicamentos de la AEMPS realizé una visita
de inspeccién al SF para verificar el grado de cumplimiento
de las NCF recogidas en la memoria técnica?.

Los inspectores realizaron algunas recomendaciones y
solicitaron medidas correctoras que implicaron obras de
adecuacion en el laboratorio de farmacotecnia, modifi-
caciones en algunos PNT y elaboraciéon de un plan de fa-
bricacion de la medicacién del EC con vistas a determinar
las cargas de trabajo adicionales al personal del SFy a la
ocupacién de las instalaciones del laboratorio de farma-
cotecnia a tal fin.

Realizadas todas las enmiendas solicitadas, se formo
al personal encargado de la elaboracion de las capsulas
guedando reflejado en un registro de formacion. También
se impartié una sesién informativa a todo el personal de
farmacia.

Una vez que el EC se autorizd y se puso en marcha, el
SF recibié una segunda visita por parte de los inspectores
para verificar que se cumplian las NCF en la fabricacién
de medicamentos en investigacion y que las recomenda-
ciones realizadas en la primera inspeccion se estaban lle-
vando a cabo.

Tras la inspeccién se recibié un informe satisfactorio
en el cual se exponia que el SF del hospital cumple ma-
yoritariamente las NCF de la Guia de NCF de la UE para
la elaboracion del medicamento en investigacion del EC.
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Las herramientas necesarias para llevar a cabo nuestro
trabajo han sido: legislativas, materiales y humanas. El
coste econémico para adquirir los recursos materiales
necesarios, han sido financiados por el FIS. Los recursos
humanos necesarios no se reflejaron en el contrato del
centro con el promotor por lo que el esfuerzo empleado
en la puesta en marcha y desarrollo de este proyecto ha
sido considerable. Estos proyectos son de caracter vo-
luntario pero como se pone de manifiesto en el articulo
de Laguna-Goya y colaboradores, la investigacion clinica
independiente es considerada de especial interés para
los organismos oficiales y puesto que los farmacéuticos
hospitalarios pueden contribuir con su trabajo, conoci-
mientos y experiencia en la gestion del farmaco y en la
elaboracion de medicamentos, a la investigacion clinica
promovida por investigadores independientes de la IF,
concluimos que los gestores y directores de los hospitales
deberian facilitar el que este tipo de proyectos se
integraran dentro de la actividad del hospital.
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Concentraciones séricas valle de
acido valproico estimadas a partir
de concentraciones 12 horas post-
dosis en pacientes tratados con
Depakine® Crono

Valproic acid serum through
concentrations estimated from 12
hours post-dose concentrations in
patients treated with Depakine® Crono

Sr. Director:

Para el acido valproico se acepta generalmente un in-
tervalo terapéutico referido a concentraciones séricas
valle (C,,,) en estado de equilibrio de 50-100 pg/mL".
Como el acido valproico presenta un tiempo de vida
media relativamente corto, el horario de toma de las
muestras es importante para la interpretacion de las
concentraciones séricas del farmaco, considerandose por
distintas razones que el momento ideal para la toma de
la muestra es inmediatamente antes de la dosis matutina?.

A comienzos de la década de los 80 se comercializd
en Espana la especialidad farmacéutica Depakine® Crono,
una combinacion de valproato sédico y acido valproico
en comprimidos recubiertos de liberacién sostenida, di-
seflada para conseguir una disminucién de la velocidad
de absorcion digestiva y de las fluctuaciones de las con-
centraciones séricas de acido valproico. Este hecho per-
mitiria pasar de la forma clasica de administracion en

tres dosis diarias con Depakine® a dos dosis diarias o
incluso una sola con Depakine® Crono3>.

La administracién de comprimidos de liberaciéon sos-
tenida en dosis Unica es una opcion racional, especialmente
en pacientes tratados en monoterapia con acido valproico®,;
sin embargo, para distintas especialidades farmacéuticas
de liberacién sostenida se ha descrito un grado variable
de disminucién de las concentraciones séricas de acido
valproico entre las 12 y 24 horas postdosis*>.

Los pacientes tratados en dosis Unica vespertina con
Depakine® Crono a los que el clinico solicita niveles de
acido valproico acuden al laboratorio generalmente por
la mafiana, aproximadamente 12 horas después de la ul-
tima dosis. Consecuentemente, en estos casos la deter-
minacion de las concentraciones C,,, de acido valproico
proporcionaria una informaciéon incompleta e incluso de
dudosa utilidad clinica, pudiendo enmascararse la posible
presencia de niveles valle no comprendidos en intervalo
terapéutico. Por tanto, es evidente el interés practico de
disponer de un modelo predictivo de valores C,,;, en
funcion de C,,, con un grado razonable de certeza.

Pacientes y métodos

Se consideraron 10 pacientes epilépticos (5 hombres
y 5 mujeres) con edades comprendidas entre 20-45
anos y tratados en monoterapia con acido valproico, a
los que se administraba Depakine® Crono en dosis Unica
vespertina. Como la dosificacién no se cambioé al menos
en las 4 semanas anteriores a la toma de muestras de
sangre, ya se habria alcanzado en todos los casos el
estado de equilibrio. Se determinaron las concentraciones
séricas de acido valproico en muestras tomadas 12
horas (C,,,) y 24 horas (C,,,) después de la ultima dosis
(+ media hora).
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Como la distribucién de los valores Cy,, y Cpin €ra
Gaussiana, para el tratamiento estadistico de los datos
se utilizd el coeficiente de correlacion de Pearson,
regresion lineal basica, y como medida de dispersion el
error estandar de la estima (Sy.x). Segun las recomenda-
ciones del College of American Pathologists [CAP]®, con-
siderando un intervalo terapéutico para el acido valproico
de 50-100 pg/mL (1), el error estandar de la estima clini-
camente aceptable es < 3,1 pg/mL (1/16 rango terapéutico).
Asimismo, de acuerdo con los criterios de consenso para
validacion de métodos analiticos para cuantificacién de
farmacos y sus metabolitos en muestras biolégicas’, la
exactitud aceptable supone un error (desviacién) no
mayor del 15% del valor nominal.

Resultados y discusion

En la figura 1A se indica la correlacion y regresion en-
contrada entre las concentraciones medidas de acido
valproico C,,, ¥ Cy,5. Se encontré un elevado coeficiente
de correlacién entre ambas variables (r=0.970) con un
error estandar de la estima (Sy.x= 3,7 pg/mL) solo ligera-
mente mayor que el valor clinicamente aceptable (Sy.x=
3,1 yg/mL) de acuerdo con las exigentes recomendaciones
del CAP®. La figura 1B muestra la distribuciéon en torno a
la linea de identidad de los cocientes C,,, estimada/C,,;,
medida, pudiendo comprobarse que en un solo caso la
C.in estimada mediante la correspondiente ecuacién de
regresion presentd una error (desviacion) mayor del
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+15% con respecto a la C,,,, medida (valor nominal). La
exactitud del modelo predictivo parece por tanto aceptable
de acuerdo con las normas de validacion de métodos
para cuantificacion de farmacos en medios bioldgicos’.
Estos resultados sugieren que los valores C.., ¥ Ciap
serfan interconvertibles mediante la correspondiente
ecuacion de regresion lineal entre ambas variables far-
macocinéticas (Figura 1A), pudiendo estimarse las con-
centraciones C,,, con un razonable grado de seguridad.

Para distintas especialidades farmacéuticas de liberacion
sostenida de acido valproico se ha sefialado una dismi-
nucion variable de las concentraciones séricas del farmaco
entre las 12 y 24 horas postdosis (4,5), disminucion que
para Depakine® Crono es altamente significativa (p<0.001).
De acuerdo con el estudio de regresién realizado (Figura
1A), en los pacientes tratados con Depakine® Crono en
dosis Unica se necesitarian concentraciones C,,, de acido
valproico del orden de 81-147 pg/mL para obtener con-
centraciones C,;, comprendidas en intervalo terapéutico
(50-100 pg/mL). Por tanto, para concentraciones Ci,,
menores de 81 ug/mL o mayores de 147 pg/mL deben
esperarse concentraciones valle subterapéuticas o su-
praterapéuticas respectivamente.

El tratamiento concomitante con farmacos antiepilép-
ticos inductores enzimaticos aumenta el aclaramiento
aparente del acido valproico’, sin que por el momento
se haya hecho un estudio sistematico del efecto sobre la
relacion entre las concentraciones C,,, y C,u, de acido
valproico en pacientes tratados con Depakine® Crono.
Sin embargo, en estos casos de tratamiento en politerapia,
el clinico suele optar por hacer la prescripcion de formas
de liberaciéon sostenida de acido valproico en dosis
multiple administradas simultaneamente con los otros
farmacos antiepilépticos. Se pretende asi simplificar las
instrucciones al paciente, evitando confusiones y facilitando
el cumplimento terapéutico®.

En conclusién, nuestros resultados sugieren que en
pacientes tratados con Depakine® Crono en dosis Unica
podria hacerse una prediccion de las concentraciones
C,.in de acido valproico en funcién de las concentraciones
C,,, de evidente utilidad en la practica clinica, permitiendo

poner de manifiesto posibles casos presentando concen-
traciones valle subterapéuticas o supraterapéuticas. Sin
embargo, considerando que una prueba de laboratorio
para gue sea clinicamente Util debe tener una eficiencia
diagnostica mayor del 80%?2, parece necesaria una eva-
luacién de la eficiencia de este modelo predictivo (pro-
porcién relativa de C,,;, estimadas correctamente como
subterapéuticas, terapéuticas o supraterapéuticas) en un
mayor numero de pacientes.
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Necrosis epidérmica toxica por
alopurinol. A propésito de un caso

Toxic epidermal necrolysis.
A repor of a case
Sr. Director:
El Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la Necrolisis

Epidérmica Toxica (NET) o Sindrome de Lyell son reacciones
idiosincrasicas graves, habitualmente desencadenadas

por medicamentos, de baja incidencia pero de alta mor-
talidad’3. Se manifiestan con malestar general y fiebre,
seguido de una rapida aparicion de maculas eritematosas
0 purpureas y placas que pueden ser dolorosas. El SSJ es
una presentacion menos grave y afecta a menos del
10% de la superficie corporal, con una mortalidad del 1-
5%, mientras que la NET afecta a mas del 30% y tiene
una mortalidad del 20-40%.

Los farmacos que habitualmente se han relacionado
con SSJ/NET son el alopurinol, sulfonamidas, penicilinas,
cefalosporinas y quinolonas, anticonvulsivantes como
la carbamazepina, fenitoina y fenobarbital y antiinfla-
matorios no esteroideos'. Las infecciones por Myco-
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plasma pneumoniae también se han relacionado con el
SSJy NET de causa no farmacoldgica.

Presentamos el caso de una mujer de 71 afos con
obesidad modrbida, hipertension arterial, dislipemia,
diabetes mellitus tipo Il con afectacion multisistémica, e
insuficiencia renal crénica. En tratamiento crénico con
furosemida, doxazosina, bisoprolol, atorvastatina, eso-
meprazol, manidipino, insulina, paricalcitol, poliestiren-
sulfonato célcico. Habfa iniciado 15 dias antes tratamiento
con alopurinol 300 mg/dia por hiperuricemia.

Acude a urgencias por presentar cuadro febril y
reaccion exantematica pruriginosa de 4 dias de evolucion.
En la analitica se observa: hemoglobina 12,8 g/dl, leu-
cocitos 4.260 cel/mm?3, plaguetas 118.000 cel/mm?, glu-
cosa 69 mg/dl, creatinina 4,24 mg/dl, urea 160 mg/dl,
procalcitonina 0,5 ng/ml, PCR 7,5 mg/dl. Gasometria
arterial: pH 7,42, p0, 46 mmHg, pCO, 43 mmHag.
Progresa a ampollas flacidas en manos, pies y espalda y
aftas dolorosas en mucosa bucal, ocular y vaginal. Es
diagnosticado de NET, en probable relacién con la ad-
ministracion del alopurinol, con signo de Nikolsky positivo
y afectacion del 29% de la superficie total. Ingresa en la
unidad de cuidados intensivos, procediendo a la retirada
del farmaco, medidas de aislamiento, curas de lesiones
cutaneas, antibioterapia, corticoides, hidratacion y control
del equilibrio hidroelectrolitico. En 24 horas hubo em-
peoramiento de la insuficiencia renal, precisando de
didlisis. A las 48 horas las lesiones progresan afectando
al 60% junto con pancitopenia. Se inician inmunoglo-
bulinas a Tmg/kg/dia durante tres dias presentando
mejoria de las lesiones cutaneas, pero al 5° dia empeora
la insuficiencia respiratoria precisando ventilacion me-
canica. El 8° dia presentdé aumento de los marcado-
res de sepsis, procalcitonina y PCR y shock refractario
con evolucion en 24 horas a fracaso multiorganico y
exitus.

La hipersensibilidad a farmacos es la principal causa
del SSJ y NET, siendo el alopurinol la causa mas comun
documentada en Europa e Israel, sobre todo en aquellos
pacientes que reciben dosis superiores a 200 mg/dia y
presentan insuficiencia renal.

Existe una asociacion entre determinados antigenos
leucocitarios humanos (HLA) y el riesgo de sufrir SSJ/NET.
Diferentes estudios muestran la asociacion del HLA-
B*5801 y el SSI/NET producido por alopurinol en diferentes
poblaciones’24. Somkrua et al realizaron un metanalisis
con resultados significativos para la asociacién de SSI/NET
por alopurinol y el HLA-B*5801, sin encontrar diferencias
entre poblaciones asiaticas y no asiaticas. Aungue segun
este estudio las posibilidades de desarrollar SSJ/NET
estarfan incrementadas entre 80-97 veces, concluyen
que el mecanismo no esta completamente probado y
gue otros factores como el complejo mayor de histo-
compatibilidad, los receptores de células Ty algunos en-
zimas metabolizadores (citocromo P450 y enzimas de
fase II)°.

También se ha encontrado asociacién entre el HLA-
B*1502 y el SSI/NET producido por carbamacepinas en
poblaciones asiaticas, donde la prevalencia de éste
genotipo es alta'?4. La relacién entre un determinado
genotipo de HLA y la hipersensibilidad a un medicamento
es un hecho conocido y ya se ha visto previamente en
casos como el del Abacavir y el HLA-B*5701, en el que
ya es obligatorio su determinacion previa al inicio del
tratamiento. De hecho, la FDA ya recomienda el tipaje
del HLA-B*1502 previo al inicio de la terapia con carba-
macepina en pacientes de origen asiatico.

Otra posible causa de la NET por medicamentos es la
de origen inmunoalérgico, que se deberia a una reaccion
cruzada del sistema autoinmunitario con el farmaco o
alguno de sus metabolitos. Este tipo de reaccién es inde-
pendiente de la dosis administrada, y en el caso del alo-
purinol esta reaccion de hipersensibilidad se deberia al
oxipurinol, principal metabolito activo®. Este tipo de
reaccion suele ocurrir en pacientes con insuficiencia renal
tratados con dosis habituales tras 2-6 semanas desde el
inicio del tratamiento, debido en parte a que el aclara-
miento del farmaco esta disminuido.

El tratamiento consiste en retirada inmediata de
farmaco, medidas de soporte como un gran quemado y
prevencion de la sepsis'=3. En cuanto al tratamiento far-
macoldgico no existe consenso. Se han reportado estudios
no concluyentes con corticoides a bajas dosis’. La inmu-
noglobulina humana inespecifica a altas dosis es la Unica
que parece mostrar un beneficio en la mortalidad asociada
a NET y es habitualmente la terapia mas utilizada. La
plasmaféresis también se utiliza frecuentemente, aunque
su beneficio tampoco ha sido demostrado’->®.

Segun datos recogidos en el sistema FEDRA de Far-
macovigilancia, desde 1982 hasta 2010 se indentificaron
960 casos de las reacciones dermatoldgicas de interés,
62 de las cuales resultaron mortales (6,5%). El alopurinol,
los antiepilépticos y los antibidticos betalactamicos se
asociaron con valores de los riesgos estadisticamente
significativos®.

La sospecha de reaccién adversa por medicamentos
fue comunicada al Centro de Farmacovigilancia de refe-
rencia mediante el sistema de tarjeta amarilla.
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Hemos leido con interés el articulo de Gorgas-Torner
MQ et al', publicado recientemente por esta revista, en
el que se lleva a cabo, con metodologia de ensayo
clinico, un programa de atencion farmacéutica integrada
en pacientes crénicos con el objetivo ultimo de mejorar
la evolucion clinica y la calidad de vida de los pacientes y
disminuir el consumo de recursos sanitarios.

Los pacientes cronicos constituyen actualmente el
60% de las muertes, el 80% de las consultas de Atencién
Primaria y conllevan hasta el 70% del gasto sanitario,
siendo la asistencia a los mismos el principal reto que
afrontan los sistemas sanitarios?. De ahi la importancia
de publicaciones como ésta.

El disefio de ensayo clinico de este trabajo le da una
gran robustez metodolégica y le asemeja a articulos de
referencia en este campo publicados anteriormente.
Ejemplo de ello son los articulos de Murray MD et al
20073 y 2009* En el primero de ellos se pone de
manifiesto como una intervencién farmacéutica disminuye
el riesgo de eventos adversos asi como de errores de me-
dicacién en pacientes con enfermedades cardiovasculares,
y en el segundo se demuestra como una intervencion
farmacéutica mejora la adherencia al tratamiento en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca.

Ademas, el trabajo de Gorgas-Torner y cols, tiene el
valor anadido de implicar tanto a farmacéuticos de
hospital, como a farmacéuticos de atenciéon primaria y
farmacéuticos comunitarios. Este abordaje integral es el
ideal para un colectivo de pacientes en el que el modelo
de asistencia actual falla en distintos sentidos: en su
orientacion al tratamiento de procesos agudos y al trata-
miento aislado de las enfermedades, en el conocimiento

limitado de la eficacia y sequridad de los tratamientos en
estos pacientes, en la no orientacion a la participacion
activa del paciente en su cuidado, pero sobre todo en la
falta de integracién y coordinacion de los dispositivos
asistenciales. Publicaciones anteriores ya incluyen a los
farmacéuticos comunitarios en estas practicas® tal como
ocurre también en el modelo de integracién asistencial
existente en la region escocesa de Lothian que el grupo
de Gorgas-Torner tan bien conoce.

Ahora bien, pese a la pertinencia del trabajo asi como
al disefo y metodologia tan apropiados, el estudio
presenta unos resultados inferiores a los publicados en la
literatura®. Se detectaron 50 problemas relacionados con
medicamentos en 37 pacientes, de un total de 238 pa-
cientes. Se trata, por tanto, de un programa que detecta
pocos problemas y por tanto, pocas oportunidades para
la atenciéon farmacéutica. Esto no invalida el trabajo en
si, sino que lo hace quizas mas valioso para generar co-
nocimiento sobre cémo abordar esta estratégica orientacion
para obtener mejores resultados de tan ingente esfuerzo
de atencién farmacéutica. Es de suma importancia que
se publiquen todo tipo de resultados, no siendo ésta una
practica habitual en la literatura cientifica y presentando
por ello el trabajo que se comenta un valor afiadido.

Pensamos que estos escasos resultados se deben a
dos circunstancias clave en el disefio del trabajo de Gor-
gas-Torner y cols. La primera de ellas es no haber dirigido
la intervencién a los pacientes mas complejos, los que fi-
guran en la cuspide de la pirdmide del modelo de
atencion a cronicos’ y que son los que mas oportunidades
presentan de intervencion farmacéutica. La seqgunda de
ellas es la no estandarizaciéon de las intervenciones reali-
zadas (o al menos no descritas en el articulo), ya que la
complejidad de los pacientes crénicos asociada a la
posible subjetividad de las intervenciones restan validez
externa a los resultados.

Respecto a la seleccion de pacientes, los autores
justifican la eleccion de la insuficiencia cardiaca y la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica como criterios
de inclusion en base a su morbilidad y mortalidad en pa-
cientes mayores de 65 afos. Quizas habria sido mas
apropiado realizar una selecciéon de los pacientes en
base a su complejidad, tal y como recomiendan los
modelos actuales®. En este caso, los pacientes pluripato-
l6gicos hubieran constituido la diana, ya que son, dentro
de los pacientes cronicos los que presentan una mayor
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tendencia a la discapacidad y a la muerte, y consumen
mayores recursos. Se caracterizan por la coexistencia de
dos o mas enfermedades crénicas que duran un afio o
mas y que precisan asistencia médica continuada y/o
limitan las actividades diarias’.

En un trabajo realizado en Espafia sobre pacientes
pluripatolégicos® se encontrd que se podia detectar hasta
un 26% de pacientes no adherentes completos con una
simple pregunta directa. Este porcentaje sube hasta el
41% utilizando el test de Morinski (datos propios no pu-
blicados). Otro trabajo realizado sobre 286 pacientes
también pluripatoldgicos detectéd que el 96,5 de ellos
presentaban una interaccion medicamentosa, siendo
esta relevante en el 62,5 de los pacientes®.

Respecto a la estandarizacion de herramientas, pen-
samos que es necesario disponer de herramientas validadas
para este colectivo de pacientes. Esto permitiria estandarizar
posibles intervenciones, disefiar una estrategia de inter-
vencién farmacéutica y su aplicaciéon de una manera
mas sistematica. Nuestro grupo de investigacion, con el
objetivo de identificar y seleccionar las herramientas mas
adecuadas en pacientes pluripatoldgicos esta llevando a
cabo el programa ACAPP (Adecuacién, Conciliaciéon y
Adherencia en el Paciente Pluripatolégico)'™® que selecciond
inicialmente mediante metodologia Delphi distintas he-
rramientas disponibles para evaluar adecuacion y adhe-
rencia de los tratamientos en estos pacientes y la mejor
estrategia posible para realizar conciliacion. La validacién
posterior y la aplicacion de las herramientas a diversas
cohortes de pacientes (aun en desarrollo), ha conducido
a algunas conclusiones: la seleccion del cuestionario
ARMS para evaluar la adherencia, el desarrollo de una
estrategia especifica en conciliacién, y respecto a la de-
teccion y mejora de la adecuacion, la definicion de una
estrategia multiple que auna el uso del cuestionario MAI
modificado por nuestro grupo, los criterios STOPP/START,
el ajuste por insuficiencia renal y las interacciones.

Quizas si los autores se hubieran dirigido a pacientes
pluripatolégicos y hubiéran utilizado este tipo de herra-
mientas, con el mismo esfuerzo, se habrian detectado
un mayor numero de inadecuaciones, que una vez co-
rregidas, habrian conducido a una menor frecuentacion.
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NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA

Politica editorial

La revista Farmacia Hospitalaria es el organo de expresion cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH). Publica articulos que tengan relacion con algtin aspecto de la farmacoterapia o del desarrollo
profesional de la especialidad a la que la representa y que le sean remitidos en idioma espafiol o inglés.

La secretaria de la revista, en nombre del director, acusard recibo de todos los articulos que se envien par
su pubhcaaon Todos los manuscritos se someteran a un proceso estandarizado de revision anonima *por
pares”, entre profesionales de la propia especialidad y de otras disciplinas. Los autores recibirén el informe de
los revisores, que también sera andnimo, y al que deberan contestar de acuerdo con las normas que se les
indiguen. Posteriormente se confirmard la aceptacion del manuscrito. En todo caso, el comité de redaccion se
reserva el derecho de rechazar los originales que no juzgue apropiados, asf como proponer las modificaciones
que considere oportunas. Excepcionalmente, las cartas al director pueden ser aceptadas directamente por el
comité de redaccion. Los autores que consideren muy importante la rapida publicacion de su trabajo deberan
indicarlo expresamente en la carta de presentacion, justificindolo adecuadamente. A juicio de la direccion de
|a revista estos trabajos tendrdn un proceso de revision preferente. Los autores pueden solicitar en cualquier
momento a la direccion de la revista informacion sobre el estado actual del proceso de revision de su
manuscrito. Los juicios y opiniones emitidos en los articulos, asf como los posibles errores o falsedades, son res-
ponsabilidad exclusiva de los autores.

Adherencia a recomendaciones generales

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a revistas
biomeédicas: escribir y editar para publicaciones biomédicas elaborados por el Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas, en su actual edicion de octubre de 2005, cuyo texto oficial se encuentra disponible en:
http:/www.icmje.org/ Una traduccion al espafiol de la version de 2004 de estas recomendaciones se encuentra
publicada en nuestra revista, en Farm Hosp. 2005;29:191-208 (http:/www.sefh.es/h/2005/n3/8 pdf)

Farmacia Hospitalaria se adhiere también a otras recomendaciones, como son:

o Instrucciones para los autores y Recomendaciones diirigidas a revisores y editores de revistas cientificas
para la evaluacion de articulos sobre casos y series de casos de sospecha de reacciones adversas @ med-
camentos, promovidas por el Sistema Espanol de Farmacovigilancia, cuyo texto completo puede
encontrarse en Farm Hosp. 2004;28:314-20 (http:/www.sefh.es/fh/2004/n5/2.pdf)

* Recomendaciones para la redaccion de articulos de farmacoeconomia, elaboradas por el Consenso sobre
Criterios en Economia de la Salud, que estan disponibles en: Evers S, Goossens M, De Vet H, Van Tulder M,
Ament A. Criteria ist for assessment of methodological quality of economic evaluations: Consensus on
Health Economic Criteria. Int J Technol Assess Health Care 2005;21(2):240-54.

o Recomendaciones para la elaboracion de revisiones sistemaéticas contenidas en The Cochrane
Reviewers' Handbook, version 4.2.2 de marzo de 2004, y que estan disponibles en
http:/www.cochrane.dk/cochrane/handbook/hbook htm

Derechos de reproduccion

Todos los originales aceptados quedan como propiedad de Farmacia Hospitalaria y, por tanto, de la SEFH, y
no podran ser reproducidos en parte o totalmente sin su permiso. Los autores ceden, en el supuesto de
publicacion, de forma exclusiva los derechos de reproduccion, distribucion, traduccion y comunicacion publica
(por cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electronico) de su trabajo. Para ello se firmara una carta de
cesion de derechos en el momento del envio del trabajo a través del sistema online de gestion de manuscritos.

Responsabilidad ética

Originalidad de los trabajos. No se aceptardn trabajos publicados anteriormente ni presentados al mismo
tiempo en otra revista. Se aceptaran trabajos presentados previamente como comunicacion a congresos siempre
que ésta haya sido parcial y el trabajo desarrolle o extienda el objeto de la investigacion.

También podran admitirse trabajos que hayan sido publicados parcialmente (por ejemplo: la metodologia
empleada, parte de los resultados, la revision bibliografica previa, etc.), siempre que la publicacion preliminar se
haga constar claramente en la carta de presentacion, se cite en el texto dicha publicacion y, a juicio del comité
de redaccion, se demuestren estas condiciones de publicacion parcial.

Adherencia a recomendaciones éticas internacionales. Farmacia Hospitalaria entiende que los autores
aceptan la responsabilidad ética definida por el Comité Internacional de Revistas Médicas (en http:/wwa.icmie.org/in-
dex.htmifethic).

Cuando se presenten estudios realizados en seres humanos, debera indicarse que han sido sometidos a
revision por el Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente y en todo caso se garantizard el
cumplimiento de la Declaracion de Helsinki de 1975, con las sucesivas revisiones hasta Tokio 2004, disponibles
en: http:/www.wma.net/s/policy/b3.htm. En especwa\ se deberd informar que los datos de pacientes se han
obtenido tras la firma de un consentimiento informado cuando éste sea necesario. Del mismo modo, los
autores deberdn declarar que se han sequido los protocolos establecidos por sus respectivos centros sanitarios
para acceder a los datos de las historias clinicas a los fines de poder realizar este tipo de publicacion con
finalidad de investigacion/divulgacion para la comunidad cientifica.

Cuando se presenten trabajos que analicen sospechas de reacciones adversas, deberd indicarse que tales
han sido comunicadas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia u organismos equivalentes de otros paises.

Conflicto de intereses. Si, para la realizacion del trabajo por publicar, se hubiese recibido una beca u ofro
tipo de ayuda por parte de una fundacion, sociedad, organismo o empresa, o cuando los autores tengan
alguna relacion con cualquier entidad pub\ica 0 privada de la que pueda derivarse un conflicto de intereses,
deberan comunicarlo detalladamente en en el apartado a tal efecto del sistema online de envio de manuscritos.
Iqualmente, deberan comunicar expresamente la ausencia de conflicto si ése fuera el caso. Deberan indicar en
la pagina del titulo (ver mds abajo) la formulacion concreta que proponen para que este conflicto de intereses
sea comunicado a los lectores en caso de aceptacion.

Autoria. farmacia Hospitalaria entiende que a lista de autores del articulo cumple las especificaciones de los
Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a revistas biomédicas: escribir y editar para publicaciones
biomédicas, en particular que slo figuran como autores personas que hayan contribuido intelectualmente de
forma sustancial al desarrollo del trabajo. Opcionalmente, los autores pueden indicar al final del trabajo las res-
ponsabilidades o contribuciones de cada uno de ellos.

Secciones de la revista

Farmacia Hospitalaria publica los siguientes tipos de articulos: editorial, original, original breve, revision,
articulo especial y carta al director. Los articulos de opinion se publicaran como editoriales o en la seccion de
articulos especiales a juicio del director.

Editoriales. Pueden ser de caracter cientifico o de caracter profesional referentes a aspectos actuales de la
farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general. La extension méxima serd de 1.500 palabras. Se admitirdn
un méaximo de 4 autores y 10 citas bibliograficas. De forma excepcional se admitira una tabla o figura.

Si el editorial no es por encargo, se recomienda consultar previamente con el director de a revista.

Originales. Los originales son trabajos de investigacién que verifican hipdtesis, comparan alternativas o
llegan a cualesquiera resultados que aumenten el conocimiento cientifico, bien de opciones farmacoterapeuti-
cas, bien cualquier otro aspecto de la préctica de la farmacia hospitalaria. La extension méxima recomendada
es de 3.000 palabras y se admitiran hasta un maximo de 10 tablas o figuras. Es aconsejable que el ndmero de
firmantes no sea superior a 6. Se incluirdn 30 referencias bibliograficas como maximo.

Originales breves. En este tipo de articulo se incluyen los trabajos de investigacion original que por sus ca-
racteristicas pueden ser publicados en forma més abreviada y répida. Por ejemplo:

+ Comunicaciones de nuevos acontecimientos adversos a medicamentos, nuevas interacciones, efectos
paradojicos, comportamientos far-macocinéticos atipicos, evaluacion de la efectividad de tratamientos o
cualquier otra investigacion basada en un nimero reducido de casos. Excepcionalmente un solo caso
cuando su interés lo justifique.

o Descripcion de formulas magistrales y la evaluacion de su eficacia.

o Cualquier otra investigacion cuya comunicacion efectiva no requiera gran extension.

Estos trabajos, en general deberan estructurarse como un articulo original (ver més arriba), con una
extension maxima de 1.500 palabras, hasta 20 referencias bibliograficas y no mas de 3 tablas o figuras. El
ntmero maximo de firmantes sera de 6.

Revisiones. Sin perjuicio de que cualquier revision de calidad pueda ser publicada, se publicaran
preferentemente las revisiones evaluativas frente a las meramente descriptivas. Las revisiones sistemticas serdn
preferidas a las revisiones literarias. Las revisiones de mayor interés para la revista seran aquellas que se centran
en la farmacoterapia de algun proceso patolgico o un aspecto parcial de éste, en un grupo de fdrmacos, o
aquellas revisiones sobre aspectos de organizacion, logisticos o tecnoldgicos de la farmacia hospitalaria. Se
recomienda consultar con el director de la revista la idoneidad de una revision cuando se dude de su interés o
novedad. Seran de especial interés las revisiones de terapias en investigacion, que se acompaien de literatura
actualizada y relevante.

Se considerardn prioritarias para su publicacion aquellas revisiones que aporten como minimo una tercera
parte de sus citas blbhograflcas de trabajos publicados en los 3 afios anteriores.

La extension maxima recomendada es de 7.000 palabras. Se admitira un total de 19 tablas o figuras. Es
aconsejable que el nimero de firmantes no sea superior a 6. Se incluiran cuantas referencias bibliograficas sean
necesarias. Las revisiones sistematicas que utilicen el metaandlisis como método de evaluacion conjunta de las
evidencias seran consideradas como articulos originales.

Articulos especiales. Estos trabajos, en general, deberan estructurarse como un articulo original (ver més
arriba), deberan tener una extensiOn méxima de 1500 palabras, hasta 20 referencias bibliograficas y no mds
de 3 tablas o figuras. £l nimero maximo de firmantes sera de 6. Entran en este apartado aquellos articulos que
no se adapten a ninguna de las otras categorias.

Cartas al director. Tiene cabida en esta seccion cualquier aportacion breve que comente:

o Casos clinicos que describen nuevos acontecimientos adversos a medicamentos, nuevas interacciones,
efectos paraddjicos, comportamientos farmacocinéticos atipicos, evaluacion de la efectividad de
tratamientos o cualquier otro hallazgo basado en un caso.

» Comentarios sobre una publicacion previamente aparecida en la revista. Tendran preferencia y se publicaran
de forma més répida las cartas que hagan referencia a articulos aparecidos en el nimero anterior.

o Comentarios sobre la linea editorial de la revista, el desarrollo de la especialidad, cuestiones relativas al
sistema sanitario, a la investigacion y al desarrollo de nuevos farmacos, o a noticias de actualidad
cientifica, siempre que tengan un claro interés para la farmacia hosp\ta\ana

Las cartas tendran una extension maxima de 1.000 palabras, pudiéndose incluir una tabla o figura. I
ntmero de citas bibliograficas se limita a 8, y el de autores, a 4.

NORMAS DE PRESENTACION

1. Procedimiento de envio de manuscritos

Los manuscritos deben remitirse por via electronica a través de la direccion web http:/farmaciahospitalaria.gru-
poaulamedica.com, donde se encuentra toda la informacion necesaria para realizar el envio. A través de esta
pagina web también podra realizar un sequimiento del estado del articulo. Los articulos se introducirdn en el
sistema en varios archivos, correspondientes a la primera pagina, el cuerpo del manuscrito (que incluird
resumen y palabras clave, abstract y key words, introduccion, métodos, resultados, discusion, bibliografia,
tablas y pies de figura) y las figuras. En el sistema de envio online encontrard instrucciones mas detalladas.
Siempre que, en el proceso de revision “por pares”, se sugiera efectuar modificaciones en los articulos, los
autores deberan remitir junto a la nueva version del articulo una explicacion detallada de las modificaciones
realizadas, las sugeridas tanto por los informes de los expertos consultados como por la direccion de la revista.

Los autores deberan acompaiar el manuscrito de una carta de presentacion, que podrén introducir en

el apartado “Comentarios al Editor” del sistema online de envio de manuscritos. La carta de presentacion
debe indicar:

o Eltipo de articulo y la seccion de la revista en que se desea publicar el trabajo, sin perjuicio de la decision
final del director de la revista.

o Que el trabajo no ha sido publicado previamente, que ha sido publicado parcialmente o que ha sido co-
municado previamente a un congreso. En los dltimos supuestos deben adjuntar referencia completa que
permita su localizacién. Una breve declaracion en este sentido deberd ser incluida también en la pagina
del titulo.

¢ Que el trabajo no se encuentra en proceso de revision en ninguna otra revista.

o Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de material ya publicado (si es
el caso) y que se entregarn a la editorial toda vez que el trabajo haya sido aceptado para publicacion.

» Indicacion y justificacion de la necesidad de un proceso rapido de publicacion por la especial actualidad
de la investigacion o la répida obsolescencia de los datos.

Los autores deberan cumplimentar en el sistema online de envio de manuscritos el cuestionario sobre los

posibles conflictos de intereses, si los hubiera, o la no existencia de los mismos.

Es necesario que los autores guarden una copia del material que envian. Los autores recibirdn un acuse de

recibo del manuscrito enviado.

2. Presentacion general del manuscrito

Los manuscritos deberdn estar escritos en espafiol o en inglés, en un procesador de texto de amplio uso,
preferentemente Microsoft Word, en formato de papel tamafio DIN Ad, con mérgenes de 2,5 cm a cada lado.
Las péginas deben estar numeradas en el margen superior derecho, comenzando con la pdgina del titulo. £l
manuscrito estara escrito a doble espacio con un tipo de letra de 11 caracteres por pulgada. No esta permitido
usar programas de gestion de bibliograffa. Las abreviaturas se introduciran tras el término completo al que
representa en el primer uso en el articulo. Se deben evitar las abreviaturas en el tulo y en el resumen.

Para denominar los medicamentos, se utiizard el nombre genérico o DCI {Denominacién Comun
Internacional). El nombre comercial del medicamento slo se empleara cuando su especificacion resulte
justificada. Para denominar los procesos patologicos, se utilizara la Clasificacion Internacional de Enfermedades
€n su mds reciente version. Se recomienda la redaccion del articulo en estilo impersonal, en un lenguaje claro y
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preciso, ordenando las ideas o afirmaciones de manera \()?ica y avanzando de lo mds general a lo més
especifico. Se considerara como muy importante no duplicar los datos en el texto y en las tablas o figuras, asi
como no repetir los resultados en la discusion. La revista Farmacia Hospitalaria no establece una seccion de con-
dusiones en ninguna de las modalidades de trabajos que publica. Para garantizar el anonimato en el proceso
de revision, ni los autores ni el centro de investigacion deberan estar identificados en el texto. Es preceptivo
dividir claramente los trabajos en apartados. Farmacia Hospitalaria se ha dotado del siguiente esquema:

o Originales y originales breves: introduccion, método, resultados, discusion.

o Revisiones: en el caso de revisiones sistematicas, se recomienda €l mismo esquema que para los
originales. En el caso de revisiones tradicionales, el texto puede ser libre.

» Cartas al director con casos: introduccion, descripcion del caso, comentario.

o Cartas al director sin casos: texto libre.

Cada una de las secciones siguientes debe empezar en péPina nueva: pagina del titulo; resumen y palabras
clave; texto del articulo; agradecimientos; bibliografia; tablas, figuras; pies de%as tablasy de las figuras. Siempre

ue, en el proceso de revision “por pares”, se sugiera efectuar modificaciones en los articulos, los autores

geberén remitir en formato electrénico, junto a la nueva version del articulo, una carta en la que se expongan
de forma detallada las modificaciones realizadas, las su?eridas tanto por los informes de los expertos
consultados como por la direccion de la revista. Ademds de la carta, para agilizar el trabajo de los revisores, es
conveniente identificar los textos modificados: por ejemplo, en distinto color o con diferente tipo de letra. Se
sugiere usar la herramienta de control de cambios de los procesadores de texto.

3. La pagina del titulo

Contendrd el titulo del trabajo, los autores y su filiacion, el autor responsable del manuscrito y su direccion,
el ‘recgng(imiento de cualquier beca o soporte economico, y los conflictos de intereses y los agradecimientos,
si los hubiera.

Eltitulo, escrito en letras mayUsculas, deberd describir adecuadamente el contenido del trabajo y ser lo més
conciso posible, en una sola frase (en general, no més de 15 palabras). Se deben evitar los acrénimos, cdigos
y simbolos que no sean de uso comdn.

Los autores podran aparecer con uno o dos apellidos. Posteriormente y en linea inferior, se indicara(n)
el(los) serviciols) a los que pertenecen y la(s) institucion(es) correspondiente(s).

Cuando la autorfa corresponda a un grupo, el articulo podra ser publicado sin autores, citando como tal el
nombre del propio grupo. En el caso que aparezcan autores concretos en representacion de un grupo, se
aconseja que figure un minimo de tres firmantes y un maximo de seis, sequidos de la denominacion del grupo.
El resto de los participantes figuraran en un addendum.

Farmacia Hospitalaria recomienda a los autores que definan su “apellido bibliografico” mediante el uso de
un s6lo apellido o de los dos apellidos unidos por un quién, para evitar confusiones en las bases de datos
bibliograficas internacionales. Aquellos autores que envien el manuscrito con dos apellidos deben tener en
Cuenta que Farmacia Hospitalaria publicaré los dos apellidos en la cabecera del articulo y enviard a las bases de
datos en las que estd indexada la referencia con los dos apellidos, no haciéndose responsable de las posibles
confusiones en la citacion posterior del autor. £/ autor responsable de la correspondencia deberd estar
claramente indicado, junto a su direccion profesional o particular completa, incluyendo ntmero de teléfono y
correo electronico. La direccion postal y electronica figuraran en la primera pagina del articulo si fuera
publicado. La declaracion de publicacion preliminar deberd indicar la revista o congreso en que tuvo lugar. Toda
0 en parte serd publicada en la cabecera del articulo si finalmente es publicado.

Cuando se considere necesario se citara en un apartado agradecimientos a las personas, los centros o las
entidades que hayan colaborado o apoyado la realizacion del trabajo.

4. La pégina del resumen

Resumen. Excepto las cartas al director, todo trabajo original debe acompanarse de un resumen estructurado
en el mismo idioma en el que se envia el resto del trabajo, que no exceda las 150 palabras para los originales
breves y 250 para el resto. Por resumen estructurado se entiende aquel que esta estructurado en secciones. En
Farmacia Hospitalaria las secciones del resumen son: objetivo, método, resultados, conclusiones. El resumen se
debe caracterizar por: 1) poder actuar como sustituto del texto si no se dispusiera de él; 2) estar desarrollado en
términos concretos, mencionando los puntos esenciales del articulo; 3) no incluir citas bibliograficas, materiales
0 datos no mencionados en el texto; 4) en el resumen no deberén utilizarse abreviaturas. En la publicacion
definitiva, el articulo contara con una traduccion fidedigna del resumen al idioma inglés o espafiol. El autor
puede elegir entre enviar la traduccion o dele?ar\a en la redaccion de la revista.

Palabras clave. Debajo del resumen se incluirdn de tres a diez palabras clave que identificardn el contenido
del trabajo para su inclusion en indices y bases de datos. Se recomienda utilizar los términos del Medical Subject
Headings (MeSH) de Index Medicus disponibles en: http:/ww.nchi.nim.nih.govlentrez/query.fcgi?db=mesh

5. Eltexto

a) Introduccion. Serd lo mas breve posible, tratando de justificar la necesidad del trabajo que se presenta.
Conviene centrar el problema con datos actuales. Deberd citarse solamente la bibliografia indispensable. No se
incluiran datos o conclusiones del trabajo que se publica. El Gltimo parrafo de la introduccion describird el
objetivo (0 los objetivos) del trabajo.

b) Métodos. Se referira al dmbito donde se ha realizado la investigacion, el periodo o duracion, las
caracterfsticas de la serie estudiada, el criterio de seleccion empleado y las técnicas utilizadas, describiendo con
precision como se llevd a cabo el estudio, tipo de disefio utilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de
tratamiento, andlisis estadistico, etc., proporcionando los detalles suficientes para que la experiencia pueda
repetirse sobre la base de la informacion aportada. Deberan identificarse los medicamentos o sustancias quimicas
que se han utilizado, lals) dosis y via(s) de administracion. En el caso de las revisiones es imprescindible describir la
bL’Jsc\ueda bibliografica realizada, los criterios de inclusion y exclusion de los trabajos, el metodo de evaluacion de
la calidad de las evidencias encontradas y las técnicas de valoracion del resultado que se considera.

€) Resultadlos. Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos referidos, detallandose tanto
los hallazgos positivos como los negativos. Los datos pueden mencionarse en el texto o en forma de tablas o
figuras. No deben repetirse en el texto los datos de las tablas o figuras. Se resaltaran o resumiran solo las
observaciones importantes.

d) Discusion. Debe interpretar los resultados, resaltando los aspectos nuevos e importantes del estudio y las
conclusiones que de ellos se derivan. Debe relacionar las observaciones que se describen con otros estudios
pertinentes. Los autores pueden exponer sus propias opiniones sobre el tema. Se debe discutir: 1) el significado
yla aplicacion practica de los resuitados; 2) las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la mefodologfa
y las razones por las cuales pueden ser vélidos los resultados; 3) la relacion con publicaciones similares y
comparacion en las dreas de acuerdo y desacuerdo, y 4) las indicaciones y directrices para futuras investigaciones.
Por otra parte, debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del tema y que se repitan los
conceptos que hayan aparecido en la introduccion. Tampoco deben repetirse los resultados del trabajo. Se
evitaran las afirmaciones gratuitas y las afirmaciones no apoyadas en los datos.

6. Tablas y figuras

Las tablas se presentaran en hojas aparte que incluiran: ) numeracion de a tabla con nimeros ardbigos,
que se citard en el texto en orden correlativo; t%titulo de latabla en la parte sugerior y abreviaturas o siglas en
[a parte inferior, y ¢) una sola tabla For hoja. Cada columna debe llevar un encabezamiento. Si una tabla ocupa
mds de una hoja, se repetiran los encabezamientos en las hojas siguientes. EI contenido debera ser
autoexplicativo y los datos que se incluyan no deben repetirse ni en el texto ni en otras tablas o figuras. La
revista admitira tablas que ocupen hasta un maximo de una pégina de Farmacia Hospitalaria. Por tanto, en el
caso de tablas muy extensas, se dividiran en varias partes, indicando en cada una de ellas que se trata de una

continuacion. Cuando se haya efectuado un estudio estadistico, se indicara a pie de tabla la técnica empleada
y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el texto de la tabla.

Las figuras incluirdn todo tipo de material no tabular (morfologia, algoritmos, histogramas, graficas, etc.)y
se citaran en el texto en orden correlativo. Se remitirdn con resolucion suficiente y alta calidad, con una flecha
indicando la parte superior si no contienen texto. Las leyendas o pies de figuras se escribirdn en hoja aparte
dentro del archivo deFmanuscrito, indicando el ntimero que les corresponde en caracteres arbigos. En el caso
de fotografias de pacientes, estaran realizadas de forma que éstos no sean identificables.

7. La bibliografia

Pertinencia y adecuacién. Se citaran solo aquellos trabajos que tendgan relacion con alguna seccion del
manuscrito. Igualmente, se citaran todos los trabajos relevantes, siendo responsabilidad de los autores la
adecuada revision bibliografica del conocimiento previo en el tema de su investigacion. Los revisores
consideraran especialmente que toda la bibliografia relevante ha sido valorada.

Iqualmente, se valorara la cita de trabajos relacionados con el tema de la investigacion publicados
previamente en la revista farmacia Hospitalaria. Se evitara, en o posible, la inclusion de referencias bibliograficas
de libros de texto y actas de reuniones. Sélo deben referirse documentos consultados. La autenticidad de las
citas bibliograficas es responsabilidad exclusiva de los autores.

Las comunicaciones personales y los datos no publicados no se citaran, sino que se haré referencia a ellos
en el texto. Los originales aceptados, pero aln no publicados, pueden incluirse en las citas bibliograficas,
especificando el nombre de la revista, sequido por «en prensa».

Formato. I formato y estilo de citacion debe sequir rigurosamente los Requisitos de uniformidad para
manuscritos enviados a revistas biomé-dicas: escribir y editar para publicaciones biomédicas en su actual
edicion de octubre de 2005, cuyo texto oficial se encuentra disponible en: http:/www.icmje.org/. Este
documento remite, a su vez, al estilo estandar ANSI adoptado por la Biblioteca Nacional de Medicina (National
Library of Medicine) de los Estados Unidos de Norteamérica para sus bases de datos. Los autores deberian
consultar la siguiente direccion web: http:/www.nlm.nih.gow/bsd/ uniform_requirements.html La no adecuacion
a estos requerimientos supondré el rechazo del trabajo para su publicacion.

La bibliografia se presentara sequn el orden de aparicion en el texto, tablas o figuras, con la correspondiente
numeracion correlativa en caracteres arabigos. En los casos en que la cita se coloque junto a un signo de
puntuacion, la cita precederd al signo. En el texto, los nimeros irdn en formato superindice. La bibliografia se
remitira como texto estandar, nunca como notas al pie o notas finales. No se aceptaran los codigos especificos
de los programas de gestion bibliografica. Aunque en las bases de datos no aparezcan tildes, las citas de
revistas en castellano ST las llevaran. Ejemplos de requisitos de citacion bibliografica:

1. Articulo original estandar publicado en una revista: En el caso de revistas con doble publicacion (espariol
e inglés, por ejemplo), se elegird la cita en espafiol: Alfonso F, Bermejo J, Segovia J. Guias europeas de practica
dlinica en Revista Espariola de Cardiologfa. ;Hacia una completa “globali-zacion” de la asistencia cardiovascular?
Rev Esp Cardiol 2004;57:1000-2.

* Se itaran los autores espafioles con uno o 2 apellidos se%tm la cita original. Si los autores exceden de 6,

s6lo se listardn los 6 primeros sequidos de la expresion et al. (Nota: en MedlLine se citan todos los autores):
Pintefio Blanco M, Delgado Sanchez O, Escriva Torralva A, Crespi Monjo M, Ventayol Bosch P, Puigventés
Latorre F, et al. Estudio prospectivo y comparativo para evaluar el impacto de la intervencion farmacéutica
en la promocion de la terapia secuencial con fluoro-quinolonas. Farm Hosp. 2004;28:419-25.
Sila autorfa se atribuye a una institucion o a un grupo de trabajo, se colocara el nombre de tal institucion
0 grupo: GruFo GAUME. Andlisis de la prescripcion de farmacos antiulcerosos en los hospitales del
Servicio Andaluz de Salud. Farm Hosp. 1995;19:205-14.
Si existen autores, pero estan en representacion de una institucion, se colocaran ambos: Codina Jané C,
Tuset Creus M, Ibarra Barrueta O, Delgado Sanchez O, Morancho Echevarrfa O, Garcia Diaz B, en repre-
sentacion del grupo VIH de la SEFH. Evaluacion de un programa de atencion farmacéutica dirigido a
mejorar la adherencia al tratamiento antirre-troviral. Farm Hosp. 2004;28 Supl 1:19-26. El nombre de la
revista se adecuard a las abreviaturas definidas por NLM en el tesauro de revistas de MedLine. En el caso
de revistas que no tienen un nimero de paginas correlativo en cada volumen, deberd especificarse el
ntmero de la revista entre paréntesis. La primera pagina se Fondré completa y la sequnda sdlo indicara
el digito que cambia respecto a la primera: Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation
in HV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347:284-7.

¢ Cuando el articulo pertenezca a un suplemento, se colocaré el nimero del suglemento tras el volumen:
Ibarra Barrueta O, Martinez Bengoechea MJ, lllaro Uranga A, Lertxun-di Etxebarria U, Iglesias Lambarri
A, Santos Ibafiez A. Simplificacion con lamivudina, zidovudina y abacavir: repercusion sobre la adherencia,
resultados clinicos e impacto econdmico. Farm Hosp. 2004;28 Supl 1:27-33.

2. Libros u otras monografias: Si se trata de un libro colectivo, se citara a los editores o compiladores como
si se tratara de autores pero sequidos de la palabra editores: Santos B, Guerrero MD, editores. Administracion
de medicamentos: teorfa y practica. Madrid: Diaz de Santos; 1992. Si el autor es una organizacion, se
procederd como en los articulos de revistas. En el caso de que la ciudad exista en varios paises, se indicar el
pais entre paréntesis. Por ejemplo: Cordoba (Argentina): Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide,
Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and practice development, 1999-2000.
Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

3. Comunicaciones a congresos: Si la comunicacion esta publicada en una revista de resimenes, se citara
como un articulo.

o Sila comunicacion esta publicada en un libro de restimenes, se citara de manera similar al formato de un

capitulo de un fibro.

4. Documentos o informes: Cuando estan publicados por una institucién o una agencia: Yen GG
(Oklahoma State University, School of Electrical and Computer Engineering, Stillwater, OK). Health monitoring
on vibration signatures. Final report. Arlington (VA): Air Force Office of Scientific Research (US), Air Force
Research Laboratory; 2002 Feb. Report No.. AFRLSRBLTR020123. Contract No.: F496209810049.

o (itas de leyes: Public law: Veterans Hearing Loss Compensation Act of 2002, Pub. L. No. 107-9, 115
Stat. 11 (May 24, 2001). Unenacted bill: Healthy Chilaren Learn Act, S. 1012, 107th Cong., 1st Sess.
(2001). Code of Federal Regulations: Cardiopulmonary Bypass Intracardiac Suction Control, 21 C.FR.
Sect. 870.4430 (2002). Hearing: Arsenic in Drinking Water: An Update on the Science, Benefits and
Cost: Hearing Before the Subcomm. on Environment, Technology and Standards of the House Comm.
on Science, 107th Cong., 1st Sess. (Oct. 4, 2001).

5. Publicaciones electronicas:

Articulo en Internet. Se trata de revistas editadas en Internet. Se cita como un articulo normal. Puede tener

0 no tener paginas (el del ejemplo no tiene paginas): Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002; 102(6) {ota 0 12-092002]. Disponible en:
http:/Awww.nursingworld.org/AIN/2002/une/Wawatch.htm

* Documento o informe en Internet: Foley KM, Gelband H, editores. Improving palliative care for cancer
[monografia en Internet]. Washington: National Academy Press; 2001 [citado 09-07-2022]. Disponible
en: http:/ww.nap.eduwbooks/0309074029/html/

o Pagina Web o una parte de ella: American Medical Association. Chicago: The Association; 19952002
[citado 12-08-2002]. AMA Office of Group Practice Liaison. Disponible en: http:/www.ama-
assn.org/ama/publcategory/1736.html

* Base de datos en Internet: Open database: Who's Certified [Base de datos en Internet]. Evanston
(IL): The American Board of Medical Specialists [citado 08-03-2001]. Disponible en:
http://www.abms.org/newsearch.asp



