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EDITORIAL

Diez anos de umbral coste-efectividad

E. Giménez', J. Rovira?, J. D. Gonzélez' y R. Aguiar?

TEconomia de la Salud, Market Access e IRS. Antares Consulting Spain. 2Universitat de Barcelona, Spain.

3Health Economics. UK.

En la agenda de la Evaluacion de Tecnologias Sanita-
rias (ETS) se debate qué significard en la préactica en el
Reino Unido el establecimiento de precios basados en el
valor del medicamento (Value-Based Pricing (VBP)) a par-
tir de 2014'. El esquema en éste pais se mueve en un
marco en que se da libertad a las empresas a fijar los pre-
cios relativos (pueden subirlos en los productos mas de-
mandados independiente de su calidad) renunciando ex-
plicitamente a un establecimiento basado en relaciones
calidad-precio. Adicionalmente, su instituto nacional por
la excelencia clinica (NICE; National Institute for Health
and Clinical Excellence), que aun no regula directamente
el precio, al determinar la eventual financiacion del precio
solicitado por la empresa, lo regula indirectamente. De
hecho, en los medicamentos de mayor costo, fija precios
basados en umbrales que se convierten, a la practica, en
precios maximos del mercado. En éste contexto, el cam-
bio de método pretende, en un contexto de politicas de
constriccion de gasto, incentivar la innovacion para ob-
tener mejores precios de lanzamiento, buscando reasig-
nar recursos econémicos que beneficien a los ciudada-
nos, y por tanto, establecer un precio para el cual el valor
de un beneficio adicional no es inferior al valor de servi-
cios que se desplazarian?. Establecidas estas bases, se
plantean varias dudas: (1) ;qué elementos aportan valor
y cdmo los cuantificamos para agregarlos al establecer
precios?? (2) ;es éste debate una oportunidad ahora que
en Espafa, segun los RD9/20114y RD16/2012°, se con-
siderara el valor de los medicamentos en base a rigurosas
evaluaciones de coste-efectividad a través de una recien-
temente creada Red de Agencias de ETS? (3) pasaran és-
tas a guiarse a partir de criterios de excelencia dentro del
campo de las Evaluaciones Econdmicas (EE))?%7

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: ggmanu@hotmail.com (E. Giménez).

Recibido el 7 de octubre de 2012; aceptado el 16 de enero de 2013.

Basandonos en que el objetivo de establecer el mé-
todo del VBP marca las bases para una metodologia que
mejora los resultados en salud en la ciudadania, mejora
la eficiencia del uso de los recursos, y es aceptada como
avance por la administraciéon sanitaria (que mantiene las
politicas de contencién de gasto) y por la industria farma-
céutica (que obtiene motivaciones para aspirar a nuevos
premium prices), es importante repasar algunos debates
y criterios considerados hasta el momento para el esta-
blecimiento de precios. Parece razonable y consensuado
gue el establecimiento de los precios a partir de criterios
de costes de produccion o de referencias internacionales
no producen los efectos deseados, mientras que los cri-
terios de efectividad comparaday Coste-Efectividad (C/E)
siguen siendo validos. Actualmente, bajo esta teoria, se
reconocen unas propuestas de valores —oficiales o no—
como umbral en cada pals, a partir de los cuéles se pre-
sentan recomendaciones sobre si la tecnologia sanitaria
se debe financiar o no, si bien en la préactica, la mayorfa
de paises que utilizan la EE evitan explicitar umbrales de
referencia. En el caso del Reino Unido el umbral se sitda
aparentemente alrededor de los 20.000£/AVAC, mien-
tras que tecnologias con precios que resultan en valores
mas elevados (20-30.000£/AVAC) son juzgados por un
comité evaluador® y, en general, tecnologias con valores
superiores a este intervalo son rechazadas. En Espafa no
hay un valor oficial, pero a menudo se cita como referen-
cia el umbral de 30.000 €/AVAC, sugerido en una publi-
cacion de 2002°. Aunque se ha sugerido que el umbral
podria ser superior (incluso 45.000€/AVAC™) y se han
aprobado precios asociados a valores superiores. No obs-
tante, el NICE, a diferencia de la situacién espafnola, sf
documenta como institucion oficial este limite para la

DOI: 10.7399/FH.2013.37.2.376
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toma de decisiones, e incluso desde 2009, sugiere excep-
ciones, que se conocen como «criterios para situaciones
terminales»'’, de manera que se podria considerar un
umbral mas alto de C/E para (a) los pacientes con espe-
ranzas de vida inferiores a 24 meses, (b) cuando el bene-
ficio ofrezca aumentos de supervivencia superiores a 3
meses, (c) cuando el tratamiento esté indicado para pe-
quefos grupos de pacientes. Estos criterios se asocian
frecuentemente a los productos oncoldgicos. Los porta-
voces del NICE definen su criterio en términos probabilis-
ticos referidos a un intervalo —cuanto mas cerca esta un
candidato del intervalo inferior, mas probable es que la
tecnologia sea aceptada y viceversa—.

Si bien uno de los mecanismos para incluir el valor
anadido del medicamento en el precio es aplicar el ratio
C/E con eventuales ajustes por circunstancias especificas,
otra opcion es el establecimiento de acuerdos entre la in-
dustria y la administracion sanitaria. Estos acuerdos se
pueden clasificar entre los independientes de los resulta-
dos de la aplicacion de la tecnologia sanitaria en la prac-
tica y los que no. En el primer modelo de propuesta, la
compafia ofrece descuentos o bonificaciones sin modifi-
car el precio oficial, a menudo sujetos a clausulas de con-
fidencialidad. El segundo, conocido como acuerdos de
riesgo compartido (ARC) se basa en el comportamiento
mas o menos incierto a priori del producto, que, a su vez,
se pueden clasificar en: (a) aquellos acuerdos, con un
pacto pre-especificado o no, que condicionan el reem-
bolso, la cobertura y el precio a un estudio ad-hoc, de-
jando normalmente que mientras tanto el producto esté
en el mercado, y (b) aquellos que basandose en la prac-
tica clinica real, establecen el pago o el reembolso de
acuerdo con el éxito del medicamento medido en resul-
tados en salud a nivel individual de manera que la devo-
lucion de pago, en los casos que sea aplicable, se realiza
en funcién del uso o logro para la indicacién aprobada.
El establecimiento de un documento de consenso tedrico
en relaciéon a éstos términos y el debate sobre éstos tipos
de acuerdos estan en la agenda reciente de los expertos
en farmacoeconomia' (2012).

En este marco, las empresas no convergen con reducir
precios oficiales por razones de C/E para evitar los efectos
inducidos (spillovers) en otros paises via precios interna-
cionales de referencia o comercio paralelo, y suelen estar
dispuestas a aceptar estos acuerdos que suponen una re-
duccioén efectiva del precio pagado, sin modificar el pre-
cio oficial, que otros paises utilizan como referencia. Es-
tos métodos tienen ventajas, como son la credibilidad
adicional sobre la seguridad y la eficacia que adquiere el
financiamiento del farmaco al pasar por estos procesos,
y desventajas, como son la falta de transparencia sobre
los precios finalmente pagados por las autoridades. Por
otro lado, si bien los ARC facilitan el acceso de los pacien-
tes a medicamentos de efectividad incierta y alto precio,
los costes de monitorizacion son elevados y pueden tener
resultados no deseados. Asi, por ejemplo, la mayoria de

los acuerdos implementados en el Reino Unido estéan ba-
sados en aplicar descuentos o suministrar gratis determi-
nadas cantidades de productos, y se han utilizado princi-
palmente para productos oncolégicos'®. En Espafia ya
existen acuerdos innovadores aungue no se conocen sus
detalles: Iressa para tratar el cancer de pulmon no micro-
citico, varias propuestas promovidas por el Hospital Vir-
gen de las Nieves', y la incentivacion de algunas autori-
dades para su futura utilizacién. Como ejemplo del
desarrollo que tendran los ARC en los préximos afios, se
puede observar como, el Plan de Salud de la Generalitat
de Catalunya, establece como objetivo hasta 2015 la ge-
neracion de diez acuerdos de éste tipo'™. Todos ellos re-
quieren definir claramente las variables de resultados en
salud a utilizar para llevarse a cabo, y estan sujetos a di-
ficultades préacticas'. Dado que los ARC tienen un sen-
tido claro cuando su funcion es «dar una oportunidad de
comercializacion» a farmacos que no serian financiables
por el criterio de umbral C/E, resulta curioso que se estén
planteando en contextos en que no se da oficialidad a un
umbral como el caso espafiol. Por otro lado, se plantea
la cuestion de qué criterios agregados deberiamos o po-
driamos establecer cuando queremos una metodologia
Unica de establecimiento de precio para todas las evalua-
ciones que incentive la mejora de los resultados, y en
consecuencia, fomente la innovacion.

Claxton et al. proponen el uso de pesos en el célculo
de los ratios C/E incrementales (RCEI) que ponderan la
importancia de factores que impliquen mejoras en térmi-
nos de innovacion, que tengan en cuenta el concepto de
necesidad sanitaria y que valoren apropiadamente los
efectos externos generados por las nuevas tecnologias
sanitarias. Asi, si frecuentemente soélo se consideran en
EE los costes directos sanitarios bajo la perspectiva del
SNS (por ser éste el futurible pagador o copagador de
medicamentos para la sociedad), se sugiere afadir en el
numerador de los RCEl los otros beneficios sociales, tales
como los costes evitados asociados a cuidadores, la ma-
yor ponderacion de tecnologfas que resulten en un nivel
mayor de mejora terapéutica o la incorporacion de efec-
tos externos como la ganancia potencial en productivi-
dad derivada de reducir la mortalidad en personas en
edad laboral, considerando estas nuevas componentes
dentro de los limites del sistema para un gasto sostenible.
Los precios solicitados para nuevos productos o indica-
ciones cuyo RCEI estuviera claramente dentro de éstos
umbrales serian aprobados, aquellos que claramente no
lo estuviesen serian, rechazados, y aquellos sujetos a in-
certidumbre deberian ser recomendados «sélo en inves-
tigacion». En cualquier caso, los beneficios medidos a
través de estas nuevas ponderaciones deberian compa-
rarse de igual forma con todas las tecnologias disponibles
para asegurar que el precio asignado refleje exactamente
el mismo concepto de valor adicional. Estas propuestas
podrfan estar definiendo los primeros puentes para supe-
rar algunas de las objeciones y resistencias a la aplicacion
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del VBP'. Asimismo, anotar, adicionalmente, que hay
otros paises como en Alemania, donde también se esta
evolucionando y desarrollando en métodos mas comple-
tos de evaluacién econémica valorando conjuntamente
la calidad de vida, los efectos adversos, la mortalidad y la
morbilidad’®.

Espafia esta aparentemente en el proceso de creaciéon
de una estructura de evaluacion de los nuevos medica-
mentos o nuevas indicaciones para la fijacién de precios
gue considere oficialmente los criterios de C/E tal y como
establece el RD 16/2012, que se pretende complementar
a efectos practicos con medidas como la creacion de la
comentada Red de Agencias de ETS. Este hecho, con-
junto con la experiencia de otros paises, como la inglesa,
define un contexto de oportunidades y retos para una
mejor y clara definicién de los criterios para la aceptacion
o fijacién de precios en Espafa. Se debera hacer un se-
guimiento para saber si las recientes referencias legislati-
vas a los criterios C/E quedaran en la aceptacion o exi-
gencia adicional de estudios de EE con una influencia
marginal respecto al actual uso de precios de referencia
internacionales u otros criterios ad hoc que las comisio-
nes o decisores implicados consideren apropiados en
cada momento, y también se debera esperar para poder
concluir si las toma de decisiones se llevara a cabo y se
comunicara a las empresas reguladas y a la ciudadania de
modo transparente.
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Resumen

Objetivo: Determinar la incidencia de reacciones a la infusién de pa-
clitaxel y docetaxel, y las posibles causas que pueden desenca-
denarlas.

Método: Estudio de cohortes de las infusiones de paclitaxel y
docetaxel realizadas en un hospital de tercer nivel, desde julio
de 2010 hasta diciembre de 2011 (18 meses). Para cada in-
fusion se registraron los datos clinicos del paciente y los refer-
entes al taxano administrado. Ante la aparicion de una reaccion
durante la infusion se especifico: tipo, gravedad y si ésta obligoé
a la suspension del tratamiento. Se consultaron las historias
clinicas y las érdenes médicas. El seguimiento de las infusiones
se realizé contactando con las enfermeras de hospital de dia.
Se efectud un estudio descriptivo de las variables mas rele-
vantes incluidas en el seguimiento y se analizé si alguna de ellas
podia influir en la aparicién de reacciones.

Resultados: Durante el periodo de estudio, se administraron 357
infusiones de paclitaxel y docetaxel a 92 pacientes: media de edad
61,4 afos (DE 11,1), 50,0% muijeres. Se detectaron 9 reacciones
infusionales que afectaron a 8 pacientes, todas ellas causadas por
docetaxel (x>=8,3, p=0,004); el 14,5% de los pacientes que lo
llevaron, y siempre durante el primer o segundo ciclo de trata-
miento. Las variables asociadas significativamente a la aparicion
de reacciones fueron: neoplasia de pulmoén (p<0,005), esquema
docetaxel-cisplatino (p <0,005), recibir el farmaco en primera
linea (p=0,021) y enfermedad no avanzada (p=0,014).
Conclusiones: En nuestro centro hospitalario, docetaxel es el
taxano que ha provocado mas problemas de seguridad durante
su infusion.

PALABRAS CLAVE
Paclitaxel; Docetaxel; Reaccion de hipersensibilidad
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Study on the adverse reactions related to paclitaxel
and docetaxel infusion

Abstract

Objective: To determine the incidence of paclitaxel and doceta-
xel infusion-associated reactions, and the likely causes that may
trigger them.

Method: Cohort study of the paclitaxel and docetaxel infusions
carried out at a tertiary hospital from July of 2010 to December
of 2011 (18 months). For each infusion, the clinical data and
the drug-related data were recorded. When a reaction occurred
during the infusion the following data were specified: type, se-
verity, if treatment withdrawal was needed. The clinical charts
and treatment orders were reviewed. The follow-up of the in-
fusions were done by contacting the day-care hospital nurses.
A descriptive study was done for the most relevant variables in-
cluded in the follow-up and we analyzed if any of them could
have had an influence on the occurrence of the reactions.
Results: During the study period, 357 paclitaxel and docetaxel
infusions were administered to 92 patients: mean age 61.4 ye-
ars (SD 11.1), 50.0% were female. 9 infusion reactions affec-
ting 8 patients occurred, all of them caused by docetaxel (2=
8.3, p=0.004); 14.5% of the patients receiving it, and always
during the first or second treatment cycle. The variables signifi-
cantly associated to the occurrence of the reaction were: lung
cancer (p<0.005), docetaxel-cisplatin regime (p <0.005), recei-
ving the drug as first line (p=0.021), and non-advanced disease
(p=0.014).

Conclusions: At our hospital, docetaxel is the taxane that has
provoked the most frequent safety problems during the infu-
sion.
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Paclitaxel, Docetaxel; Hypersensitivity reaction
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Introduccion

Desde ya hace algunas décadas, los taxanos paclitaxel
y docetaxel han demostrado ser efectivos en una gran va-
riedad de tumores. Paclitaxel estd aprobado para el tra-
tamiento de las neoplasias de mama, pulmon (células no
pequefias) y ovario; y docetaxel para las de mama, pul-
mon (células no pequenas), cabeza y cuello, adenocarci-
noma gastrico y préstata’~. La accion citotdxica de los ta-
xanos se sustenta en la estabilizacion de la tubulina y la
posterior formacién de microtUbulos no funcionales que
desencadenan una mitosis errénea, por lo que las células
cancerosas dejan de dividirse y acaban por morir'=3. En es-
tudios preclinicos, docetaxel ha demostrado ser mas efi-
caz que paclitaxel ya que se une a la tubulina con mayor
afinidad, presenta una accién directa antitumoral por ac-
tivacion de vias apoptoticas y una mayor retencién en las
células tumorales®.

Uno de los inconvenientes que presentan estas sustan-
cias es su pobre solubilizacion, por ello requieren el uso
de vehiculos surfactantes no iénicos para su formulacion.
El Cremophor EL, derivado polioxietilado del aceite de ri-
cino, es el solubilizante usado para paclitaxel y el polisor-
bato 80 (Tween 80), otro derivado polioxietilado, lo es
para docetaxel. Estos dos vehiculos incrementan las inter-
acciones farmacoldgicas con otros antineoplésicos (p. j.
antraciclinas) y pueden alterar la farmacocinética de los
farmacos con los que se formulan, predisponiendo a una
mayor toxicidad, especialmente en el caso de paclitaxel
por su farmacocinética no lineal*®. Para minimizar las re-
acciones adversas, evitar la premedicacion y disminuir los
tiempos de administracion de paclitaxel y docetaxel, se han
desarrollado nuevas estrategias de formulacién tales como
nanoparticulas de albdmina, poliglutamatos, profarmacos,
emulsiones o liposomas®. Hasta la fecha, sélo la nueva for-
mulacion de paclitaxel a base de nanoparticulas de albu-
mina (Abraxane®) se ha comercializado en Espafa.

El perfil de seguridad de estos agentes antitumorales
es divergente; mientras paclitaxel estd mas asociado a
neuropatias periféricas, mialgias y artralgias, docetaxel lo
estd a la retencion de liquidos (aumento de peso, infla-
macion de los tobillos o de la zona abdominal)>7. Apro-
ximadamente con la misma frecuencia, los dos farmacos
pueden provocar reacciones a la infusion (disnea, dolor
toracico, angioedema, hipotension, urticaria y rash cuta-
neo) que dependen de las propias caracteristicas del ta-
xano, del solvente o de ambos, y cuya aparicion es posi-
ble que se deba, entre otras causas, a la infusion rapida
de estos preparados®®. Estas reacciones, muchas veces
también llamadas reacciones de hipersensibilidad, suelen
ocurrir durante los primeros minutos de infusion y gene-
ralmente en la primera o segunda dosis, pudiendo apa-
recer incluso con una adecuada premedicacion basada
en corticoides y antihistaminicos®1°.

Todo ello ha motivado nuestro interés por determinar la
incidencia de reacciones adversas relacionadas con la infu-

sion de los taxanos paclitaxel y docetaxel en nuestro cen-
tro, y las posibles causas que pueden desencadenarlas.

Método

Estudio observacional, longitudinal y prospectivo de
todas las infusiones de paclitaxel o docetaxel desde julio
de 2010 hasta diciembre de 2011, en un hospital univer-
sitario de nivel 3 sin trasplantes.

Los pacientes tratados con paclitaxel recibieron pre-
medicacién oral con dexametasona 8 mg el dia previo a
la quimioterapia, y el mismo dia por via intravenosa: on-
dansetron 8 mg, dexametasona 8-12 mg, dexclorfenira-
mina 5 mg y ranitidina 50 mg, 30 minutos antes de su
administracion. La premedicacion usada para docetaxel
consistié en dexametasona oral 8mg dos veces al dia du-
rante tres dias, iniciando un dia antes de la quimiotera-
pia, y ademas, el mismo dia por via intravenosa: ondan-
setron 8 mg y dexametasona 8-12 mg, 30 minutos antes
de su administracion.

Las marcas comerciales utilizadas fueron Paclitaxel
Hospira® en el caso de paclitaxel y Taxotere® y Docetaxel
Hospira® para docetaxel. Docetaxel se administré en
suero fisiolégico de 250 ml durante 60 minutos, y pacli-
taxel en suero fisiolégico de 500 ml en 180 minutos de
infusion. En la poliquimioterapia, los taxanos fueron ad-
ministrados siempre en primer lugar, por lo que las reac-
ciones que pudiesen aparecer durante los primeros mi-
nutos de infusion sélo podian ser atribuidas a éstos.

Se realiz6 un seguimiento diario de todas las administra-
ciones de taxanos y se registraron los siguientes variables:

e Datos del paciente: edad, sexo, nimero de historia
clinica y oncélogo responsable.

e Datos clinicos: neoplasia, estadio, antecedentes pa-
tolodgicos, alergias, medicacion habitual y tratamien-
tos quimioterdpicos previos en el caso que los hu-
biera.

e Datos referentes al tratamiento oncoldgico: tipo de
taxano (incluyendo nombre comercial), dosis, fre-
cuencia, ciclo, quimioterapia concomitante y pre-
medicacion.

e Aparicion de alguna reacciéon adversa medicamen-
tosa (RAM) durante la infusion del taxano, especifi-
cando tipo y gravedad de acuerdo con la clasifica-
cion NCI-CTCAE v.3.0 2006 del National Cancer
Insitute™.

Para registrar los datos relacionados con el paciente se
consultaron las historias clinicas. Los datos referentes al
tratamiento oncolégico se obtuvieron de la receta mé-
dica por paciente y ciclo de tratamiento. El seguimiento
de cada infusion fue realizado por el farmacéutico res-
ponsable del drea de citostaticos y el farmacéutico resi-
dente contactando con la enfermera de hospital de dia
encargada de administrar el taxano. La relacién de cau-
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salidad de las reacciones fue determinada mediante el al-
goritmo de Karch-Lasagna modificado'?.

El andlisis estadistico de las variables cualitativas y
cuantitativas se realizé con el programa SPSS v.15.0. Se
evalué si la variable dicotdmica principal RAM si - RAM
no, se asociaba o no de manera significativa con cada
una de las variables independientes. La prueba de chi-
cuadrado se emple6 para las variables categéricas y la t
de Student para la comparacion de medias en muestras
independientes, tomando p <0,05 como relacion estadis-
ticamente significativa.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica del hospital y requirié para su realizacion
la firma de consentimiento informado por parte de los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

Resultados

Durante los 18 meses de estudio se infundieron 4.689
farmacos oncoldégicos, de los cuales el 7,6% correspon-
dieron a los taxanos incluidos en el seguimiento. En total
357 infusiones de paclitaxel y docetaxel administradas a
92 pacientes (50,0% mujeres), con edades comprendi-
das entre 36 y 79 afos, y una media de edad de 61,4
anos (DE 11,1). Docetaxel fue el taxano mas utilizado
tanto en numero de pacientes (n = 55, 57,3%) como de
infusiones (n = 188, 52,7%). No se encontraron diferen-
cias significativas en las variables basales de ambas co-
hortes, a excepciéon de la distribucion de las neoplasias
(tabla 1): la indicacién mas habitual para docetaxel fue el
cancer de mama (47,3%), mientras que para paclitaxel
fue el de pulmon (53,7 %). Més de la mitad de los pacien-
tes recibieron el tratamiento en primera linea (62,5%).

Se utilizaron un total de 36 protocolos quimioterapicos,
siendo el esquema mas empleado tanto para docetaxel
como para paclitaxel la combinacion con carboplatino
(cancer de cabeza y cuello, y pulmdn respectivamente)
(tabla 2).

Se detectaron 9 reacciones infusionales correspon-
dientes a 8 pacientes (8,7 % del total), todas ellas causa-
das por docetaxel (y?=8,3, p=0,004) y siempre durante
el primer o segundo ciclo de tratamiento. Asi pues, el
4,8% de las infusiones de docetaxel ocasionaron una re-
accion, el 66,7% (n=6) de las cuales aparecieron en el
segundo ciclo de tratamiento y acabaron afectando al
14,5% de los pacientes que habian recibido este quimio-
terdpico. Si se seleccionan sélo las infusiones de doceta-
xel administradas durante el primer o segundo ciclo, la
incidencia de reacciones incrementa hasta el 10,5% de
las administraciones. En todos los casos, las reacciones
aparecieron en pacientes con una edad inferior a 65 afios
(56,3 anos DE 4, 1), no polimedicados, sin alergias previas
conocidas y en primera linea de tratamiento.

El 66,7% (n=6) de las reacciones fueron consideradas
como moderadas segun el NCI-CTCAE v.3.0". En uno de
los casos la reaccion fue considerada como muy grave ya

Tabla 1. Distribucion de los tratamientos incluidos
en el estudio (96 tratamientos correspondientes
a 92 pacientes)

Paclitaxel  Docetaxel Total® Valor p
Tratamientos, n (%) 41(42,7) 55(57,3) 96(100) -
Sexo, n (%) 0,837
Varones 21(51,2) 2749, 48 (50,0)
Mujeres 20(48,8  28(50,1)  48(50,0)

Media de edad + DE, afios 63,7+10,9 59,6+11,1 614+11,1 0,079

(rango) (36-79) (39-79) (36-79)
Infusiones, n (%) 169 (47,3) 188(52,7) 357(100) -
Media de infusiones por

Paciente + DE 41439 3,4+19 3,9+34 0,293
(rango) (1-18) (1-9) (1-24)

Neoplasia, n (%) <0,001
Mama 8(19,5) 26(47,3)  34(354)

Pulmon 22(53,7) 9(16,4) 31(32,3)

Cabeza y cuello 1(2,4) 10(18,2) 11(11,5)

Prostata 0(0) 4(73) 4(42)

Vejiga 24,9) 236 4642

Ovario 4(9,8) 0(0) 4(42)

Gastrico 0(0) 2(3,6) 2(2,1)

Otras 4(9,8) 2(3,6) 6(6,2)

Estadio, n (%) 0,536
No avanzado 22(53,7) 26(473) 48(50)

Avanzado 19(46,3)  29(52,7) 48 (50)

Linea de tratamiento, n (%) 0,790
Primera linea 25(61,00 35(63,6) 60(62,5)

> primera linea 16(39,00 20(36,4) 36(37,5)
Farmacos/paciente +t DE  3,7+3,7 31+2,7 3332 0405
Con farmacos, n (%) 28 (68,3) 45(81,8) 73(76,00 0,151
Sin farmacos, n (%) 1331,7)  10(18,2)  23(24,0)
Polimedicadost, n (%) 13331,7)  13(236) 26(Q7,1) 0,379
No polimedicados, n (%) (68 3)  42(76,4) 70(72,9

24 pacientes recibieron docetaxel y paclitaxel para la misma indicacion.

®1 paciente realizé 6 ciclos de docetaxel y posteriormente, 18 ciclos mas de pa-
clitaxel.

CPacientes con =5 farmacos.

que se requirieron medidas de soporte vital. Este fue el
Unico caso en el que la reaccion motivo la suspension del
tratamiento. En 6 pacientes el retratamiento con docetaxel
fue tolerado sin problemas y en dos pacientes se adminis-
tr6 paclitaxel posteriormente sin incidencias (tabla 3). Se-
gun el algoritmo de Karl-Lasagna modificado' todas las
reacciones fueron clasificadas como probables.

En el grupo de los varones aparecieron 5 reacciones
gue tuvieron como denominador comun el cancer de
pulmén y el esquema docetaxel 75 mg/m? + cisplatino
75mg/m? c/21 dias. Este esquema fue administrado a un



Estudio de las reacciones adversas relacionadas con la infusién de paclitaxel...

Farm Hosp. 2013;37(2):88-94 - 91

Tabla 2. Principales esquemas de quimioterapia basada en taxanos incluidos en el estudio

Indicacion Protocolos de quimioterapia (n = 36) n %
Paclitaxel 175 mg/m? + Carboplatino AUC 5 ¢/21 d 20 19,8
Pulmon Docetaxel 75 mg/m? + Cisplatino 75 mg/m? ¢/21 d 6 5,9
Docetaxel 75 mg/m? + Carboplatino AUC 5 ¢/21 d 2 2,0
Docetaxel 75 mg/m? + Carboplatino AUC 5 + Trastuzumab 8 mg/kg — 6 mg/kg /21 d 7 6,9
Docetaxel 100 mg/m? ¢/21 d 6 59
Docetaxel 75 mg/m? + Carboplatino AUC 5 ¢/21 d 5 5,0
Mama Docetaxel 100 mg/m? + Trastuzumab 8 mg/kg — 6 mg/kg /21 d 4 4,0
Paclitaxel 175 mg/m? + Trastuzumab 8 mg/kg — 6 mg/kg /21 d 2 2,0
Paclitaxel 80 mg/m? semanal 2 2,0
Paclitaxel 80 mg/m? + Trastuzumab 4 mg/kg — 2 mg/kg semanales 2 2,0
Docetaxel 75 mg/m? + Epirrubicina 60-75 mg/m? + Ciclofosfamida 600 mg/m? /21 d 2 2,0
Cabeza y cuello Docetaxel 75 mg/m? + Carboplatino AUC 5 ¢/21 d 9 8,9
Ovario Paclitaxel 175 mg/m? + Carboplatino AUC 5 ¢/21 d 4 4,0
Prostata Docetaxel 75 mg/m? + prednisona 5mg/12 h ¢/21 d 2 2,0
Otros 28 27,7

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes que presentaron reacciones durante la infusion de taxanos

Observaciones

Ciclo

Paciente* Sexo Edad Neoplasia Estadio Taxano Protocolo RAM  Gravedad
1 Varén 49 Pulmon 1B Docetaxel ~ D-CDDP 2 Moderada
2 Varon 62 Pulmén A Docetaxel ~ D-CDDP 2 Moderada
3 Varon 54 Pulmén 1B Docetaxel  D-CDDP 2 Moderada
4 Varén 58 Pulmon 1B Docetaxel ~ D-CDDP 1 Moderada
5 Mujer 55 Mama 1A Docetaxel  D-H 1 Leve

6 Mujer 58 Mama Docetaxel D-CBDCA 1 Moderada
7 Mujer 54 Mama Docetaxel  D-H 2 Moderada
8 Varon 58 Pulmon B Docetaxel ~ D-CDDP 2

9 Varén 60 Pulmon \Y Docetaxel ~ D-CDDP 2 Leve

Muy grave

Realiza 2 ciclos mas infundiendo el
docetaxel a menor velocidad

Cambia a paclitaxel sin incidencias

Realiza un ciclo mas infundiendo
docetaxel lentamente y después cambia
a paclitaxel mas carboplatino sin
incidencias

En el segundo ciclo nueva reaccién de
hipersensibilidad pese a pasarlo
lentamente

Completa 4 ciclos infundiendo el
docetaxel mas lentamente

Completa 6 ciclos infundiendo el
docetaxel a menor velocidad

Realiza un ciclo méas infundiendo
docetaxel a menor velocidad

Se suspende la infusién pese a la
administracion lenta de docetaxel. Se
cambia el tratamiento a cisplatino mas
vinorelbina

Realiza 2 ciclos mas infundiendo
docetaxel a menor velocidad

D-CDDP: Docetaxel 75 mg/m?+ Cisplatino 75 mg/m? ¢/21 dias; D-H: Docetaxel 100 mg/m? + Trastuzumab 8 mg/kg — 6 mg/kg ¢/21 dias; D-CBDCA: Docetaxel 75 mg/m?

+ Carboplatino AUC 5 ¢/21 dfas.

* Los registros 4 y 8 corresponden al mismo paciente. Todos los pacientes presentaron la reaccion infusional con la misma marca comercial de docetaxel: los casos 1y 2

con la formulacién antigua de esta misma marca.
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total de 6 pacientes, por lo que el 83,3% de los que re-
cibieron este protocolo presentaron una reaccién a la in-
fusion. En las 3 reacciones que aparecieron en muijeres,
la Unica neoplasia implicada fue la de mama, y los proto-
colos quimioterapicos fueron en 2 ocasiones la combina-
cion con trastuzumab y en una con carboplatino.

En este estudio las variables que se correlacionaron es-
tadisticamente con la aparicion de reacciones a la infusion
de docetaxel fueron: neoplasia de pulmodn (p <0,005), es-
guema docetaxel-cisplatino (p <0,005), recibir el farmaco
en primera linea (p=0,021) y en enfermedad no avan-
zada (p=0,014). Sin embargo no se observo tal correla-
cion con las variables sexo, edad y medicacion habitual.
Discusion

La efectividad de los taxanos se puede ver comprome-
tida por la aparicion de reacciones de hipersensibilidad
durante su infusion. En ocasiones éstas pueden obligar a
suspender el tratamiento teniendo que recurrir a otros
esquemas que podrian ser menos efectivos.

En la literatura cientifica se describe que docetaxel y
paclitaxel provocan reacciones de hipersensibilidad con
una frecuencia cercana al 30%, pero disminuye hasta el
2-5% si se realiza pretratamiento con corticoides y antihis-
taminicos, y si se reduce la velocidad de perfusion’2813.14,
En nuestro estudio, paclitaxel no provocd ninguna reac-
cion con la premedicacion utilizada e infundiéndolo du-
rante 3 horas?. Sin embargo, con docetaxel aparecieron
9 episodios (14,5% de los pacientes) administrandolo
durante una hora y pese administrar en Hospital de Dia
la premedicacién recomendada en ficha técnica’. La ma-
yoria de las reacciones (6) fueron solventadas reforzando
la premedicacion, y reduciendo la velocidad de adminis-
tracion de 250 ml/h a 125 ml/h e incrementando poste-
riormente la velocidad de forma progresiva. Algunos au-
tores, aparte de reducir la velocidad de administracion
también recomiendan otras opciones como disminuir la
concentracion de farmaco a administrar o bien conside-
rar la aplicacion de protocolos de desensibilizacion me-
diante perfusiones con dosis crecientes''®. Existen estu-
dios que abogan también por cambiar un taxano por
otro cuando aparece una reaccion de hipersensibilidad a
uno de ellos™?'. Ciertamente, el cambio de uno por otro
puede favorecer la continuacién del tratamiento, sin em-
bargo existe controversia al respecto ya que otros autores
como Dizon et al.™ opinan que esto no es posible por la
existencia de una reactividad cruzada entre los taxanos.
En nuestro seguimiento no hubo tal reactividad cruzada,
ya que dos pacientes que presentaron una reaccion infu-
sional a docetaxel recibieron posteriormente paclitaxel
sin incidencias. En 6 pacientes el retratamiento con do-
cetaxel fue bien tolerado, sin embargo, hubo un paciente
que tras presentar una reacciéon moderada a docetaxel,
volvié a recibir este taxano y nuevamente presenté una
reaccion, esta vez considerada como grave y que oca-

siond la suspensién definitiva del tratamiento. En cual-
quier caso, lo que si esta claro es que la administracién
de cualquier taxano queda contraindicada si la reaccién
de hipersensibilidad ocasionada por alguno de ellos es
severa (grado 3-4)'2.

Los sintomas relacionados con estas reacciones suelen
aparecer en la primera o segunda infusién de la quimio-
terapia y, generalmente, a los pocos minutos de iniciarla,
tal y como sucedio en los 9 pacientes afectados en nues-
tro seguimiento. Por lo tanto, se debe prestar especial
atencion en las primeras administraciones del taxano,
disponiendo en todo momento de personal experimen-
tado y el soporte de un equipo de reanimacién en el caso
que hubiera una reaccién que amenace la vida del pa-
ciente??. Otros cuidados que se podrian realizar son la
monitorizacion de la presion arterial y la observacion del
paciente hasta 2 horas después de la administracion del
taxano.

En nuestro estudio, la sintomatologia del paciente que
tuvo una reaccion infusional a docetaxel muy grave se ca-
racterizé por cianosis, pérdida de conciencia, crisis comi-
cial, insuficiencia respiratoria e hipotension. El cuadro se
revirtio rapidamente tras parar la infusion y con la ayuda
de corticoides, oxigenoterapia y fluidoterapia; esta reac-
cion fue notificada al centro de farmacovigilancia regio-
nal. En los otros casos mas leves las reacciones consistie-
ron en eritema cutaneo, rubor facial, dolor lumbar,
taquicardia y en algunos casos escalofrios, hipotension y
mareo. En ninguno de ellos hubo disnea o broncoes-
pasmo.

Dos de los pacientes que presentaron una reaccion de
hipersensibilidad a docetaxel reconocieron no haber to-
mado correctamente la dexametasona pautada el dia
previo a la quimioterapia (pacientes 1y 2, tabla 3). No
cabe ninguna duda, que para reducir el riesgo de apari-
cion de estos eventos es clave concienciar a los pacientes
de la toma adecuada de la premedicacién que se les
pauta. Administrar una premedicaciéon basada en antihis-
taminicos y corticoesteroides previa al taxano es de elec-
cion puesto que ha demostrado reducir la incidencia y se-
veridad de la retencion de liquidos, asi como la gravedad
de las reacciones de hipersensibilidad’?’. Ademas, evita
interrupciones en el tratamiento y permite incrementar
las dosis acumulativas medias de los taxanos®.

Se desconoce si estas reacciones dependen del sol-
vente, o del taxano, o de ambos componentes. Tampoco
se sabe a ciencia cierta el mecanismo por el cual apare-
cen. Se piensa que pueden estar mediadas por la activa-
cion del complemento, liberacion inespecifica de hista-
mina, produccién de 6xido nitrico o bien por la liberacién
de citocinas. Contrariamente a lo que sucede con los de-
rivados del platino, en principio no se relaciona su apari-
cién con un mecanismo mediado por las IgE, ya que las
reacciones suelen aparecer a los pocos minutos de iniciar
la infusion durante el primer o segundo ciclo de trata-
miento, lo que sugiere que no hay necesidad de una sen-



Estudio de las reacciones adversas relacionadas con la infusion de paclitaxel...

Farm Hosp. 2013;37(2):88-94 - 93

sibilizacion previa?*-?>. Otro aspecto a tener en cuenta, y
gue con la bibliografia consultada no se ha podido dilu-
cidar con exactitud®?®, es determinar si hay aspectos cli-
nicos o subjetivos que pudieran predisponer al paciente
a una reaccion de hipersensibilidad aguda o a cualquier
otra RAM.

En nuestro estudio los factores que se relacionaron es-
trechamente con la aparicion de reacciones infusionales
fueron: neoplasia de pulmon, esquema docetaxel-cispla-
tino, recibir el farmaco en primera linea y enfermedad no
avanzada. De estos factores, en la bibliografia consultada
Unicamente recibir docetaxel en primera o seqgunda linea
ha sido considerado como variable decisiva en la apari-
Cion de estas reacciones.

Por otro lado, cabe la posibilidad de que el uso conco-
mitante de paclitaxel o docetaxel con otros antineoplasi-
cos como trastuzumab, carboplatino o cisplatino, pueda
potenciar la aparicién de reacciones de hipersensibilidad,
ya que éstos por si mismos también pueden originarlas.
Trastuzumab, como los taxanos, suele provocar estas re-
acciones en el primer o segundo ciclo, pero éstas no se
presentan a los pocos segundos de iniciar la infusion?’.
En cambio, las reacciones de los derivados del platino
ocurren mayoritariamente a partir del sexto ciclo, durante
o posteriormente a su infusiéon?>28, En nuestro estudio,
todas las reacciones aparecieron en pacientes en trata-
miento poliquimioterdpico con estos farmacos: 6 en
combinacion con cisplatino, 2 con carboplatinoy 1 con
trastuzumab. Sin embargo, sélo se puede hallar relacion
en aquéllas acaecidas durante el segundo ciclo, que es en
el que se ha recibido con anterioridad la combinacion de
farmacos (en 6 de las 9 reacciones en nuestro estudio).
Asf pues, en el uso combinado seria recomendable usar
una premedicacion completa, monitorizar estrechamente
los pacientes y saber diferenciar las reacciones de hiper-
sensibilidad producidas por cada farmaco, para determi-
nar el agente causal.

En referencia a los posibles sesgos o limitaciones del
estudio, probablemente la incidencia de reacciones pudo
haber sido mayor debido a que su evaluacién constituye
una variable subjetiva o blanda que depende de la per-
cepcion del observador. Por lo tanto, esta circunstancia
pudo haber provocado una infranotificacién de reaccio-
nes leves porque pudieron haber pasado desapercibidas.
Otro sesgo a destacar, fue la utilizacion de dos marcas co-
merciales diferentes de docetaxel en distintas fases del
estudio (Taxotere® y Docetaxel Hospira®), ademas de un
cambio de formulaciéon en el caso de Taxotere®. Este
mismo preparado comercial fue el que presenté todas las
reacciones infusionales (dos de ellas con la formulacion
antigua), si bien es cierto que fue con diferencia el mas
utilizado (91,5% de las infusiones). Los excipientes de
ambas marcas comerciales son: etanol, polisorbato 80y
acido citrico, y en el caso de Taxotere® ademas macrogol
300. La composicion cuantitativa de los excipientes no se
pudo obtener de las fichas técnicas, por lo que descono-

cemos si la marca comercial o sus excipientes pudieron
influir en la aparicion de las reacciones. Una limitacion
importante del estudio, y que se debe tener en cuenta
para trabajos posteriores, fue la no realizacién de prue-
bas de provocacién a cargo del Servicio de Alergologia
para poder discernir si las reacciones aparecidas fueron
provocadas por el principio activo o los excipientes.

Finalmente, con los resultados obtenidos en este estu-
dio, las medidas que se han tomado en nuestro centro
han sido reforzar la premedicacion de docetaxel, y reali-
zar una administracién lenta del preparado (2-3 horas) en
el primer y segundo ciclo de tratamiento. Con paclitaxel
se decidié continuar con la misma metodologia de tra-
bajo, segun se indica en la ficha técnica.

Conclusiones

Docetaxel es el taxano que en nuestro entorno se ha
relacionado con un mayor nimero de reacciones adver-
sas durante su infusion, superior a los datos descritos en
la bibliografia.

Una premedicacion adecuada tanto en hospital de dia
como en el domicilio del paciente, es crucial para reducir
la incidencia de éstas.

Es imprescindible realizar mas estudios para poder co-
nocer con exactitud la etiologia de estas reacciones y asi
poder aplicar medidas efectivas que eviten su aparicion.
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Resumen

Objetivo: Conocer la utilizacion, efectividad y toxicidad asociada
al tratamiento con sorafenib en los pacientes oncolégicos de
un hospital general.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y longitudinal de
utilizacion, efectividad y toxicidad asociada a sorafenib. Se in-
cluyeron los pacientes oncoldgicos de un hospital general uni-
versitario, que iniciaron tratamiento con sorafenib entre Enero
2007 y Diciembre 2010, ampliando el periodo de seguimiento
hasta junio de 2012.

Resultados: Iniciaron tratamiento 31 pacientes (edad media
61,6 anos, 67,7% varones). En todos se utilizd un régimen de
monoterapia, empledndose dosis fijas de 400 mg cada 12 horas
en el 83,87%, mientras que 5 pacientes precisaron ajuste de
dosis por mala tolerancia gastrointestinal y toxicidad cutanea.
Al finalizar el estudio, 3 pacientes continuaban vivos y mantu-
vieron el tratamiento, 27 pacientes lo suspendieron y en 1 pa-
ciente se perdi6 el seguimiento. Las patologias tratadas con
sorafenib fueron hepatocarcinoma (38,7%), cancer renal avan-
zado (35,5%), melanoma (9,7 %), cancer de tiroides (12,9%) y
tumor del estroma gastrointestinal (3,2%). La mediana de su-
pervivencia global fue de 524 dias para hepatocarcinoma y de
217 dias para cancer renal. Se observaron reacciones adversas
a sorafenib en el 41,9% de los pacientes.

Conclusiones: Este estudio revela que sorafenib es eficaz en los pa-
cientes con hepatocarcinoma y cancer renal, dependiendo funda-
mentalmente de la situacion dlinica inicial de los pacientes. Sorafenib
es responsable de la aparicién de efectos secundarios, fundamen-
talmente de tipo gastrointestinal y cutdneo, que requirieron ajuste
de dosis y suspension del tratamiento en algunos casos.
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Study on the usage, effectiveness, and toxicity associated
to treatment with sorafenib

Abstract

Objective: To know the usage, effectiveness, and toxicity associated
to Sorafenib treatment in cancer patients at a general hospital.
Methods: Observational, retrospective, and longitudinal study
on the usage, effectiveness and toxicity associated to Sorafenib.
Cancer patients at a general university hospital initiating treat-
ment with Sorafenib were included between January of 2007
and December of 2010, with an extended follow-up period up
toJune of 2012.

Results: 31 patients started the treatment (mean age 61.6 years;
67.7% males). 83.87% received a monotherapy regimen with
fixed doses of 400 mg b.i.d., whereas 5 patients required dose
adjustment due to poor gastrointestinal tolerance and skin toxicity.
At the end of the study, 3 patients were still alive and kept on
receiving the treatment, 27 withdrew from the therapy, and 1 pa-
tient was lost to follow-up. The pathologies treated with Sorafenib
were hepatocarcinoma (38.7 %), advanced renal cancer (35.5%),
melanoma (9.7 %), thyroid cancer (12.9%), and gastrointestinal
stromal tumor (3.2%). The median overall survival was 524 days for
hepatocarcinoma and 217 days for renal cancer. Adverse reactions
with Sorafenib were observed in 41.9% of the patients.
Conclusions: This study reveals that Sorafenib is effective in
patients with hepatocarcinoma and renal cancer, essentially
depending on the baseline clinical status of the patients.
Sorafenib may be associated with the occurrence of adverse
events, mainly gastrointestinal and cutaneous, requiring dose
adjustment and treatment withdrawal in some cases.
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Sorafenib; Drug utilization; Effectiveness; Drug toxicity
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Introduccion

El progreso en la Oncologia en los ultimos anos se
debe al avance en el conocimiento de la biologia mole-
cular del cancer'. Una de las vias de sefializaciéon mas es-
tudiadas es la de Raf/MEK (mitogen extracellular kinase)
JERK (extracellular signal-requlated protein kinase), so-
breactivada en un 30% de los canceres humanos y cuyos
componentes representan excelentes dianas terapéuticas
para el desarrollo de nuevos farmacos*.

La unién de factores de crecimiento como EGF, VEGF
0 PDGF-B a sus receptores de membrana promueve la ac-
tivacion de los oncogenes Ras, que estimulan a las prote-
fnas Raf y desencadenan procesos celulares que pueden
inducir el fenotipo maligno y promover la angiogénesis,
siendo responsables de la aparicion de tumores como el
cancer renal, el carcinoma hepatocelular, el melanoma o
el carcinoma papilar de tiroides.

Sorafenib inhibe la actividad tirosina quinasa de varias
isoformas de Raf y de otras tirosina quinasas® y esta apro-
bado para el tratamiento del carcinoma hepatocelular
(HCCQ) y del carcinoma avanzado de células renales (CCR)
en los que ha fracasado la terapia previa con interferon-o.
o interleukina-2 (IL-2) o que se consideran inapropiados
para dicha terapia®, aunque también ha sido utilizado en
el angiosarcoma, tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) o cancer de tiroides’.

Los hepatocarcinomas son tumores altamente vascu-
larizados en los que se ha observado un papel destacado
de la via VEGF en su desarrollo y progresién®°. La eficacia
de sorafenib en HCC se demostré en el ensayo clinico
fase Il SHARP'®, que incluyé a 602 pacientes con HCC
avanzado que no habian recibido terapia previa, demos-
trando una mediana de supervivencia global (SG) supe-
rior de sorafenib frente a placebo (10,7 meses frente a
7.9 meses; p=0,001).

Asimismo Cheng y colaboradores demostraron que en
271 pacientes asiaticos con HCC avanzado que no ha-
bian recibido terapia anteriormente, la SG obtenida fue
de 6,5 meses con sorafenib frente a 4,2 meses con pla-
cebo (p=0,014)"".

Segun la Gufa de Practica Clinica ESMO para el HCC'?,
las opciones terapéuticas estan determinadas por la ex-
tension de la enfermedad, el patréon de crecimiento del
tumor, la funcién hepatica de reserva y el estado basal del
paciente. En el caso de tumores resecables, en pacientes
sin cirrosis hepatica, la opcidn terapéutica 6ptima es la re-
seccion quirdrgica sin necesidad de tratamiento adyu-
vante; mientras que en pacientes cirréticos, la reseccion
quirurgica y el trasplante hepatico son opciones a consi-
derar segun la funcion hepatica de reserva, aunque sélo
un 5% de los HCC son susceptibles de trasplante. En el
caso de tumores no resecables, se considerara la hepa-
tectomia total con trasplante hepatico y/o técnicas de
ablacién local entre las que se incluyen la radiofrecuencia
(RFA), la quimioembolizacion transarterial (TACE) y la in-

yeccion percutanea de etanol (PEl). La quimioterapia in-
travenosa no ha demostrado eficacia y sélo sorafenib se
considera el tratamiento de eleccién en el HCC avan-
zado'™.

Los ensayos citados anteriormente también evaluaron
la sequridad de sorafenib. En el ensayo SHARP se observo
una incidencia global de efectos adversos relacionados
con sorafenib del 80% frente al 52% del grupo placebo,
fundamentalmente sindrome constitucional (31%), reac-
ciones gastrointestinales (69%) y cutaneas (72%)'°, que
se clasificaron en funcién de la gravedad segun los crite-
rios CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) del National Cancer Institute (NCI)'*. Aunque la
mayoria de las reacciones adversas (RAM) fueron de ca-
racter leve, otras alcanzaron mayor gravedad (grado 3)
como por ejemplo diarrea (8%), sindrome mano-pie (8%),
hipertension (2%) y dolor abdominal (2%). En cuanto a
las alteraciones en las pruebas de laboratorio cabe des-
tacar la presencia de hipofosfatemia de grado 3 (11%) y
trombocitopenia de grado 3-4 (4%).

La reduccion de dosis como consecuencia de la apari-
cion de RAM fue del 26% con sorafenib frente al 7% con
placebo, siendo las mas comunes diarrea (8 %), sindrome
mano-pie (5%) y rash cutaneo o descamacion (3%). La
suspension del tratamiento como consecuencia de RAM
fue necesaria en el 11% de los pacientes que recibieron
sorafenib frente al 5% del grupo placebo, principal-
mente por eventos gastrointestinales (6 %), fatiga (5%) y
disfuncién hepatica (5%).

En el ensayo que realizé Cheng, las RAM de grados 3
y 4 mas frecuentes fueron sindrome mano-pie (10,7 %),
diarrea (6%) y fatiga (3,4%), que dieron lugar a reduc-
cion de dosis por sindrome mano-pie en el 11,4% y por
diarrea en el 7,4%. No se document¢ la interrupcion del
tratamiento con sorafenib como consecuencia de estos
efectos adversos'".

En el estudio realizado por Worns, se suspendi6 el tra-
tamiento en el 61,8% de los pacientes por diversas cau-
sas: progresion tumoral (32,3%), éxitus (17,6%), efectos
adversos (8,8%) o incumplimiento terapéutico (2,9%)".

En el cancer renal avanzado la sefializacion alterada a
través del receptor del EGF origina un incremento en la
sintesis de VEGF y PDGF-B y promueve la angiogénesis
tumoral'® 17,

La eficacia de sorafenib en el CCR avanzado se demos-
tré en el ensayo fase Il TARGET, que comparé sorafenib
400 mg cada 12 horas con placebo en 451 pacientes con
CCR resistente a terapia estandar, demostrando mayor
SG de sorafenib (19,3 meses frente a 15,9 meses). Como
tratamiento previo en el grupo de sorafenib, se docu-
menté nefrectomia en el 94%, IL-2 en el 42%, IFN-o en
el 68% y la combinacion de IL-2 e IFN-o.en el 27% de los
pacientes’,

Segun las guias de practica clinica publicadas'?°, el
tratamiento de eleccion en el CCR localizado es la nefrec-
tomia total o parcial, mientras que en la enfermedad



Estudio de utilizacién, efectividad y toxicidad asociada al tratamiento con sorafenib

Farm Hosp. 2013;37(2):95-102 - 97

avanzada, ademas de la nefrectomia, se emplean en pri-
mera linea sunitinib, temsirolimus, pazopanib o una com-
binacion de bevacizumab e IFN-, y en segunda linea, se
recomienda sorafenib o pazopanib en pacientes no res-
pondedores a citoquinas, o bien everolimus en pacientes
refractarios a inhibidores de tirosina quinasa.

La seguridad de sorafenib se evalué en el ensayo fase
Il realizado por Ratain, destacando como RAM mas fre-
cuentes fatiga (73%), rash cutaneo o descamacioén
(66%), sindrome mano-pie (62 %) y diarrea (58%)?".

En el ensayo TARGET también se demostré la seguri-
dad de sorafenib; las RAM méas comunes fueron diarrea
(43%), rash (40%), fatiga (37%), reacciones cutaneas
mano-pie (30%) y naduseas (23%). La toxicidad hizo ne-
cesaria la reduccion de dosis (13%) o bien, dio lugar in-
terrupcion del tratamiento (10%)'8. Otros estudios tam-
bién describen alteraciones en la funcion tiroidea, como
hipotiroidismo (18%) e hipertiroidismo (3%)?? .

Para observar la influencia de la edad, Eisen estratifico
la poblacién de estudio en dos grupos (<70 afios y
=70anos) y demostré que los efectos de sorafenib en
cuanto a eficacia y frecuencia o gravedad de RAM eran
similares con independencia de la edad?:.

Por ultimo, debido a que se trata de pacientes pluripa-
toldgicos con una terapia compleja, que son seguidos
por diferentes especialistas, el tratamiento debe enfo-
carse desde un punto de vista multidisciplinar®. Esto es
una oportunidad para el farmacéutico de hospital que,
formando parte del equipo multidisciplinar, puede hacer
recomendaciones al paciente, alertar al oncélogo de es-
tos efectos, implicarse en el seguimiento de la terapia y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

El objetivo general del presente estudio es conocer la
utilizacion, efectividad y toxicidad asociada al trata-
miento con sorafenib en los pacientes oncoldgicos de un
hospital general.

Como objetivos especificos se definen los siguientes:

e Analizar las caracteristicas generales de los pacien-
tes sometidos a tratamiento con sorafenib, desde
un punto de vista demografico y clinico.

e Evaluar la efectividad del tratamiento en funcion del
diagnostico.

e Analizar la toxicidad asociada al tratamiento y clasi-
ficarla en funcién de su gravedad.

e Analizar la frecuencia y las causas de suspensién de
tratamiento y de ajuste de dosis.

Métodos

Se disefi¢ un estudio observacional de tipo retrospec-
tivo y longitudinal de utilizacion, efectividad y toxicidad
asociada al uso de sorafenib. Se incluyeron todos los pa-
cientes valorados en la consulta de Oncologia de un Hos-
pital General Universitario, que iniciaron tratamiento con
sorafenib en el periodo comprendido entre Enero de 2007

y Diciembre de 2010. El periodo de seguimiento de segui-
miento de los pacientes se prolongé hasta junio de 2012.

Se recopilaron, para cada paciente, las siguientes va-
riables de estudio:

e Variables demograficas y clinicas: sexo, edad, ante-
cedentes personales, diagnostico, escala ECOG, me-
tastasis, tratamientos oncoldgicos previos.

e Variables de tratamiento: pauta posoldgica de sora-
fenib, duracién y causa de suspension de trata-
miento o ajuste de dosis.

e \ariables de efectividad: supervivencia global.

e \ariables de toxicidad: RAM observadas durante el
periodo de estudio y determinaciones analiticas: ni-
veles de albumina, fosfato, linfocitos, plaquetas y
electrolitos (sodio, potasio y calcio) antes y durante
el tratamiento (al inicio y en los meses 1, 3, 6y 12).

La gravedad de la toxicidad se evalud siguiendo los cri-
terios CTCAE del NCI'4,

Los datos se obtuvieron del médulo de Pacientes Ex-
ternos del programa informatico Farmatools® del Servicio
de Farmacia, de la aplicaciéon informatica Weblab® del
Servicio de Analisis Clinicos y de la revision de informes e
historias clinicas de los pacientes seleccionados para el
estudio. Los datos analiticos se recopilaron antes y du-
rante el tratamiento con sorafenib.

A través del procesador de datos estadisticos SPSS
18.0 para Windows se realizd un analisis estadistico des-
criptivo, utilizando medias o medianas (con desviacién
estandar y rango) para las variables cuantitativas y por-
centajes para las cualitativas. Los datos obtenidos de las
diferentes variables de estudio definidas fueron someti-
dos a la prueba de normalidad Shapiro-Wilk, dado el ta-
mafio de la muestra. También se realiz6 un analisis esta-
distico bivariable con la técnica Chi-cuadrado para
determinar la asociacion entre variables cualitativas y se
emplearon las pruebas t de Student y Wilcoxon para ana-
lizar las variables analiticas antes y durante el tratamiento
con sorafenib en funcién del grado de normalidad de las
variables. Para la determinacion de la supervivencia glo-
bal se estimaron las respectivas curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre Enero de 2007
y Diciembre de 2010 iniciaron tratamiento con sorafenib
31 pacientes. En la tabla 1 se describen las caracteristicas
generales de la muestra estudiada. El 77,4% de los pa-
cientes presentaba comorbilidades, principalmente hiper-
tension arterial (41,9%), diabetes mellitus tipo 2 (19,3%),
hiperplasia benigna de proéstata (16,1%) e insuficiencia
cardiaca congestiva (12,9%) y tomaba un promedio de
6,6 farmacos diarios. El tratamiento farmacoldgico com-
pleto de los pacientes se muestra en la figura 1, con un
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Tabla 1. Caracteristicas generales

Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales en funcion

del diagndstico

Variable
Sexo - N (%) Muijer 10 (32,3
Varén 21 (67,7)
Edad (anos) - M (ds) 616 (11,5
Mediana (rango) 61  (27-81)
Antecedentes personales N %
Habitos de vida Fumador/bebedor 6 19,4
Exfumador/exbebedor 6 19,4
No habitos toxicos 13 419
No consta 6 19,4
VVHC/VHB/cirrosis Si 8 25,8
No 18 58,1
No consta 5 16,1
Alergias a medicamentos Si 4 12,9
No 23 74,2
No consta 4 12,9
Comorbilidades Si 24 71,4
No 7 22,6
Tratamiento concomitante Si 24 77,4
No 7 22,6

N: Nimero; M: Media; ds: desviacién estandar; %: porcentaje.

elevado consumo de analgésicos, neurolépticos/psicétro-
pos y protectores gastricos.

En la tabla 2 se detallan las caracteristicas clinicas ba-
sales de los pacientes en funcién del diagnéstico. Destaca
la utilizacion de sorafenib en el 74,2% para las dos indi-
caciones recogidas en ficha técnica (HCC en el 38,7% y
CCRen el 35,5%). El tiempo transcurrido desde el diag-
nostico hasta el comienzo del tratamiento con sorafenib
fue de 5,17 afios.

El 60,9% de los pacientes recibi6é otros tratamientos
antineoplasicos previos, siendo sorafenib la primera op-
cion terapéutica para 9 de los 12 pacientes diagnostica-
dos de HCC, dos pacientes recibieron TACE y otro fue so-
metido a hepatectomia parcial como terapia previa. En

Variable
Diagnostico - N (%)
HCC 12 (38,7)
CCR 11 (35,5)
Cancer tiroides 4 (12,9)
Melanoma 3 (9,7)
GIST 1 (3,2)
Edad - M (ds)
HCC 60,9 (15,7)
CCR 66,6 (7,9)
Cancer tiroides 55,5 (2,6)
Melanoma 56,3 (5,1)
GIST 55
Escala ECOG - N (%)
HCC
0 4 (33,3)
1 7 (58,3)
2 1 (8,3)
CCR
1 6 (54,6)
2 3 (27,3)
3 2 (18,2)
Cancer tiroides
1 2 (50)
2 2 (50)
Melanoma
1 2 (66,7)
2 1 (33,3)
GIST
2 1 (100)

N: Nimero; M: Media; ds: desviacion estandar; %: porcentaje; HCC:
hepatocarcinoma; GIST: tumor estroma gastrointestinal; CCR: cancer
renal; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

cuanto al CCR, un paciente fue tratado con IL-2 y beva-
cizumab y 10 pacientes recibieron sunitinib como terapia
previa a sorafenib (2 de ellos recibieron también radiote-
rapia local, uno IL-2 y otro IL-2 e IFN).
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Se utilizé un régimen de monoterapia en la totalidad
de los casos, empleandose dosis fijas de 400 mg dos ve-
ces al dia en el 83,87% de los pacientes, mientras que
los 5 pacientes restantes fueron tratados con 400 mg al
dia 0 200 mg dos veces al dia. El motivo de ajuste de do-
sis fue la mala tolerancia gastrointestinal en tres pacien-
tes y toxicidad cuténea en dos de ellos (grado 2-3).

Se estudié la presencia de enfermedad hepética o habi-
tos toxicos en los 12 pacientes afectados de HCC, encon-
trandose que el 58,3% presentaban ademas VHC/VHB o ci-
rrosis (p=0,026) y el 33,3% tenia habitos toxicos, mientras
que el 16,7% eran ex fumadores o ex bebedores. El
16,7% de los pacientes con HCC presentaban metastasis.

También se analizé la relacion del sexo y el tipo de can-
cer, resultando que HCC, CCRy GIST son mas frecuentes
en hombres, mientras que el melanoma y el cancer de ti-
roides se diagnosticaron mas en mujeres (p=0,003).

En la tabla 3 se describen las caracteristicas del trata-
miento con sorafenib en funcién de las dos indicaciones
recogidas en ficha técnica. La mediana de duracion de
tratamiento fue de 109 dias (rango: 14-1350). Al finalizar
el periodo de seguimiento, 3 pacientes continuaban vivos
y mantenian el tratamiento, 27 pacientes lo suspendie-
ron (29,6% por RAM, 29,6% por progresion tumoral y
el 40,7% por éxitus) y en 1 paciente se perdié el segui-

Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento en funcion
del diagnostico

Hepatocarcinoma (N = 12)

Duracion de tratamiento (dias)

Mediana 249,5
Rango 26-1350
Suspension de tratamiento (N = 10)
Causas N- (%)
— Exitus 4 (40)
- RAM 2 (20)
— Progresion tumoral 4 (40)
Pacientes vivos al final
de seguimiento N- (%) 2 (16,7)
Cancer renal avanzado (N = 11)
Duracion de tratamiento (dias)
Mediana 212
Rango 21-454
Suspension de tratamiento (N = 11)
Causas N- (%)
— Exitus 3 (27.,3)
- RAM 4 (36,3)
— Progresion tumoral 4 (36,3)
Pacientes vivos al final
de seguimiento N- (%) 0 0

N: NUmero; %: porcentaje.

Tabla 4. Efectividad del tratamiento en funcion
del diagndstico

Hepatocarcinoma (N = 12)

SG (dias)

Mediana 524

IC 95% 0-1105,05
Cancer renal avanzado (N = 11)
SG (dias)

Mediana 217

IC 95% 138,2-295,8

N: NUmero; %: porcentaje.

miento. De los que sobrevivieron, 2 presentaban HCC y
se trataron durante 1.339y 1.350 dias, respectivamente;
mientras que el que presentaba carcinoma de tiroides
tuvo un tiempo de exposicion al farmaco de estudio de
1.006 dias.

Los datos de SG para el andlisis de efectividad del tra-
tamiento en funcién de las indicaciones recogidas en fi-
cha técnica se encuentran recogidos en la tabla 4. En la
figura 2 se muestran las curvas de supervivencia global
para HCC y CCR, respectivamente.

Durante la revisiéon de las historias clinicas de los pacien-
tes, se pudieron recoger diferentes variables de toxicidad
asociadas al tratamiento. Se detectaron RAM en el 41,9%
de los pacientes. En la tabla 5 se detallan las mas frecuen-
tas asi como el grado de toxicidad. Una vez estratificada la
poblacion de estudio en dos grupos etareos se observo
que el 74,2% de los pacientes tenfa menos de 70 afos y
de ellos, el 30,4% presentaba RAM, a diferencia del 75%
de pacientes mayores de 70 afios con RAM (p=0,028).

Con respecto a los datos obtenidos sobre la posible to-
xicidad analitica del farmaco, se obtuvieron descensos de
los niveles de albumina (p=0,916) y fosfato (p=0,08)
pero dentro de los limites de normalidad (albumina 3,5-
5 g/dL, fosfato 2,6-4,8 mg/dL). Los niveles de linfocitos
disminuyeron (p=0,91) durante el primer mes de trata-
miento y posteriormente alcanzaron un valor incluso su-
perior al obtenido antes de iniciar el tratamiento (p=
0,60), manteniéndose dentro del rango de normalidad
(1-4x10%L). El recuento plaquetario siguié un camino
paralelo al anterior y las cifras se incrementaron durante
todo el periodo de estudio (p=0,50) a excepcién de un
descenso correspondiente al sexto mes de tratamiento
(p=0,41), con valores dentro de los margenes de norma-
lidad establecidos (150-450x 10%L). Las determinaciones
de electrolitos (sodio, potasio y calcio) no sufrieron ape-
nas alteraciones.

Discusion

El HCC es la sexta neoplasia mas frecuente a nivel
mundial y la tercera en cuanto a muertes relacionadas
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Figura 2. Curvas de supervivencia global en funcion del digandstico: hepatocarcinoma (izquierda) y cancer renal avanzado (derecha).

con el cancer'®™3, Suele diagnosticarse entre los 50-60
afos, con mayor frecuencia en hombres y siendo la causa
mas habitual la infeccién crénica por el VHB, si bien en
los paises occidentales predomina la infeccion por el virus
de la hepatitis VHC y el consumo de alcohol™. Los datos
obtenidos en nuestro estudio estan en consonancia con
los descritos en la bibliografia'>'3 en relacién a la edad
media de diagnéstico, a la asociacion con el dafo hepa-
tico cronico (VHB/VHC y habitos tdxicos) (p<0,05) y a la
incidencia superior en varones, que resulté estadistica-
mente significativa (p=0,003).

Segun Jelic'? la opcién curativa quirdrgica esta limitada
a pacientes muy seleccionados, ya que sélo uno fue so-
metido a hepatectomia parcial, al igual que la utilizacion
de TACE, que tan solo se empled en 2 pacientes. En cam-
bio, el tratamiento farmacoldgico de eleccién en HCC
avanzado fue sorafenib en el 75% de los pacientes.

Tabla 5. Reacciones adversas a sorafenib observadas
durante el periodo de estudio

RAM N % CTCAE
Crisis hipertensiva 2 6,4 2
Ronquera crénica 1 3,2 1
Jaquecas 1 3,2 2
Alteraciones gastrointestinales*

Nauseas 1 3,2 3

Vomitos 1 3,2 2

Diarrea 6 19,4 1-2
Astenia 2 6,5 2-3
Anorexia 1 3,2 2
Alteraciones cutaneas**

Sindrome mano-pie 16,1 1-2

Rash cutaneo 1 3,2 2-3

RAM: Reaccion adversa medicamento; N: ndmero; %: Porcentaje.
*Reduccion de dosis en 3 pacientes. Suspension de tratamiento en
4 pacientes. **Reduccién de dosis en 2 pacientes. Suspension de
tratamento en 5 pacientes.

El CCR avanzado representa el 2% de las neoplasias
diagnosticadas en adultos, siendo més frecuente en hom-
bres con una incidencia superior entre los 50-70 afos'®.
Estos datos coinciden con los obtenidos en nuestro estudio,
en el que la frecuencia de aparicién de CCR es superior en
hombres y la media de edad se sitla en los 66,6 afios. Un
aspecto a tener en cuenta es que, en nuestra poblacion
de estudio, todos los pacientes con CCR presentaban el
subtipo de células claras. En consonancia con la guia
ESMO?, |a terapia inicial en el 90,9% de los pacientes in-
cluyé el farmaco sunitinib y en el 9,1% con IL-2, mientras
gue sorafenib fue prescrito como segunda opcién tera-
péutica.

Después de estratificar la poblacién de estudio en dos
grupos etareos, resultd que los pacientes mayores de
70 afos toleraban peor el tratamiento (p=0,028) a dife-
rencia del estudio de Eisen et al®?, que concluye que no
hay diferencia en la frecuencia y gravedad de RAM en
funcién de la edad, hecho que el autor relaciona con las
medidas profilacticas y de mantenimiento encaminadas
a controlar los sintomas gastrointestinales y dermatolo-
gicos.

Casi el 80% de la poblacién de estudio tomaba otros
farmacos para las patologfas concomitantes, lo que co-
rrobora el enfoque multidisciplinar del tratamiento®. Des-
taca el elevado consumo de protectores gastricos tipo in-
hibidores de la bomba de protones como el omeprazol,
del que cabe mencionar la posible interaccion farmaco-
cinética existente con sorafenib que fue objeto de inter-
venciones desde el Servicio de Farmacia encaminadas a
la prescripcion de otro tipo de antiulcerosos.

Con respecto a la efectividad del tratamiento, la me-
diana de SG obtenida en los pacientes diagnosticados de
HCC fue de 524 dias, cifra superior a los 321 dias del es-
tudio SHARP'® y a los 195 dias obtenidos por Cheng et
al''. Esto podria relacionarse con el hecho de que sélo el
16,7% de nuestros pacientes presentaba diseminacién
extrahepética al inicio del tratamiento, un factor pronds-
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tico de mortalidad del carcinoma hepatocelular'’, frente
al 53% de los pacientes del ensayo SHARP y el 68,7% de
Cheng et al, que fueron tratados con Sorafenib. Esto su-
giere que los pacientes de nuestro estudio se encontra-
ban en un estadio menos avanzado de la enfermedad.

La mediana de supervivencia global alcanzada para los
pacientes diagnosticados de CCR (217 dias) contrasta
con la del estudio TARGET (579 dias), dato que se puede
explicar por las diferencias en la calidad de vida de los pa-
cientes al inicio del tratamiento, ya que en nuestro estu-
dio el 45,5% de los pacientes presentaba un ECOG 2-3,
gue podria empeorar la tolerancia al tratamiento, frente
al 2% del estudio TARGET'®.

La pauta posoldgica empleada con el farmaco de es-
tudio se ajustd a la ficha técnica en la mayoria de los ca-
sos, estableciéndose reducciones de dosis por mala tole-
rancia y/o toxicidad cutdnea moderada-grave (grado 2-3)
en el 16,13% de pacientes. Este dato resultd similar al
publicado por Escudier en el ensayo TARGET (13%) pero
inferior al obtenido en el ensayo SHARP (26%). La grave-
dad de las reacciones adversas que fueron motivo de re-
duccion de dosis estd en consonancia con la publicada en
la bibliografia'®118,

Durante el periodo de estudio se suspendio el trata-
miento al 87,09% de los pacientes; la causa de interrup-
cién fue la presencia de RAM en el 20% de los pacientes
con HCC, superior al 8,8% publicado por Wérns'™ o al
11% obtenido por Llovet'™, mientras que en CCR la sus-
pension por RAM fue del 36,3%, también superior al
10% recogido en la bibliografia'®'®, probablemente rela-
cionado con el ECOG inicial del paciente. En cuanto a la
suspension del tratamiento por progresion tumoral, se
obtuvo un porcentaje similar para HCC (40%) y CCR
(36,3%); este dato estaba en consonancia con el publi-
cado para HCC (32,3%)'° sin poder establecer compara-
cion para el caso de CCR debido a la ausencia de datos
en la bibliografia.

Durante el periodo de estudio no se notificd ningun
caso de suspension de tratamiento por incumplimiento
terapéutico a diferencia de lo recogido por Wérns', lo
gue demuestra el elevado grado de adherencia de nues-
tros pacientes.

Los porcentajes de reacciones adversas obtenidos en
nuestra poblacién, tales como alteraciones cutédneas
(19,4%) incluidos sindrome mano-pie (16,1%) o rash
(3,2%) o alteraciones de tipo gastrointestinal (25,8%)
como diarrea (19,4%), nauseas (3,2%) o vomitos (3,2 %)
resultaron inferiores a los publicados''"18,

La presencia de alteraciones gastrointestinales fue el
efecto adverso mas comuin encontrado en nuestro estu-
dio, coincidiendo con los resultados obtenidos por Llo-
vet'?y Escudier'®y a diferencia de lo publicado por Ratain
et al?', donde la aparicién de fatiga (73%) supuso el
efecto adverso més frecuente. En contraste con lo reco-
gido en la bibliografia'®'®, en nuestra poblaciéon no se no-
tificd ningun caso de dolor abdominal.

La gravedad de las reacciones gastrointestinales o cu-
taneas, incluyendo sindrome mano-pie (grado1-2), coin-
cidio con la de referencia’?', aunque otras como la apa-
ricién de rash, nauseas o astenia alcanzaron un grado 3.

En general, la incidencia global de efectos adversos
gue se obtuvo en el estudio (41,9%) resulté inferior al
80% publicado en la bibliografia'. Las diferencias en
cuanto al porcentaje de aparicién de RAM podrian estar
relacionadas con el disefio del estudio, ya que para eva-
luar la toxicidad seria méas recomendable un disefo pros-
pectivo, asi como un registro de efectos adversos mas ex-
haustivo y detallado en la historia clinica. Ademas, el
seguimiento de estos pacientes fue complejo al tratarse
de pacientes ambulantes, por lo que el establecimiento
de un programa de Farmacovigilancia desde el Servicio
de Farmacia podria paliar esta limitacién.

Después de revisar las analiticas realizadas se puede
concluir que, en nuestra poblacién de estudio no hubo
variaciones estadisticamente significativas ni clinicamente
relevantes en ninguno de los parametros de laboratorio
estudiados a pesar de lo encontrado en la bibliografia re-
ferente a hipofosfatemia grado 3, trombocitopenia
grado 4, hipoalbuminemia o linfopenia.

En conclusién, nuestro estudio revela que sorafenib es
eficaz en los pacientes con hepatocarcinoma y cancer re-
nal, siendo determinante la situacion clinica inicial en los
resultados obtenidos. Sorafenib es responsable de la apa-
ricion de efectos secundarios, fundamentalmente de tipo
gastrointestinal y cutaneo, que requirieron ajuste de do-
sis y suspension del tratamiento en algunos casos.
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Abstract

Objective: Two clobazam aqueous suspensions for paediatric
oral usage (5 mg/ml) were investigated to determinate its physi-
cochemical stability under different storage conditions.
Method: Formulations were stored at 4 and 25 °C and the clo-
bazam content was determined by High Performance Liquid
Chromatography. Each sample was analyzed by triplicate at dif-
ferent time points (0, 7, 14, 28 and 56 days).

Results: Liquid suspensions were successfully formulated from
pure drug and commercially available tablets. In both cases,
samples showed suitable physical stability. Clobazam was che-
mically stable in aqueous suspension during the 56 days of the
study at the two storage temperatures.

Conclusions: All the tried oral liquid formulations can be con-
served at 4 and 25 °C at least 56-day period.
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Suspensiones extratemporaneas de clobazam para uso
pediatrico preparadas a partir de tabletas disponibles
comercialmente y farmaco puro

Resumen

Objetivo: Dos suspensiones orales acuosas de clobazam para
uso pediatrico (5 mg/ml) fueron evaluadas para determinar su
estabilidad fisicoquimica bajo diferentes condiciones de alma-
cenamiento.

Métodos: Las formulaciones fueron conservadas a 4y 25 °C y
el contenido de clobazam fue determinado mediante Cro-
matografia Liquida de Alta Performance. Cada una de las
muestras fue analizada por triplicado a diferentes tiempos (0,
7,14, 28 y 56 dias).

Resultados: Las suspensiones fueron formuladas satisfactoria-
mente a partir del principio activo puro y de comprimidos
disponibles comercialmente. En ambos casos, las muestras pre-
sentaron una adecuada estabilidad fisica. El clobazam fue
quimicamente estable en las suspensiones acuosas durante los
56 dias de duracion del estudio a las dos temperaturas elegidas
para su conservacion.

Conclusiones: Todas las formulaciones orales liquidas formu-
ladas y evaluadas en este estudio pueden ser conservadas a 4y
25 °C por al menos 56 dias.

PALABRAS CLAVE
Drogas antiepilépticas; Clobazam; Epilepsia; Suspension oral
pediatrica; Estabilidad
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Introduction

Epilepsy is a chronic neurological disorder which af-
fects between 0.5% and 1.0% of paediatric population’.
It involves recurrent unprovoked seizures and it is the
third most frequent neurological disorder, after cerebro-
vascular disease and dementia?. Typical pharmacological
treatment includes antiepileptic drugs (AEDs) that control
seizures when they are daily administered®. Unfortuna-
tely one fifth of children develop Intractable Childhood
Epilepsy* where seizures became resistant to pharmaco-
logical control. Between the AEDs administered, cloba-
zam (CLB) is a 1,5-benzodiazepine (figure 1) which pre-
sents anticonvulsant pharmacological properties® widely
used for adjunctive therapy on epilepsy treatment®. Ac-
tually, it is approved for clinical use as an AED in more
than one hundred countries’. Also it has been recently
approved by The US Food and Drug Administration as
add-on therapy for seizures associated with Lennox-Gas-
taut syndrome’. CLB has been effective against a broad
spectrum of seizure types in most patients for both short-
term and long-term treatment®. Even more, CLB resulted
useful in refractory seizures control®. Due to its unique
chemical structure, in comparison with the traditional
1,4-benzodiazepines, a reduction on its anxiolytic proper-
ties and collateral effects is observed'. Its major metabolite
in humans is N-desmethylCLB which is pharmacologically
active®. CLB is excreted unchanged and as metabolites
mainly in the urine.

CLB is a white or almost white crystalline powder
which is slightly soluble in water'®. It is well absorbed after
oral ingestion and it presents a high oral bioavailability.
Usually, oral dose recommended for children, between 1
month and 12 years, is between 0.5 and 1.0 mg/kg/day'".

Figure 1. Chemical structure of clobazam.

It is currently available as 10 and 20 mg tablets but un-
fortunately, no suitable liquid formulation for paediatric
administration is commercially available.

The lack of paediatric liquid dosage forms represents
a challenge for hospital and community pharmacists.
Usually, children require smaller doses than adults which
are adjusted by body weight. Thereby solid dosage forms
must be fractionated in order to fit paediatric dosages.
This practice represents a concern issue because correct
dosing must be ensured'?. Preparing extemporaneous li-
quid formulations using tablets is one of the most com-
mon practices employed to adjust doses for paediatric
patients. More over, children under 7 years old are una-
ble to swallow capsules or tablets. Liquid formulations
which are flavored aqueous solutions, syrups, or suspen-
sions, are administered directly into the child’s mouth by
drop, spoon, or oral dispenser or incorporated into the
child’s food'. General dose volumes are <5 ml for chil-
dren under 5 years and =10 ml for those of 5 years and
over'’,

Among paediatric pharmacy practice, traditional com-
pounding techniques have become a useful tool in order
to develop not commercially available liquid dosage
forms'®17. In this context, liquid formulations facilitate
oral administration and enhance children treatment ad-
herence. An appropriate design of a liquid dosage form
requires not only a comprehensive analysis of chemical
and physical considerations of drugs and pharmaceutical
excipients but also evaluation of drug stability in the mid-
long term as well as drug effectiveness, tolerance and
formulation safety’®.

The purpose of this study was to prepare an optimal
paediatric extemporaneous oral liquid CLB suspension
from commercially available tablets and pure drug to de-
termine the physical and chemical stability of these pro-
ducts for up to 56 days, stored at 4 and 25 °C. In this
way, these formulations allowed to study the compoun-
ding techniques versatility on developing liquid CLB do-
sage forms starting from different sources. In addition to
the best of our knowledge, no studies have been publis-
hed describing physical and chemical stability of an oral
CLB suspension.

Materials and methods

Materials

Clobazam tablets (Sanofi — Aventis, batch: 707173)
were obtained from Hospital pharmacy (Paediatric Hospi-
tal J.P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina) and clobazam
(Parafarm batch: E9A001) was purchased from Saporitti
(Buenos Aires, Argentina). Methylparaben (Nipagin)
(D. Prest, batch: 20080325), propylparaben (Nipasol)
(D.Chutrau, batch: LI1814), saccharin sodium (Stanton,
batch: 40704), strawberry essence (D. Prest, batch 8410),
glycerin (D. Prest, batch: 090505), sorbitol solution, 70%
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(Van Rossum SRL, batch 808181760), carboxymethylce-
llulose sodium (CMC sodium) of high viscosity (Parafarm,
batch: 508081) and solvents of HPLC grade were used as
received.

Formulations preparation

In the present study we prepared two CLB suspensions
denominated Formulation A and B:

— CLB (pure drug) 0.5 %w/v and CMC sodium
1 %w/v (Formulation A).

— CLB commercial tablets (equivalent to 0.5 %w/v of
CLB) and CMC sodium 0.7 %w/v (Formulation B).

The rest of pharmaceutical excipients for each formu-
lation are detailed in table 1. The suspensions were pre-
pared as follows:

Formulation A

First, nipagin and nipasol were solubilized in % total
volume of distilled water at 90 °C. Once the preservative
agents were dissolved, the solution was cooled and sac-
charin sodium was added. Separately, CLB (pure drug)
was placed into a mortar and triturated with CMC so-
dium. Next a right amount of glycerin, containing the
strawberry essence, was added in a constant shaking un-
til a homogeneous smooth paste is formed. After the
glycerin incorporation is completed, CLB was completely
dispersed. In the next place, sorbitol 70% and the pre-
servative agent solutions were both incorporated to the
previous suspension and homogenized.

Finally, the suspension volume was brought to 100 ml
with distilled water. Later CLB suspension was shaken un-
til homogeneity. The formulations were conserved in am-
ber glass vials under refrigeration (4 °C) and controlled
room temperature (25 °C), in the absence of light. Before
removing the samples, containers were agitated to en-
sure uniform re-dispersion of the content. At least three
batch of every formulation were prepared.

Table 1. Excipients used in CLB suspensions

(formulation A and B)

Formulation

0

Pharmaceutical Functional M
excipient Category A B
CMC sodium Suspending agent 1.00 0.70
Glycerin Humectant 5.00
Sorbitol 70% solution  Humectant and sweetening agent ~ 35.00
Nipagin Antimicrobial preservative 0.07
Nipasol Antimicrobial preservative 0.03
Saccharin sodium Sweetening agent 0.40
Strawberry essence Flavoring agent 0.10
Distilled water Vehicle q.s

Formulation B

The same technique was followed as Formulation A.
In this case, CLB tablets were grinded to fine powder in
a mortar before use.

The elaborated suspensions were physical and chemi-
cal characterized as we describe below.

HPLC assay

Clobazam content of formulations were tested by
High Performance Liquid Chromatography (HPLC). The li-
quid chromatographic system consisted of an isocratic
solvent delivery pump (Shimadzu LC-20AT) which pum-
ped a mixture of 50% acetonitrile and 50% water
through a 125 mm x 4 mm reversed-phase C-18, 5-um
column (LiChrospher® 100 RP-18, LiChroCART® 125-4)
at 1.0 ml/min. The column was maintained at room tem-
perature. The samples (20 ul) were introduced into the li-
quid chromatographic system using an injector (Rheo-
dyne 7725i). The column effluent was monitored with a
variable wavelength ultraviolet detector (Waters 486) at
290 nm. The analytical method was carried out accor-
ding to the specifications in British Pharmacopoeia 98.
Stock CLB solutions were prepared by dissolving the drug
in methanol (50 pg/ml). Linearity was evaluated by analy-
zing a set of CLB solutions ranging from 10 to 400 pyg/ml
(R? 0.9998). The specificity of the analytical method in
the presence of pharmaceutical additives and CLB degra-
dation products was evaluated from CLB stock solution
(50 pg/ml) and pharmaceutical additives solution without
CLB. Both were subjected to forced acidic degradation
(TN HCI), basic degradation (1N NaOH) and oxidation
(10% H,0,) at 100 °C for 45 minutes. Aliquots were neu-
tralized and filtered (0.45 m cellulose nitrate membra-
nes, Whatman® GmbH, Germany) before being analyzed.

pH determination

The apparent pH was determined at 0, 28 and 56 days.
Examination was conducted with a digital pH-meter IQ 140
(IQ Scientific Instruments, CA, USA). Each measurement
was done by triplicate and then the results were averaged.

Sedimentation volume

A suitable parameter, for assessing the physical stabi-
lity of a suspension, is the sedimentation volume which
is defined as:

V=V,

Where V_is the volume ratio, V, and V_ are the final
settled volume and the original suspension volume, res-
pectively. In the present study, samples (50 ml) were hand
shaked for 30 seconds in order to asses the content uni-
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formity and transferred from amber glass vials to a 50 mil-
graduated cylinder protected from light and sealed with a
rubber cap. Then, V_ was determined after samples were
allowed to stand for 56 days at 4 and 25 °C. Assays were
done by triplicate and then the results were averaged.

Viscosity determination

Viscosity, which is the inverse of fluidity, could vary af-
ter storage at different conditions. Thereby, samples (150
ml) dynamic viscosity was tested with a Brookfield Rota-
tional Viscometer RVT- Spindle #2 (Massachusetts, USA)
at1,2.5,5, 10, 20 and 50 RPM, with time intervals of 60

seconds, at day 0, 28 and 56. Viscosity was measured
three times in units of milliPascal x seconds (mPa.s) and
the results were averaged.

Stability study

In order to evaluate CLB chemical stability under diffe-
rent storage conditions, CLB suspensions were storage at
4 and 25 °C in amber, glass vials (30 ml) in the absence
of light. Then, aliquots were collected from each contai-
ner on days 0, 3, 7, 14, 28 and 56. Samples were pro-
perly diluted (50 pg/ml) with HPLC mobile phase in order
to fit the calibration range curve and immediately analy-
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zed by HPLC. CLB stability in each liquid formulation was
determined by calculating the percentage of the initial
CLB concentration remaining at each time point. Stability
was defined as the retention of not less than 90% of the
initial concentration.

Morphology

The morphological analysis of CLB suspended particles
was conducted by means of optical microscopy (Trinocu-
lar Microscope Arcano XSZ-107 E) with photographic di-
gital camera. The photos were analyzed using TSView
Version 6.2.4.5 for Windows.

Results

Preliminary studies investigated the development of
CLB solution with a high concentration of co-solvent
such as propylene-glycol (60 %v/v) and sorbitol 70% so-
lution (30 %V/v), in order to enhance CLB aqueous solu-
bility. However, CLB extemporaneous solution presented
low physical stability and drug remaining in solution only
for 7 days. Also, formulations with lower concentration

of propylene-glycol presented drug precipitation at 48 h.

Therefore, an agueous suspension results a useful do-
sage form for administering a water-poorly soluble or
agueous-chemical unstable drug. This is the main reason
why suspension development appears as an excellent
approach for CLB liquid formulation containing a quan-
tity of drug in an acceptable volume'182', Also, suspen-
sions could mask CLB unpleasant taste improving paedia-
tric formulation acceptance and treatment adherence.

The figure 2 shows the chromatograms corresponding
to the suspension without CLB (A), CLB standard solution
(50 pg/ml) (B), CLB subjected to acid degradation (C),
CLB subjected to alkaline degradation (D) and CLB sub-
jected to oxidation (E). The CLB retention time was 3.48
min. The relative error and the CV (coefficient of varia-
tion) were lower than 10%. It was shown that the analy-
tical method was able to separate the CLB peak of the
degradations peaks and there was no interference bet-
ween CLB standard, degradation products and suspen-
sion control retention times.

To assess the CLB stability in paedriatic oral formula-
tions, extemporaneous oral liquid CLB suspensions from
commercially available tablets and pure drug were assa-
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yed. These suspensions were prepared with excipients
commonly used in paediatric formulations?? and they
were stored at two different temperatures (4 and 25 °C)
for 56 days. In both cases, suspensions were easily re-dis-
persed after simple hand-shaking (30 seconds) and pH
values did not show an important variation along the as-

Table 2. pH of CLB suspensions (formulation A and B)
stored at 4 and 25 °C. For two temperatures (n = 3)

Temperature pH

Formulation  (°C) day 0 day 28 day 56

A 4 6.68+0.03 6.65+005 6.76+0.08
25 6.68+0.03 6.65+004 6.69+0.07

B 4 6.85+0.04 685+£006 6.94+0.10
25 6.85+0.04 683+£007 6.95+0.10

say (table 2). However, the V_increased between 0 and
56 days, for both storage temperatures (table 3). Notice
that formulations stored at 4 °C showed lower V_values
than their counterparts stored at 25 °C for 28 and 56 days.

Figure 3 shows the dynamic viscosity as a function of
the rotational speed, for samples A and B. Both, the up-

Table 3. V. of CLB suspensions (formulation A and B)
stored at 4 and 25 °C. For two temperatures (n = 3)

Temperature L
Formulation (°C) day 28 day 56
A 4 0.025 0.043

25 0.035 0.043
B 4 0.057 0.067

25 0.082 0.091
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ward and downward curves, presented identical path-
ways which suggested a pseudoplastic flow without thi-
xotropy. Also, a difference could be observed between
formulation A and B viscosity values. Formulation B sho-
wed a higher viscosity values than formulation A.

Formulation A showed an increase on viscosity values af-
ter 28 and 56 days under refrigerated conditions (4 °C). Ho-
wever, the samples viscosity was reduced when the storage
was perform at 25 °C (table 4). A similar trend was followed
by formulation B. Nevertheless, the viscosity variation at 4 °C
was less marked and values remain almost unchanged.

According to the chemical characterization, CLB stabi-
lity was followed by HPLC. Table 5 shows the initial CLB
concentration remaining percentage up to 56 days. En-
couraging results were obtained for both formulations as
to CLB chemical stability. Formulations (A and B) presen-
ted a CLB remaining percentage above 98% for both
storage conditions (4 and 25 °C).

The morphological characterization of the suspended
CLB particles is showed on figure 4. Notice the presence
of irregular CLB particles and the higher amount of sus-
pended particles in formulation B (figure 4B).

Discussion

The aim of the present study was to develop an opti-
mal oral liquid CLB suspension in order to enhance physi-
cal-chemical stability of the drug and paediatric patient
acceptance.

Table 4. Viscosity of CLB suspensions (formulation A
and B) stored at 4 and 25 °C. For two temperatures (n = 3)

Temperature pH

Formulation  (°C) day 0 day 28 day 56

A 4 8283+30.1 887.5+305 911.7+245
25 8283+30.1 757.5+235 696.7+30.5

8 4 973.3+35.1 957.5+335 975.0+£320
25 973.3+35.1 912.5+30.5 865.0+32.0

Figure 4. Microphoto-
graphs of CLB suspen-
sions prepared from pure
drug (A) and commer-
cially available tablets (B).
Scale bar: 17 um.

As it is well known, suspensions are thermodynamic
unstable systems. Therefore, suspended particles would
sediment at a certain sedimentation velocity. That is the
main reason why they have to be shaken before use, to
ensure content uniformity'™. According with the Stocks
Law?3, changes on viscosity values could modify sedimen-
tation velocity of the suspended particles. Generally, sus-
pending vehicles are used to maintain dispersed particles
homogeneously distributed in the formulation by kee-
ping an appropriate viscosity. Our formulations presented
a pseudoplastic flow because the hydrocolloid used as
suspending agent was CMC sodium which imparts non-
Newtonian properties to the suspension. This is very im-
portant because a pseudoplastic dispersion media could
support two processes: 1) retard the sedimentation of
small particles, as their apparent viscosities increase under
the small stresses associated with sedimentation, and 2) the
medium could undergo structural breakdown under
the higher stresses involved in shaking and pouring?*.

Although the suspending vehicule content was reduced
from 1 to 0.7 %w/v. Formulation B showed a higher vis-
cosity values than A, probably due to the amount of phar-
maceutical excipients presented on commercial tablets.

As to our results, refrigerated storage conditions (4 °C)
produced a slight increase on formulation viscosity lea-
ding to a decrement on sedimentation velocity of the
suspended particles. Cancela et al*> observed that the vis-
cosity of suspensions containing CMC sodium decreases
when the temperature increases. This behaviour agrees
with our results. Therefore, V_ values at 4 °C resulted
smaller than those for samples storage at room contro-
lled temperature for a period of 56 days.

One of the main objectives of the present work was to
investigate CLB chemical stability under different storage
conditions. Both kinds of formulations (A and B) demons-
trated an acceptable drug chemical stability where CLB
content remain above 98% at room controlled tempera-
ture and refrigerator temperature for a period of 56 days.

As to the microscopic aspect of the samples, those
prepared from commercially available tablets present a
higher amount of suspended particles due to the pre-
sence of water-insoluble pharmaceutical additives in the
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Table 5. Stability of CLB suspensions (formulation A and B) stored at 4 and 25 °C. For two temperatures (n = 3)

% Initial concentration remaining*

Temperature

Formulation  (°C) day 0 day 7 day14 day 28 day 56

A 4 101.3£0.1 103.8+ 1.3 103.6+1.8 103.3+4.7 99.2+2.38
25 101.3£0.1 99223 102.1x2.4 1099+ 2.6 98.8 7.7

B 4 103.4 1.7 103.3x+1.7 103.9+1.9 107.8 £ 0.5 1004 +£2.8
25 103.4 £ 1.7 101.0+ 0.5 104.7 £ 0.5 110.2+1.2 102.0+2.0

*The mean values + S.D.

CLB tablets. Nevertheless, the same morphology of CLB
particles was observed for both kinds of formulations (fi-
gure 4).

In conclusion, paediatric oral liquid CLB suspensions
presented an adequate physical stability in order to keep
the CLB particles homogeneously distributed in the for-
mulation. The adequate chemical CLB stability under re-
frigerated and room controlled temperature conditions
are of real importance, since CLB suspensions could easily
be distributed and storage at a paediatric hospital wi-
thout any special storage conditions.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la influencia de los polimorfismos genéticos
en UGTT1AT1, UGTTA7 y UGT1A9 sobre la farmacocinética po-
blacional de irinotecan y sus metabolitos, SN-38 y SN-38G.
Metodologia: Las concentraciones plasmaticas de irinotecan,
SN-38 y SN-38G determinadas en 72 pacientes se utilizaron
para desarrollar un modelo farmacocinético poblacional en el
programa NONMEM VII. Se emple6 el método M3 para incluir
en el analisis las concentraciones por debajo del limite de cuan-
tificacion de la técnica analitica. Se evalud el efecto de la edad,
sexo, superficie corporal, bilirrubina total, medicacion conco-
mitante, tipo de tumor y polimorfismos genéticos en UGTTAT,
UGTTA7 y UGT1A9 sobre los pardmetros farmacocineticos del
modelo. La validacion interna del modelo farmacocinético se
realiz6 mediante normalized visual predictive check (NVPC) y
normalized predictive distribution error (NPDE).

Resultados: El valor medio (variabilidad interpaciente, %) del
aclaramiento de irinotecdn, SN-38 y SN-38G ha sido 42,9
(56,4%), 1340 (76,8%) y 188 L/h (70,1%), respectivamente. La
presencia de alelos con baja actividad enzimética (UGTTAT*28,
UGT1A7*3 y UGT1A9*22) redujo el aclaramiento de SN-38
entre un 20y un 36%. La validacién interna ha confirmado que
el modelo farmacocinético poblacional resulta adecuado para
describir la evolucién temporal de las concentraciones plasma-
ticas de irinotecan, SN-38 y SN-38G y su variabilidad en pacien-
tes oncolégicos.

Conclusion: La inclusion de informacién farmacocinética-farma-
cogenética puede anadir valor a la personalizacion de la dosifi-

Influence of genetic polymorphisms in UGT1A1,
UGT1A7 and UGT1A9 on the pharmacokynetics
of irinotecan, SN-38 and SN-38G

Abstract

Objective: To evaluate the influence of genetic polymorphism
in UGT1A1, UGT1A7 and UGT1A9 on the population pharma-
cokinetics of irinotecan and its metabolites, SN-38 and SN-38G.
Methods: Plasma concentrations of irinotecan, SN-38 and SN-
38G from 72 patients were pooled to develop a population
pharmacokinetic model using NONMEM VII. M3 method was
used to account for plasma concentrations below the limit
quantification. The effect of age, sex, body surface area, total
bilirubin, co-medication, tumor type, and UGTTAT1, UGT1A7
and UGTTA9 genotypes on the model parameters was evalu-
ated. The model was internally validated using normalized vi-
sual predictive check (NVPC) and normalized predictive distri-
bution errors (NPDE).

Results: The typical values (between-subject variability; %) of
the irinotecan, SN-38 and SN-38G clearances were 42,9 L/h
(56,4%), 1340 L/h (76,8%) and 188 L/h (70,1%), respectively.
The presence of UGTTAT1*28, UGT1A7*3, UGT1A9*22 geno-
types decreases SN-38 clearance between 20 and 36%. Inter-
nal validation confirms the population pharmacokinetic model
describe the time course of irinotecan, SN-38 and SN-38G
plasma concentration and their associated variability in cancer
patients.

Conclusion: The inclusion of pharmacokinetic-pharmacoge-
nomic information can add value to the individualized dose ad-
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cacion de irinotecan por cuanto que permitird manejar cuanti-
tativamente las reducciones de dosis en pacientes con toxicidad
iatrogénica debido a los polimorfismos genéticos en UGTTAT.

PALABRAS CLAVE
Irinotecan; Farmacocinética; Genotipo; Isoforma; Polimorfismo;
NONMEM; Oncologia
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Introduccion

Irinotecan es un agente antineoplasico que inhibe la
ADN topoisomerasa |, enzima que estabiliza la estructura
topografica del ADN durante su replicaciéon y transcrip-
cion'. La inhibicion de la topoisomerasa | produce frag-
mentos de hebras simples de ADN que conducen a la de-
tencién de la division celular y a la muerte de las células
en proceso de division. El mecanismo de accion de irino-
tecan le confiere actividad farmacoldgica en diversos tipos
de tumores sélidos como el cancer de pulmén, ovario, es-
tbmago, pancreas o gliomas??3 y esta indicado como tra-
tamiento de primera linea en carcinoma colorrectal me-
tastatico® en combinacién con 5-fluorouracilo (5-Fu) y
acido folinico cada dos semanas, con o sin bevacizumab®,
cetuximab® o panitumumab’; y también en segunda linea
después del tratamiento con 5-Fu u oxaliplatino, tanto en
monoterapia como en combinacién. Se administra en
perfusion intravenosa de entre 60 y 90 minutos de dura-
cion y la dosis inicial recomendada en monoterapia es de
125 mg/m? en administracién semanal o 350 mg/m?cada
tres semanas®.

A las dosis habitualmente utilizadas en la practica cli-
nica, irinotecan presenta una farmacocinética lineal. Tras
su administracion intravenosa, el volumen de distribucion
en estado estacionario (V,), 263 L, refleja su amplia dis-
tribucién a fluidos y tejidos bioldgicos®. Su unién a pro-
teinas plasmaticas, principalmente a la albumina, es
moderada (30-68%)'°. La evoluciéon temporal de las con-
centraciones plasmaticas de irinotecan presenta un perfil
multiexponencial, con un aclaramiento plasmatico de 32
L/h y una semivida de eliminacién en fase terminal entre
11y 13 horas®"'2. Las principales vias de eliminacién de
irinotecan son el metabolismo hepatico y la excrecién bi-
liar y urinaria. Las carboxilesterasas presentes en los he-
patocitos originan el SN-38'34, metabolito entre 100 y
1000 veces mas activo que irinotecan y principal respon-
sable de su toxicidad hematolégica e intestinal®™. La
fracciéon de irinotecan transformada a SN-38 oscila entre
12y 15%'®. El metabolismo oxidativo, mediante las en-
zimas del citocromo P450 3A4, provoca la apertura del
anillo piperidinico del irinotecan y la formaciéon de dos
metabolitos de escasa o nula actividad citotéxica, uno de
ellos es un derivado del acido aminopentanoico (APC) y
el otro es un derivado de su amina primaria (NPC)3. Apro-
ximadamente entre el 3y 22% del irinotecan adminis-
trado se excreta por bilis y sufre ciclo enterohepético. El

justment of irinotecan, because it will let quantitatively handle
dose reductions in patients with iatrogenic toxicity due to
UGTT1AT’s genetic polymorphisms.

KEYWORDS
Irinotecan; Pharmacokinetics; Genotype; Isoform; Polymorphism;
NONMEM; Oncology
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porcentaje de irinotecan inalterado excretado en orina
oscila entre el 10y 20%"".

Al igual que irinotecan, SN-38 presenta una farmaco-
cinética lineal. Las concentraciones plasmaticas maximas
de SN-38 se observan aproximadamente una hora des-
pués del final de la perfusién intravenosa de irinotecan y
disminuyen en funcién del tiempo de forma biexponen-
cial. EI V_aparente de SN-38 es 72000 L y alrededor del
95% se une a proteinas plasmaticas, fundamentalmente,
albumina. Sufre metabolismo hepatico por glucuronida-
cion, mediada por UDP-glucurosiltransferasas (UGT), que
origina el metabolito inactivo SN-38G">. El SN-38G se
acumula en bilis y se libera al lumen intestinal donde, re-
convertido a SN-38 por la accion de las beta-glucuroni-
dasas, puede ser reabsorbido. El aclaramiento plasmatico
aparente de SN-38 y SN-38G es 712 y 67 L/h, respectiva-
mente, y condiciona concentraciones plasmaticas de SN-
38G mas elevadas que las concentraciones plasmaticas
de SN-38°. La isoforma UGT1A1 es la principal enzima
encargada de la formacion de SN-38G aunque otras iso-
formas, como 1A7 y 1A9, también son capaces de glucu-
ronizar el SN-38'8. Las isoformas funcionales del enzima
UGT1A estan codificadas por el gen UGT1A, localizado
en el cromosoma 2g37. En los pacientes homocigéticos en
UGTTAT1*28/*28'% hay una menor glucuronidacion del
SN-38 que condiciona una mayor exposicién y un mayor
riesgo de toxicidad hematoldgica y/o intestinal, especial-
mente tras la administracion de dosis de irinotecan supe-
riores a 150 mg/m? 12!, Ademas, pacientes caucasianos
con el polimorfismo genético UGTTA7*3/*3 presentan
una glucuronidacién del SN-38 comparable a la obtenida
en pacientes homocigéticos en UGTTAT*28/*28%. Asi-
mismo, la glucuronidacion del SN-38 en pacientes corea-
nos con UGTTA9-118(dT),,, es menor que en pacientes
con el polimorfismo genético UGTTA9-118(dT),,,,, Y se
asocia a una mayor incidencia de toxicidad'3. Hasta el
momento, en poblacién caucasica no se ha determinado
la implicacién de polimorfismos genéticos de UGTTA9 en
la farmacocinética y farmacodinamia de irinotecan.

La farmacocinética de irinotecén se ha caracterizado
con modelos bi-'6, o tri->'"1517 compartimentales, mien-
tras que la farmacocinética de SN-38 ha sido descrita me-
diante modelos de uno,'"">1% o dos®!-1>6compartimen-
tos. Para SN-38G, la literatura recoge su modelizacién a
través del modelo bicompartimental®. La mayoria los mo-
delos farmacocinéticos poblacionales publicados de iri-
notecéan, SN-38 y SN-38G describen la evoluciéon tempo-
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ral de los tres compuestos de forma secuencial. Tan solo
Poujol et al.’? realizaron el analisis simultaneo de irinote-
can y SN-38, pero no incluyeron los datos de SN-38G.
Hasta el momento, ningiin modelo farmacocinético po-
blacional de la literatura ha cuantificado el efecto de los
polimorfismos genéticos en UGTTAT, UGTTA7 y UGT1A9
sobre el aclaramiento aparente de SN-38 a través del
analisis conjunto de las concentraciones plasmaticas de
irinotecan, SN-38 y SN-38G de pacientes caucasianos.
Por tanto, el objetivo del presente estudio es evaluar la
influencia de los polimorfismos genéticos UGTTAT,
UGT1A7 y UGTT1A9 en la farmacocinética de irinotecan,
SN-38 y SN-38G de pacientes caucasianos con tumores
solidos de distinta etiologia.

MATERIALES Y METODOS

Criterios de seleccién y caracteristicas de los pa-
cientes. Se incluyeron en el estudio pacientes oncoldgi-
cos, adultos, de origen caucasiano, subsidiarios de recibir
tratamiento con irinotecan, y con una expectativa de vida
superior a tres meses. Ademas, los pacientes debian pre-
sentar normalidad en su funcién medular (recuento de
neutrofilos > 1,5 x 10%L, recuento de plaquetas > 150 x
10%L y hemoglobina > 12,0 g/dL,), renal (creatinina sé-
rica < 1,5 mg/dL) y hepéatica (bilirrubina < 1,2 mg/dL, as-
partato aminotransferasa (AST) < 40 U/L y alanina ami-
notransferasa (ALT) < 40 UI/L). Se excluyeron del estudio
las mujeres lactantes o en periodo gestacional y aquellos
pacientes que presentasen alguna de las siguientes situa-
ciones: escala ECOG > 2 (o escala Karnofsky < 60%), ra-
dioterapia extensa previa, trastornos psiquiatricos o de
cualquier otro tipo que comprometiese la participacion
en el estudio, cualquier circunstancia que impidiese que
el tratamiento y su seguimiento se realizase segun el pro-
tocolo establecido y participacion en un estudio clinico al
menos 30 dias antes. En todos los casos se obtuvo el con-
sentimiento informado del paciente tras una entrevista
personal, donde se le informo verbalmente y por escrito
de los potenciales riesgos y beneficios del tratamiento y
del estudio.

El presente estudio se realizé con un total de 72 pacien-
tes oncoldgicos, cuyo tumor primario fue carcinoma colo-
rrectal (n=21), pulmonar microcitico (n=18) y no microci-
tico (h=11), gastrico (n=6), de ovario (n=5), y de otros
origenes (n=11). Los pacientes recibieron tratamiento con
irinotecan intravenoso en un régimen de administracion bi-
semanal, con una dosis media de 151 mg/m? (rango de 65-
350 mg/m?) administrada en perfusion de 60 a 90 minutos.
Segun el tipo de tumor primario a tratar, irinotecan se ad-
ministré en terapia combinada con otros antineoplasicos
como cisplatino (32%), 5-Fu (29%), doxorrubicina (24 %),
oxaliplatino (20%) y otros (10%). La tabla 1 resume otras
caracteristicas de la muestra al inicio del estudio.

Toma de muestras sanguineas y técnica analitica
de irinotecan y metabolitos. De cada paciente se ex-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes del estudio

Caracteristicas

de los Pacientes Media (D.E.) Ambito
Edad (anos) 60 (12) 26-91
Superficie corporal (m?) 1,8(0,2) 1,4-2,5
Sexo (N, %)

Muijer 22 (31)

Hombre 50 (69)
Albdmina (g/L) 36 (6) 24-46
Proteinas plasmaticas (g/L) 67 (7) 53-76
Bilirrubina (mg/dL) 0,4(0,2) 0,1-1,1
ALT (IU/L) 29 (5) 19-35
AST (IU/L) 19 (6) 11-34
Creatinina Sérica (mg/dL) 0,8(0,2) 0,4-1,3
Hemoglobina (g/dL) 13,3(1,2) 12,0-16,0
Neutrofilos x 10%/L 3,9(1,6) 1,6-7,5
Plaquetas x 10°/L 268 (76) 151-402
UGT1AT1%28 (N, %)

171 32 (44,4)

1/28 23(31,9)

28/28 4 (5,6)
UGTTA7%3 (N, %)

171 27 (37,5)

13 27 (37,5)

3/3 6(8,3)
UGT1A9%22 (N, %)

10/10 9(12,5)

9/10 29 (40,3)

9/9 22 (30,6)

D.E.: desviacion estandar.

Las variables continuas estan expresadas como media (desviacion
estandar), mientras que las variables categoéricas han sido expresa-
das como recuento y porcentaje (%).

trajeron muestras sanguineas del brazo contralateral al
gue se administro el primer ciclo de quimioterapia y se
recogieron en tubos de plastico con heparina de litio
como anticoagulante (Sarstedt®) alas 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 6;
24 y 48 horas después del inicio de la perfusion intrave-
nosa de irinotecan. Posteriormente, éstas muestras se
centrifugaron a 3500 r.p.m durante 10 minutos y el
plasma se congelé a —80°C hasta su valoracién.

La determinacion de las concentraciones plasmaticas
de irinotecan, SN-38 y SN-38G se realizé6 mediante cro-
matografia liquida de alta eficacia (HPLC) acoplada a un
detector de fluorescencia de mdltiple longitud de onda
segln una técnica analitica previamente publicada?.
Como fase estacionaria se seleccioné una columna Kro-
masil C,; (5 pm; 4,6 mm x 150 mm) y como fase movil
se empled una mezcla de dihidrogenofosfato potasico
0,01 M a pH 4,2 y acetonitrilo en proporcién 73:27 (v/v).
Se utilizé camptotecina como patrén interno a una con-
centracion de 25 pg/L. Antes de su analisis, las muestras
se desproteinizaron con acetonitrilo con un rendimiento
superior al 93%. La longitud de onda de excitacién se-
leccionada fue 250 nmy la longitud de onda de emision
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fue de 433 nm. En estas condiciones, los tiempos de re-
tencion obtenidos para irinotecan, SN-38 y camptotecina
(patrén interno) fueron de 3,8; 6,9 y 8,7 minutos, respec-
tivamente. La cuantificacién de SN-38G se realizé de
forma indirecta a través de la diferencia entre el SN-38
cuantificado en las muestras tras su incubacién con 1000
unidades de B-glucuronidasa a 37°C durante 2 horas y el
SN-38 cuantificado en las muestras sin ser sometidas al
proceso de incubaciéon con B-glucuronidasa?. La técnica
analitica se validé segun las directrices de validacion de
métodos analiticos de la FDA?*y la EMA?® para un ambito
de concentraciones de irinotecan de 5 a 200 ng/mL y de
2 a 400 ng/mL para SN-38. Esta técnica analitica pre-
sentd un adecuada exactitud (error relativo < 11,7% para
irinotecan y < 8,5% para SN-38) y precision (coeficiente
de variaciéon (CV) < 6,7% para irinotecan, CV < 11,1%
para SN-38). La exactitud y precision en el limite de cuan-
tificacion (LC) de irinotecan (5 ng/mL) y SN-38 (2 ng/mL)
fueron inferiores al 0,4% y 3,4%, y al 0,8% y 0,2 %, res-
pectivamente.

Genotipado de UGT1AT1, UGT1A7 y UGT1A9. La
determinacion de los genotipos en 59 (82%) de los pa-
cientes incluidos en este estudio se realiz6 a partir de la
extraccion de ADN de sangre total mediante Proteinasa K
a 56°C y Tissue and Cell Lysis Buffer (EPICENTRE®). Los
polimorfismos genéticos evaluados se determinaron me-
diante secuenciacion directa de los productos de la reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR). Asi, la repeticion
polimorfica en UGTTAT(TA) (n=6-7) se evalud con la
amplificacion de un fragmento del gen con los primers
UGTTA1TF (5'-GATTTGAGTATGAAATTCCAGCCAG-3") y
211686varR (5'-TTTGGTGAAGGCAGTTGAS3'). La reaccion
de secuenciacion se realizé con los primers UGTTA1F y
UGTTA1TR (5'-CCAGTGGCTGCCATCCACT-3’). Los alelos
de UGTT1A7 se definieron mediante la combinacion de seis
SNPs (342G>A, 386A>G, 387T>G, 391C>A, 392G>A,
417G>C y 622T>C) que alteran los aminoacidos codifi-
cados G115S, N129R, N129K, R131K, E139D y W208R,
respectivamente?®. Los primers utilizados para la amplifi-
cacién de estos polimorfismos fueron #18 (5'-CGCTGG
ACGGCACCATTG-3") y #17 (5'-GCTAAAGGGGAGATA
ACTTACC-3’). Los polimorfismos genéticos en UGTTA9
también se evaluaron mediante secuenciacion directa de
un amplicén que abarco los sitios polimorficos de interés,
incluida la repeticion —118(dT), (=9 0 10), C3Y (8G>A)
y M33T (98T>C) entre otras?’. Para ello se utilizaron los
primers #38 (5'-GTCAAAAATGTCATTGTATGAACC-3") y
F273 (5'-AAACTTAACATTGCAGCACAGGGC-3).

Las condiciones de amplificacién para cada fragmento
fueron 35 ciclos a 95°C durante 45 segundos, 63°C de
temperatura de anillado para UGTTA7 y UGTTA9y 60°C
para UGT1AT, durante 45 segundos en los tres casos. La
extension se realizé a 72°C durante 90 segundos con una
extension final durante 7 minutos a la misma tempera-
tura. La reaccion de PCR contenia 0,125 u Tag DNA Poly-
merasa (BIOTAQ DNA polimerasa, BIOLINE), 200 uyM

dNTPy 25 pmol de cada primer. Los productos de PCR se
purificaron con el kit QUIAquick DNA Purification Kit
(QIAGEN). Se realiz6 una reaccion de secuenciacion
sense y antisense de los fragmentos amplificados por
PCR mediante ABI BigDye Terminator v1.1 (Applied Bios-
ystems, Foster City, CA). Posteriormente, se realizé una
electroforesis capilar de ambas cadenas en secuenciador
automatico ABI3100xI. Las variantes se determinaron
mediante el software SeqScape (Applied Biosystems) con
las secuencias de referencia de GenBank (NM_000463
para UGTTAT, AY435142 para UGTTA7 y AY395515
para UGT1A9). La codificacion para los pacientes hetero-
cigotos y homocigotos con alelos asociados con actividad
enzimatica reducida fue la siguiente: UGTTAT*1/*28,
UGTTA7*1/*3 y UGT1A9*1/*22 para los heterocigotos
y UGTTA1*28/*28, UGT1A7*3/*3 y UGT1A9*22/*22
para los homocigotos.

Estudio de haplotipos y desequilibrio de liga-
miento. Como los haplotipos a evaluar son una combi-
nacién bialélica de diferentes loci de un mismo cromo-
soma, fue necesario comprobar que la distribucién de los
polimorfismos genéticos evaluados no se desviaba de
manera significativa del equilibrio de Hardy-Weinberg
(p >0,05) y, ademas, evaluar la presencia de desequilibrio
del ligamiento (DL) como medida de la desviacion res-
pecto de una asociaciéon al azar para dos alelos en loci
distintos. El DL se evalud a partir de la probabilidad ob-
servada en el polimorfismo y la esperada en presencia de
equilibrio. Estas probabilidades permitieron calcular el
desequilibrio escalado (D), el coeficiente de correlacién
(r?) y el logaritmo de la likelihood odds ratio (LOD) me-
diante el software Haploview?’. Un valor de D’ o r? igual
a 1(oLOD = 2) indicé que la dependencia era fuerte, in-
cluso podria ser completa, mientras que un valor <0 (o
LOD<?2) indic6 una débil dependencia, o incluso indepen-
dencia, en la transmision de los polimorfismos. Tan sélo
se evaluaron aquellos polimorfismos genéticos que en la
muestra de pacientes estudiada se encontraron presentes
en, al menos, dos de los pacientes incluidos. Finalmente,
para establecer la presencia de un bloque haplotipico,
definido como una combinacion especifica de alelos, se
utilizé el método de Gabriel et al.?®implementado en Ha-
ploview.

Analisis farmacocinético - farmacogenético

Programas informaticos. El anélisis farmacocinético
se realizd con el programa informatico NONMEM VI
(ICON Development Solutions, Ellicott City, MD) compi-
lado con el programa DIGITAL Visual Fortran version
6.6C. Se utilizo la subrutina ADVANS5 con la aproxima-
cion de primer orden condicional con interaccién (FOCEI)
para el andlisis preliminar de los datos. Los parametros
del modelo final se estimaron con el algoritmo Stochastic
Approximation Expectation Maximization (SAEM). El
analisis grafico y el andlisis exploratorio de las covariables
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se realiz6 con el programa S-Plus® Professional Edition
para Windows (Insightful, Seattle, WA, USA).
Modelo farmacoestadistico. Tras el analisis explora-

cantidades de irinotecén y sus metabolitos en los com-

partimentos centrales y periféricos son:

torio grafico de los datos y la evaluacion de la literatura dA, Q Q Q Q
cientifica, se seleccion6 un modelo farmacocinético tri- ——=k-— A+ — A -— A+ —
compartimental para irinotecan y bicompartimental para dt Vi v, Vi Vs
SN-38 y SN-38G, todos ellos con procesos cinéticos de d
distribucion y eliminacién de primer orden. El esquema A, T A Ecuacion 1
del modelo farmacocinético utilizado para el analisis si-
multaneo de las concentraciones plasmaticas de iriniote- mg/h sit<T
can, SN-38 y SN-38G se muestra en la figura 1. El modelo donde k, = {
se parametrizd en términos de aclaramiento de irinote- Osit>T
can (ClL,;,, L/h), volumen de distribucion central de iri- A
. . . Q Q,
notecan (V,, L), flujo entre el compartimento central y pe- 2 2 AT p Ecuacion 2
riférico liviano de irinotecan (Q,, L/h), volumen del dt oy
compartimento periférico liviano de irinotecan (V,, L), Y ’
flujo entre el compartimento central y el periférico pro- dA Q Q
fundo de irinotecan (Q,, L/h) y volumen del comparti- P A, __ A, Ecuacion 3
mento periférico profundo de irinotecan (V,, L). Para SN- dt vV, Vv,
38, la parametrizacion se realizé en términos de
aclaramiento de SN-38 (CL,, .., L/h), volumen de distribu- dA, Cleprn Qs
cion central de SN-38 (V,, L), flujo entre el comparti- ot = v IV N
mento central y el periférico de SN-38 (Q,, L/h) y volumen 1 4 Ecuacion 4
del compartimento periférico SN-38 (V,, L). Para SN-38G, Ay & A Clyy_50
la parametrizacion empleada fue aclaramiento de SN- 4 > V
38G (CLy, 5o L/h), volumen de distribucién central de ’ )
SN-38G (V,, L), flujo entre el compartimento central y el dA Q Q
periférico de SN-38G (Q,, L/h) y volumen del comparti- . A4——5 ‘A, Ecuacion 5
mento periférico de SN-38G (V,, ). Se asumi6 que todo dt v, vV,
el irinotecan se transformdé en SN-38 y, a su vez, todo el
SN-38 fue glucuronizado, y por tanto, los pardmetros far- dA, Cloy 5 Q,
macocinéticos de SN-38 y SN-38G se estimaron de forma " = v 47 V_ 5
aparente, dada la imposibilidad de determinar la fraccion 4 6 Ecuacion 6
metabolizada de irinotecan a SN-38 y de SN-38 a SN- A +& A - Clyy 505
38G a partir de los datos disponibles. Las ecuaciones di- Y ! v
ferenciales que describen la evolucién temporal de las ! °
Periférico
VG
-
SN-38G
V7

Figura 1. Esquema del
modelo farmacocinético
de irinotecan, SN-38 y

UGT1A1
UGT1A7
UGT1A9

SN-38G.
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dA
dt

7 .,
Ecuacion 7

6 7

Q Q
A
V6 \/7

donde k, (mg/h) es la velocidad de perfusion de orden
cero, T es la duracion de la perfusion intravenosa, y A,,
A,y A, son las cantidades de irinotecan en el comparti-
mento central, periférico liviano y periférico profundo,
respectivamente. A, y A, son las cantidades de SN-38 en
el compartimento central y en periférico. A su vez, A, y
A, son las cantidades de SN-38G en el compartimento
central y en periférico.

Se asumio que la variabilidad interindividual en los pa-
rametros farmacocinéticos segufa una distribucién log-
normal segun la ecuacioén:

P/= P* . gl Ecuacién 8

donde P es el parametro individual del modelo para el
paciente j-ésimo, P* es el valor tipico poblacional del pa-
rametro del modelo, 1, €s una variable aleatoria inde-
pendiente que sigue una distribucion normal de media
ceroy varianza @?, y cuantifica la diferencia entre el valor
tipico poblacional y el valor individual. Las magnitudes de
las variabilidades interindividuales se expresaron, aproxi-
madamente, como CV. Por otra parte, la variabilidad re-
sidual se evalud con un modelo de error aditivo después
de la transformacion logaritmica de la concentracion
plasmatica de irinotecan, SN-38 o SN-38G de acuerdo a
la siguiente ecuacion:

InC,.=InC_,+¢€ Ecuaciéon 9

pred

donde C,,. es la concentracion plasmatica observada de
irinotecan, SN-38 o SN-38G, C_, es la correspondiente
prediccion del modelo y € es una variable aleatoria inde-
pendiente, con distribucion normal de media cero y va-
rianza o, distinta para irinotecan, SN-38 y SN-38G, y que
describe la diferencia entre el logaritmo de la concentra-
cion plasmatica observada y el logaritmo de la prediccién
del modelo, es decir, el valor residual. Ademas, dada la
presencia de concentraciones de irinotecan, SN-38 y SN-
38G por debajo del LC, el modelo farmacoestadistico se
adapté para el analisis segun el método M3, que consi-
dera las concentraciones plasmaticas por debajo del LC
como datos censurados y maximiza la probabilidad de te-
ner concentraciones plasmaticas por debajo del LC en
funcién de los parametros del modelo?.

Criterios de seleccién de modelos. Durante el ana-
lisis de los datos, se evaluaron distintos modelos farma-
cocinéticos compartimentales con el fin de identificar el
mejor modelo capaz de describir la evolucién temporal
de las concentraciones plasmaticas de irinotecan, SN-38
y SN-38G. Se seleccion6 el modelo farmacocinético que
tenia convergencia satisfactoria, adecuada precisién y

plausibilidad fisioldgica de los pardametros farmacocinéti-
cos estimados. Las comparaciones entre modelos anida-
dos, incluido el analisis de covariables descrito posterior-
mente, se efectuaron mediante la prueba de razéon de
verosimilitud (LRT, acronimo del inglés Likelihood Ratio
Test). Esta prueba esté basada en el cambio de la funcion
minimo objetivo (AFMO) generada por NONMEM entre
los modelos anidados, y es un estadistico que sigue una
distribucion asintotica, aproximadamente similar a una
distribucion x? con n grados de libertad, donde n es la di-
ferencia en el numero de pardmetros entre los dos mo-
delos anidados. Se requirio un AFMO de 3,84 puntos
para considerar estadisticamente significativa (p < 0,05)
la inclusion (o exclusion) de un efecto fijo adicional. Ade-
mas se evalud la regresion a la media (en inglés, shrin-
kage), las correlaciones de los efectos aleatorios interin-
dividuales®, y los correspondientes graficos de bondad
de ajuste.

Analisis de covariables. Las covariables incluidas en
el analisis fueron la edad, el sexo, superficie corporal, la
bilirrubina total, la medicacién concomitante, el tipo de
tumor primario y el polimorfismo genético en UGTTAT,
UGT1A7 y UGT1A9. Para cada una de las tres isoformas
del enzima UGT, el andlisis de los genotipos se realizé
bajo dos categorizaciones distintas: por una parte, se
considerd a los pacientes heterocigotos y homocigotos
con alelos asociados con actividad enzimatica reducida
en categorias independientes respecto a los pacientes
homocigotos con genotipo salvaje, y por otra, se analizd
a los pacientes heterocigotos y homocigotos con alelos
asociados con actividad enzimatica reducida en una ca-
tegoria conjunta, respecto a los pacientes homocigotos
con genotipo salvaje.

El andlisis de las covariables se realizd en dos etapas.
En primer lugar, se realizé un analisis exploratorio grafico
donde se representaron los valores individuales de los pa-
rametros farmacocinéticos obtenidos frente a los valores
de las distintas covariables evaluadas. Ademas, se realizo
un andlisis de regresion lineal entre cada parametro far-
macocinético y cada una de las covariables evaluadas, se
calculo su coeficiente de determinacion (r?) y su valor p.
Las variables cuya correlacion fue superior a 0,15y el va-
lor p inferior a 0,05 se consideraron para un posterior
analisis en el contexto del modelo de efectos mixtos. Es-
tas variables, se analizaron en NONMEM mediante la me-
todologia de inclusion y exclusién secuencial, de forma
gue se incorporaron una a una en el modelo farmacoes-
tadistico hasta obtener el modelo completo, en el cual la
inclusién de cualquier covariable adicional ya no mejo-
raba la FMO (x?: 7,88, grados de libertad (g.l.): 1,
p < 0,005). A partir del modelo completo, se evalud la
significacion estadistica de la exclusion secuencial de las
covariables. Asi, si la exclusion de la covariable provocaba
un AFMO menor a 10,83 (g.l.:1, p<0,001), dicha cova-
riable era excluida del modelo completo?'. Este proceso
secuencial estricto permitié conservar Unicamente las co-
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variables que presentaban una contribucién significativa
y clinicamente relevante en la estimacion final de los pa-
rametros de efecto fijo evaluados.

Validacion del modelo final. La validacion interna
del modelo se realizé mediante dos técnicas diferentes y
complementarias como son el normalized visual predic-
tive check (NVPC) y el normalized predictive distribution
error (NPDE)*. EI NVPC compard las concentraciones plas-
maticas de irinotecan, SN-38 y SN-38G normalizadas con
la media y el intervalo de prediccion (IP) del 90% de las
concentraciones plasmaticas de irinotecan, SN-38 y SN-
38G normalizadas obtenidas a partir de los parametros
de efecto fijo y aleatorio estimados por el modelo final.
La normalizacién se realizd por la dosis de irinotecan
dada la linealidad del sistema. Se evalu6 si la distribucién
de NPDE seguia una distribucion normal estandarizada
de media 0 y variancia 1, caracteristica necesaria pero no
suficiente para validar modelos no lineales de efectos
mixtos32.

Efecto del polimorfismo genético en UGT1AT,
UGT1A7 y UGT1A9 en el ratio de glucuronidacion
(RG) y el indice biliar (IB). El area bajo la curva de con-
centracion plasmatica frente tiempo (AUC) de cada pa-
ciente fue obtenida a partir de la integracién numérica
de las concentraciones plasmaticas de irinotecan, SN-38
y SN-38G desde tiempo 0 hasta tiempo 100 horas. A par-
tir de estos valores, se obtuvo el RG y el IB mediante las
siguientes ecuaciones®::

[AUCSN—BSG]i
RG =——— Ecuacion 10
[AUCSNfBS]i
[AUCCPTfH]\
B=———7— Ecuacion 11
RG,

Tanto el AUC,, .., como el RG y el IB se compararon
entre los distintos genotipos con la prueba estadistica no

paramétrica U de Mann-Whitney.

RESULTADOS

El modelo farmacocinético poblacional se desarrollo
con un total de 1512 concentraciones plasmaticas (531
de irinotecan, 458 de SN-38y 523 de SN-38G). El 1,69%,
7,64% y 0,76% de las concentraciones plasmaticas dis-
ponibles para irinotecan, SN-38 y SN-38G, respectiva-
mente, se encontraron por debajo del LC de la técnica
analitica y asi se consideraron en la modelizacion farma-
cocinética con el método M3.

Los parametros farmacocinéticos poblacionales del
modelo, junto con sus variabilidades interindividuales y
residuales se presentan en la tabla 2. Los parametros de
efecto fijo se estimaron con una moderada precisién
(CV <45%) excepto V,y V,. La variabilidad interindividual

Tabla 2. Paréametros farmacocinéticos poblacionales

de irinotecan, SN-38 y SN-38G

Estimacion Variabilidad
Parametros (EER%) Interindividual (EER%)
Irinotecan
Clepry, (LA) 42,9(17,1) 56,4 (56,6)
Q, (Lh) 87,6 (25,6) 66,9 (64,4)
Q, h) 10,5 (41,4) 58,7 (91,9)
V(L) 99,7 (16,5) 55,2 (58,7)
v, (L) 132 (44,2) 93,3 (84,4)
V(L) 194 (14,4) -
SN-38
Clqy 5 (1) 1340 (33,2) 76,8 (35,9)
Q, (Lh) 621 (8,45) -
v, (L) 72,4 (94,1) 55,9 (304)
V(L) 9630 (20,1) -
SN-38G
Cloy, 396 (D) 188 (25,6) 70,1 (45,5)
Q, (h) 138 (26,6) -
V(L) 46,3 (69,5) 155 (176)
v, (L) 313(25,5) -

EER: error estandar de estimacion.
Los valores de variabilidad residual (expresados como CV %) para iri-
notecan, SN-38 y SN-38G son: 28.1, 28.8 y 30.5, respectivamente.

fue superior al 50% en todos los pardmetros del modelo
y los valores de regresion a la media fueron siempre me-
nores de 0,3. La incorporacion en el modelo de las corre-
laciones entre los parametros Cl ., V,, V,, V,, Cl, .,
Cley 565 Y Vs disminuy6 la FMO en 195,8 puntos. La mayor
correlacion se determiné entre C_,. .,y V, (?=0,81) mien-
tras que el resto de correlaciones fueron moderadas y su
r? estuvo comprendido entre 0,54 y 0,71. Simplificacio-
nes del modelo que comprendieron la utilizacion del mo-
delo bicompartimental en lugar del tricompartimental
para irinotecan (AFMO =18,6, g.l. =2, p <0,0001) ¢ del
modelo monocompartimental en lugar del bicomparti-
mental para SN-38 (AFMO =80,2, g.l. =2, p<0,0001) y
SN-38G (AFM0=219,9, g.I.=2, p<0,0001) empeoraron
significativamente la bondad del ajuste de los datos ob-
tenida respecto al modelo propuesto.

El anélisis formal de covariables evidencié que el sexo,
la superficie corporal y la bilirrubina total no afectaron de
forma estadisticamente significativa a ninguno de los pa-
rametros farmacocinéticos del modelo (figura 2). La he-
terogeneidad en la quimioterapia concomitante y el tipo
de tumor primario tampoco se asocié con los parametros
farmacocinéticos de irinotecan, SN-38 o SN-38G (datos
no mostrados). La edad evidencié una posible correlaciéon
con el Cl,, ..y el Cl, ... Dada la correlacion entre estos
dos parametros del modelo, el anélisis combinado del
efecto de la edad sobre C/,, .. y el C/,, ... en NONMEM
indicé que su influencia en el aclaramiento de los meta-
bolitos no era estadisticamente significativa (AFMO =



B. Valenzuela Jiménez et al.

118 - Farm Hosp. 2013;37(2):111-127

ETA CI CPT-11

ETA CI SN-38

ETA ClI SN-38G

R”2 =0.006, P = 0.53

R"2 =0.023, P =0.199

< | o | P °
. . L
0 ha Ol : RS
o w o _ ou
o | Sol_._._._._ :
o VU o
wn m wn
o Yo
Q 1 o ] o o
‘14 16 18 20 22 24 _ 30 40 50 60 70 80
Superficie corporal, m”2 Edad, aios
R”2 =0.009, P = 0.419 R”2 =0.108, P = 0.005
~ A o ~ 0 ;
[+
A 0
=4
w
o O
it
w
‘_l 4
14 1.6 18 20 22 24 30 40 50 60 70 80
Superficie corporal, m”2 Edad, aios
R”2 =0.047, P = 0.068 R”2 =0.086, P = 0.012
n]” ° i
[V}
[
0
4
wv
(v}
it
w

14 1.6 1.8
Superficie corporal, m”2

20 22 24

30 40 50 60 70 80
Edad, afios

ETA CI CPT-11

ETA CI SN-38

ETA ClI SN-38G

RA2 = 0.01, P = 0.484

R”2 =0.048, P = 0.064

Q] < T
n -
o £ S
o P — Yol . B ... ..
o] U o
n m wn
S ] WS
T T
o | Q| ——
" 04 05 1.0 : Mujer Hombre
Bilirrubina, mg/dL Sexo
R"2 =0.042,P=0.14 R”2 =0.007, P = 0.47
2 N A ¥
o |
N 0
n | _.<.u -7
S 2
o w
S M P e e
J =
w
0. d - J
- 1
! T T
0.1 0.5 1.0 Mujer Hombre
Bilirrubina, mg/dL Sexo
R"2 =0.049, P =0.112 R”2 =0.002, P = 0.688
n ]° i n N
- o _ . -
J o e | P
n | ° g 98 ° & ]
oS ° ° aws 2> S
1 T —_—a_ . _ ... .1 w 1..... = o8 .
in | P ° < 2
< %, e =9
J . _ o . J
n o | n [N —
"o 0.5 1.0 : Mujer Hombre
Bilirrubina, mg/dL Sexo

Figura 2. Efecto de la superficie corporal, la edad, la bilirrubina y el sexo sobre el aclaramiento de irinotecan, SN-38 y SN-38G.
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5,44, g.l.=2, p=0,07), aunque existfa cierta tendencia
de forma que conforme aumentaba la edad, los aclara-
mientos de ambos metabolitos se reducian.

En la muestra analizada no se encontrd en ningun pa-
ciente los polimorfismos genéticos 342G>A (G115S), ni
417G>C (E139D), y por tanto, estos polimorfismos gené-
ticos no se incluyeron en el estudio de haplotipos. Nin-
guno de los polimorfismos genéticos analizados se desvid
significativamente del equilibrio de Hardy-Weinberg
(p >0,50). El andlisis del DL se presenta en figura 3,
donde la linea blanca horizontal de la parte superior de
la figura representa la ubicacion espacial de los polimor-
fismos genéticos UGTTA9, UGTTA7 y UGTTAT de iz-
quierda a derecha, y las lineas que aparecen debajo son
simplemente un indicador hacia las ubicaciones de las
distintas variantes desde la posicion que cada polimor-
fismo detectado en la poblacion de estudio ocupa en el
gréfico. Entre los pares de variantes genéticas evaluadas,
el parametro D fue 1 en todos los casos, y el valor de r?
se muestra en la figura 3, donde los cuadrados sombre-
ados en oscuro indican que existe fuerte dependencia en
la transmision de los polimorfismos (LOD = 2) mientras
que los cuadrados sombreados en claro indican una de-
pendencia mas débil (LOD < 2). También fue posible defi-
nir la presencia de un blogue haplotipico que corres-
ponde a 8 de las 10 variantes genéticas evaluadas y que
en la figura 3 esta limitado por la linea negra continua y
discontinua. La presencia de este bloque haplotipico im-
plica que los polimorfismos no sinédnimos (es decir, aque-
llos que producen un cambio de aminoacido) de UGTTA7
y UGTTA9 comprenden una regiéon con muy escasa re-

combinacion y con un fuerte DL. Estos resultados eviden-
cian la existencia de DL significativo entre las variantes
UGT1AT1 y UGTTA7 y entre las distintas variantes de
UGT1A7 y UGTTA9, y explican la correlaciéon existente
entre los genotipos de las distintas isoformas. Esta coli-
nealidad impide el andlisis multivariante del efecto de los
polimorfismos en UGT1AT, UGT1A7 y UGTTA9 sobre el
aclaramiento de SN-38 y justifican su analisis univariante.
De hecho, 79% de pacientes con la variante alélica
UGTTA7*3 también presentaron la variante UGTTAT*28
gue confiere baja actividad enzimética, mientras que el
100% de pacientes con la variante alélica UGTTA7*3, pre-
sento la variante UGTT1A9*22.

El andlisis del efecto de los polimorfismos genéticos
UGT1AT1, UGT1A7, y UGT1A9 en el aclaramiento de SN-
38 indicé que la presencia de, al menos, un alelo asociado
con baja actividad enzimatica se asociaba con una reduc-
cion del aclaramiento de SN-38, independientemente de
la isoforma analizada. Este efecto fue significativamente
mayor en los individuos homocigotos con variante alélica
UGT1A1*28 (tabla 3). Las diferencias en las reducciones
del aclaramiento de SN-38 entre individuos heterocigotos
y homocigotos con alelos asociados con una actividad en-
zimatica reducida resulté ser similar e inferior al 20% para
cada una de las tres isoformas. Asf, los individuos hetero-
cigotos u homocigotos con alelos asociados con baja ac-
tividad enzimatica UGT1A1 presentaron una reduccion
media del aclaramiento de SN-38 del 36% (IC95%: 7%
— 65%). La misma tendencia, aunque de menor magni-
tud, se observé con los genes UGTTA7 y UGT1A9, donde
no se alcanzo la significacion estadistica. Por ello, el mo-
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Figura 3. Desequilibrio
de ligamiento por pare-
Jjas entre polimorfismos
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Tabla 3. Efecto del polimorfismo genético de UGT sobre el aclaramiento de SN-38

Porcentaje de Reduccién en CL,, .. (IC 95%)
Genotipo* N  Heterocigotos N Homocigotos P N Heterocigotos + Homocigotos  p
UGT1AT 23 34,4(6,2a62,6) 4 40,0 (-50,0a29,6) 0,006 27 357(6,7a64,7) 0,003
UGT1A7 27 20,2(-19,0a59,4) 6 17,1(-61,0a955 0,195 33 19,9(-19,9a59,7) 0,095
UGT1A9 29 299(-29,0a88,7) 22 354(-150a858) 0,139 51 32,0(-20,3a84,3) 0,142

* Categoria de referencia: pacientes homocigotos nativos.
IC: intervalo de confianza"

delo final seleccionado Unicamente incluyo el efecto del
genotipo UGTTAT en el aclaramiento de SN-38.

Las figuras 4a, 4b y 4c muestran los graficos de bon-
dad de ajuste del modelo final para irinotecan, SN-38 y
SN-38G, respectivamente. Los circulos se corresponden
con las concentraciones plasmaticas de los pacientes ho-
mocigoto salvaje mientras que los puntos negros repre-
sentan los pacientes que presentan alelos asociados con
baja actividad enzimética. En los gréficos de las concen-
traciones plasmaticas de irinotecan, SN-38 y SN-38G
frente a su prediccion poblacional e individual se observa
gue los datos se agrupan de manera normal alrededor de
la linea identidad, circunstancia que determina la ausen-
cia de sesgos significativos en el modelo. Tampoco se ob-
servan tendencias marcadas en la distribucion a lo largo
de la linea de identidad en los graficos de residuales con-
dicionales ponderados frente a las predicciones poblacio-
nales y el tiempo tanto para irinotecan como para SN-
38G. El sesgo aparente que se evidencia en los gréaficos
de los residuales condicionales ponderados de SN-38 a
concentraciones plasmaéticas inferiores a 5 ug/L y/o tiem-
pos superiores a 10 h se debe a la ausencia de las con-
centraciones por debajo del LC en los graficos. A estos
tiempos de muestreo, el porcentaje de concentraciones
de SN-38 por debajo del LC resultd ser un 48,1%, muy
superior al obtenido para irinotecan (7,62%) y SN-38G
(2,75%). Finalmente, los NPDE frente a la prediccion po-
blacional y el tiempo evidenciaron que las observaciones
se distribuian de forma aleatoria alrededor del valor 0,
desde aproximadamente -3 hasta 3, tanto para irinote-
can, como para SN-38G. La media de NPDE fue -0,028
(Intervalo de confianza (IC) 95%: de —0,078 a 0,021)
mientras que el valor de la desviacion estandar fue 0,975
(IC 95%: de 0,937 a 1,012) y, por tanto, no fueron esta-
disticamente diferentes de O y 1, respectivamente. En el
caso de SN-38, de nuevo se evidencié el sesgo aparente
debido a que a tiempos mayores de 10 h el porcentaje de
observaciones por debajo del LC era elevado y no esta re-
presentado en el gréafico, al contrario de lo que sucede
en la figura 5, donde se presentan los resultados del
NVPC de la evolucion temporal de las concentraciones
plasmaticas de irinotecan, SN-38 y SN-38G respectiva-
mente, estratificados en individuos homocigotos salvajes
(paneles de la izquierda) y en individuos que presentan

alelos asociados con baja actividad enzimatica (paneles
de la derecha). Las lineas continuas representan los per-
centiles 5, 50, y 95 de las concentraciones plasmaticas si-
muladas, y por tanto, el drea sombreada representa el IP
del 90%. Los circulos representan las observaciones por
encima del LC, mientras que los tridngulos representan
los valores por debajo del LC. De izquierda a derecha y
de arriba abajo, el 90,2; 95,5; 88,7, 88,0; 94,7 y 93,3%
de las observaciones caen dentro del IP del 90%, y, en
consecuencia, confirman que el modelo describe adecua-
damente los datos observados tanto de irinotecan, como
de SN-38 y SN-38G.

Con el modelo final se procedio a evaluar el RG y el IB
estratificado por la ausencia o presencia de alelos asocia-
dos con baja actividad enziméatica en UGTTAT, UGT1A7
y UGTTA9 (tabla 4). La presencia de polimorfismos gené-
ticosen UGT1AT, UGT1A7 y UGTTA9 aumenta significa-
tivamente el AUC,,, .., y es acorde a la reduccion del acla-
ramiento de SN-38 estimada por el modelo. Ademas,
estos cambios se tradujeron en que la reduccion en el re-
cuento absoluto de neutréfilos tras el primer ciclo de tra-
tamiento fue un 37,9% (IC 95%: 14,3-61,5) superior en
los pacientes con alelos asociados a baja actividad enzi-
matica con respecto a los pacientes con alelos salvajes. El
IB resultd ser similar para todos los pacientes homocigo-
tos salvajes y aumentd entre un 27% y un 44% en pa-
cientes que presentaban algun alelo (heterocigoto u ho-
mocigoto) asociado con baja actividad enzimatica en
cualquiera de las isoformas analizadas. Consecuente-
mente, estos pacientes también presentaron el menor
RG, especialmente aquellos con alelos asociados con baja
actividad de UGTTAT.

Discusion

El objetivo de este trabajo fue desarrollar un modelo far-
macocinético poblacional para caracterizar conjuntamente
la evolucion temporal de las concentraciones plasmaticas
de irinotecan, SN-38 y SN-38G en pacientes oncoldgicos y
estudiar el efecto de los polimorfismo genéticos de
UGTIAT, UGT1A7 y UGT1A9 en los parametros farma-
cocinéticos de irinotecan y sus metabolitos. La modeliza-

cion farmacocinética conjunta del farmaco y sus metabo-
litos se han aplicado con éxito en diversas situaciones y
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Figura 4. (4) Gréficos de bondad de ajuste de irinotecan. Los circulos se corresponden con las concentraciones plasmaticas de los pacientes ho-
mocigoto salvaje. Los puntos negros se corresponden con las concentraciones de los pacientes con alelos asociados con baja actividad enzimatica.
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Figura 4. (C) Gréficos de bondad de ajuste de SN-38G. Los circulos se corresponden con las concentraciones plasmaticas de los pacientes homo-
cigoto salvaje. Los puntos negros se corresponden con las concentraciones de los pacientes con alelos asociados con baja actividad enzimatica.
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Figura 5. Control Predictivo Visual Normalizado (VPNC; Normalized Visual Predictive Check) de irinotecén, SN-38 y SN-38G. Los circulos
representan las observaciones por encima del LC, mientras que los triangulos representan los valores por debajo del LC.
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Tabla 4. Relacion entre los diferentes genotipos de UGT1A y los parédmetros que cuantifican la exposicion sistémica a SN-38

AUCSN-38 (mg - hiL)

Ratio de Glucuronidacion

indice Biliar (mg - hiL)

Diferencia Diferencia Diferencia

Medianas Medianas Medianas
Genotipo N  Mediana (1C95%)* p! Mediana  (IC95%)* p! Mediana  (IC95%)* p'
UGT1AT*1/%1 32 0159 6,960 0,777
UGTIAT*1/28y 2808 11 0253 0,076 (0,012-0,136) 0,021 4020 2,656 (1,297-4,495)  <0,001 1393 0,471(0,114-0,879) 0,016
UGT1A7*1/*1 27 0,154 6,570 0,797
UGTIATH 1333 3 027 0,073(0,010-0,135) 0,023 4130 1,834(0,270-3,616) 0,023 1213 0,433 (0,048-0,875) 0,033
UGT1A9%10/%10 9 0118 8,070 0,797
UGTIAS*9/*10y *9/*9 51 0214 0,094 (0,021-0,173) 0,015 4970 3,485 (0,687-7,593) 0,017 1103 0,306 (-0,208-0,923) 0,291

* Intervalo de confianza no paramétrico Hodges-Lehmann.
1 Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

permite obtener simultdneamente la informacion relativa
a la tendencia central y variabilidad de los parametros far-
macocinéticos de cada farmaco y sus metabolitos4. Asi,
la farmacocinética de irinotecan se describié adecuada-
mente con un modelo tricompartimental lineal, mientras
que la farmacocinética de sus metabolitos se describié
mediante modelos bicompartimentales lineales, tal como
ha sido evidenciado con anterioridad en la literatura®.

El valor tipico del volumen de distribucion en compar-
timento central de irinotecén fue de 99,7 L mientras que
los volumenes de distribucion aparentes en comparti-
mento central de SN-38 y SN-38G, fueronde 72,4y 46,3 L,
respectivamente. Los correspondientes V_ fueron de 425,
9702 y 359 L. El V_ para irinotecan claramente excedio
el volumen de agua corporal total y refleja la elevada dis-
tribucién a los tejidos periféricos. Esta misma conclusion
se puede inferir para SN-38. Asumiendo que un 15% de
la dosis de irinotecan se transforma a SN-38, el V_ de SN-
38 serfa de 1455 L, mientras que para SN-38G seria 54 L
si se considera que el 100% de SN-38 se transforma a
SN-38G. La diferencia entre el V_ y el volumen estimado
en compartimento central informa sobre el alto grado de
distribucion no especifica de SN-38, y en menor medida
de SN-38G. El CL,,,,, Clg, ;Y Clg, 56, fue de 43, 1340y
188 L/h, respectivamente. El valor del CL_,,,, es compa-
rable con valores previamente publicados®' mientras
que los valores del CL, ..y CL,,, . fueron superiores a los
previamente publicados por otros autores, hecho que po-
dria explicarse por la incorporacion al andlisis de las con-
centraciones plasmaticas inferiores al LC de la técnica
analitica y, en menor medida, por el anélisis simultaneo
de los tres compuestos. Destacar que el aclaramiento de
SN-38 fue aproximadamente 7 veces mayor que el acla-
ramiento de SN-38G, circunstancia que determina que
las concentraciones de SN-38 sean sistematicamente in-
feriores a las alcanzadas con SN-38G, tal y como se ha
publicado en la literatura. El andlisis de las covariables
evidencioé que la edad, el sexo, la superficie corporal, la
bilirrubina total, la medicaciéon administrada de forma

concomitante y el tipo de tumor tratado no presentaron
correlacion alguna con los pardmetros farmacocinéticos
del modelo. Estos resultados concuerdan con la ausencia
de efectos clinicamente relevantes de las covariables ana-
lizadas sobre los parametros farmacocinéticos de irinote-
can, SN-38 y SN-38G previamente publicados®'>.
Cualquier estudio de polimorfismos genéticos debe
evaluar la independencia de alelos en un locus entre cro-
mosomas homélogos (equilibrio Hardy-Weinberg) y la aso-
ciacion entre alelos de diferentes loci en uno de los cromo-
somas homologos (desequilibrio de ligamiento). Es
necesario verificar que los polimorfismos de un solo nucle-
6tido se encuentran en equilibrio Hardy-Weinberg ya que
desviaciones de este equilibrio indicarian la existencia de
factores distintos al factor de estudio que podrian afectar
las frecuencias alélicas o bien errores de genotipado. Este
no ha sido el caso del estudio que se presenta por cuanto
las variantes genéticas analizadas no se desviaron signifi-
cativamente del equilibrio de Hardy-Weinberg (p >0,50).
Por otra parte, la presencia de DL indica que la asociaciéon
entre alelos no es aleatoria y que los polimorfismos de un
solo nucleétido en un alelo condicionaran aquellos en el
alelo préximo. En este sentido, el analisis del DL respecto
a UGTTA evidencié una alta correlacion entre las distintas
variantes genéticas que esta en consonancia con los resul-
tados previamente publicados por Cecchin et al. en pa-
cientes con cancer colorrectal metastatico??. Estos resulta-
dos también confirman que la correlacion entre UGTTA7
y UGT1A9 es mas fuerte entre ellos que con respecto a
UGTI1AT, probablemente debido a la mayor proximidad
de estos genes. La elevada correlacién existente entre los
distintos polimorfismos evaluados impidié realizar un ana-
lisis multivariante de las tres isoformas de UGT sobre el
Clg 56 Sin embargo, el analisis univariante establecié una
reduccion del 36% en el aclaramiento de SN-38 en pa-
cientes con polimorfismo genético en UGTTAT*28, tal y
como ampliamente se habia referenciado en la literatura
cientifica®. Aungue los polimorfismos en UGTTA1*60 y
UGTTAT7*93 también se asocian con efectos adversos he-
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matoldgicos que podrian ser debidos a una mayor exposi-
cion al farmaco, este estudio se ha centrado en UGTTAT*28
porque es el principal marcador genético relacionado con
toxicidad tras tratamiento con irinotecan. La validacion in-
terna del modelo farmacocinético seleccionado confirmé
gue el modelo predice adecuadamente la evolucion tem-
poral de las concentraciones plasmaticas de irinotecan,
SN-38 y SN-38G vy su variabilidad, tanto en pacientes nati-
VOS como en pacientes que presentan algun alelo asociado
con baja actividad enziméatica en UGTTAT, UGTTA7 y
UGTT1A9. Por tanto, este modelo farmacocinético podria
utilizarse de forma exacta y precisa como base de un algo-
ritmo bayesiano para optimizar las pautas posolégicas de
irinotecan en pacientes oncolégicos.

La reduccién del aclaramiento en los pacientes con
alelos asociados a baja actividad enzimatica, concuerda
con el aumento del AUC,, .. y el IB, y la reduccion de RG,
tal y como previamente se refiri6 en la literatura'’??. En este
sentido, la disminucién del valor del recuento absoluto de
neutrdfilos en pacientes con alelos asociados a baja activi-
dad enzimatica incrementa la probabilidad de desarrollar
neutropenia severa. Lamentablemente es dificil comparar
el efecto neutropénico del irinotecan entre diferentes es-
tudios dadas las diferencias en cuanto a la dosis, tiempo
de perfusién, intervalo posolégico, frecuencia de moni-
torizaciéon de los neutréfilos y tratamientos concomitan-
tes, entre otras diferencias®>: Ademas, aunque podria pa-
recer que evitar el desarrollo de neutropenia grado 2 y 3
es positivo, resultados clinicos en pacientes con cancer
colorrectal metastatico han demostrado que los pacien-
tes que desarrollan neutropenia moderada o severa tam-
bién presentan mayor superviviencia global®. Por tanto,
obtener un equilibrio entre toxicidad asumible y benefi-
cio clinico continua siendo un reto para los profesionales
sanitarios encargados de la atencion integral del paciente
oncolégico en tratamiento con irinotecan; no obstante,
la identificacién de covariables predictoras de toxicidad,
como es la exposicién a irinotecan y sus metabolitos, que
a su vez esta condicionada con la presencia de polimor-
fismo genéticos en UGTTAT, es una herramienta que po-
dria contribuir a la mejora de la calidad asistencial que re-
ciben estos pacientes. En este sentido, es necesario
realizar mas estudios que evallen la relacién coste-bene-
ficio del genotipado de UGT1AT y la personalizacién po-
solégica de irinotecan en pacientes oncolégicos.

En conclusion, el modelo farmacocinético-farmacoge-
nético poblacional desarrollado caracteriza simultanea-
mente la evolucién temporal de las concentraciones plas-
maéticas de irinotecén, SN-38 y SN-38G y su variabilidad,
tanto en pacientes nativos como en pacientes que pre-
sentan algun alelo asociado con baja actividad enzimatica
en UGT1AT. El efecto del genotipo UGTTAT en la expo-
sicion sistémica de SN-38 justifica su determinacion de
forma rutinaria en pacientes subsidiarios de recibir trata-
miento con irinotecan. La inclusiéon de informacién farma-
cocinética-farmacogenética puede afadir valor a la per-

sonalizacion de la dosificacion de irinotecan por cuanto
que permitird manejar cuantitativamente las reducciones
de dosis en pacientes con toxicidad iatrogénica debido a
los polimorfismos genéticos en UGTTAT.
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Resumen

Introduccion: La fluidoterapia es una de las practicas mas ha-
bituales en la practica clinica diaria pero para un correcto
manejo de electrolitos tanto en la sueroterapia como en la Nu-
tricién Parenteral se deben conocer todos los aportes de elec-
trolitos y fluidos y todas aquellas situaciones fisiopatoldgicos
gue conllevan alteraciones en la homeostasis de fluidos.
Objetivos: Conocer el contenido y tipo de electrolitos de los
medicamentos administrados por via parenteral comercializa-
dos y autorizados en Espafna hasta Febrero 2012.

Meétodos: Revision de todas las fichas técnicas de todos aquel-
los medicamentos que estuvieran comercializados en Espafna y
con presentacion comercial disponible por via parenteral. Aque-
llos medicamentos con un contenido menor de 1 miliequiva-
lente o 1 milimol por presentacion comercial fueron excluidos.
Resultados: De los 1800 principios activos estudiados, sélo 221
formaban parte de alguna presentaciéon comercial por via par-
enteral. De estos 221, 52 principios activos cumplian los criterios
de inclusion del estudio y la mayoria (51-98,07%) tenian sodio
en contenido mayor de un miliequivalente por presentacion
comercial, luego el potasio estaba presente en 3y el calcio Uni-
camente en uno.

Discusion: La mayorfa de medicamentos objeto del estudio con-
tenian como principal electrolito el sodio, siendo la alteracion de
las concentraciones de este electrolito una de las mas frecuentes
en el entorno hospitalario y, en algunos casos, indicador de calidad
en la atencion del paciente. Por ello, para un mejor manejo de la
reposicion de electrolitos tanto en la sueroterapia como por Nutri-
ciéon Parenteral es necesario tener en cuenta el aporte recibido por
la medicacion prescrita en los casos en que sea necesario.

PALABRAS CLAVE
Electrolitos; Fluidoterapia; Hipernatremia
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Electrolytes content in parenteral drugs
authorised in Spain

Abstract

Introduction: Fluid therapy is one of the most common daily
practices although knowledge is necessary on electrolytes and
fluids intake and on all the pathophysiologic states leading to
fluid homeostasis impairment in order to properly handle the
electrolytes for both fluid therapy and parenteral nutrition.
Objectives: To know the content and electrolyte type in those
drugs administered through the parenteral route commerciali-
zed and authorized in Spain until February of 2012.

Methods: Review of the technical sheets of all the drugs com-
mercialized in Spain for usage through the parenteral route.
Those drugs with content lower than 1 miliequivalent or 1 mi-
llimol per commercial presentation were excluded.

Results: Of the 1,800 active ingredients studied, only 211 had
a commercial presentation for parenteral route. Of these, 52 ac-
tive ingredients met the study inclusion criteria and most of
them (51; 98.07%) had sodium content higher than 1 miliequi-
valent per commercial presentation, potassium was present in
3 and calciumin only 1.

Discussion: Most of the medications studied contained sodium
as the main electrolyte; impairments in sodium concentration
are one of the most common problems at the hospital setting
and in some cases an indicator of quality of health care delivery.
Therefore, it would be necessary to take into account the intake
received through the medications prescribed to improve elec-
trolyte reposition in both fluid therapy and parenteral nutrition.
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Electrolytes; Fluid therapy; Hypernatremia
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Introduccion

La mayoria de procesos metabdlicos y funciones de ér-
ganos dependen de concentraciones precisas de electro-
litos tanto extracelulares como intracelulares mantenidas
a partir de multiples mecanismos, en el que estan impli-
cadas hormonas y érganos reguladores que influyen en
la distribucion de electrolitos. Ademas de los mecanismos
fisioldgicos implicados existen situaciones que pueden
igualmente afectar a la homeostasis como puede ser des-
equilibrio &cido-base, un control incorrecto del balance
de fluidos, desérdenes neurohormonales y patologias
gue comprometan la funcionalidad de érganos implica-
dos en la homeostasia. Debido a todo esto, el manejo de
electrolitos y fluidoterapia estan entre los problemas cli-
nicos mas habituales en la practica clinica habitual'. La in-
cidencia y la gravedad de los trastornos electroliticos va-
ria ampliamente dentro del entorno hospitalario?, siendo
ampliamente conocidas las alteraciones tanto por la edad
(pacientes pediatricos o geriatricos?®), por factores fisiopa-
toldgicos durante el periodo perioperatorio* o en pacien-
tes criticos® o por la dieta® o farmacos.

En cuanto al tipo de las alteraciones electroliticas no
tienen todas la misma incidencia, de manera que las al-
teraciones de sodio (hiponatremia e hipernatremia) re-
presentan el trastorno mas frecuente en el entorno hos-
pitalario’, a pesar de ello también existen situaciones en
las que otros electrolitos son los implicados como en la
hipocalcemia (entendida como concentracion de calcio
total inferiores a 8,5 mg/dl 0 4,25 mEg/L y de calcio iénico
inferiores a 4,1 mg/dl o 2,05 mEg/L) frecuente en pacien-
tes criticos®, en la hipercalcemia (concentracién de calcio
total superiores a 10,5 mg/dl 0 5,25 mEg/L y de calcio i6-
nico superiores a 5,2 mg/dl o 2,62 mEg/L) como ocurre
en los procesos malignos®, en la hipomagnesemia (enten-
dida como concentracion sérica de magnesio menor de
1,5 meg/L) o hipermagnesemia (concentracion sérica de
magnesio mayor de 2 mEqg/L) asociadas normalmente
con la insuficiencia renal'®. El potasio suele ser el electro-
lito méas habitualmente suplementado, ya que suelen ser
frecuentes las anormalidades en la concentracion de po-
tasio ya sea hipercalemia (concentracion sérica de pota-
sio mayor de 5,0 mEg/L) o hipocalemia(entendida como
concentracion sérica de potasio inferior a 3,5 mEg/L).

La edad es otro factor fundamental a la hora de valo-
rar estos trastornos ya que las alteraciones de liquidos y
electrolitos son mas frecuentes y mas serios en el grupo
de la edad pediatrica''?. Esto conlleva que el manejo cli-
nico de esta poblacién permita un menor margen de
error para el calculo de las necesidades de liquidos y elec-
trélitos que en el adulto', siendo en el caso del trata-
miento de las alteraciones del sodio diferente a la de un
adulto™. En cuanto a los pacientes geriatricos, existe una
predisposicion en este grupo poblacional a sufrir trastor-
nos en la concentracién de sodio, normalmente hipona-
tremia aunque también la hipernatremia llega a tener

una incidencia del 1% en pacientes geriatricos hospitali-
zados, aumentada cuando se sometian a procedimientos
quirdrgicos o estados febriles'™.

En cuanto a la situacién patoldgica, en el caso de pa-
cientes criticos son frecuentes tanto las alteraciones elec-
troliticas (hipernatremia, hiponatremia, hipomagnese-
mia, hipofosfatemia) como metabdlicas'® (sindromes
hiperglicémicos, acidosis metabdlica, sindrome hipergli-
cémico no cetdsico hiperosmolar). Dentro de las altera-
ciones electroliticas, la hiponatremia (definida como con-
centracién sérica de sodio <136 mEg/L) es el trastorno
mas comun dentro de la practica clinica llegando a alcan-
zar el 30-40% de pacientes hospitalizados'’, aunque la
hipernatremia (definida como concentracién sérica de
sodio >145 mEg/L) ocurre también con frecuencia en pa-
cientes criticos'®. Dentro de los factores que influyen en
el desarrollo de hipernatremia se encuentran el uso de
medicamentos cuyo mecanismo de accién influye en la
pérdida o ahorro de electrolitos como diuréticos, la ad-
ministracion de fluidos hiperténicos, incremento de pér-
dida de agua en trastornos renales, pérdidas gastrointes-
tinales, por drenajes o heridas.

Existe otro factor a tener en cuenta en la alteracion de
homeostasis como es la administracién de medicamentos
y nutricion parenteral (NPT). A menudo, las alteraciones
electroliticas causadas por los farmacos suelen ser debi-
das a su propio mecanismo de accién, como sucede con
los diuréticos del asa (furosemida) y la pérdida de potasio
o es el propio medicamento que, al producir dafo renal,
provoca la deplecion de electrolitos™. Sin embargo, poco
es conocido sobre el contenido de electrolitos de los me-
dicamentos, aunque a veces la propia formulaciéon del
medicamento contribuye a una acumulacion de electro-
litos utilizadas en un amplio rango de patologias tanto a
nivel hospitalario como comunitario?®. Debido a que la
formulacién de NPT es realizada teniendo en cuenta la
fluidoterapia y medicacién prescrita?!, a menudo se in-
cluye en el célculo de los requerimientos electroliticos las
posibles alteraciones causadas por el propio mecanismo
de accién de los farmacos incluidos en el tratamiento,
pero no se tienen en cuenta los electrolitos aportados por
los medicamentos incluidos en la propia presentacién co-
mercial, que podria llegar a tener una significancia cli-
nica??. Con este estudio, se pretende obtener informa-
cion del contenido de electrolitos de medicamentos
parenterales comercializados y autorizados por el Minis-
terio de Sanidad y Consumo(MSC) que permitan un ma-
yor conocimiento del aporte real de electrolitos realiza-
dos durante la nutricién artificial y fluidoterapia.

Objetivos

Con este estudio se pretende revisar el contenido de
electrolitos en la formulacién de medicamentos por via
parenteral de acuerdo a la informacién contenida en las
fichas técnicas de autorizacion por parte del MSC y
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Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para describir
los siguientes aspectos relevantes:

— Nombre del principio activo

— Nombre del medicamento

— Contenido en electrolitos por presentacion comer-
cial, especificando el tipo y la cantidad.

Material y métodos

Se realizd una busqueda de principios activos autori-
zados y comercializados en Espafia hasta Febrero 2012
mediante la informacién disponible en las fichas técnicas
de los medicamentos comercializados.

Las bases de datos utilizados corresponden a la infor-
macion disponible alojada tanto en el MSC como en
EMA. En el caso de carecer de informacion disponible en
estas fichas de autorizacién y comercializacion se con-
sultd literatura cientifica sobre estabilidad, compatibili-
dad y presentaciones comerciales de medicamentos, que
arrojase informacién sobre el objeto de este estudio.

De acuerdo a la informacion recopilada fueron selec-
cionados aquellos medicamentos que cumplieran los si-
guientes criterios:

— Autorizados y comercializados en Espafia hasta la
fecha del estudio (Febrero 2012).

— Disponibilidad de presentacion cuya via de adminis-
tracion fuera parenteral.

— Informacién disponible de contenido de electrolitos
en la ficha técnica, indicando tipo y cantidad por
presentacion comercial.

— Contenido en electrolitos mayor de un miliequiva-
lente (mEg) o milimol (mmol) por presentacion co-
mercial, considerando a todos aquellos medicamen-
tos por debajo de esta cifra esencialmente exentos
del electrolito en cuestién. Aquellos medicamento
en los que no se disponga de informacion o su con-
tenido sea menor a la indicada, seran excluidos.

En el caso de que hubiera mas de una presentacion
comercial, como puede suceder en el caso de la existen-
cia de genéricos, se especificod el contenido de cada una
de las presentaciones comerciales disponibles.

La revision fue realizada por dos investigadores de
forma independiente, las diferencias se resolvieron con-
sultando de nuevo aquellas presentaciones objeto de dis-
crepancia.

Resultados

Tras realizar la busqueda, se analizaron 1800 principios
activos que formaban parte de medicamentos comerciali-
zados y autorizados en Espafia hasta Febrero 2012. Todos
aquellos principios activos que no formaban parte de me-
dicamentos cuya presentaciéon comercial no fuera paren-

teral fueron descartados, de forma que tras esta primera
fase fueron descartados 1579 principios activos (87,7 %).

Tras confirmar que 221 principios activos eran algun
componente de un preparado comercial administrado
por via parenteral, se analizaron las fichas técnicas de los
medicamentos comercializados y autorizados.

Al analizar las fichas técnicas, existieron medicamen-
tos que no incluian ningun tipo de electrolitos en su com-
posicion o formulacién, que no especificaban la cantidad
de electrolitos de forma especifica y clara o que los tenian
en su composicion pero en contenido menor a 1 mEq o
1 mmol. Es importante sefalar el hecho de que existen
presentaciones comerciales en los que se aduce que
existe un cierto contenido en sales pero sin especificar
cantidad ya que es habitual el uso de estas sales para
equilibrar el pH de la presentacion inyectable y asi dotarla
de una mayor estabilidad del preparado, habitualmente
puede usarse hidroxido sodico, cloruro sédico, citrato so-
dico y es habitual que no se indiquen cantidades exactas
utilizadas en su formulacion. Estas cantidades suelen ser
minimas y apenas afectan al contenido por ello habitual-
mente se usa la expresion de «esencialmente exento de
sodio» a aquellos viales en los que el contenido es menor
de 1 mEq por presentacién comercial. Por este mismo mo-
tivo, el contenido en sodio en los medicamentos objetos
de estudio suele ser el mas habitual, al contrario de otros
como el magnesio que es inexistente o el potasio y el cal-
cio, cuya presencia en los medicamentos objetos de estu-
dio aparece en una proporcién casi testimonial (3 princi-
pios activos-0,055% del total). De esta forma, de los
principios activos que cumplian estas caracteristicas fue-
ron 169 (76,5% de los disponibles por via parenteral).

Aquellos principios activos que tenian presentacion
comercial administrable por via parenteral y que cum-
plian los criterios de inclusion definidos en el estudio fue-
ron 52 (23,5%). El tipo de electrolito en la mayoria de las
presentaciones comerciales correspondian en un gran por-
centaje al Sodio (51 principios activos-98,07% del total).
Solamente uno correspondia al calcio (1,8% del total), que
es el folinato célcico (aunque también tenfa sodio en su
formulacion) y tres principios activos estaban formulados
en medicamentos que contenian potasio, pero de los
cuales solo uno (Clorazepato dipotasico) tenia como po-
tasio al Unico electrolito en su formulacién, los otros dos
tenian en su composicién tanto como sodio como pota-
sio (Dexrazosano y Albumina humana).

Cuando analizamos las diferentes presentaciones co-
merciales debemos sefalar que no todos los medicamen-
tos en sus fichas técnicas contenian informacion electroli-
tica, de manera que en la tabla 1 sélo se indican aquellas
presentaciones comerciales cuyo contenido en electroli-
tos cumplan los criterios de inclusion del estudio, a su
vez, pueden existir una gran disparidad en el contenido
de electrolitos de cada una de las presentaciones, aun-
que no es lo habitual, ya que suelen haber diferencias mi-
nimas en su contenido entre unos medicamentos y otros.
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Tabla 1. Contenido de electrolitos en medicamentos de uso parenteral (1.2 parte)
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Cuando observamos el contenido de electrolitos en
aquellos medicamentos genéricos, podemos observar
cémo existen variaciones entre diferentes presentaciones
comerciales disponibles dependiendo del laboratorio fa-
bricante, como puede observarse en la tabla 1. Esto solo
es habitual en aquellos principios activos con una gran
oferta comercial y varios laboratorios fabricantes. En la
tabla 1 se indica el contenido de cada una de las presen-
taciones a pesar de compartir el mismo principio activo.

Hablando en términos cuantitativos el contenido en
sodio de los medicamentos se puede dividir en cuatro
tramos, entre 1y 5 mmoles de sodio por presentacion
comercial existen 72 presentaciones comerciales, entre 5
y 10 mmoles de sodio hay 17 en total, entre 10 y 20
mmoles de sodio 17 presentaciones comerciales y mas de
20 mmoles de sodio, lo tienen 10 presentaciones comer-
ciales. El potasio en ninguna de las presentaciones co-
merciales supera los limites de 5 mmoles por presenta-
cion comercial. De la misma forma, el contenido en calcio

en folinato célcico es de 1,4 mEq de calcio por presenta-
cion comercial.

Discusion

El manejo de las alteraciones electroliticas presentes
en pacientes hospitalizados requiere medir con exactitud
el aporte y pérdida de fluidos y de electrolitos, asi como
las pérdidas renales y no renales. De acuerdo a los resul-
tados de nuestro estudio, podemos observar que el con-
tenido de sodio en los medicamentos es el aporte mas
frecuente con gran diferencia respecto al resto de catio-
nes. En muchas ocasiones este contenido se da en canti-
dades minimas pero en otras situaciones donde la pauta
posoldgica habitual es mayor de una vez al dia y con
cierto contenido en sodio, los resultados analiticos pue-
den estar distorsionados a causa de un factor no incluido

en la valoracion. Es de destacar que la mayor parte de los
medicamentos de nuestro estudio contenian sodio como
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catién mayoritario presente en los medicamentos, y las
alteraciones en la concentraciéon sérica de sodio son las
mas frecuentes, por lo que se hace necesario tener en de-
terminadas situaciones patolégicas considerar los medi-
camentos y fluidos que forman parte del tratamiento
para un adecuado calculo de electrolitos.

A pesar de que la hiponatremia es el trastorno electro-
litico més frecuente, las concentraciones séricas elevadas
de sodio podrian tener consecuencias severas en la evo-
lucion del paciente. De acuerdo a Lindner? el desarrollo
de hipernatremia en el grupo de pacientes criticos de su
estudio se debia casi en la misma proporcién por pérdida
de agua (renal y extrarrenal) como ganancia de sodio, al
contrario que en pacientes ambulatorios, la hipernatre-
mia suele ser euvolémica o hipervolémica y menos casos
de hipovolémica?*. Esto se debe al uso de diuréticos, diu-
resis osmotica y disfuncion renal, por lo que debe ser
obligatorio en este tipo de pacientes la evaluacién del ba-
lance de fluidos ya que la identificacién de los factores
gue contribuyen al desarrollo de hipernatremia en los pa-
cientes pueden ser corregidos. En el caso concreto de la
hipernatremia, el organismo en condiciones normales la
corrige mediante la estimulacion de la sed y conservaciéon
de agua por el rindbn mediante liberacion de la ADH (hor-
mona antidiurética). El riesgo de sufrir alteracion en el
mecanismo de la sed es mayor en los pacientes criticos
debido a que muchos de ellos se encuentran en estado
inconsciente y, por tanto, el mecanismo de estimulacion
de la sed no se produce y/o requieren grandes cantidades
de fluidos debido a sepsis o shock hipovolémico, y la ma-
yorfa de estos fluidos suelen ser isoténicos o ligeramente
hipertonicos. Algunos autores? incluso sefalan que la hi-
pernatremia es un indicador de calidad en la atencién cli-
nica que reciben los pacientes ingresados en cuidados in-
tensivos ya que el balance de fluidos es un punto clave
en el cuidado del paciente critico, estableciendo una aso-
ciaciéon entre la incidencia de hipernatremia e incremento
de la estancia hospitalaria y mortalidad en unidades in-
tensivas?®, aunque para determinados grupos poblacio-
nales sélo cuando es severa?’.

En cuanto al periodo preoperatorio, de acuerdo a las
guias de manejo de fluidos en pacientes quirlrgicos®,
aquellos pacientes que requieran fluidoterapia de mante-
nimiento, los fluidos deberén ser pobres en sodio y con un
volumen lo bastante bajo hasta que el balance de fluidos y
sodio durante el periodo perioperatorio haya regresado a
cero registrando con detalle los fluidos administrados.
Aquellos pacientes que desarrollan hipernatremia suelen su-
frir de estados febriles, diabetes mellitus no controlada, in-
farto, pérdidas gastrointestinales o administracién de diuréti-
cos. En estos pacientes quirtrgicos, el exceso de aporte de sal
y agua puede llevar a mas complicaciones que la restriccion
de fluidos, de forma que aquellos pacientes que reciben so-
porte nutricional durante el periodo perioperatorio la ga-
nancia de peso (indicativo de retencion de sal y agua) ge-
nera peores resultados?®, asi pacientes sometidos a

reseccion colorrectal con un aporte de sal y agua excesiva
durante el periodo perioperatorio alargaba la estancia hos-
pitalaria e incrementaba la morbilidad postoperatoria®. La
prevalencia de hipernatremia es mayor en la poblacién ge-
rigtrica que en otros segmentos de poblacion, habitualmente
pacientes cuando desarrollan hipernatremia durante su es-
tancia hospitalaria es hipovolémica, existen muy pocos casos
con hipernatremia hipervolémica (edema). Los pacientes
gue desarrollaron hipernatremia antes de la admisién en el
entorno hospitalario tenian una menor mortalidad que
aquellos que la desarrollaban en el hospital?*, los pacientes
hipernatrémicos en el momento de admision suelen ser hi-
povolémicos, al contrario que los hipernatrémicos a lo largo
de su estancia hospitalaria que eran pacientes euvolémicos
o por deplecién de volumen extracelular. Los sintomas cli-
nicos de hipernatremia estan relacionados con el grado de
hiperosmolaridad y la rapidez de su desarrollo, siendo en
un primer momento los sintomas neurolégicos el primer
signo de este trastorno y posteriormente rigidez muscular,
convulsiones y coma, por lo que los primeros indicios de hi-
pernatremia suelen pasar desapercibidos en aquellos pa-
cientes intubados o inconscientes.

Con respecto al resto de electrolitos, pocos medica-
mentos contienen en su formulacién potasio o calcio, por
lo que a pesar de que en el caso del potasio es uno de los
electrolitos habitualmente suplementados en la fluidote-
rapia y afladidos a la NPT, no influye en la mayoria de los
casos el contenido en la medicacion, aunque si lo hace el
tipo de mecanismo de accién del medicamento ya que
podria provocar la alteraciéon de las pérdidas renales o ex-
trarrenales tanto del potasio como del resto de electroli-
tos habitualmente suplementados en la NPT.

Como conclusién podemos decir que en caso de que
los pacientes requieran soporte nutricional para un co-
rrecto manejo de agua y electrolitos, la NPT debe hacerse
teniendo en cuenta el aporte de electrolitos (fundamen-
talmente sodio) y fluidos presentes en el tratamiento du-
rante esta etapa inicial ya que la administracién de exceso
de fluidos puede llevar a hiponatremia y sobrecarga de vo-
lumen; sin embargo, lo contrario podria llevar a hiperna-
tremia y deshidratacion, como alteraciones electroliticas
mas habitualmente observadas. De esta forma, los trastor-
nos electroliticos producidos en el entorno hospitalario por
la administracién de medicamentos con electrolitos en su
composicion podrian ser prevenidos conociendo los elec-
trolitos aportados tanto en una nutricién como en deter-
minados medicamentos objeto de este estudio.
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Efectividad y seguridad de lenalidomida en pacientes
con mielofibrosis: serie de casos del programa
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Resumen

Objetivo: La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa
cronica (NMPC) caracterizada por la proliferacion clonal de la célula
germinal hematopoyética multipotente, fibrosis y angiogénesis de
la médula ésea, y con hematopoyesis extramedular. Lenalidomida
es un agente inmunomodulador y antiangiogénico, que ha mos-
trado beneficio clinico en pacientes con MF en diversos ensayos
clinicos de fase II. En el presente trabajo presentamos los resultados
de la evaluacion retrospectiva de una serie de 32 pacientes diag-
nosticados de MF que recibieron tratamiento con lenalidomida
dentro de un programa de uso compasivo en hospitales espafoles.
Meétodo: Estudio multicéntrico, retrospectivo de una serie de
casos de MF en tratamiento compasivo con lenalidomida.
Resultados: Se recogio informacion de 32 pacientes con MF que
habfan sido tratados con lenalidomida en 17 hospitales espafio-
les. La mediana de edad fue de 68 anos (extremos, 50-83), el
72% eran varones. Veintiséis (81%) pacientes presentaban un
riesgo intermedio-alto seguin la puntuacion pronéstica de Du-
priez. La dosis de lenalidomida programada fue en 16 pacientes
de 10 mg/dia durante 21 dias en ciclos de 28 dias; el resto de
los pacientes recibié dosis inferiores u otros esquemas. Se dis-
puso de la evaluacién de respuesta en 29 de los 32 pacientes.
Dos pacientes presentaron respuesta clinico-hematolégica com-
pleta y 14 presentaron respuesta parcial. Los acontecimientos
adversos mas frecuentemente observados fueron neutropenia
(56%), trombocitopenia (50%), y anemia (40%).
Conclusiones: El tratamiento continuado con lenalidomida es
activo en pacientes con MF fuertemente pretratados. La mielo-

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: icastillovalero@hotmail.es (I. Castillo Valero).

Recibido el 29 de septiembre de 2012; aceptado el 8 de febrero de 2013.

Effectiveness and safety of lenalidomide
in myelofibrosis patients: a case series from
the Spanish compassionate use program

Abstract

Objective: Myelofibrosis (MF) is a chronic myeloproliferative
neoplasm (CMPN) characterized by clonal proliferation of the
pluripotent hematopoietic germinal cell, fibrosis, and bone mar-
row angiogenesis, and with extra medullary hematopoiesis.
Lenalidomide is an immunomodulatory and antiangiogenic
agent that has shown clinical benefit in MF patients in several
phase Il clinical trials. In this work, we present the results of the
retrospective assessment of a series of 32 patients diagnosed
with MF that received treatment with lenalidomide within the
Spanish program of hospital compassionate use.

Method: Multicenter, retrospective study of a case series of
MEF patients receiving compassionate treatment with lenalido-
mide.

Results: We gathered information on 32 MF patients that were
treated with lenalidomide at 17 Spanish hospitals. The mean
age was 68 years (range, 50-83), 72% males. Twenty-six (81%)
patients had intermediate-high risk according to Dupriez’s
prognostic score. In 16 patients, the daily dose scheduled was
10 mg/day for 21 days in 28-day cycles; the remaining patients
received lower doses or other regimes. In 29 out of 32 patients,
response assessment was available. Two patients had complete
clinical and hematologic response and 14 had partial response.
The most common adverse events observed were neutropenia
(56%), thrombocytopenia (50%), and anemia (40%).

DOI: 10.7399/FH.2013.37.2.375
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supresion que provoca la lenalidomida y otras toxicidades aso-
ciadas son manejables con ajustes de dosis.
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Introduccion

La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloprolifera-
tiva crénica (NMPc) caracterizada por la proliferaciéon clo-
nal de la célula germinal hematopoyética multipotente y
que resulta en una intensa fibrosis, osteoesclerosis y an-
giogénesis de la médula ésea (MO). Estos procesos pare-
cen estar mediados por niveles elevados de citoquinas
proinflamatorias, fibrogénicas y angiogénicas’. La sinto-
matologia clinica de la MF incluye anemia progresiva, es-
plenomegalia y sintomas constitucionales. Hasta en el
25% de los pacientes la MF puede desarrollarse de novo
(primaria), mientras que en el resto de los pacientes apa-
rece en el transcurso de otros desérdenes mieloprolifera-
tivos crénicos mas benignos, como la trombocitemia
esencial (TE) o la policitemia vera (PV)%3. Debido a que
aproximadamente el 60% de los pacientes con MF pre-
sentan la mutacién V617F en el gen JAK2 en las célula
germinal hematopoyética, este dato molecular se ha in-
corporado a los criterios diagndsticos de la MF de la cla-
sificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*.
Otras mutaciones notificadas en pacientes con MF se en-
cuentran en los genes MPLy TET2>.

En la MF se altera profundamente la hematopoyesis y
el microambiente medular, y en el curso evolutivo puede
suceder una transformacién leucémica, aunque este feno-
meno es infrecuente (8%-23%)'. Las causas de muerte
mas comunes son la aparicion de hemorragias, infeccio-
nes y el desarrollo de leucemia aguda’. Se trata de la
NMPc de peor prondéstico, con una mediana de supervi-
vencia no uniforme, que se sitla entre los 27 meses y los
11,3 anos en funcion de la presencia de diferentes factores
de riesgo®8. Entre los factores que afectan a la superviven-
cia y que se han incluido en los sistemas de puntuacién
prondstica se encuentran la edad, la presencia de anemia,
el recuento de leucocitos, la proporcion de blastos en san-
gre periférica y la presencia de sintomas constitucionales
en el momento del diagnoéstico’. Otros factores reciente-
mente descritos que pueden afectar al pronéstico son el
requerimiento transfusional, la presencia de trombocito-
penia y ciertas anomalias citogenéticas®'?.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos es la
Unica modalidad de tratamiento que puede ser curativa, sin
embargo se asocia a una considerable morbi-mortalidad y
se reserva a un numero limitado de pacientes jévenes con

Conclusions: Continuous treatment with lenalidomide is active
in MF patients pretreated heavily. Lenalidomide-induced myelo-
suppression and other associated toxicities are manageable
with dose adjustments.

KEYWORDS
Myelofibrosis; Compassionate use; Neoplasms myeloproliferative;
Lenalidomide
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enfermedad de alto riesgo. A falta de tratamientos curativos,
el objetivo terapéutico debe ser la paliacion de los sintomas
y la calidad de vida'. Por tanto, es necesario el desarrollo de
nuevas estrategias de tratamiento. Este panorama podria
cambiar hacia una situacién mas alentadora gracias a los re-
sultados preliminares observados con el uso de farmacos
gue tienen como diana procesos fisiolégicos que se encuen-
tran alterados en los pacientes con MF.

Una de las opciones prometedoras son los farmacos in-
munomoduladores como lenalidomida y talidomida que
actlian sobre la respuesta pro-inflamatoria y los procesos
de angiogénesis implicados en la patogénesis de la MF'4,
Talidomida y lenalidomida han demostrado ser eficaces
en diferentes neoplasias malignas hematolégicas como
el mieloma multiple y los sindromes mielodisplasicos' 6.
Es conocido que la lenalidomida es un analogo de talido-
mida de mayor potencia en cuanto a las propiedades in-
munomoduladoras, antiangiogénicas y antiproliferativas,
y que ademas carece de toxicidad neurolégica’. El bene-
ficio de la administracion de lenalidomida en monoterapia
0 en combinacion con prednisona en pacientes con MF se
ha demostrado en diferentes estudios de fase II'82",

En el presente trabajo presentamos los resultados de
la evaluacién de una serie retrospectiva de 32 pacientes
diagnosticados de MF que recibieron tratamiento con le-
nalidomida dentro de un programa de uso compasivo a
nivel espafiol. Los datos recogidos son potencialmente
Utiles para caracterizar el tipo de respuesta de la MF a la
lenalidomida y comprobar su reproductibilidad fuera de
ensayos clinicos, e identificar subgrupos de pacientes
candidatos a recibir este inmunomodulador y planificar
futuros ensayos clinicos.

Método

Diseno y Pacientes

Se trata de un estudio retrospectivo de una serie de ca-
sos realizado por hematdélogos de 17 hospitales espafio-
les (comarcales y terciarios) desde octubre de 2006 hasta
enero de 2009. Los médicos buscaron en los registros ad-
ministrativos de sus centros las peticiones para el empleo
de lenalidomida como tratamiento compasivo en el perio-
do antes mencionado. Se permitié el empleo de trata-
mientos previos 0 concomitantes. Se revisaron las histo-
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rias clinicas para identificar cualquier diagnéstico de MF
en todos los subtipos, incluidas la forma primaria, la post-
policitémica y la post-trombocitémica. Los investigadores
consideraron gque un paciente presentaba MF cuando se
detectaba hiperplasia atipica de los megacariocitos con
fibrosis en biopsia de la MO, leucoeritroblastosis y dacrio-
citosis en el frotis de sangre periférica y la ausencia del
cromosoma Philadelphia o del reordenamiento de bcr-
abl. Se presté especial cuidado de excluir pacientes con
cualquier otro tipo posible de diagnéstico.

En total fueron identificados 32 pacientes diagnostica-
dos de MF que habian sido tratados con lenalidomida.
Todos los pacientes concedieron su consentimiento infor-
mado para la revisiéon y andlisis de sus datos médicos. El
estudio se inicié tras la evaluacion y aprobacion del pro-
tocolo del mismo por un comité ético acreditado.

Evaluacion y definicion de la respuesta

Se disefi¢ un formulario para sistematizar y estandari-
zar los datos recogidos en los diferentes centros. Se revi-
saron los datos clinicos, hematolégicos, histolégicos y ci-
togenéticos disponibles al diagnostico y al inicio del
tratamiento con lenalidomida, asi como las caracteristicas
del tratamiento y los acontecimientos adversos. Se regis-
tr6 el tamano del bazo, la presencia de sintomas consti-
tucionales, la cifra de Hb, la presencia de granulocitos in-
maduros circulantes, el recuento de leucocitos, neutréfilos
y de plaguetas, y los niveles séricos de creatinina y de lac-
tato deshidrogenasa (LDH). Los pacientes se clasificaron
segln la puntuacion pronostica de Dupriez en base a las
caracteristicas clinicas recopiladas??. Para evaluar la toxici-
dad del tratamiento se emple6 el sistema de graduacion
de la intensidad del National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria for Adverse Events (NCI-CTC), Version 323,

La respuesta al tratamiento con lenalidomida se carac-
terizd segun los criterios de la European Myelofibrosis
Network (EUMNET)* que, a diferencia de los del Interna-
tional Working Group for Myelofibrosis Research and Tre-
atment (IWG-MRT), no requiere una remision histolégica
para la documentacion de respuesta completa (RC) cli-
nico-hematoldgica®.

Analisis de los datos

Los analisis descriptivos se realizaron calculando la me-
diana y extremos para las variables continuas y frecuen-
cias para las variables categdricas. El analisis estadistico
se realizd empleando la versién 15.0 del software SPSS
(SPSS Inc.Chicago, IL).

Resultados

Disposicion de los pacientes

Se recogi6é informacion de un total de 32 pacientes
con MF en los que se habia iniciado tratamiento con le-

nalidomida como uso compasivo. La evaluacion de la to-
xicidad del tratamiento se realizé en todos los pacientes,
sin embargo la evaluacion de la respuesta pudo realizarse
en un numero menor de pacientes (n = 29). Dos de los
tres pacientes cuya respuesta no pudo ser evaluada, in-
terrumpieron precozmente el tratamiento con lenalido-
mida debido a toxicidad. El tercer paciente se sometio a
un trasplante alogénico de médula 6sea.

Caracteristicas de los pacientes al inicio
del tratamiento con lenalidomida

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los 32 pa-
cientes evaluados se presentan en la tabla 1. La mediana
de edad de los pacientes estudiados fue de 68 anos (ex-
tremos, 50-83), el 72% (n = 23) eran varones. Veintitrés
pacientes (72%) presentaban MF primaria y el resto la
habian desarrollado a partir de una trombocitemia esen-
cial o de una policitemia vera. La mayoria de los pacientes
(n = 26, 81%) presentaban un riesgo intermedio o alto
segun la puntuacion pronodstica de Dupriez. El estado
funcional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
fue de 0 6 1 en 24 (75%) pacientes. Se detecto la pre-
sencia de la mutacion en el gen JAK2 en catorce de los
25 pacientes estudiados (4 pacientes eran MF secunda-
rias), y de anomalias citogenéticas en 9 de los 22 pacien-
tes en los que se realizé esta determinacion.

Los pacientes habian recibido una mediana de 3 trata-
mientos previos (extremos, 0-6). Los tratamientos previos
mas comunes fueron transfusiones de hematies (n = 26,
81,3%), eritropoyetina (n = 19, 59,4%) y corticoides
(n =18, 56,3%).

Respecto a la clinica relacionada con la MF, 25 (78,1%)
pacientes presentaban anemia (Hb < 10 g/dl), 8 (25%)
leucopenia (< 4 x 10%1) y 4 (12,5%) leucocitosis (> 30 x
10%/1). Nueve (28,1%) pacientes presentaban tromboci-
topenia (recuento de plaquetas < 50 x 10%/1) y 24 (75%)
pacientes presentaban esplenomegalia palpable. El 85%
de pacientes referfan sintomas constitucionales y sélo 3
pacientes presentaban insuficiencia renal (creatinina sé-
rica > 1,2 mg/dl).

Tratamiento con lenalidomida

Dieciséis de los 32 pacientes (50%) empezaron el tra-
tamiento con un esquema de 10 mg/dia durante 21 dias
(ciclos de 28 dias); 11 pacientes (34%) comenzaron con
una dosis de 5 mg/dia con diferentes esquemas. El resto
de pacientes fueron tratados siguiendo otra dosificaciéon
de lenalidomida (tabla 2).

La mediana de duracion del tratamiento con lenalido-
mida fue de 3 meses (extremos, 1-17). Dos pacientes dis-
continuaron el tratamiento con lenalidomida precoz-
mente (dentro del primer mes de tratamiento) debido a
la aparicion de toxicidad (pancitopenia grave). Un total
de 8 pacientes discontinuaron el tratamiento por razones
de toxicidad (trombosis venosa portal, anasarca grave,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes al inicio del tratamiento con lenalidomida

N =32

Género (varones/mujeres) 23/9
Mediana de edad en anos (extremos) 68, 1 (50-83)
Mediana de duracion de la enfermedad

en meses (extremos) 30,2 (1-333)
Pacientes previamente tratados 31(96,9)
Tratamientos previos recibidos:

Transfusion de hematies (%) 6(81,3)

Eritropoyetina (%) 9 (59,4)

Corticosteroides (%) 8 (56,3)

Hidroxiurea (%) 7 (53,1)

Andrégenos (%) 3(40,6)

Otros (%) 10 (31,3)

G-CSF (%) 7(21,9)

Talidomida (%) 7(21,9)

Esplenectomia (%) 3(9,4)

Radioterapia (%) 2 (6,3)

Interferén alfa (%) 1(3,1)
Pacientes con anemia (hemoglobina

<100 g/dl) (%) 25 (78,1)
Mediana del nivel de hemoglobina

(g/dl) (extremos) 8,3 (4,4-12)
Mediana de recuento de leucocitos

x 10% (extremos) 7 (0,7-110,0)

Mediana de recuento de neutrofilos
x 10%/(extremos)
Ne de pacientes con leucocitosis

3,0 (0,01-100,0)

(>30 x 10%/1) (%) 4(12,5)
Ne° de pacientes con leucopenia

(<4 x 10%/1) (%) 8 (25)
Ne de pacientes con granulocitos

inmaduros circulantes (%) 23(71,9)
Mediana de recuento de plaquetas

(x 10%1) (extremos) 111 (2-924)

Mediana del nivel de lactato
deshidrogenasa sérica (U/l)
(extremos)

Mediana del nivel de creatinina sérica

619.5 (103-3825)

(mg/dl) (extremos) 0,9 (0,5-3)
Ne de pacientes con esplenomegalia (%)* 24 (75,0)
Ne° de pacientes con sintomas

constitucionales (%) 27 (84,4)

* Tamafio de bazo > 10 cm por debajo del borde costal izquierdo.

pancitopenia y complicaciones infecciosas). Fue necesa-
rio reducir la dosis de lenalidomida en 7 (21,9%) pacien-
tes. En un paciente fue posible reanudar la dosis inicial

tras la reduccion realizada.

Tratamientos concomitantes

Diez (31%) pacientes recibieron eritropoyetina, 8
(25%) factor estimulante de colonias de granulocitos y 2
(6%) corticosteroides como tratamiento concomitante a

Tabla 2. Detalles del tratamiento con lenalidomida

N =32
Esquema del tratamiento
N° pacientes que empezaron dosis
10 mg/dia durante 21 dias, ciclos
de 28 dias (%) 16 (50)

N° pacientes que empezaron otros
esquemas (%):
5 mg/dia/21 dias cada 28
diariamente dosis de 5 mg

8(2

2
diariamente dosis de 10 mg 1

1

1

3

]

—

5 mg 3 dias por semana
10 mg/dia/ 28 dias cada 35

Otros
Mediana de duracion del tratamiento

W — = s wul
& oSS

(
(
(
(
(

O WwWwwo

con lenalidomida (meses) 3,0 (1-17)
N°. de pacientes que redujeron la dosis
de lenalidomida (%) 7(21,9)

la lenalidomida. En total 26 (81%) pacientes recibieron
profilaxis para enfermedad tromboembdlica venosa que
consistio fundamentalmente en tratamiento antiagre-
gante con aspirina. La presencia de trombocitopenia
grave o de otros factores de riesgo hemorragico justificd
la ausencia de profilaxis en el resto de pacientes. Tres pa-
cientes desarrollaron trombosis venosa y uno de ellos ini-
Ci6 tratamiento anticoagulante.

Respuesta

En el grupo de pacientes en los que fue posible anali-
zar la respuesta al tratamiento (n = 29), 16 de ellos (55%)
mostraron una respuesta clinico-hematologica. La me-
diana del tiempo desde el inicio del tratamiento con le-
nalidomida hasta la evidencia de cualquier respuesta fue
de 185 dias (IC 95%: 49-121). En 2 pacientes (7%) la res-
puesta fue completa, uno de ellos presentaba un indice
pronostico de Dupriez de riesgo intermedio, no presen-
taba la mutacion V617F en el gen JAK2 ni anomalias ci-
togenéticas y no habia sido tratado previamente con ta-
lidomida. La respuesta completa se evidencid tras 6
meses en tratamiento con lenalidomida. En este paciente
fue necesario reducir la dosis a 10 mg administrados en
dias alternos debido a un episodio de neutropenia febril.
El otro paciente que mostrd una respuesta completa pre-
sentaba un indice prondstico de Dupriez de bajo riesgo y
habia sido tratado previamente con talidomida (no dis-
ponible el estatus mutacional de JAK2 V617F). La res-
puesta completa se objetivéd a los 3 meses del inicio del
tratamiento con lenalidomida a una dosis de 5 mg/dia.

Los 14 pacientes restantes presentaron una respuesta
clinico-hematoldgica parcial (2 mayor, 7 moderada y 5
menor). Tres de los pacientes con respuesta moderada no
tenian citopenia leucoplaquetar antes de iniciar el trata-
miento con lenalidomida (Casos 6, 7 y 16) (tabla 3). Res-
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Tabla 3. Evaluacion de la respuesta al tratamiento con lenalidomida en los 29 pacientes con datos disponibles

VE Basal Respuesta (criterios EUMNET) e T
Caso Tipo Dx Dupriez V617F  Tal Hb® Leuc Bazo Plag® Clinicohemat. ~ Histolégica ~ Citogenética ~ Régimen inicial> Anomalias
1 1 2005 Int. No N 9 69 S 147 Menor Grado 0 10 mo/dia, 21 dizs  No detectadas
ada28
2 2 2007 Alto Si N 9% 1100 i 829 Moderate 10 mg/dia del13(q12;q14)
301 2005 Alto Si No & 29 S 15 Menor Grado 2 5mg/dia, 21 dias  No detectadas
ada 28
1 1980 Alto No No 8 600 924 Sin respuesta* 10 mg/dlia, 21 dfas
cada 28
52 2006 Int Si No 105 919 S 30 Sin respuesta’ 5mg/dia, 21 dias  No detectadas
cada 28
6 2 2007 Int. Si No 81 47 S 411 Moderada 10 m/dia, 21 dias ~ No detectadas
ada 28
7 1 2002 Int. Si S99 153 S 455 Moderada Grado 1 10 m/dia, 21 dias
ada 28
8 1998 Int. Si S99 71 S 30 Sin respuesta Grado 1 Mayor 10 m/dia, t5;7)
21 dias cada 28
9 2 2006 Int Si S 19 515 i 582 Major Grado 3 10 mg/dia, 21 dias  No detectadas
ada 28
100 1 2007 Alto No No 4 27 No 45 Sin respuesta 5mg/dia, 21 dias  No detectadas
cada 28
e 1 2003 Int Si No 92 100 S 8 Sin respuesta 5mg/dia, 21 dias  del(5q)
cada 28
¢ 2 2002 Int. No 68 90 §i 219 Sin respuesta 10 mg/dia, 21 dias
cada 28
131 19% Int. N 8 74 i 369 Menor 10 mg/dia, 21 dias
cada 28
4 1 2006 Bajo No No 120 170 S 100 Sin respuesta 10 m/dia, 21 dias ~ No detectadas
cada 28
1B 2007 Int No No 77 50 No 231 Completa 10 mg/dia, 21 dias ~ No detectadas
ada 28
10 1 2003 Bajo No No 102 104 i 111 Moderada Mayor 5 mg/da add(1)p36)[ 1)
46XX[9]
18 1 2007 Int Si No 8 53 6 101 Menor 10 mg/dia, 21 dias ~ No detectadas
cada 28
19 1 2008 Int. Si No 70 80 S 400 Sin respuesta Smo/dia3diass  No detectadas
semanas
202 2008 Alto No No 72 08 §i 2 Moderada 5mg/dia, 21 dias  Aberracion
cada 28! estructural en 3
2 1 1997 Bajo S 19 216 S 89 Completa 5 mg/dia
B o1 2007 Int. 0 64 i 107 Mayor Grado 3 10 mg/dia, 21 dfas
cada 28
U2 2002 Alto No S 89 17 N % Moderada 5mo/dia, 21 dias  46XY, add(16)(¢?)
ada 28
51 2005 Int Si S 110 34 i 151 Sin respuesta* 10 mg/dia, 21 dias ~ del(20)
ada 28
2% 2003 Int Si No 66 160 i Bt Sin respuesta 10 m/dia, 21 dias ~ No detectadas
ada 28
272 2004 Int. No No 73 51 S 202 Sin respuesta 10 m/dia, 21 dias ~ No detectadas
cada 28
28 2008 Alto Si S 8 40 No 104 Moderada 5 mg/dia, 21 dias
cada 28
29 2 2006 Alto No No 68 31 No 147 Menor NE 10 mg/ dia, 28 dias  No detectadas
cada 35
31 2008 Int. Si N 92 41 Si 210 Sin respuesta NE 5mo/dia, 21 dias  del(2), t(5;13), del(5q)
ada 28
R 1 2008 Int No No 97 274 No 55 Sin respuesta 10 mo/dia, 21 dias 47 XY, add(8)[19)
(ada 28 46XY[1]

2n sangre periférica. °Régimen estandar: 10 mg/dia, 21 dias cada 28. “Pacientes que se asumieron como no respondedores debido a la ausencia de datos en la historia clinica para completar una evaluacion objetiva de la respuesta. *Este
paciente recibio 5 mg/48 horas durante el primer ciclo de lenalidomida. ¢ Estos pacientes murieron durante el estudio. Los campos en blanco indican la no disponibilidad de los datos para la evaluacion. 1°: primario; 2% secundario. Dx: afio
del diagnostico; Hb: hemoglobina (en g/L); Int: intermedio; Leuc: leucocitos totales (x 10%L); NE: no evaluable; Plag: plaquetas (x 10°L); Bazo: presencia de esplenomegalia; Tal: tratamiento previo con talidomida.
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pecto a la esplenomegalia, dos pacientes que alcanzaron
una respuesta mayor (Caso 9) y una respuesta completa
(Caso 22), normalizaron el tamafo del bazo, el recuento
de leucocitos y de plaquetas y también desaparecieron
los sintomas constitucionales.

Tres pacientes con riesgo intermedio y/o alto riesgo
mostraron una respuesta clinico-hematolégica menor al
observarse mejoria de la trombocitopenia, a destacar que
uno de ellos con trombocitopenia de caracter grave mos-
tré beneficio clinico al reducirse notablemente el riesgo
de sangrado (Caso 3). También es importante resaltar
qgue 5 de los 13 pacientes que no respondieron (38%)
presentaban trombocitopenia de caracter moderado con
un recuento < 60 x 10%I plaquetas antes de iniciar el tra-
tamiento. Tres pacientes tratados previamente con tali-
domida, presentaron respuesta clinico-hematologica al
tratamiento con lenalidomida (Casos 7, 24 y 28).

En seis pacientes se dispuso de informacién sobre la
evaluacién de la respuesta histolégica. Como se observa
en la tabla 3, dos pacientes con criterios de respuesta cli-
nico-hematoldgica mayor continuaban presentando fi-
brosis de grado 3. En un paciente no se detect¢ fibrosis
medular en la reevaluacion (grado 0) y los 3 restantes pa-
cientes mantuvieron el mismo grado de fibrosis inicial, a
pesar de presentar diferentes respuestas clinico-hemato-
l6gicas al tratamiento.

Nueve (41%) pacientes presentaban anomalias cito-
genéticas variadas, en un porcentaje similar entre los pa-
cientes respondedores y los no respondedores (tabla 3).
En ningun paciente respondedor se detectd la anomalia
citogenética del(5q).

Acontecimientos adversos

El acontecimiento adverso mas frecuente durante el
tratamiento con lenalidomida fue neutropenia (56%),
que fue de grado 3-4 (< 1 x 10%1) en 10 (31%) pacientes.
En la mayoria de los casos la neutropenia aparecié en el
transcurso del segundo ciclo de tratamiento (en 10 de los
18 casos [55,6%]). Se documenté neutropenia febril en 4
pacientes, de aparicion mas frecuente durante el primer
ciclo de tratamiento. El 50% de los pacientes presentaron
trombocitopenia, generalmente durante el sequndo ciclo;
en siete de ellos fue de grado 3-4 (< 50 x 10%I). Trece
(41%) pacientes presentaron anemia como efecto toxico
del tratamiento (desarrollaron anemia o la anemia previa
pasd a ser de mayor grado) y en 10 de ellos (31%) la ane-
mia fue de grado 3-4 con necesidad de soporte transfu-
sional. Otros acontecimientos adversos registrados en las
historias clinicas estudiadas se detallan en la tabla 4.

Discusion

Los resultados de este estudio retrospectivo evidencian
el beneficio clinico potencial que puede aportar el trata-
miento con lenalidomida en pacientes diagnosticados de

Tabla 4. Acontecimientos adversos durante el tratamiento
con lenalidomida (N = 32)

N.° de pacientes (%)
Cualquier
Grado1 Grado2 Grado3 Grado4 grado

Neutropenia 40125 4125 3094) 7219 18(56,3)
Neutropenia febril ~ NA NA NA NA 4(12,5)
Trombocitopenia 4(125) 5(156) 2(63) 5(156) 16(50,0)
Anemia 0 3(94) 4(125 6(18,8) 13(40,6)
Astenia 263) 3094 304 3094 11344
Dolor

musculoesquelético 4(12,5) 2(6,3)  4(125) 1(3,1)  11(34,4)
Exantema 263 263 131 0 5(15,6)
Prurito 0 394 0 13,1) 4(12,5)
Enfermedad

tromboembdlica 0 263 161 0 3(9,4)
Disnea/hipoxemia 0 160 161 160 304
Otros? 0 263 0 0 2(6,3)

2 Un caso de diarrea y un caso de anasarca. NA: No disponible.

MF de larga evolucion y altamente pretratados. A pesar
de que la definicion de respuesta clinico-hematolégica
implica la normalizacién y estabilizacion de las cifras de
Hb y ello sucedié Unicamente en dos pacientes, la cifra
de Hb mejoré en al menos 7 pacientes (Casos: 3, 6, 13,
15, 18, 21,23 ,29), lo cual es un resultado no desdefia-
ble. Este hallazgo no discrepa con los resultados sobre la
normalizacién de la cifra de Hb tras el tratamiento con le-
nalidomida observada en ensayos clinicos de fase Il en
pacientes con MF y concuerda, a su vez, con los resulta-
dos sobre la capacidad de la talidomida para mejorar la
anemia de forma prolongada en este tipo de pacientes'®.
Los resultados de un estudio han indicado el posible pa-
pel modulador de lenalidomida al promover la supervi-
vencia de los progenitores eritropoyéticos y la expresion
de la hemoglobina fetal 26. El beneficio paliativo de la le-
nalidomida sobre la anemia tiene interés especialmente,
en pacientes refractarios o en aquéllos que experimentan
una toxicidad significativa a terapias alternativas como
andrégenos o eritropoyetina 2.

La respuesta a lenalidomida en los pacientes que habian
recibido tratamiento previo con talidomida observada en
tres pacientes, esta en la misma linea de los resultados ob-
tenidos por Holle et al. en cuanto a la probabilidad de res-
catar pacientes mediante el re-tratamiento con agentes in-
munomoduladores 28. A su vez también es destacable la
mejoria del estado clinicoy la disminucién del riesgo infec-
cioso en los pacientes con respuestas moderadas determi-
nadas por la recuperacion del recuento de neutrdfilos.

Los criterios EUMNET estandar son menos estrictos
que los del IWG-MRT y no requieren la presencia de re-
misién histologica?*?>. Desafortunadamente no ha sido
posible objetivar una correlacion entre respuesta clinica y
respuesta histoldgica, segun otros estudios publicados.
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De forma paraddjica 4 pacientes con respuesta clinico-
hematoldgica (respuesta menor o moderada) no mostra-
ron reduccion de la fibrosis medular (Casos 3, 7, 9y 23).
Esta discrepancia puede deberse a la dificultad de evaluar
fibrosis medular por manos no expertas y por la disponi-
bilidad limitada de estudios histoldgicos en nuestra serie
de pacientes.

Otro aspecto a tener en cuenta es el tiempo requerido
para alcanzar cualquier tipo de respuesta tras el inicio del
tratamiento con lenalidomida. En nuestra serie de casos
esta mediana de tiempo fue de 185 dias, aunque la res-
puesta mas precoz fue a los 45 dias. En el estudio reali-
zado por Quintas-Cardamay cols., la mediana de tiempo
hasta la respuesta fue de 12 semanas, menor que en
nuestro estudio y que podria explicarse por su naturaleza
prospectiva y por la combinacion de lenalidomida con es-
teroides?®. Lo expuesto anteriormente apoya la idea de
que, tal y como se ha evidenciado para talidomida, es ne-
cesario un tratamiento continuado con lenalidomida
para inducir respuestas en la MF'829.2%_Es por tanto razo-
nable proponer que, en ausencia de toxicidades limitan-
tes de dosis, se mantenga por mas tiempo el tratamiento
con lenalidomida en pacientes con MF que no muestren
respuesta en un corto espacio de tiempo tras el inicio del
tratamiento con este inmunomodulador.

Ninguno de los pacientes respondedores de nuestro es-
tudio presentaba la anomalia citogenética del(5g), lo que
sugiere que lenalidomida es activa en pacientes con MF,
aun en ausencia de esta delecién, hecho que también se
ha observado en estudios previos en pacientes con sindro-
mes mielodisplasicos tratados con lenalidomida'®3°.

Los datos de seguridad recopilados en este estudio
son concordantes con las observaciones previas realiza-
das en pacientes con MF tratados con lenalidomida'®2°.
Los acontecimientos adversos mas comunes fueron neu-
tropenia, trombocitopenia y anemia. La profilaxis anti-
trombotica con antiagregacion en 26 pacientes resulté
bastante eficaz, aunque 3 pacientes desarrollaron trom-
bosis venosas durante el tratamiento con lenalidomida y
en uno de ellos se inici6 tratamiento anticoagulante (to-
xicidad grado 3). Aunque las trombosis arteriales o veno-
sas en la MF son menos frecuentes (alrededor de un
10%) que en la TE y PV, existen situaciones en las que se
aconseja la tromboprofilaxis. Sin embargo, el mejor tra-
tamiento para la profilaxis antitrombdtica en pacientes
tratados con lenalidomida no se ha evaluado en estudios
aleatorizados.

Es necesario resaltar las limitaciones del presente estu-
dio debidas, especialmente, a su diseno retrospectivo. Los
datos retrospectivos estan a menudo incompletos y hacen
compleja la evaluacion completa del curso clinico de los
pacientes o de los efectos de los tratamientos administra-
dos. No obstante puesto que la MF es una enfermedad
rara, con escasas opciones terapéuticas, nos parece que
cualquier dato de nuevas terapias registrado de forma sis-
temaética puede ser de interés para la practica clinica.

La trombocitopenia basal suele estar asociada con una
falta de respuesta a lenalidomida en investigaciones pre-
vias?® y en nuestra serie, 5 pacientes no respondedores
presentaban trombopenia moderada. Sin embargo no
encontramos diferencias relevantes entre la respuesta
obtenida y el perfil basal de los pacientes en términos de
citopenias o presencia de granulocitos inmaduros en san-
gre periférica, grado de MF, riesgo prondstico o el tiempo
desde el diagndstico. En la puntuacion prondstica IPSS-
MRT desarrollada por el IWG-MRT el factor con mayor
impacto en la supervivencia es la presencia de niveles de
Hb < 10 g/dl, sequido de la presencia de sintomas cons-
titucionales, del recuento leucocitario > 25 x 10%, y de
la presencia de blastos circulantes = 1%?7. Se ha compro-
bado que la adquisicion de estos factores en el transcurso
de la enfermedad implica mal pronoéstico, lo cual resulta
en un IPSS dindmico (DIPSS) en el curso evolutivo de la
enfermedad?®. Recientemente se ha publicado un nuevo
modelo prondstico (DIPSS-plus) que incorpora adicional-
mente la informacién del cariotipo, recuento de plaque-
tas y estado transfusional'. Nuestro estudio se disefid
previamente a la descripcion de estos factores por lo que
no han podido ser evaluados. Un examen mas detallado
podria haber revelado algunas caracteristicas que nos hu-
bieran ayudado a la identificacion de aquellos pacientes
con mayor susceptibilidad a responder al tratamiento con
la lenalidomida.

Finalmente, debido también al caracter retrospectivo
del estudio, no ha sido posible evaluar aspectos mas con-
cretos diferenciados de la respuesta como son la depen-
dencia transfusional, esplenomegalia, grado de fibrosis
de la médula 6sea o de la carga alélica de la mutacién
JAK2 V617F individualmente y el efecto de la combina-
cion del tratamiento con corticoides.

En conclusién, nuestros datos son similares a los datos
de las experiencias previas prospectivas de los ensayos cli-
nicos de fase Il. El tratamiento continuado con lenalido-
mida es activo en pacientes con MF, como también ha
mostrado su eficacia en otras patologias hematoldgicas.
Lenalidomida es especialmente efectiva al mejorar la ane-
mia en algunos pacientes. La mielosupresion que pro-
voca la lenalidomida y otras toxicidades asociadas suelen
ser generalmente manejables. A diferencia de los sindro-
mes mielodisplasicos, los pacientes con MF portadores de
la delecion (5g) no parecen ser particularmente sensibles.
Ademas de los datos de la literatura y de nuestra propia
y limitada experiencia, sugerimos que en pacientes con
MF y citopenias vale la pena considerar el tratamiento
con lenalidomida.
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Resumen

Objetivo. Analizar la mejora continua en la seguridad del pa-
ciente oncolégico, a través de la evolucion de los indicadores
de calidad establecidos tras la implantacion de un sistema de
gestion de la calidad (SGC) segin norma ISO 9001:2008, en
una unidad de oncologia farmacéutica (UOF).

Meétodo: Estudio observacional prospectivo realizado entre
Enero 2008 y Diciembre de 2011. La certificacién 1SO 9001-
2008 de la UOF incluyo los procesos de prescripcion electrénica,
validacion, preparacion, dispensacion y administracion del tra-
tamiento antineoplasico. Se establecieron los indicadores de ca-
lidad: errores de medicacion (EM) de preparacion y dispensacion
gue no alcanzan al paciente, y EM que alcanzan al paciente.
Los indicadores se calcularon con una periodicidad trimestral a
partir del aplicativo informéatico Farmis-Oncofarm®, se definié
el estandar de cumplimiento en <1 EM por mil y el seguimiento
se realizé mediante graficos de control. Se definieron dos pe-
riodos «postimplantacion» (2008-2011) y «preimplantacién»
(2007) y se aplicod la prueba estadistica U de Mann Whitney para
comparar la mediana del indicador en ambos periodos. Se con-
sideraron diferencias estadisticamente significativas entre los
periodos cuando p < 0,05.

Resultados: Se realizaron 140.440 preparaciones en la UOF,
para 4.770 pacientes, correspondientes a 52.906 pacientes-dia.
El cumplimiento del estdndar durante la primera anualidad per-
miti6 su reducciéon a <0,5 EM por mil en los tres indicadores.
En los EM de preparacién se identifico un valor anémalo que
implicd analizar sus causas y proponer propuestas de mejora.
En el periodo postimplantacion se redujeron los EM respecto al
periodo preimplantacion (p > 0,05).

Conclusiones: El seguimiento de los indicadores de calidad per-
mite medir y evaluar la seguridad farmacoterapéutica en el pa-

* Autor para correspondencia.

Measurement of continuous improvement in the safety
of oncologic patients

Abstract

Objective: To analyze continuous improvement in the safety of
oncologic patients through the change of quality indicators es-
tablished with the implementation of a quality management
system (QMS) according to the ISO 9001-2008 regulation at a
oncologic pharmacy unit (OPU).

Method: Prospective and observational study carried out between
January of 2008 and December of 2011. The ISO 9001-2008 cer-
tification of the OPU included the proceedings of electronic pre-
scription, validation, preparation, delivery, and administration of the
antineoplastic therapy. The following quality indicators were esta-
blished: medication errors (ME), preparation and delivery errors not
reaching the patient, and ME reaching the patient. The indicators
were calculated quarterly through the Farmis-Oncofarm® software;
the adherence standard was defined at < 1 ME per one thousand
and the follow-up was done through control graphs. One «post-
implementation» period (2008-2011) and one «pre-implementa-
tion» period (2007) were established and the U Mann Whitney test
was used to compare the median of the indicator for both periods.
The differences between the two periods were considered to be
statistically significant when the p value was p < 0.05.

Results: 140,440 preparations were made at the OPU, for 4,770
patients, corresponding to 52,906 patients-day. The adherence
to the standard during the first one-year period allowed redu-
cing the three indicators to < 0,5 ME per one thousand. For
preparation ME an abnormal value was identified; the causes
were analyzed and improvement measures were proposed. In
the post-implementation period, ME were reduced during the
post-implementation period as compared to the pre-implemen-
tation period (p<0.05).
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ciente oncolégico. Tras la implantacion del SGC en la UOF se
han reducido los EM generados.

PALABRAS CLAVE
Seguridad del paciente; Indicadores de calidad; Errores
de medicacion; Estandares de calidad; Oncologfa
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Introduccion

En el sistema sanitario actual la preocupacién por la
calidad es un tema prioritario®. La necesidad de aplicar en
una organizacién sanitaria la gestion de calidad se refleja
en la Ley 16/2003 de Cohesion y Calidad del Sistema Na-
cional de Salud?, asi surge el Plan de Calidad del Sistema
Nacional de Salud, entre cuyas estrategias se encuentra
fomentar la evaluacién externa y periddica de la calidad
y la seguridad de los centros y servicios sanitarios me-
diante auditorias, con la finalidad de alcanzar la excelen-
cia clinica, mejorando la seguridad y la atencién que re-
ciben los pacientes?.

La implantacion de Sistemas de Gestion de la Calidad
(SGQ) con el objetivo de mejorar la calidad del proceso
farmacoterapéutico, se ha propuesto como objetivo co-
mun de diferentes instituciones y sociedades cientificas y
profesionales, con el fin de conseguir que los farmacéu-
ticos continlen avanzando en su contribucién al uso de
los medicamentos mas adecuado y seguro*®. Asi, la So-
ciedad Espafnola de Farmacia Hospitalaria, establece en-
tre sus objetivos para el afho 2020 «conseguir que el 50%
los servicios de farmacia dispongan de un sistema de ges-
tion de la calidad, certificado o acreditado por una com-
pafiia externa debidamente acreditada»®.

Existen diferentes modelos propuestos para la gestion de
la calidad en el dmbito sanitario, que han ganado reconoci-
miento y aceptacion internacional, entre ellos destacan: el
modelo propio de acreditacién de la comunidad valen-
ciana’, el modelo de la Fundacion Europea para la Gestion
de la Calidad (European Foundation for Quality Manage-
ment- EFQM-)8, el modelo de la Joint Comission® y las Nor-
mas de la International Standarization Organization (ISO)'°.

La certificacion por la norma I1SO 9001:2008, (o su ver-
sién anterior 9001:2000) se ha implantado en numerosos
hospitales', servicios clinicos'? y unidades funcionales' .

La norma ISO 9001:2008 especifica los requisitos gene-
rales necesarios para la implantacion de un sistema de ges-
tién de la calidad eficaz y capaz de dar cumplimiento a las
necesidades del cliente. Entre los principios basicos de este
SGC destaca: estar orientado a obtener la satisfaccion del
cliente, en este contexto los clientes son los pacientes u
otros profesionales sanitarios, el enfoque basado en pro-
cesos, convierte entradas en salidas aplicando procedi-
mientos, en nuestro &mbito del proceso farmacoterapéu-

Conclusions: The follow-up of the quality indicators allows
measuring and assessing the pharmaco-therapy safety in the
oncologic patient. After the implementation of the QMS at the
OPU, the number of ME has been reduced.

KEYWORDS
Patient’s safety; Quality indicator; Medication error; Quality
standards; Oncology
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tico una entrada puede ser la prescripcién médica recibida
en el Servicio de Farmacia y la salida el tratamiento prepa-
rado y/o dispensado, fomenta la participacion y el compro-
miso del personal en la realizacién de sus funciones a partir
de la descripcién detallada de los puestos de trabajo y de
las sesiones formativas y la mejora continua que implica la
medicién y analisis de Indicadores de Calidad que son he-
rramientas objetivas y cuantificables, establecidas por la
propia organizacion que permiten medir el correcto des-
empefo de los procesos a lo largo del tiempo.

La seguridad es una de las multiples dimensiones de la
calidad, diversos estudios cuantifican la incidencia de los
acontecimientos adversos relacionados con la asistencia sa-
nitaria, un porcentaje importante con origen en errores de
medicacion (EM)'>8. En el ambito de la farmacoterapia, la
seguridad del paciente requiere establecer un sistema de
gestion de la calidad con el objetivo de prevenir la aparicion
de errores de medicacion que pueden producirse en cual-
quier fase del proceso farmacoterapéutico, en concreto, en
el paciente oncolégico a causa del estrecho indice terapéu-
tico de los farmacos antineoplasicos y de factores relacio-
nados con el paciente, la prevencién de errores de medica-
cion se considera un aspecto fundamental ya que las
consecuencias derivadas se clasifican como graves, pu-
diendo repercutir en los resultados en salud, seguridad y
efectividad, del tratamiento que recibe el paciente.

El objetivo del presente trabajo es analizar la mejora
continua en la seguridad del paciente oncolégico, a tra-
vés de la evolucién de los indicadores de calidad estable-
cidos tras la implantacion de un sistema de gestion de la
calidad seguin norma ISO 9001:2008, en la unidad de on-
cologfa farmacéutica.

Método

Estudio observacional prospectivo realizado durante un
periodo de 4 afos (desde Enero 2008 a Diciembre de
2011), en una Unidad de Oncologia Farmacéutica (UOF)
con una carga de trabajo anual media de 35.110 prepara-
ciones (antineoplasicos y soporte) y 13.226 pacientes-dia.

Para la implantacion del SGC, el equipo de trabajo in-
cluyé un asesor externo de Calidad (empresa de consultoria
experta en norma ISO 9001:2008), un coordinador de Ca-
lidad (experto en calidad del Servicio de Farmacia/UOF),
un representante de la Direccién (persona capaz de to-
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mar decisiones y establecer los objetivos de la direccién,
en nuestro caso el farmacéutico responsable de la UOF),
el Jefe de Servicio y Técnicos de apoyo. La duraciéon del
proceso de implantacion fue de 6-8 meses, con una de-
dicacion aproximada de 1 dia de trabajo conjunto a la se-
mana (ano 2007).

El primer paso en la implantacion implicé el analisis de
todos los procesos llevados a cabo en la unidad de onco-
logia farmacéutica, tras identificar los procesos clave,
procesos estratéqgicos y procesos de apoyo subsidiarios a
la certificacion, se definié el mapa de procesos que se
presenta en la figura 1. El flujo de procesos en oncologia
se produce en un entorno informatizado, a partir del apli-
cativo informético Farmis-Oncofarm®.

Durante la implantacién se elabord el manual de cali-
dad y se actualizaron todos los procesos, procedimientos
e instrucciones técnicas de forma cooperativa con los
profesionales implicados. Ademas se realizaron sesiones
formativas al personal de la UOF con el fin de mejorar el
desempefio de sus funciones y difundir la cultura sobre
calidad en el equipo.

La UOF se certificé en enero de 2008 en un Sistema de
Gestion de la Calidad (SGC) basado en la norma ISO
9001:2008 para el alcance «Gestion de la farmacotera-
pia Oncoldgica soportada en sistemas de la informaciéon»
en los procesos de validacién farmacéutica de la prescrip-
cion, preparacion y dispensacion, mediante auditoria ex-
terna realizada por APPLUS® entidad acreditada por la
Entidad Nacional de Acreditacion (ENAC). En marzo del
20009 se realizd la primera auditoria externa de segui-
miento en la norma ISO 9001:2008, ampliando el alcance
a la fase de prescripciéon y en febrero de 2011 (tres afios

post-certificacion) se superd la primera auditoria externa
de renovacion de certificacion incluyendo la fase de ad-
ministracion, por lo que actualmente, el alcance abarca
toda la cadena terapéutica del paciente oncolégico. To-
das las auditorias externas de seguimiento anual se supe-
raron con escasas no conformidades menores.

El seguimiento del SGC implicé establecer objetivos e
indicadores de calidad, y el registro y analisis de incidencias
y no conformidades que pudieran afectar al sistema. Las
no conformidades con capacidad de danar al paciente, ori-
ginadas en un error de medicacién (EM) o problema rela-
cionado con la medicacién (PRM), asi como las acciones
correctivas o preventivas realizadas, se documentaron si-
guiendo la metodologfa laser®en una Hoja Individualizada
de Monitorizacion Farmacoterapéutica y posteriormente
en el aplicativo informético Farmis-Oncofarm®é.

Para medir y analizar la mejora continua en la seguridad
del paciente oncolégico, se establecieron 3 indicadores
asociados a los procesos clave de preparacion, dispensa-
cién y calidad farmacoterapéutica: «ldentificacion de EM
de preparacion que no alcanzan al paciente», «ldentifica-
cion de EM de dispensacion que no alcanzan al paciente»
e «ldentificacién de EM que alcanzan al paciente, en los
procesos de validacion farmacéutica, preparacion y dispen-
sacion». La identificacion de los EM de preparacion se rea-
liz6 mediante validacion farmacéutica de la preparacion,
gue consiste en una doble validacién, por una parte cuali-
tativa tras analizar visualmente cada preparacion y compro-
bar si existe concordancia entre las mezclas preparadas y la
hoja de preparacion, y por otra parte semicuantitativa en la
gue se comprueba la dosis de principio activo a partir de los
viales utilizados. La identificacién de los EM de dispensa-
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cion se realizd mediante codigo de barras que valida la con-
cordancia entre el paciente y el tratamiento preparado.

Para cada indicador se definieron sus caracteristicas:
objetivo, método de medida (férmula de calculo y fuente
de datos), responsable de la medicion, estandar de cum-
plimiento y periodicidad de medida. Todos los indicado-
res se recogieron por el coordinador de calidad con una
periodicidad trimestral, a partir de la informacion regis-
trada en el aplicativo informatico Farmis-Oncofarm®. La
tabla 1 recoge las caracteristicas (formula de calculo y es-
tandar de cumplimiento) de los 3 indicadores de seguri-
dad del paciente incluidos en el estudio. Inicialmente se
establecié un estandar de cumplimiento < 1 EM por mil
preparaciones, en el caso de los EM de preparacion y dis-
pensacion, y < 1 EM por mil pacientes-dia, en el caso de
los EM que alcanzan al paciente. El término pacientes-dia
equivale al nimero de pacientes que reciben tratamiento
antineoplasico cada dfa y por tanto estan expuestos a
gue se produzca un EM, para el calculo de los indicadores
se normalizé el término a mil pacientes-dia.

Analisis estadistico

El seguimiento de la evolucion de los indicadores se ha
realizado mediante graficos de control («control chart»),
para ello se ha calculado trimestralmente el valor del indi-
cador y se ha representado su evolucion durante todo el
periodo de estudio, comprendido entre el momento de la
certificacion y el final del sequimiento (2008-2011). El
gréafico de control calcula la media del indicador durante
todo el periodo, asi como el limite superior de control
(LSC) y el limite inferior de control (LIC), los limites de con-
trol indican a partir de que valor se considera que la varia-
bilidad del indicador no se debe al azar y se puede atribuir
a una causa especifica que se debe analizar y corregir. Asf,

el seguimiento de los graficos de control permite identifi-
car valores anémalos del indicador que se deben estudiar
y proponer mejoras para evitarlos, y ademas nos aporta
informacién para establecer el estandar de cumplimiento,
que debe ser proximo al limite superior de control.

Por otra parte, se ha evaluado la aportacion de la im-
plantacion de la norma ISO 9001:2008 en la UOF a partir
del estudio de los indicadores, para ello se han definido
dos periodos «periodo postimplantacién» (a partir de la
certificacion; afios 2008-2011) y «periodo preimplanta-
cion» (antes de la certificacion; ano 2007). Se ha estudiado
la normalidad de los indicadores mediante la prueba de
Kolmogorov Smirnov. En el caso de que cumplieran el su-
puesto de normalidad se ha aplicado la prueba t de stu-
dent para comparar la media del indicador en el periodo
postimplantacion respecto a la media del indicador en el
periodo preimplantacion, en el caso de no cumplir el su-
puesto de normalidad se ha aplicado la prueba no para-
métrica U de Mann-Whitney para comparar la mediana
del indicador en el periodo postimplantacion respecto a la
mediana del indicador en el periodo preimplantacion. Se
ha considerado que existen diferencias estadisticamente
significativas entre los periodos cuando p < 0,05.

Para el analisis estadistico se ha utilizado el programa
SPSS® version 19.0.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 140.440
preparaciones de esquemas antineoplasicos y de soporte
en la unidad de oncologia farmacéutica, para 4.770 pa-
cientes, correspondientes a 52.906 pacientes-dia.

La evolucién trimestral mediante gréficos de control
durante el periodo de estudio para cada indicador de ca-
lidad se representa en las figuras 2, 3y 4.

Tabla 1. Descripcion de los Indicadores de Calidad que miden la sequridad del paciente

Proceso asociado Indicador

Estandar

Preparacion
alcanzan al paciente
n.° EM preparacion NA

n.° preparaciones

Identificacion de EM de preparacién que no

< 1 EM/1000 preparaciones

x 1.000 preparaciones

Dispensacion
al paciente
n.° EM dispensacién NA

n.° preparaciones

Identificacion de EM de dispensacion que no alcanzan

< 1 EM/1000 preparaciones

x 1.000 preparaciones

Calidad farmacoterapéutica

Identificacién de EM que alcanzan al paciente, en los

< 1 EM/1000 pacientes-dia

procesos de validacion farmacéutica, preparacion

y dispensacion
n.° EM alcanza pacientes

n.° pacientes — dia

x 1.000 pacientes — dia

EM: errores de medicacién; NA: no alcanzan.
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Figura 2. Evolucion del
indicador «ldentificacion
de EM de preparacion EM preparacion no alcanzan al paciente
que no alcanzan al pa-
clente.
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EM alcanzan al paciente
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El cumplimiento del estandar durante el primer afo de
seguimiento (2008) en todos los indicadores ha permitido
su reducciéon a < 0,5 EM por mil preparaciones, en el caso de
los EM de preparacion y dispensacion, y < 0,5 EM por mil
pacientes dia, en el caso de los EM que alcanzan al paciente.

La representacion mediante graficos de control de los
errores de preparacion que no alcanzan al paciente, nos
indica que durante el periodo de seguimiento el valor me-
dio del indicador ha sido de 0,36 errores de medicacion
por mil preparaciones (EM x 1000 preparaciones), estable-
ciéndose un LSC de 2,14 EM x 1000 preparaciones y un
LIC de 0 EM x 1000 preparaciones. Respecto a los errores
de dispensacion que no alcanzan al paciente, el valor me-
dio del indicador ha sido de 0,17 EM x 1000 preparacio-
nes, estableciéndose un LSC de 0,55 EM x 1000 prepara-
ciones y un LIC de 0 EM x 1000 preparaciones, en cuanto
a los errores de medicacién de validacion farmacéutica,
preparacion y dispensacion que alcanzan al paciente, la
media del indicador durante el periodo de seguimiento ha
sido de 0,15 EM x 1000 pacientes-dia, el LSC 0,63 EM x
1000 pacientes-dia y el LIC 0 EM x 1000 pacientes-dia.

La aplicacion de la prueba Kolmogorov Smirnov cons-
taté que los indicadores no seguian una distribucién nor-
mal, por ello se utilizé la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney para calcular la diferencia de medianas
entre el periodo preimplantacion y el periodo postim-
plantacion del SGC. En la tabla 2 se observa que en el pe-
riodo postimplantacion la mediana de errores de prepa-

racion y dispensacion identificados ha sido menor, no
obstante no se alcanzan diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Respecto al nimero de errores de medicacion
que alcanzan al paciente, se observa que la mediana es
inferior en el periodo postimplantacion con valores pré-
ximos a la significacion estadistica (p = 0,07).

Discusion

Los sistemas de gestion de la calidad en e/ ambito sani-
tario son herramientas estratégicas para evaluar y mejorar
la calidad farmacoterapéutica y seguridad del paciente. En

los ultimos afos ha incrementado la utilizacion de la
norma ISO 9001 en el sector sanitario, asi el nimero de

Tabla 2. Comparacion de los indicadores del Sistema
de Gestion de Calidad en el periodo preimplantacion
y postimplantacion

Mediana (IQ)
Periodo Periodo
preimplan-  postimplan-  Diferencia
Indicador tacion tacion medianas  p
EM Preparacion 0,2 (0-0,4) 0,12 (0-3,15) -0,08 1
EM Dispensacion 0,07 (0-0,13)  0(0-0,54) -0,07 0,9
EM Alcanzan al paciente 1,18(0,35-2)  0(0-0,58) -1,18 0,07

EM: error de medicacion; 1Q: ambito intercuartilico.
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certificaciones seguin esta norma concedidas a actividades
sanitarias muestra una tendencia ascendente interanual,
aunque todavia dista de otros sectores'. Esto se debe a su
reconocimiento a nivel internacional, a que potencia la cul-
tura de analisis, aprendizaje y mejora basada en el ciclo
PDCA (Planificacion, Despliegue, Control y Actuacion)
también conocida como rueda de «Demming», y favorece
la normalizacion de procesos, con una consecuente reduc-
cion de la variabilidad en la practica asistencial.

Uno de los principios basicos de esta norma es la mejora
continua en el funcionamiento de los procesos a partir de
la medicioén sistematica y planificada de indicadores de ca-
lidad, en relacién con un objetivo o estandar previamente
definido. A diferencia de otros modelos de gestién de la ca-
lidad, no se dispone de criterios, indicadores y estandares
establecidos por un grupo de expertos de la Organizacion
o Servicio a auditar, sino que es la propia Organizacion la
que debe establecerlos. Este hecho esta relacionado con la
premisa de mejora continua de la organizacion certificada
y no tanto del benchmarking, es decir de comparar entre
organizaciones; tal como indica el Nacional Coordinating
Council for Medications Errors Reporting and Prevention
(NCC MERP), el objetivo final debe ser mejorar de forma
continuada los sistemas de deteccién de errores para pre-
venir morbilidad en los pacientes?.

Los errores de medicacion actualmente no se incluyen
entre los indicadores de seguridad del paciente de la
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), que
miden los resultados de la asistencia sanitaria, ya que se di-
rigen especialmente a pacientes quirdrgicos?'. No obstante,
otras organizaciones como la Organization for Economic Co-
operation and Development (OECD) y el National Quality Fo-
rum (NQF), proponen los errores de medicacién, como he-
rramientas utilizadas para medir la calidad en la asistencia
que recibe el paciente??23, En nuestro entorno se considera
gue mejorar la seguridad en el uso de medicamentos es
una de las cinco grandes estrategias propuestas para me-
jorar la seguridad del paciente, asi en los Indicadores de
buenas practicas sobre Seguridad del Paciente en hospita-
les (ISEP) elaborados por el SNS, los EM participan de apro-
ximadamente la mitad de los indicadores propuestos?.

Segun las recomendaciones de diversas organizaciones
de calidad es necesario valorar la solidez cientifica, viabili-
dad y aplicabilidad de los indicadores para la monitoriza-
cion de los problemas de seguridad del paciente. En nues-
tro SGC hemos seleccionado indicadores solidos, ya que los
EM representan hasta un 40% de los acontecimientos ad-
versos seguin el estudio ENEAS, viables, ya que a pesar de
gue algunos autores observan un problema de infradocu-
mentacion asociado a los EM?® en nuestro servicio dispo-
nemos de un programa de calidad farmacoterapéutica y
seguridad en el paciente altamente consolidado’, y con
elevada aplicabilidad, ya que evaltan el proceso asistencial
tanto desde la perspectiva del servicio de farmacia, capaci-
dad de identificar los EM originados pero detectados y co-
rregidos en el servicio de farmacia a través de la doble va-

lidacion de los subprocesos certificados, como desde la
perspectiva de Hospital de dia, EM que no se detectan en
el servicio de farmacia y alcanzan al paciente, identificados
a partir de la comunicacion voluntaria de los distintos pro-
fesionales sanitarios con el servicio de farmacia?’.

En cuanto a los atributos del indicador, hay que consi-
derar el estandar de cumplimiento establecido y la perio-
dicidad de medida. El estandar de cumplimiento nos
aporta informacién sobre la evolucion del proceso, y dis-
tingue entre lo que consideramos calidad aceptable, con
la finalidad de detectar desviaciones que requieren implan-
tan estrategias de mejora. El seguimiento del proceso y la
velocidad de instauraciéon de dichas estrategias esta con-
dicionado por la periodicidad de medida del indicador.

Ninguno de los indicadores propuestos por las organi-
zaciones internacionales de calidad revisadas proponen
estandares asociados, ya que en su formulacién original
los EM con consecuencias graves (muertes, paralisis o
coma u otras pérdidas funcionales graves permanentes)
se consideraron como indicadores de incidentes centi-
nela, que no deberian producirse nunca?®?°. Ademas la
evidencia cientifica disponible indica amplia heterogenei-
dad en la incidencia de EM (en funcién del hospital, tipo
de paciente y método de documentacioén utilizado, entre
otros). Por ello inicialmente, a partir de nuestros resulta-
dos previos, definimos el estdndar en < 1 EM por mil pre-
paraciones o pacientes-dia y posteriormente la valoracion
del cumplimiento con una periodicidad trimestral permi-
ti6 su reduccion al 50% en los tres indicadores.

El mejor método para evaluar la evolucion de un indi-
cador en el tiempo es el estudio de los graficos de control.
Si observamos el grafico de control del indicador asociado
al proceso de preparacion (figura 2) se identifica un valor
anomalo, el correspondiente al 3er trimestre de 2010, que
se produjo durante el periodo estival que coincide con la
incorporacion de nuevo personal a la unidad. En cuanto a
los indicadores asociados al proceso de dispensacion (fi-
gura 3) y calidad farmacoterapéutica (figura 4) no se ha
producido ninguna desviacion respecto al LCS. Las desvia-
ciones identificadas durante el sequimiento trimestral han
requerido implantar medidas correctivas cuando no se han
considerado puntuales, como el disefio de un programa
de formacioén intensivo y desarrollo de videos formativos al
personal eventual durante el periodo vacacional, o aplicar
el analisis causa-raiz para EM que alcanzan al paciente con
consecuencias graves (eventos centinela). Por otra parte,
el estudio de los gréaficos de control permite validar el es-
tandar establecido, asi observamos que en el caso de los
indicadores asociados al proceso de dispensacion y calidad
farmacoterapéutica el valor del estdndar serfa correcto por
ser proximo al limite superior de control, no obstante en el
indicador asociado al proceso de preparacion el estandar
deberia ser superior, en funcion del valor del LSC obtenido
de 2 EM por mil preparaciones.

Cabe destacar que la baja tasa de incidencia de EM de-
tectada muestra una tendencia hacia la «tolerancia cero»,
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la baja prevalencia de errores de medicacién en nuestro
entorno esta relacionado con la amplia utilizacion de Tec-
nologias de la Informacion y la Comunicacion (TICs) im-
plantadas, como la informatizacién de los procesos de la
cadena terapéutica y la aplicacion del cédigo de barras en
la dispensacion, que reducen el riesgo de EM como ponen
de manifiesto otros estudios al aplicar estas TICs303".

El cdlculo de la mediana del indicador en los periodos
preimplantacion y postimplantacién, nos muestra que
tras la implantacion del SGC se produce una reduccion
de los errores de medicacion que alcanzan al paciente
(p = 0,07), asi como de los errores de preparacion y dis-
pensacioén gue no alcanzan al paciente, esto nos indica
que la implantacion del SGC permite reducir los errores
de medicacion producidos en el servicio de farmacia (pre-
paracion y dispensaciéon) con la consecuente reduccion
de los errores que alcanzan al paciente con potencialidad
de generar morbilidad en el paciente oncolégico. Estos
resultados son acordes a los encontrados por otros auto-
res tras implantar la norma ISO 9001:2008'+.

En conclusion, la implantacién del sistema de gestion
de la calidad en la unidad de oncologia farmacéutica y el
seguimiento de los indicadores de calidad nos ha permi-
tido medir y evaluar la seguridad farmacoterapéutica en
el paciente oncolégico e instaurar nuevos objetivos de
calidad. Asi, los resultados obtenidos durante este pe-
riodo indican que se han alcanzado los objetivos prede-
finidos con reduccién significativa de los EM generados
gue alcanzan al paciente.
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Resumen

Introduccion: La permanencia es una medida util del éxito de
los tratamientos antirretrovirales de Ultima generacién (AUG): ral-
tegravir, darunavir, etravirina y maraviroc. El objetivo de nuestro
estudio fue analizar la permanencia de los tratamientos antirre-
trovirales (TAR) que contenian al menos un AUG, y compararla
con otros TAR utilizados en pacientes experimentados.
Meétodos: Estudio observacional, de casos y controles, de pa-
cientes adultos externos cuyo TAR fue modificado entre
01/05/2008 y 01/09/2009. Los casos (pacientes con al menos
un AUG) fueron emparejados (relacién 1:1) con pacientes pre-
tratados que cambiaron a un TAR sin AUG (controles). La varia-
ble principal fue la permanencia del TAR. El seguimiento se
realizd desde la modificacion del TAR hasta un afo después del
cierre del periodo de inclusién. Los resultados se ajustaron por
las variables de confusion: CD4 y carga viral (CV) basales, in-
feccion VIH multirresistente y tiempo desde el primer TAR.
Resultados: Se incluyeron 112 pacientes en cada grupo. El
tiempo de permanencia del TAR fue 16,7 meses (casos) vs 16,8
meses (controles), sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas ajustando por las variables de confusion. La toxi-
cidad fue el principal motivo de discontinuacion (53,3% en
casos vs 45,2% en controles, p=0,70). La media en la dismi-
nucién del logaritmo de la CV fue 0,89 en los casos y 0,58 en
los controles (p=0,223). El incremento de CD4/microL fue 77
y 73 respectivamente (p =0,480).

Conclusién: La permanencia del TAR en los pacientes cuyo tra-
tamiento contiene algun AUG es similar a la de los pacientes
gue no lo contienen.

PALABRAS CLAVE
VIH; Tratamiento antirretroviral; Maraviroc; Etravirina; Raltegravir;
Darunavir.
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Permanence of last generation antiretroviral

in daily clinical practica

Abstract

Introduction: Time of permanence is a useful measure of suc-
cess in last generation antiretroviral (LGA) therapy: raltegravir,
darunavir, etravirine and maraviroc. The aim of our study was
to analyze the permanence of antiretroviral therapy (ART) con-
taining at least one LGA, and to compare it with other ART
used in experienced patients.

Methods: Observational case-control study. It included adult out-
patients whose ART was switched between 01/05/2008 and
01/09/2009. Cases (patients with at least one LGA) were matched
(1:1) with pretreated patients who switched to an ART without
any LGA (controls). The primary endpoint was the permanence of
ART. The follow-up was conducted from the modification of ART
to a year after the closure of the inclusion period. Results were ad-
justed for confounding variables: CD4 and viral load (VL) at base-
line, MDR HIV infection and time from the first ART.

Results: 112 patients were included in each group. The perma-
nence of ART was 16.7 months (cases) vs 16.8 months (con-
trols), although statistically significant differences were not
found after adjusting for confounding variables. Toxicity was
the main reason of discontinuation (53.3% in cases vs 45.2%
in controls, p=0.70). The mean decrease in the logarithm of
the VL was 0.89 in cases and 0.58 in controls (p=0.223). The
increase of CD4/microL was 77 and 73 respectively (p=0.480).
Conclusion: The permanence of ART in patients whose treat-
ment contains a LGA is similar to those without any LGA.

KEYWORDS
Antiretroviral therapy; Maraviroc; Etravirine; Raltegravir; Darunavir.
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Introduccion

En la actualidad el tratamiento antirretroviral (TAR) ha
logrado el control y mantenimiento de la enfermedad en
los pacientes con VIH, disminuyendo considerablemente
su morbilidad y mortalidad, haciendo de ésta, una enfer-
medad croénica. La comercializacion de los farmacos anti-
rretrovirales de ultima generacion (AUG) ha supuesto
nuevas opciones terapéuticas y pautas de rescate en pa-
cientes multitratados, que generalmente presentan altas
tasas de resistencia a varias familias de farmacos tradicio-
nales, y que tienen un deterioro inmunolégico y virolégico
mayor que los pacientes naive, lo que dificulta su terapia
antirretroviral. Estos AUG presentan diferentes mecanis-
mos de accion: inhibidores de la integrasa (raltegravir),
antagonistas del correceptor CCR5 (maraviroc), inhibido-
res de la proteasa (darunavir) e inhibidores de la transcrip-
tasa inversa no analogos de nucledsidos (etravirina).

Los estudios pivotales han demostrado la eficacia de
estos farmacos en la reduccién de la carga viral (CV) y en
el incremento del recuento de CD4, asociados o no, al
tratamiento de base optimizado en pacientes multirresis-
tentes. Su asociacidon aumenté el porcentaje de pacientes
que negativizaron la CV a las 48 semanas de tratamiento
en un 20-35%". Ademas, su eficacia también ha sido
evaluada en pacientes con menos experiencia previa a
antirretrovirales (ART) y en pacientes naive?“. Paralela-
mente, hay datos que sugieren que estos farmacos po-
seen ventajas adicionales relacionadas tanto con la efica-
cia como con la seguridad. Raltegravir parece presentar
una gran rapidez de accién ya que, comparado con efa-
virenz, consigue una mayor respuesta viroldgica a las 2,
4y 8 semanas de tratamiento®®. Maraviroc parece influir
en la recuperacion inmunolégica’, y darunavir podria ser
mas potente que lopinavir (ambos potenciados con rito-
navir) en determinadas situaciones clinicas?. También hay
autores que sugieren que raltegravir y maraviroc tienen
escaso impacto metabdlico®®. Ademas, raltegravir pre-
senta un buen perfil de interacciones al no ser sustrato,
ni inhibidor ni inductor, del CYP450'.

El anélisis de la permanencia del TAR, definida como el
tiempo transcurrido desde el inicio de un tratamiento hasta
su discontinuaciéon dentro de un periodo de observacion,
es una medida Util del éxito de estos AUG en la practica cli-
nica asistencial. Sin embargo, en la actualidad no se dis-
pone de ningun estudio que evalle la permanencia del TAR
cuando éste incluye algunos de estos farmacos.

El objetivo principal del estudio es analizar la perma-
nencia del tratamiento con AUG en pacientes previa-
mente tratados, y compararla con regimenes que no in-
cluyan estos farmacos.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional de casos y contro-
les (1:1) que incluyé pacientes adultos externos de un

hospital general universitario, cuyo TAR fue modificado
entre el 1/05/2008 y el 1/09/2009. Se consideraron casos
todos aquellos pacientes que su nuevo TAR incluia, al
menos, un AUG (raltegravir, darunavir, maraviroc, y/o
etravirina). Para la seleccién del grupo control, cada caso
se pared 1:1 con un paciente cuyo nuevo TAR no inclu-
yera ningun AUG en la misma fecha que el caso. Se ex-
cluyeron aquellos pacientes que formaban parte de al-
gun ensayo clinico. El sequimiento de los pacientes se
realizd hasta un ano después del cierre del periodo de in-
clusion (01/09/2010).

Los datos clinicos se obtuvieron de la historia clinica
del paciente y de los registros de dispensacion del TAR.
Las variables clinicas recogidas fueron: edad, sexo, CV, re-
cuento de CD4, infeccion VIH multirresistente y tiempo
desde el primer TAR (tTAR).

Se consider6 infeccion VIH multirresistente cualquiera
de las siguientes situaciones:

a) Presencia de mutaciones que conferian resistencia
alta o media a:

— farmacos de las tres familias clasicas de ART: ana-
logos de la transcriptasa inversa (ITIAN), no ana-
logos de la transcriptasa inversa (ITINN) e inhibi-
dores de la proteasa (IP) o

— todos los farmacos de dos de las tres familias cla-
sicas, incluido los casos con ninguna mutacion
de resistencia en una de las familias (situacion
gue supone riesgo de monoterapia funcional uti-
lizando sélo ART clasicos).

b) Amplia experiencia con ART: tratamiento durante
6 meses 0 mas con al menos un farmaco de cada
familia clasica de ART.

La variable principal del estudio fue la permanencia del
tratamiento, definida como continuacion con el mismo
régimen terapéutico iniciado en el momento de la inclu-
sion del paciente en el estudio. Se consider6 discontinua-
cion del tratamiento el cese en la dispensacion de ese es-
guema terapéutico por modificacién del mismo o por
interrupcion del TAR. No se consideré modificacion del
TAR el paso de farmacos comercializados de forma indivi-
dual a presentaciones coformuladas (combos) o las varia-
ciones de dosis. Se comparo el nimero de dias de perma-
nencia del mismo esquema terapéutico desde su inclusion
hasta la fecha fin de seguimiento, y se analizo6 el porcen-
taje de pacientes que permanecian con el mismo TAR a
los 6y 12 meses de su inclusion en el estudio.

Las variables secundarias estudiadas fueron los moti-
vos de discontinuacion del tratamiento y la situacion vi-
rolégica e inmunoldgica de los pacientes al final del pe-
riodo de seguimiento.

Para la medida de la permanencia del tratamiento se
revisaron las fechas de dispensacién de los farmacos du-
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rante el periodo de estudio mediante el programa de
gestiéon de pacientes externos del Servicio de Farmacia
(Prescriplant® Pacientes Externos). Para el analisis de la si-
tuacion viroldgica e inmunoldgica se recogieron los datos
de CVy numero de células CD4 de la Ultima prueba ana-
litica realizada al finalizar el periodo de seguimiento.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan con la media y la desviacién
tipica para las variables normales y con la mediana y
rango intercuartilico (RIC) para las variables con distribu-
cion no normal. La mediana del nimero de dias de per-
manencia y la probabilidad acumulada de interrupcion
del tratamiento a lo largo del periodo de estudio se esti-
maron mediante curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier. Ambos grupos fueron comparados utilizando el
test Log-rank y el modelo de regresion de Cox ajustado
por las variables de confusion. Se definieron como varia-
bles de confusion el logaritmo de la CV y el nimero de
CD4 al inicio, tTAR e infeccién por VIH multirresistente.
El analisis estadistico se llevd a cabo utilizando el paquete
estadistico SPSS version 18.0.

Resultados

Se incluyeron un total de 224 pacientes, 112 en cada
uno de los grupos, cuyas caracteristicas basales se mues-
tran en la tabla 1. La mediana de seguimiento fue de
17,8 meses para ambos grupos (RIC en el grupo de AUG:
15,3-21,5 meses; RIC en el grupo control: 15,2-21,5 me-
ses; p = 0,85).

La terapia mas frecuente incluia raltegravir como Unico
AUG y se prescribié en el 53% de los casos. El 32% te-
nian dos o mas AUG en su TAR. La representacion de los
distintos AUG fue: raltegravir 86%, darunavir 36%, ma-
raviroc 17% vy etravirina 12%.

Respecto al grupo control, los ITINN formaban parte
del tratamiento en el 52% de los pacientes, mientras que
los IP en un 45%. El efavirenz fue parte del régimen te-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas

basales Casos Controles p
Edad (afos) 46 (9,9) 44(9,9) 0,970
Hombres (%) 66,1 72,3 0,380
Pacientes con CV

<50 copias/ml (%) 51,8 60,7 0,220
CD4 (células/microl) 364 (280) 467 (289) 0,008
Infeccién VIH

multirresistente (%) 75 - -
tTAR (afos) 9,8 (3,6) 7,9 (4,2) 0,030

Los datos se expresan con la media (DE).
CV: carga viral; tTAR: tiempo desde el primer tratamiento antirretro-
viral.

Tabla 2. Persistencia a los 6 y 12 meses de inicio del TAR

Casos Controles
Persistencia N=112 N=112 p
6 meses (%) 89,2 83,7 0,32
12 meses (%) 81,7 74,9 0,33

rapéutico en el 4,4% de los pacientes en el grupo de
AUG yen el 31,8% en el grupo control (p < 0,05).

Permanencia

Al final del periodo de seguimiento, la mediana de
permanencia del tratamiento fue de 16,7 meses (510
dias) en el grupo de AUG y de 16,8 meses (512 dias) en
el grupo control (RIC en el grupo de AUG 12,9-21,6 me-
ses; RIC en el grupo control 9,0-20,7 meses), sin encon-
trarse diferencias estadisticamente significativas entre
ellos (figura 1); ni tampoco al ajustar la mediana de dias
de permanencia por las variables de confusion (HR 1,137,
IC 95% 0,860-1,504).

No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos respecto al porcentaje de
pacientes que permanecen en el tratamientoalos6y 12
meses de seguimiento (tabla 2).

Otros resultados

Durante el periodo de seguimiento discontinuaron el
tratamiento el 26% de los pacientes del grupo de AUG
y el 28% del grupo control (p>0.05). Las causas de inte-
rrupcion se detallan en la tabla 3.

Los dos grupos de pacientes mostraron una evolucion
inmunitaria y virolégica similar (tabla 4). Una vez reali-
zado el ajuste por las variables de confusion, la media en
la disminucion del logaritmo de la CV al final del segui-
miento fue de 0.89 en el grupo de AUGs frente a 0,58
en el grupo control, sin que se detectaran diferencias es-
tadisticamente significativas entre ellos (p=0,223). Con
relacion al incremento del nimero de CD4 tampoco se
detectaron diferencias al ajustarlo por dichas variables
(77 vs 73, p=0,48), aunque tanto el recuento basal
como el final fueron superiores en el grupo control.

Discusion

La cronicidad de la infeccion por VIH ha llevado a que
la duracién de los distintos tratamientos (permanencia) y
los motivos de discontinuacién sean factores a tener en
cuenta en el disefio de estrategias terapéuticas a largo
plazo, ya que prolongar la duracién del tratamiento se ha
convertido en uno de los principales retos del TAR. Por
otro lado, las rapidas modificaciones en el TAR, como con-

secuencia de la aparicién de nuevos farmacos y pautas
posolégicas, otorgan gran interés a este tipo de estudios.
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Vicente Escudero Vilaplana et al.
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Por ello, aunque el tiempo de permanencia es conside-
rado una variable intermedia, tiene una gran relevancia
al ser reflejo de la eficacia y seguridad de los regimenes
terapéuticos.

Los nuevos AUG (raltegravir, maraviroc, etravirina y da-
runavir) han supuesto una gran aportacion al arsenal tera-
péutico en el VIH, permitiendo disefiar pautas de rescate
eficaces en pacientes en situacién de multirresistencia’.
La mayoria de los trabajos publicados que analizan el
tiempo de permanencia y las causas de discontinuacion
del TAR son anteriores a la incorporacion de estos nuevos
farmacos'®'. No se ha encontrado ningun estudio que
determine la permanencia de estos farmacos y la com-
pare con los regimenes sin AUG.

Estudios previos a la aparicion de terapias QD estable-
cian la duracién del primer TAR entre 11.8 y 19.2 me-
ses'%12, Palella et al.’® obtuvieron una mediana de tiempo
de permanencia del TAR de inicio de 11.8 meses para

Tabla 3. Causas de discontinuacion del TAR

Casos Controles
N=112 N=112 p
Toxicidad del TAR (%) 53,3 45,2 0,70
Simplificacion del TAR (%) 33,3 19,3 0,34
Interrupcion voluntaria
del TAR (%) 6,6 9,7 0,96
Fallo virologico (%) 3,3 12,9 0,37
Interacciones farmacolégicas
con el TAR (%) 3,3 0 0,98
Sin datos (%) 0 12,9 -

TAR: tratamiento antirretroviral.

una cohorte de 1022 pacientes que iniciaron tratamiento
entre 1996 y 1999. Chen et al."? refirieron una mediana
de permanencia de 19,2 meses en una cohorte de 405
pacientes que iniciaron TAR entre 1996 y 2001. La pos-
terior reducciéon de la complejidad de las terapias y la
aparicion de ITIAN menos téxicos contribuyeron a la re-
duccion en la discontinuacién del tratamiento. Asf, Wi-
lling et al.’®, que compararon el tiempo de permanencia
antes y después de la aparicion de las terapias QD en Es-
tados Unidos (periodo 1: 2000-2004 y periodo 2: 2004-
2007), demostraron una asociacion entre la prescripcion
de nuevas terapias con mejor tolerabilidad y menor com-

Tabla 4. Estado viroldgico e inmunoldgico basal y final

Casos Controles
N=112 N=112 p
Basal 2,75(01,7) 24812 0,110
CV en log Final 1,86 (0,80) 1,90(0,80) 0,700
(media)  Diferencia ajustada
por variables
de confusion* 0,89 0,58 0,223
Basal 364 (280) 467(289) 0,008
CD4 cels/  Final 441(305) 540(285) 0,013
microl Dif 2 alustad
el iferencia ajustada
por variables
de confusion* 77 73 0,480

CV: carga viral.
*Variables de confusion: CV y CD4 basales, infeccion por VIH mul-
tirresistente y tTAR.
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plejidad y el aumento en el tiempo de permanencia. Mar-
tin et at.'* obtuvieron una mediana de permanencia de
12.6 meses, con una duracién significativamente mayor
en regimenes basados en ITINN respecto a los basados en
ITIAN o IP.

A pesar de los cambios en el perfil de prescripcién del
TAR en los Ultimos afos, nuestros resultados en la perma-
nencia son similares a los presentados anteriormente con
otros regimenes'"'2', sin encontrarse diferencias esta-
disticamente significativas entre casos y controles (16,7
vs 16,8 meses). No obstante, debe mencionarse que la
mayorfa de los estudios citados se han realizado en pri-
mera linea de tratamiento, donde se ha visto que el
tiempo de permanencia es superior al de pacientes pre-
tratados'.

El porcentaje de pacientes que experimentaron modi-
ficacion del TAR fue superior en el grupo control a los 6
(89,2% vs 83,7%) y 12 meses (81,7% vs 74,9%), aun-
gue no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Tampoco se encontraron diferencias entre los
motivos de interrupcion del TAR, siendo los mas preva-
lentes en ambos grupos la toxicidad, la simplificacion de
la terapia y la interrupcion voluntaria, resultados similares
a los de otros estudios', lo que pone de manifiesto la in-
fluencia de la tolerancia al TAR en la permanencia. En
este trabajo se observa un mayor porcentaje de disconti-
nuacion por simplificacién en los casos y un mayor porcen-
taje por fallo virolégico en los controles. El fracaso virolo-
gico ha pasado a suponer tan sélo el 3,3% de los motivos
de discontinuacion del TAR en los pacientes con AUG.

Estos resultados deben interpretarse teniendo en con-
sideracion sus limitaciones. Existe heterogeneidad inicial
entre los casos y controles en cuanto al recuento basal de
CD4 y al tTAR. Sin embargo, tanto el calculo de la per-
manencia como la probabilidad acumulada de interrup-
ciony las respuestas inmunoldgica y virolégica al final del
seguimiento se ajustaron en funcion de estas variables de
confusion. Otra limitacion fue que para el andlisis de los
resultados no se considerd la adherencia al tratamiento
ni la pauta posolégica de cada TAR, ya que tasas bajas de
adherencia y regimenes terapéuticos complejos se han
asociado con una disminucion en los tiempos de perma-
nencia'>'8. Por Ultimo, aungue nuestros resultados fue-
ron obtenidos tras al menos un afio de seguimiento, seria
interesante conocer qué sucede tras un periodo de segui-
miento superior. En cualquier caso, nuestros resultados
constatan que la permanencia del TAR con AUG es simi-
lar a la de TAR sin AUG en pacientes altamente pretrata-
dos tras un afo de seguimiento.
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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia, la incidencia de error vy el
dafo potencial asociado a determinadas prescripciones sefala-
das como de riesgo de error de medicacion en el tratamiento
domiciliario de pacientes ancianos que ingresan en el hospital,
asf como los factores asociados a su aparicion.

Material y métodos: Estudio transversal descriptivo. Se incluye-
ron los pacientes de edad igual o mayor a 65 afos que ingre-
saron en el hospital desde el servicio de urgencias durante el Ul-
timo trimestre de 2009.Para el analisis estadistico se utiliz6 el
programa SPSSv15.0.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 324 pacientes. Se iden-
tificaron 1176 (47 %) prescripciones de riesgo en el 91% de los
pacientes. La prescripcion de riesgo mas relevante fue la pres-
cripcién de medicamentos de alto riesgo (51.5% pacientes) que
presentd una incidencia de error de 88/100 pacientes con me-
dicamentos de alto riesgo, de los cuales en 68 pacientes fue
grave. Los factores asociados a la presencia de error grave/mo-
derado ocasionado por prescripciones de riesgo fueron tener
enfermedad respiratoria crénica o diabetes y la polimedicacion.
Conclusiones: Se deben priorizar actuaciones dirigidas a dismi-
nuir errores por medicamentos de alto riesgo.
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Seguridad del paciente; Error medicacion; Medicamento de alto
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Risk prescriptions associated to treatment
at home of the elderly patient when admitted
to the hospital

Abstract

Objective: To determine the prevalence, the incidence of error,
and the potential harm associated to particular prescriptions
identified as a risk for medication error in the home treatment
of elderly patients admitted to the hospital, as well as factors
associated to their occurrence.

Material and methods: Cross-sectional, descriptive study. Pa-
tients aged 65 years and older, being admitted to the hospital
from the emergency department in the last quarter of 2009. The
SPSS software version 15.0 was used for the statistical analysis.
Results: 324 patients were included in the study. 1,176 (47%)
prescriptions were identified as risk prescriptions in 91% of the
patients. The most relevant risk prescription was prescription of
high-risk medications (51.5% patients) that accounted for an
error incidence of 88/100 patients with high-risk medications,
being severe in 68 patients. Factors associated to the occu-
rrence of moderate/high risk error due to risk prescriptions were
suffering from a chronic respiratory iliness, diabetes or polyme-
dication.

Conclusions: Actions aimed at decreasing the errors due to high
risk medications should be prioritized.

KEYWORDS
Patient safety; Medication error; High risk medication; Home-
based treatment; Elderly; Polymedication.

Farm Hosp. 2013;37(2):156-160

DOI: 10.7399/FH.2013.37.2.461



Prescripciones de riesgo asociadas al tratamiento domiciliario...

Farm Hosp. 2013;37(2):156-160 - 157

Introduccion

La transicion asistencial entre el domicilio y el medio
hospitalario puede generar ocasiones de error que en
muchos casos llegan a producirse, causando problemas
de salud que el paciente no tenia y que podrian ser evi-
tados’2. La probabilidad de que esto ocurra es mayor en
pacientes ancianos, con frecuencia polimedicados y con
patologias de base que pueden agravar las consecuen-
cias de dichos errores®4. Se puede afirmar, por tanto, que
el paciente anciano que ingresa en el hospital debe ser
visto como un paciente potencialmente de riesgo, que
requiere especial atencion, de manera si puede ser siste-
matizada.

Numerosos organismos e instituciones, entre los que
se encuentra el Instituto para el Uso Seguro de los Medi-
camentos (ISMP), han emitido recomendaciones para
prevenir errores de medicacién, en particular los que ma-
yor dafo puedan producir >7. Asi, la confusién entre los
nombres de los medicamentos por similitud de los mismos
ha sido objeto de diversas publicaciones que advierten de
aquellos nombres comerciales o principios activos que se
pueden prestar a confusion®. También se ha puesto espe-
cial interés en la difusion de los denominados medica-
mentos de «alto riesgo» por la gravedad que suelen
comportar los errores con este tipo de farmacos, ur-
giendo a la implantacion de procedimientos para su ma-
nejo durante la hospitalizacion®. Otros factores que tam-
bién contribuyen potencialmente al riesgo de error de
medicacion en esta transicion asistencial son la dificultad
de realizacion de la historia farmacoterapéutica al in-
greso'® y la necesidad de adaptar el tratamiento domici-
liario al arsenal terapéutico disponible en el hospital.

Sin embargo, es necesario priorizar la atencion en
aquellas alertas con verdadera relevancia clinica' que, a
nuestro juicio, serian las que sefalaran situaciones fre-
cuentes y habitualmente asociadas a una incidencia sig-
nificativa de error, capaz de producir resultados negativos
importantes sobre la salud del paciente.

El objetivo del presente estudio fue determinar la pre-
valencia de determinadas prescripciones sobre las que
existen alertas de riesgo de error de medicacién en el tra-
tamiento domiciliario de pacientes ancianos que ingresan
en el Hospital, asi como la incidencia del posible error du-
rante el ingreso y el dafo potencial asociado. Como ob-
jetivo secundario se planted determinar factores asocia-
dos a una mayor incidencia de error relacionado con
prescripciones de riesgo.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal descriptivo en un hos-
pital general de referencia de Area de 350 camas. El pe-
riodo de estudio estuvo comprendido entre octubre-di-
ciembre de 2009. Se incluyeron los pacientes mayores de
64 afos que ingresaron en el hospital desde el servicio de

urgencias durante dicho periodo. Sobre la base del nu-
mero de sujetos que cumplian los criterios de inclusién du-
rante el Ultimo trimestre del afio anterior (N = 1.350) y con
el fin de obtener una precision muestral del < 4,5% se se-
leccionaron de forma aleatoria y prospectiva 324 sujetos.

Al ingreso hospitalario se analizaron los tratamientos
domiciliarios de los pacientes incluidos en el estudio. Los
datos demogréficos y clinicos se obtuvieron de la historia
clinica digital y los registros de diagnésticos codificados
en el centro (CMBD) Para cada paciente se recogio el nu-
mero de historia, la edad, el sexo, el diagnéstico al in-
greso, las patologias de base, el nimero y tipo de medi-
camento, la dosis, la pauta posoldgica y la duracion del
tratamiento.

Consideramos prescripciones de riesgo (PR) aquellas
prescripciones que incluyen medicamentos de alto riesgo
(MAR)®, medicamentos con nombres que se prestan a
confusion (NMC)8, novedades terapéuticas sin aporta-
cion relevante (NTSAR)'? y medicamentos no incluidos en
la quia farmacoterapéutica del hospital para los que no
se dispone de equivalente terapéutico (MNIG sin ET), que
hacen referencia a los medicamentos no disponibles en
el arsenal terapéutico del hospital y para los que no se
dispone un equivalente terapéutico, y por tanto, presen-
tan riesgo de discontinuidad al ingreso. Se consideré pa-
ciente polimedicado cuando tomaba al menos 5 medica-
mentos prescritos por un médico de forma cronica
(durante los tres Ultimos meses). Se considerd paciente
pluripatolégico aquél que cumpliese al menos dos crite-
rios segun la definicion del grupo de expertos de la Con-
sejeria de Salud de Andalucia'.

Se determiné la prevalencia de PR, la incidencia del po-
sible error y la gravedad del dafio potencial que podian
producir dichas prescripciones de riesgo. Para ello se defi-
ni¢ el tipo de error potencialmente asociado a cada una
de las PR (tabla1). En el caso de los medicamento NTSAR
s6lo se determind la prevalencia dada la dificultad encon-
trada por los autores para establecer tanto la incidencia
como la gravedad del error potencial. La gravedad poten-
cial de dichos errores fue evaluada por un grupo de exper-
tos utilizando el NCC MERP's', que los clasifica en: nivel 1,
sin dafo potencial (incluye las categorias A-C); nivel 2, re-
quiere monitorizacion o intervencion para prevenir el dafio
(incluye la categoria D); y nivel 3, dafio potencial (incluye las
categorias E-l). Se consideraron significativos aquellos erro-
res clasificados como moderados-graves por dicha escala.

Las variables analizadas fueron: asociadas a paciente
(edad, sexo, enfermedad cronica y presencia de pluripa-
tologia) y a la farmacoterapia (tipo de medicamento y po-
limedicacion).

Se realizé un estudio estadistico descriptivo para las
variables de interés. Para analizar qué factores estaban
asociados a una mayor incidencia de error grave-mode-
rado debido a las prescripciones de riesgo se realizé un
analisis de regresion logistica multivariante. Dicha regre-
sion de realiz6 mediante la introduccién de variables
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Tabla 1. Error y dano potencial asociado a prescripciones de riesgo

Prescripciones de riesgo en el

tratamiento domiciliario Definicion de error

Dafio potencial

1 Prescripciones de MAR
2 Prescripciones de NMC

similares
3 Prescripciones de MNING

N

Prescripciones de NTSAR No medido

Discrepancias de conciliacion

Errores por confusiéon entre
medicamentos con nombres

MNING sin ET mantenidos en la
prescripcion hospitalaria

Valoracién en funcion del tipo de farmaco y de la
discrepancia

Valoracién en funcion del farmaco sustituido
y del sustituto

Riesgo de discontinuidad. Valoracion en funcién
de cada farmaco

Riesgo de mal uso del farmaco o de reacciones
adversas desconocidas

MAR: medicamentos de alto riesgo; NMC: medicamentos con nombres que se prestan a confusion; MNIG: medicamentos no incluidos en la guia
farmacoterapéutica del hospital; NTSAR: novedad terapéutica sin aportacion relevante; MNIG sin ET: medicamentos no incluidos en la gufa far-
macoterapéutica del hospital para los que no se dispone equivalente terapéutico.

«paso a paso» hacia adelante. Se incluyeron en el analisis
de regresion logistica multivariante aquellas variables con
significacion estadistica en el andlisis de regresion logis-
tica univariante. Para todos los analisis se utilizd un nivel
de significacién de 0,05 y se realizaron con el paquete es-
tadistico SPSS version 15.0.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 324 pacientes, de los cua-
les el 53,4% eran mujeres. La edad media de la pobla-
cion de estudio fue de 78,3 anos (rango: 65-96 anos). El
46,6% de los pacientes eran pluripatolégicos, siendo las
patologias mas prevalentes la diabetes, la obstruccién
cronica al flujo aéreo (OCFA), la insuficiencia renal y la ar-
trosis generalizada. En total se registraron 2502 prescrip-
ciones con una media de 7,7 (DE: 3,8) medicamentos por
paciente. El 80,6 % de los pacientes tomaban 5 o mas
medicamentos.

Se detectaron 1176 PR (47,0%) en los tratamientos
domiciliarios que afectaron al 91,0% de los pacientes. La
media de PR por paciente fue de 3,6 (DE: 2,5). Del total
de las PR el 23,9 % de las prescripciones correspondian
a MAR (51,5% pacientes), 35,2% a NMC (70,7 % pa-
cientes), 2,1% a NTSAR (7,4% pacientes) y el 38,8% a
MNIG (71,6% pacientes) (fig. 1).

La incidencia de error fue para los MAR de 88/100 pa-
cientes con prescripciones de MAR, de /os cuales en 68
pacientes fueron graves (nivel 3). En cuanto a los NMC la
incidencia de error fue de 0.43/100 pacientes con este
tipo de prescripciones, que corresponden a un solo error
de gravedad moderada (nivel 2) y de 78/100 pacientes
con MNIG sin ET, de los cuales en 17 pacientes fue grave
(nivel 3) (fig. 1).

En cuanto a los MAR los grupos terapéuticos con ma-
yor numero de errores detectados fueron los antidiabéti-
cos orales y la insulina (58,8%), seguido de los antagonis-
tas de la vitamina K (26,5%) y de los opiadceos (14,8%).

Figura 1. Prevalencia, in-
cidencia de error y grave-

dad del darfio potencial
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Tabla 2. Andlisis de regresion logistica de factores
asociados a la presencia error potencial grave-moderado
producido por prescripciones de riesgo

Error potencial grave/moderado

Univariante* Multivariante*

Edad (afios)
65-80 anos 1,9[1,2-3,0] ns
80-96 anos Ref.
Sexo
Mujer 0,81[0,5-1,3] ni
Hombre Ref.
Antecedentes patologicos’
Pluripatoldgico 4,2[2,5-7,1] ns
No pluripatolégico Ref.
Categorias pluripatologia
Cardiopatia crénica 2,1[0,9-4,7] ni
Enf. Osteoarticulares,
autoinmunes o IRC 1,9(1,1-3,5] ns
Enf. Respiratoria cronica 2,8[1,5-5,4] 2,3[1,1-4,6]
Enf. Neurologicas
discapacitantes 1,5[0,9-2,7] ni
Arteropatia periférica
sintomatica o lesion
visceral por diabetes 6,3 (3,4-11,8] 5,5[2,9-10,5]

Enf. Hematoldgica,
oncologica no subsidiaria

de tratamiento activo 1,4[0,8-2,4] ni

Numero de medicamentos

prescritos
> 5 medicamentos 5,0[2,8-9,0] 4,31[2,3-8,1]
< 5 medicamentos Ref.

Ref.: referencia, ns: sin significacion estadistica en el analisis multi-
variante; ni: no incluido en el analisis multivariante.
*Consideramos variables con significacion estadistica aquéllas cuyos
IC 5% no contienen el valor 1.

*Criterios de pluripatologia segun la definicion del grupo de exper-
tos de la Consejeria de Salud de Andalucia.

Respecto a los NMC se detectd una confusion de Avan-
dia® por Avidart®.

Los MNIG sin ET mas prevalentes fueron adrenérgicos
inhalados (61 casos), otros para obstruccion de vias res-
piratorias inhalados (39 casos), antidepresivos (23 casos)
y antidiabéticos orales (19 casos).

Los factores asociados a la presencia de error grave/
moderado ocasionado por prescripciones de riesgo fue-
ron tener enfermedad respiratoria crénica o diabetes y la
polimedicacion (tabla 2).

Discusion

Entre la poblacion anciana que ingresa en el hospital,
habitualmente polimedicada, existe una alta prevalencia

de pacientes con prescripciones sobre las que existen ad-
vertencias de seguridad. Sin embargo, encontramos di-
ferencias que pueden ayudar a seleccionar aquellas pres-
cripciones sobre las que serfa méas eficiente mantener una
vigilancia estrecha y sistematica. Cabe destacar la impor-
tante prevalencia de MAR'y la elevada incidencia de erro-
res graves asociados en contraste con los NMC, que aun-
gue presentan mayor prevalencia, la incidencia de error
encontrada a nivel de prescripcion en el momento del in-
greso practicamente nula.

Las discrepancias de conciliacién resultan, como en
muchos otros estudios®'> un problema muy prevalente
en dicha transicion asistencial. Nuestro resultados coinci-
den con otros'®'® en que si afectan a medicamentos cla-
sificados como de Alto Riesgo el nivel de gravedad es
alto. Cualquier actuacion dirigida a disminuir este tipo de
errores en la prescripcion serd, por tanto, adecuada.
Coincidiendo con otros autores, pensamos por el contra-
rio que los esfuerzos dirigidos a difundir listados de nom-
bres similares de farmacos o a la implantacién de medi-
das para reducir este problema debe ser enfocado a otras
fases del proceso de utilizacion de medicamentos como
la dispensacion o administracion'”'® ya que en la fase de
prescripcion resultaran de antemano poco eficientes.

En cuanto a los medicamentos no disponibles en el ar-
senal terapéutico del hospital encontramos una prevalen-
cia muy alta, que se reduce cuando valoramos el riesgo
de discontinuidad en aquellos de los que no se dispone
de equivalente terapéutico. La incidencia de error grave
causado por este motivo es muy baja, sin embargo seria
conveniente ampliar las guias de intercambio terapéutico
para salvar con inmediatez este problema, asi como agi-
lizar los circuitos de adquisicion cuando sea necesario.

Encontramos una pequefia pero considerable preva-
lencia de medicamentos NTSAR. No fue posible determi-
nar la incidencia de potenciales errores asociados, dado
el amplio abanico de posibilidades derivadas del poten-
cial mal uso por falta de experiencia o de reacciones ad-
versas desconocidas, sin embargo pensamos que con-
viene insistir en la precaucion a la hora de prescribir
dichos farmacos.

La polimedicacién es un factor habitualmente aso-
ciado a una mayor incidencia de problemas relacionados
con la medicacion™™® lo que coincide con nuestros resul-
tados. Por otra parte, tanto la diabetes como la insufi-
ciencia respiratoria crénica han sido sefialadas en la bi-
bliografia como factores que aumentan el riesgo de
errores o resultados negativos relacionados con la medi-
cacion'29, Nuestros resultados refuerzan la necesidad de
considerar a los pacientes que las padezcan con mayor
riesgo de error de medicacion.

Existen numerosos estudios que apuntan a la necesidad
de prestar atencion al tratamiento domiciliario del pa-
ciente anciano cuando ingresa, para evitar problemas re-
lacionados con la medicacion que con gran probabilidad
pueden aparecer’'%2% sin embargo, no disponemos de evi-
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dencia cientifica sobre la efectividad de determinadas me-
didas en la disminucion de errores de medicacion. Nues-
tros resultados aportan informacion sobre la dimension
real de los problemas estudiados, siendo un punto de par-
tida para proponer mejoras en la revisién de los tratamien-
tos domiciliarios al ingreso hospitalario de una manera efi-
ciente y seleccionando a los pacientes con mayor riesgo.

Financiacion estudio

Este estudio cuenta con una beca de investigacion
concedida por la Fundacion Caja Murcia y la Fundacién
para la Formacién e Investigacion Sanitarias de la Region
de Murcia. Convocatoria Caja Murcia 2009. Referencia
proyecto: FFIS/CMQ9/028.

Declaracion de publicacion preliminar

Parte de los resultados de este estudio fueron presen-
tados parcialmente como poéster en el 56 Congreso Na-
cional de la SEFH celebrado en Santiago de Compostela
del 19 al 21 de octubre de 2011.
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Resumen

Objetivo: Elaborar una revision del programa de déficit de
somatropina aplicado en pediatria en el Hospital Universitario
Virgen del Rocio, utilizando dos grupos de pacientes, los diag-
nosticados con déficit de esta hormona y los nacidos pequefos
para edad gestacional, con la intencion de evaluar su efectivi-
dad en el primer afo de tratamiento.

Meétodo: Realizacién de un estudio retrospectivo de la cohorte
de pacientes en tratamiento con la hormona del crecimiento
bajo los diagnésticos mencionados, con metodologia observacio-
nal y transversal, a los cuales se aplico un analisis estadistico con
el programa Statistical Package for Social Sciences®.

Resultados: Tras inicio del tratamiento la velocidad de creci-
miento y la talla aumentaron y la edad ésea se aproximé a la
edad cronolégica. En los dos grupos tratados, en el primer afio
de tratamiento fueron los pacientes del sexo femenino con
edad comprendida entre los 0 a 12 afnos con déficit de la hor-
mona del crecimiento que respondieron mejor a la terapéutica
establecida.

Conclusiones: Pudimos observar que el tratamiento insti-
tuido se present6 altamente efectivo en ambos grupos de pa-
cientes, permitiendo obtener un aumento favorable de esta-
tura.
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Programme review of somatropin deficit in pediatrics
at the Hospital Universitario Virgen del Rocio

Abstract

Object: To develop a program review of somatropin deficit,
applied in pediatrics at the Hospital Universitario Virgen del Ro-
cio, using two groups of patients: the ones diagnosed with de-
ficiency of this hormone, and those born small for gestational
age, with the intention of evaluating its effectiveness in the first
year of treatment.

Method: Attaining a retrospective study of the cohort of pa-
tients treated with growth hormone under the above diagno-
ses, with cross-sectional and observational methodology, to
which we applied a statistical analysis with the Statistical Pac-
kage for Social Sciences®.

Results: After the beginning of the treatment, the growth
rate had increased and the bone age approximated to the chro-
nologic age. In the two treated groups in the first year of treat-
ment were the female patients aged between 0 to 12 years
with a deficit of growth hormone who responded better to the-
rapy.

Conclusions: We observed that the treatment instituted ap-
peared highly effective in both groups of patients, allowing a
favorable increase in height.

KEYWORDS
Growth; Evolution; Effectiveness; Somatropin; Treatment.
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Introduccion

El Sistema Endocrino y el Sistema Nervioso tienen la
capacidad de regular y coordinar la actividad de, practi-
camente, todos los 6rganos’?. La somatropina es la de-
nominada hormona del crecimiento humana (GH), que
es un agente anabdlico y anticatabdlico, que estimula el
crecimiento de los huesos largos e incrementa el nimero
y el tamafio de las células musculares®#.

El tratamiento con la GH se ha utilizado desde 1950 con
la finalidad de originar un aumento de la talla final en nifios
y adolescentes, estando actualmente también disponible
para el tratamiento de nifios con talla baja secundaria®®.

Para diagnosticar el hipocrecimiento, se evaltan las con-
centraciones de la GH, un factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1) y de la proteina de unioén IGF-1 tipo 3
(IGFBP-3) en la sangre y orina®’. Ademas de la edad crono-
l6gica debe tenerse en cuenta la edad 6sea (EO), que esta
relacionada con el grado de desarrollo esquelético y repre-
senta el tiempo potencial de crecimiento de un individuo.
Una EO retrasada indica un buen prondéstico en cuanto a la
talla final en nifos con problemas de crecimiento3?,

Las consecuencias a largo plazo del déficit aislado y vi-
talicio de la GH incluyen, ademas de una talla baja, una
reduccion proporcional de las dimensiones 6éseas y del
volumen de la adeno-hipdfisis, teniendo consecuencias
negativas al nivel de la glandula tiroidea, Utero, bazo y
ventriculo izquierdo®.

En este estudio tan solo se consideraron los diagnés-
ticos de déficit de la GH y niflos nacidos pequefos para
edad gestacional (PEG).

El diagndstico de déficit de la GH es definido como la
combinacion de alteraciones auxolégicas, clinicas, bio-
quimicas y metabdlicas, por produccién insuficiente de la
GH, y consecuentemente, de IGF-1, que puede deberse
a multiples causas y puede asociarse a otras deficiencias
de hormonas hipofisarias®®. Un diagnostico de déficit de
la GH requiere una talla baja, o sea, inferior a 2 desvia-
ciones estandar (SDS), con una velocidad de crecimiento
(VC) inferior al percentil (P) 10 para su edad cronoldgica,
durante un minimo de 12 meses y un retraso de la EO su-
perior a un afio en relacion a la edad cronolégica3. Se re-
quiere, aun, la falta de respuesta a dos pruebas farma-
colégicas de secrecion de la GH™'",

El término PEG se utiliza para describir un recién na-
cido cuyo peso y/o longitud al nacer es inferior a 2 SDS
para su poblacién de referencia. Tienen que conocerse la
edad gestacional de los pacientes, peso, talla y perimetro
craneoencefalico al nacer, ademas de conocer su pobla-
cion de origen'® 15,

La dosis para tratamiento varia segun la enfermedad
de base y se calcula segun el peso o la superficie corporal
en caso de sobrepeso, suspendiéndose el tratamiento
tras lograr el cierre del cartilago de crecimiento' '8

El objetivo principal del trabajo consistié en comparar
la efectividad del tratamiento con la GH en nifios con dé-

ficit de la hormona y en nifios nacidos PEG en el primer
afno de su aplicacion.

Método

El estudio se realizé en la consulta de seguimiento far-
macoterapeutico del Servicio de Farmacia del Hospital
Universitario Virgen del Rocfo.

La recogida de datos ocurrié desde el 1 de Febrero
al 9 de Marzo del afio 2011, incluyendo todos los pacien-
tes que fueron a consulta de Endocrinologia Pediatrica
desde 2009 hasta la finalizacion del estudio, completando
un periodo de dos afios y tres meses de consultas.

La poblacién en estudio fue constituida por todos los
pacientes seguidos en el programa de déficit de somatro-
pina en el Hospital Infantil del Hospital Hospital Universi-
tario Virgen del Rocio. Los datos fueron obtenidos a tra-
vés del Sistema de Integracion de Documentacion Clinica
Avanzada y por la gestion de la informacion clinica de las
consultas de Endocrinologia Pediatrica, realizdndose un
estudio retrospectivo de la cohorte de pacientes en tra-
tamiento, con metodologia observacional, transversal,
con coleccién retrospectiva de datos.

Fueron incluidos todos los pacientes sequidos en régimen
ambulatorio que tenian seguimiento en el Hospital Infantil
y que habian recibido tratamiento con la GH durante su se-
guimiento, bajo el diagndstico de déficit de la GH o PEG. Se
excluyeron todos los pacientes que no estaban en los gru-
pos arriba mencionados o que no presentaban un informe
médico completo o padecian patologias que podrian in-
fluenciar la efectividad del tratamiento con la hormona.

Como variables dependientes del estudio se conside-
raron: edad, sexo, peso y talla al nacer, diagnéstico, du-
racion del seguimiento y del tratamiento, talla y edad
6sea al inicio y al final de la recogida de datos.

Como variables independientes del estudio se consi-
deraron: patologias y farmacos concomitantes, factores
de riesgo, antecedentes y entorno familiar, velocidad de
crecimiento, habitos alimentarios.

En cumplimiento de la Ley de Proteccién de Datos se
identificé a cada paciente con un cddigo numérico.

Los datos fueron analizados con el programa Statisti-
cal Package for Social Sciences®, versién 17, realizando
una base de datos general a la cual se aplicd un analisis
estadistico descriptivo a través dos tests no paramétricos:
shi-square e correlacion de Pearson.

Resultados

Participaron en el estudio 117 pacientes, que fueron
divididos en dos grupos, segun su diagnostico. El 68,4%
(n = 80) de los pacientes presentaron déficit de la GH y
31,6% (n = 37) eran nifios nacidos PEG.

Caracteristicas socio-demograficas

La distribucién de los pacientes por diagnostico y sexo
es similar para ambos grupos y en la tabla 1 estan descri-
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Tabla 1. Datos socio-demograficos y clinicos de los pacientes en estudio en el momento del nacimiento

Desarrollo Habitos toxicos Nivel
Diagnéstico Edad psicomotor entorno familiar socioeconémico
Déficit GH 11,98 Normal: 91,7 % 11,8% Mediano/ bueno: 96,9%
(+ 3,08) Retrasado: 8,3% Bajo/ malo: 3,1%
PEG 10,51 Normal: 84,8% 32,3%* Mediano/ bueno: 96,8%
(+2,9) Retrasado: 15,2%*** Bajo/ malo: 3,2%
Peso al Talla al nacer Semanas
Diagnéstico nacer (g) (cm) de gestion Tipo de parto Consanguinidad
Déficit de GH 2908,37 46,67 38,87 Normal: 79,5% Si: 0%
Cesarea: 20,5% No: 100%
PEG 2257,51 44,43 38,41* Normal: 68,7 % Si: 0%
Ceséarea: 31,3%*** No: 100%

Analises de shi-square: *p < 0,05 *** p < 0,001.

tas algunas de sus caracteristicas socio-demograficas. Tras
el andlisis estadistico, fue posible constatar una correla-
ciéon estadisticamente significativa del retraso psicomotor
con el peso al nacer (p < 0,001) en pacientes PEG y en el
mismo grupo de pacientes se comprobd que el porcentaje
de habitos téxicos fue estadisticamente significativo (p <
0,05) cuando se relacion6 con el peso al nacer.

En pacientes PEG la presencia de enfermedades aso-
ciadas al problema de crecimiento tuvo una correlacién
estadisticamente significativa (p < 0,05) con la talla al
nacer.

Datos clinicos al nacer

En la tabla 1 pueden verse resumidos los datos clinicos
de los pacientes al nacer. En pacientes PEG, la relacion se-
manas de gestacion y talla al nacer es estadisticamente

significativa (p < 0,05). Estos pacientes revelaron un ta-
mano inferior al de la restante poblacién, motivo por el
cual son catalogados de «pequefios para edad gestacio-
nal» juntamente con el peso bajo. Considerando el tipo
de parto, se obtuvo una relacion estadisticamente signi-
ficativa cuando relacionada con la talla al nacer (p <
0,001). Llama la atencién que los pacientes nacidos por
cesarea nacen mas pequefios que los nacidos de parto
natural.

Evaluacion diagnostica durante
el seguimiento

Talla

En la figura 1 puede observarse la evolucion de talla
de los pacientes de ambos grupos, con una evolucién
muy positiva.

180
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Figura 2. Velocidad me-
dia de crecimiento de los
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con la GH.
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Inicialmente, en pacientes con déficit de la GH, el re-
traso en la edad ésea (EO) variaba entre uno y dos afios
y en pacientes PEG, la mayoria tenia un retraso de 1 afio
para el mismo parametro.

En la EO medida en la ultima consulta, en pacientes
con déficit de la GH, en el 3,7% de los casos era concor-
dante con la edad cronolégica y en los pacientes PEG en
el 37,5% de los casos la EO era concordante con la edad
cronolégica, incluso el 12,5% de los pacientes presen-
taba un adelanto de EO que podia superar un afo a su
edad cronoldgica.

Velocidad de crecimiento

En ambos grupos de pacientes ocurrié un aumento fa-
vorable en la velocidad de crecimiento (VC) desde la ins-
titucion del tratamiento (figura 2). En el primer afio de
tratamiento los pacientes que respondieron mejor al tra-
tamiento fueron los pacientes pre-pubertad (0-12 anos),
siendo el sexo femenino con déficit de la GH aquel que
alcanzé mayor velocidad de crecimiento.

Efectividad del tratamiento

Comparando la VC de los pacientes en el primer afio
de tratamiento con las curvas de crecimiento para la po-
blaciéon espafola de los cero a los dieciocho afios de
edad, puede decirse que el crecimiento fue muy favora-
ble, donde el porcentaje de pacientes con crecimiento su-
perior al percentil 50 fue de cerca del 90% para ambos
grupos. Solamente en el 7,4% de los pacientes con défi-
citdela GHyen el 6,9% en pacientes PEG se verificaron
resultados inefectivos, una vez que la VC inicial se pre-
sentaba exactamente igual o poco superior a la VC du-
rante el tratamiento.

Discusion

Tras el inicio del tratamiento con la GH puede verse
que la evolucion de talla es muy notable y semejante en

los dos grupos, con un aumento que ronda los 26-27 cm.
También se produjo un adelanto de la EO, llevando a que
la VC disminuya gradualmente, manteniéndose siempre
superior a la VC inicial.

La VC que caracterizé a los grupos en estudio esta de
acuerdo con el comportamiento de la poblacién en ge-
neral sometida a tratamiento con la GH*'3. No observa-
mos diferencias significativas entre los dos grupos en es-
tudio en cuanto a los pardmetros VC y efectividad del
tratamiento.

En la actualidad, se mantiene siempre el mismo es-
guema de tratamiento, sin tener en cuenta los diferentes
grados de sensibilidad individual a la hormona''. Contra-
riamente a lo referido, los resultados obtenidos en el estu-
dio son muy positivos y con resultados altamente efectivos,
permitiendo a los pacientes con problemas de creci-
miento un aumento de estatura considerable.
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Introduccion

La metformina es una biguanida derivada de guanidina
ampliamente utilizada en el tratamiento de la Diabetes
Mellitus Tipo II.

Sus efectos adversos son principalmente digestivos
(diarrea, flatulencia, vémitos, anorexia)'. También estan
descritas mialgias, no asf rabdomiolisis. Es particularmente
destacable por su baja frecuencia de presentacién pero
potencial gravedad, la acidosis lactica, que conlleva una
mortalidad entre 50-80%?.

El mecanismo por el cual la metformina se asocia con
acidosis lactica no se conoce con detalle. Se sabe que se
acumula en intestino conduciendo a un aumento en la
produccion de lactato y ademas reduce su metabolismo
mediante inhibicién de la piruvato carboxilasa, lo que hace
disminuir el pH sanguineo. A nivel hepatico, se reduce la
utilizacion de glucosa y aumenta la produccion de lactato®.

La metformina puede causar acidosis lactica letal en
casos de sobredosificacion voluntaria con fines autoliticos
e incluso en pacientes en tratamiento con dosis terapéu-
ticas?®, especialmente en sujetos con insuficiencia renal,

debido a que se excreta principalmente por riidn. Sin
embargo, la mortalidad no se relaciona con los niveles
sanguineos de lactato o metformina3.

Descripcion del caso

Varon de 24 anos sin patologias previas que acude al
Servicio de Urgencias tras haber ingerido voluntariamente
85 g de metformina (100 comprimidos de Metformina
Pensa® 850 mg), ademas de 28/1,75 g de amoxicilina/cla-
vulanico, 0,56 g de omeprazol, 1,2 g de ibuprofeno y
2,6 g de paracetamol.

A su llegada al hospital se encuentra consciente, he-
modindmicamente estable presentando una acidosis leve
(pH 7,35) con un valor de lactato de 24 mg/dl y una fun-
cion renal conservada con una creatinina de 1,33 mg/dl.

A las pocas horas del ingreso presenta agitacion psi-
comotriz y alteracion de los pardmetros analiticos: glucosa
35 mg/dl, creatinina 2,52 mg/dl, pH 6,96, lactato 180 mg/d|,
bicarbonato 5 mmol/l'y saturacion de oxigeno (SatO,) 60%.
Las enzimas cardiacas también estan aumentadas: crea-
tin-kinasa (CK) 319 U/I'y mioglobina 408 ng/ml.

La determinacion del nivel de metformina en suero es
de 749,9 mcg/ml (valores toxicos: > 5 mcg/ml).

Ante la gravedad del cuadro se decide ingresar al pa-
ciente en la Unidad de Medicina Intensiva (UMI) donde
se le administran 400 mEq de bicarbonato sédico, 250
ml de cloruro sédico 0,9%, Gelafundina® (gelatina suc-
cinato, cloruro sédico e hidroxido sédico) y glucosa en
perfusion continua a diferentes concentraciones para
mantener las glucemias dentro de la normalidad.

Durante la colocacion de una via central subclavia,
presenta de forma brusca una parada cardiorrespiratoria
gue revierte tras masaje cardiaco y administraciéon de
drogas vasoactivas (noradrenalina 4 mcg/kg/min, dopamina
10mcg/kg/min y dobutamina 10 mcg/kg/min). Posterior-
mente, se intuba y se conecta a ventilaciéon mecanica
(Sat0, 65%). El valor de creatinina en este momento es
de 3,3 mg/dl y el paciente se encuentra en fracaso renal
anurico, por lo que se inicia hemodiafiltracién venovenosa
continua (HDFVVC) a un flujo de 120 ml/h.

A pesar de las sucesivas cargas con bicarbonato reali-
zadas, persiste la acidosis con pH 6,95, lactato >180 mg/dl,
bicarbonato 8 mmol/L, ademas de una importante hiper-
natremia (sodio 168 mmol/L). Para intentar corregir los
altos niveles de sodio, se solicita al Servicio de Farmacia la
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elaboracién de un liquido de didlisis con menor aporte de
sodio del que presentan los preparados comercializados
(Dialisan®). El resultado de la intervencién permite mantener
los niveles de sodio dentro de la normalidad (143 mmol/l).

En una toma de temperatura rutinaria se detecta una
hipotermia de 35°C.

A partir del segundo dia de ingreso en UMI, el paciente
presenta una mejoria progresiva de la analitica con co-
rreccion de la acidosis (pH 7,37, lactato 79 mg/dl, bicar-
bonato 25 mmol/L). El tratamiento con HDFVVC y la ad-
ministracion de bicarbonato muestra ser efectivo (tabla 1)
aunque persiste la situacion de fallo renal. Ademas se
aprecia un empeoramiento importante de las enzimas
cardiacas (CK 22.236 U/, mioglobina 16.908 ng/ml y tro-
ponina T 2,08 ng/ml) y en el ecocardiograma se objetiva
un derrame pericardico y pleural.

En el cuarto dia post-ingreso en UMI, durante una
maniobra de extubacién por obstruccion del tubo endo-
traqueal, presenta un vomito abundante y un episodio
de broncoaspiracion. Como consecuencia, sufre bradicardia
extrema por lo que se administra 1 mg de atropina, 9mg
de adrenalina, 100 mEq de bicarbonato, gluconato calcico,
noradrenalina a dosis altas y sobrecargas de volumen. Se
realiza masaje cardiaco y a los 4 minutos recupera pulso,
apareciendo deterioro neurolégico, hemodinadmico y res-
piratorio. A las pocas horas, presenta de forma subita
ensanchamiento del segmento QRS sin respuesta a rea-
nimacién cardiopulmonar, certificindose el éxitus.

Discusion

La acidosis lactica asociada a toxicidad por metformina
es descrita en la literatura médica bajo el contexto de
diabetes aungue en nuestro caso se trata de una intoxi-
cacion voluntaria en un paciente sano con fines autoliticos.
Las cifras de mortalidad descritas en estos casos oscilan
en torno al 80%?®. Revisando la bibliografia relativa a
este efecto adverso se ha hallado como cifra maxima de
intoxicacion 63 g de metformina?, inferior a los 85g que
ingirid nuestro caso; aunque el paciente sobrevivié a una
acidosis de 7,06 tras una correccion con hemodialisis de

bicarbonato. No obstante hay descritos casos mortales
con ingestas de metformina de 50g y 35g.

Tabla 1.

Horas tras

inicio de Lactato Bicarbonato Creatinina
HDFVVC (mg/dl) (mmol/L) pH (mg/dl)

0 180 5 6.96 2.52

12 > 180 5 6.86 343

24 > 180 5 690 3.32

48 79 25 737 2.68

72 23 26 733 274

96 14 25 7.29 2.67

Los niveles plasmaticos de metformina no siempre es-
tan disponibles; asi en el caso de la intoxicacién con 63 g
no se hizo la determinacién, pero si se han encontrado
referenciados 70,4 mg/I?, 188 mg/l en un caso letal® y
191 mg/l en un paciente que fue tratado exitosamente
con HDFVV(’. La determinacion del nivel en nuestro pa-
ciente mostré una cifra de 749,9 mg/l, ostensiblemente
superior a todas las referencias encontradas. No obstante
la metformina fue eliminada con técnicas de didlisis y la
acidosis corregida a partir del segundo dia como se ha
descrito anteriormente. El fallecimiento sobrevino con-
secuencia del desarrollo de rabdomiolisis, y el aumento
progresivo de la CK (mas de 100 veces por encima del
limite superior normal) fue indicativo de este hecho.

La metformina puede acumularse en diversos tejidos
y alcanzar niveles incluso por encima de los plasmaticos,
tiene cinética tricompartimental, y a nivel de musculo
actlia incrementando la sensibilidad a insulina, mejorando
la captacion de glucosa periférica.

Cabe ademas destacar que la metformina carece de
efecto hipoglucemiante al presentar un mecanismo de
accion que no estimula la produccion de insulina, como
aparece descrito en ficha técnica. Sin embargo en este
paciente, llegaron a determinarse glucemias en sangre
de 35 mg/dl, hecho también singular, ya que en la bi-
bliografia no se recoge en ningun caso dicho efecto
adverso con dosis de metformina de hasta 85 g.

La etiologia de la rabdomiolisis en nuestro paciente
puede ser multifactorial. Ademas de los altos niveles de
metformina en sangre, y presumiblemente en musculo,
también presenta otras potenciales causas que incluyen
hipotensién, hipotermia y acidosis lactica®. No se ha en-
contrado apenas informacién de la asociacién metformi-
na-rabdomiolisis, aunque si con fenformina®. Hay un
caso descrito de un paciente de 46 afos que ingirié 56 g
de metformina, desarroll¢ acidosis lactica, sindrome com-
partimental y rabdomiolisis que precisé amputacion de
una pierna por encima de la rodillaZ.

Otros factores que pueden haber contribuido a la to-
xicidad de la metformina son los farmacos concomitantes
administrados en el intento autolitico. La amoxicilina/cla-
vulanico no guarda relacion, pero el paracetamol ocasiona
acidosis metabdlica en casos de sobredosificacion, el ibu-
profeno puede dar lugar a insuficiencia renal, que es un
factor de riesgo para la rabdomiolisis, y con el omeprazol
aparecen descritas mialgias en ficha técnica. Desconocemos
si las dosis ingeridas de dichos farmacos se consideran su-
ficientes para potenciar los efectos antes mencionados.

El tratamiento de la acidosis lactica asociada a met-
formina consiste en la didlisis con bicarbonato para
eliminar el lactato y corregir el pH. Entre los efectos se-
cundarios de la administracion de bicarbonato endovenoso
se encuentran: sobrecarga de sodio, alcalosis metabdlica
de rebote y alteraciones en las cifras de potasio y calcio
séricos?°. Nuestro paciente, tras las sucesivas cargas de
bicarbonato presenté una hipernatremia de 168 mmol/l.
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La contribucion del Servicio de Farmacia consistié en la
adaptacion del liquido de didlisis a la condicién clinica del
paciente. El Servicio de UMI solicitd un liquido similar al
utilizado (Dialisan® Formula BG2D 5.000 ml: 140 mEg/!I
sodio, 2 mEg/l potasio, 3,5 mEg/l calcio, T mEg/I magnesio,
3 mEg/l lactato, 111,5 mEqg/I cloro, 32 mEg/l bicarbonato)
con menor contenido en sodio (dos concentraciones:
112 mEg/l y 125 mEq/l). En cabina de flujo laminar hori-
zontal, utilizando técnica aséptica, se extrajeron 1.300 ml
del compartimento grande de la solucién de Dialisan®, y
se afadio cloruro potasico, bicarbonato sddico y agua
estéril hasta conseguir una concentracién final de sodio
de 112 mEg/l (25 litros). Posteriormente se realizd otra
preparacion extrayendo 700ml del compartimento grande,
y suplementando con electrolitos hasta concentracion final
de 125 mEq de sodio (25 litros). Con la nueva solucion
se continud la HDFVVC normalizandose el sodio (143
mmol/l). A las 24 h, se corrigié la acidosis.

Como conclusién diremos que dada la escasa unién
de metformina a proteinas plasmaticas, la HDFVVC y las
soluciones con bicarbonato han demostrado ser eficaces
para lograr su aclaramiento en casos de sobredosificacion,
permitiendo ademas la correccion de la acidosis?.

En nuestro caso, la remision de la acidosis fue completa,
alcanzandose cifras de lactato, pH y bicarbonato en
sangre dentro de los valores normales. Sin embargo, el
dafo cardiaco colateral fue irreversible siendo la principal
causa del fallecimiento.

La reaccién adversa, en este caso por abuso con resul-
tado de muerte, fue notificada al centro autondmico de
farmacovigilancia.
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Introduccion

La linfa es un liquido claro opalescente que procede
del liquido intersticial y que es transportado por los
vasos linfaticos. Microscopicamente consta de una porcién
liquida con quilomicrones y otra celular con linfocitos. El

conducto toracico representa el tronco colector en el
que confluyen la mayoria de los vasos linfaticos, y termina
en el confluente venoso yugulosubclavio izquierdo'.

La linforragia es una complicacion infrecuente, presente
en el 1-2,5% de los pacientes sometidos a diseccién cer-
vical. Normalmente se asocia a desnutricién y formacion
de fistulas. La clave estad en la reduccion del flujo del
quilo, permitiendo asi el cierre espontaneo de la fistula?.
El quilo es un fluido formado por linfa y lipidos emulsio-
nados que se produce en el intestino delgado como pro-
ducto de la digestion de alimentos ricos en grasas.

En el tratamiento de la fistula quilosa, lo primero es
poner al paciente en decubito a 45°, colocar un drenaje
espirativo y un vendaje compresivo en la zona quirdrgica®.
También se recomienda administrar aportes nutricionales
como nutricién parenteral total (NPT); sin embargo, en
ocasiones estas medidas no son suficientes y se requiere
emplear farmacos como octreétida? o tetraciclina', opcion
respaldada por datos que sugieren su capacidad de re-
duccién del drenaje del fluido linfatico.

Descripcion del caso

Varén de 59 afos al que se le realiza en marzo de 2010
hemilaringuectomia derecha por carcinoma epidermoide
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en cuerda vocal derecha. Dos afios después se realiza un
vaciamiento cervical funcional ganglionar derecho por
metastasis. En el acto quirdrgico se observa la salida de
secrecion linfatica que se repara mediante ligadura del
conducto linfatico. Tras la cirugia el paciente ingresa en la
Unidad de Hospitalizacion de Otorrinolaringologia.

Una vez ingresado se detecta en la botella del redédn
0,05 | de liquido opalescente y se le retira el redén para
colocar el drenaje de tejadillo. Alas 48y 72 horas de la in-
tervencién se recoge en la bolsa de drenaje 0,48y 0,62 |,
respectivamente, a pesar del vendaje compresivo, posicio-
namiento del paciente a 45° y modificaciones nutricionales.

Una semana después de la intervencién se comienza
la administracién de NPT y el drenaje de linfa recogido es
de 0,45 |. Durante la semana 2, el drenaje desciende a
0,23 I. Sin embargo, se produce un empeoramiento y el
drenaje alcanza un méximo de 0,6 |. Ante la mala evolucion
del paciente, el Servicio de Otorrinolaringologia decide
consultar al Servicio de Farmacia la administracion de so-
matostatina y/o doxiciclina.

En la literatura cientifica hay varios casos publicados
sobre el uso de somatostatina (o analogos) o doxiciclina
en pacientes con linforragia cervical secundaria a un
procedimiento quirdrgico. En casos publicados como el
de Co kun et al.# los autores posicionan somatostatina y
sus analogos en el mismo lugar terapéutico; por ello
desde el Servicio de Farmacia Hospitalaria se propone la
utilizacion de octredtida.

El paciente comienza tratamiento con doxiciclina y
octredtida de forma concomitante; 0,4 g de doxiciclina
al dia mediante infiltracion local, y 0,0001 g de octreétida
cada 8 horas por via subcutanea. A las 24 h del inicio del
tratamiento, el volumen de drenaje desciende a 0,16 |,
aunque vuelve a aumentar a 0,39 | al dia siguiente. El
volumen de drenaje desciende, por lo que se retira el
drenaje de tejadillo y se suspende tratamiento con doxi-
ciclina, manteniendo tratamiento con octreétida.

El paciente contintia con NPT, con seguimiento por el
Servicio de Endocrinologia y por el Servicio de Nutricién
y Dietética. Asimismo, continla con vendaje compresivo,
gue permanece limpio. Dada la buena evolucion del pa-
ciente, se suspende la cirugia reparadora prevista.

A los 5 dias de suspender el tratamiento con doxiciclina
y retirar el drenaje de tejadillo, se evidencia inflamacion
e induracién en el cuello, aunque sin molestias aparentes.
Tras observar al paciente durante 2 dias, con pérdidas de
linfa aproximadas de 0,1 | diarios, se decide reiniciar tra-
tamiento con doxiciclina, aunque esta vez 0,3 g al dia. El
tratamiento con octreétida se mantiene, aunque se mo-
difica la frecuencia de administracion a 2 veces al dfa.

El liquido extraido se mantiene en 0,06 | diarios durante
una semana. Al verificar que la linforragia no remite, se
suspende el tratamiento con doxiciclina y se prescribe una
pauta descendente para octreotida, para acabar interviniendo
quirdrgicamente al paciente a la semana de haber suspendido
octreétida, mediante cervicotomia y colgajos pectorales.

Comentario

El uso de doxiciclina y somatostatina (u octredtida)
para el cierre de fistulas cervicales se reduce a la experiencia
de pocos casos. En otras localizaciones, sin embargo, la
evidencia es superior. Un ensayo clinico® analiza el uso
de octredtida en linforragia axilar, encontrando diferencias
estadisticas con el grupo control y sugiriendo la posible
utilidad del farmaco en diferentes linforragias. A nivel
cervical, destaca el caso publicado por Valentine et al.’,
en el que se trata a una paciente con un drenaje de 2 | al
dia con octredtida 0,00005 -0,0001 g intravenoso tres
veces al dia, con la consiguiente reduccion del drenaje a
0,2 | al dia. En el mismo articulo se comenta el caso de
otro paciente tratado con 0,00005 g de octreétida por
via subcutéanea tres veces al dia, con el que se alcanzé el
cierre de la fistula tras 14 dias de tratamiento. Escolan et
al.” publicaron el caso de una paciente tratada con doxi-
ciclina 0,1 g cada 3 dias. La linforragia remitié en 5 dias.
Kassel et al.® también emplearon la escleroterapia con
tetraciclina, con resultados favorables. Por otro lado,
Van Gossum et al.® describen dos casos de fracaso tera-
péutico de octredtida en linforragia toracica.

El presente caso pone de manifiesto que, contrario a
lo que ocurre en el caso de la linforragia axilar®, el trata-
miento farmacolégico de la linforragia cervical no siempre
tiene resultados favorables. La utilizacién de doxiciclina 'y
octreétida no esta rigurosamente contrastada mediante
estudios aleatorizados pero pudiera ser una alternativa
para evitar la reintervencion en algunos pacientes; aunque
no en todos, lo cual serfa interesante evaluar con el fin
de evitar la prolongaciéon de la estancia hospitalaria y
complicaciones asociadas a la demora de la cirugia.
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Introduccion

La digoxina es un farmaco antiarritmico utilizado en
trastornos cardiacos como la insuficiencia cardiaca. Pese
a gue su uso ha disminuido, siguen ocurriendo intoxica-
ciones motivadas porque su eliminacion depende de la
funcion renal. En el caso del paciente intoxicado grave,
la hemodialisis no es de utilidad ya que consigue eliminar
muy poco farmaco, debido principalmente a su alto
peso molecular y a su acumulacién en tejido miocardico.
Sin embargo, la administracion de anticuerpos antidigoxina
(Ac-antidigoxina), puede resultar efectiva siempre que
contemos con una funciéon renal suficiente u otra forma
de eliminacién de los complejos Ac-antidigoxina. Esto es
de especial relevancia en el caso de intoxicaciones
digitalicas en pacientes anuricos, tal y como se relata en
el siguiente caso.

Descripcion del caso

Varén de 71 afos ingresado en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) por una insuficiencia respiratoria, cuyos
antecedentes personales eran diabetes mellitus tipo Il
hipertension, ateromatosis aortoiliaca, EPOC moderado,
cardiopatia hipertensiva y valvular y portador de un by-
pass aortocoronario. El paciente ingresé en la UCI con
un fracaso renal anurico presentando cifras de creatinina
de 3,48 mg/dL y con un aclaramiento de creatinina esti-
mado por la formula Cockroft-Gault de 19 mL/min. Los
primeros dias del ingreso al paciente se le mantuvo en
sustitucion renal con hemofiltracién venosa-venosa con-

tinua y posteriormente recibié sesiones de hemodialisis
tres veces por semana. El tratamiento del paciente duran-
te su estancia en la UCI fue omeprazol, enoxaparina,
acetilcisteina, acido acetilsalicilico y eritropoyetina ademas
de meropenem y vancomicina que se suspendieron a los
pocos dias tras recibir los cultivos negativos.

El dia 22 del ingreso, el paciente sufrié un episodio de
fibrilacion auricular rapido que fue revertido con 2 ampo-
llas de amiodarona (300 mg) y una ampolla de digoxina
(0,25 mq). Tras el episodio de fibrilacién auricular, se deci-
di6 seguir con amiodarona 150 mg y medio comprimido de
digoxina (0,125 mg). Durante toda la estancia en la UCI, el
paciente estuvo monitorizado y se realizaron varios electro-
cardiogramas y el cuarto dia de comenzar con el tratamiento
con digoxina se pidieron niveles del farmaco, objetivandose
un nivel de 1,6 ng/mL (rango normal: 0,8-2 ng/mL).

El dia 33 del ingreso y tras 12 dias en tratamiento con di-
goxina, el paciente presento irritabilidad miocardica, flutter
ventricular y finalmente sufrié una fibrilacién ventricular
con parada cardiorrespiratoria que requirié 3 choques
eléctricos y 20 minutos de masaje cardiaco, recuperando
el ritmo y el nivel de consciencia. En ese momento, pre-
sentaba valores de digoxina y de potasio en plasma de
4 ng/mL (rango normal: 0,8-2 ng/mL) y 2,84 meg/L (rango
normal: 3,5-5,2 meg/L) respectivamente. Hasta entonces
el potasio habia estado en rango y el ultimo valor de di-
goxina que se tenfa era de 1,6 ng/mL. Con el objetivo de
revertir la intoxicacion grave de digoxina, se suspendio la
digoxina, se administré potasio intravenoso y se decidié
tratar con Ac-antidigoxina'3 a la dosis de 3 viales segun
el peso y el nivel de digoxina plasmatico. Desde el Servicio
de Farmacia (SF) se disefi¢ la hoja de preparacion y de
administracion del medicamento. El vial de Ac-antidigoxina
(Digifab®) consta de 40 mg, el cual se une aproximadamente
a 0,5 mg de digoxina. Se reconstituye con 4 mL de agua
para inyeccién, obteniendo una solucién de 10 mg/mL.
Una vez reconstituido puede diluirse en suero fisioldgico
al 0,9%. La dilucion administrarse lentamente en infusion
intravenosa durante al menos 30 minutos.

Al dia siguiente, y pese a la administracion de 120 mg
de Ac-antidigoxina, se comprobé que el nivel de digoxina
en plasma habia aumentando a 6 ng/mL y se decidi¢ ad-
ministrar otros 80 mg. Este incremento se explica debido
a que la administracion de los Ac-antidigoxina hizo posi-
ble la disociacion de la digoxina de la bomba sodio potasio
de las fibras musculares cardiacas donde se encuentra ma-
yoritariamente, por lo que la concentracién medida en
plasma, fue la suma de digoxina libre mas la unida a los Ac.
Pese al alto valor de digoxinemia, el paciente no presenté
sintomas de intoxicacion digitélica, puesto que la mayor
parte de la digoxina seguia aun unida a los Ac.

El dia 35 del ingreso, el paciente seguia clinicamente
estable pero persistian niveles altos de digoxina (8,2
ng/mL) en plasma. Desde la UCI, se contacté con el SF,
solicitando su colaboracién para resolver el problema
aun presente. Tras hacer una busqueda bibliografica en
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pubmed?*y buscar en la base de datos Up To Date y Mi-
cromedex®, se encontraron casos aislados de intoxicacion
digitalica en pacientes con insuficiencia renal severa en
los que la terapia combinada con Ac-antidigoxina y plas-
maféresis habifa sido efectiva®®. Se decidié realizar dos
sesiones de plasmaféresis, reemplazando 3,5 litros de
plasma en cada sesion consiguiendo alcanzar un valor
de digoxinemia de 2,8 ng/mL, siendo posible al cabo de
unos dias dar el alta de la UCI al paciente.
Discusion

La digoxina en un farmaco de estrecho margen tera-
péutico frecuentemente monitorizado, cuya eliminacion
depende de la funcion renal de tal manera que, segun la
ficha técnica, la semivida en un paciente con funcion
renal normal es de 30 a 40 horas, se prolonga en pacientes
con funcién renal alterada, y en pacientes anuricos, puede
ser del orden de 100 horas. Esto se explica por el elevado
volumen de distribucion que tiene la digoxina, uniéndose
ampliamente a los tejidos corporales y por su elevado
peso molecular. La dosis debe ajustarse si el paciente tiene
un aclaramiento de creatinina menor de 50 mL/min.
Segun la base de datos Up To Date, en el caso de ser
menor de 10 mL/min lo recomendado es administrar del
10 al 25% de la dosis total cada 48 horas y si aclaracion
se encuentra entre 10 y 50 mL/min se recomienda dar
del 25 al 75% de la dosis cada 36 horas.

La acumulacién de digoxina en el organismo del
paciente de nuestro caso clinico pudo deberse a que la
dosis de digoxina no se ajustéd segun su funcién renal, y a
pesar de que el paciente estaba en tratamiento con hemo-
didlisis, esta técnica extracorpdrea solo permite eliminar
un 3% de la fraccién de digoxina. Ademas, se dieron otros
factores que pudieron empeorar la intoxicacion por
digoxina, como son la posible interaccién con la amiodarona
y la hipokalemia que presentaba el paciente tras la sesion
de hemodidlisis. La amiodarona, es un farmaco con el cual
estd descrita una posible interaccion. Hay estudios en los
gue se describen incrementos de los niveles plasmaticos de
digoxina con posible potenciacion de su accidn y/o toxicidad,
por posible desplazamiento de la digoxina de sus puntos
de fijacion titulares, por lo que cuando se administra junto
a la amiodarona, se aconseja reducir la dosis de digoxina a
un 50%. Esta posible interaccion, sin embargo, no fue es-
tudiada en aquel momento. También la hipokalemia pudo
haber influido en la sensibilidad del farmaco, incrementando
la actividad digitalica. Todos estos factores son bien
conocidos por los farmacéuticos de hospital, y la presencia
de un farmacéutico en la UCI habria evitado probablemente
la intoxicacién por digoxina de este paciente. Sin embargo,
actualmente en nuestro hospital no se dispone de ningun
farmacéutico que realice esta tarea.

Ademas, debido a que la UCI de nuestro hospital no
tenia implantado el sistema de prescripcion electrénica, el
SF no pudo obtener la terapia farmacolégica de los pacientes

ingresados en este servicio y por ello no se detectd que la
dosis de digoxina de este paciente no era la adecuada ni la
interaccidon con amiodarona. En el caso de que hubiese
estado disponible la prescripcion electrénica en la UCI y
como ocurre con el resto de pacientes con prescripcion
electronica del resto del hospital, el SF podia haber detectado
la sobredosificacion de digoxina ya que diariamente estima
la concentracion de digoxina tedrica, revisa las interacciones
revelantes y vigila los niveles de potasio, realizando las reco-
mendaciones pertinentes al médico.

Por otro lado, el hecho de que la medicién de los
niveles plasmaticos de digoxina de nuestro hospital se
realice en el Laboratorio de Bioquimica no hizo posible
que desde el SF se detectasen los niveles altos de digoxina
del paciente de nuestro caso clinico.

La intoxicacion se revirtid con la administracion de Ac-an-
tidigoxina, que liberd la digoxina del tejido miocardico. Sin
embargo, tanto los complejos Ac-antigoxina como la digoxina
libre, siguieron en el plasma puesto que no era posible eli-
minarlos por el rifién. El paciente se mantuvo clinicamente
estable y sin empeoramiento de los sintomas tras adminis-
tracion de los Ac, pero el valor de la digoxinemia siguié au-
mentando hasta que se realizo la sustitucion del plasma. La
plasmaféresis resultd imprescindible puesto que evité la per-
sistencia de la digoxina en la circulacion, y su posterior diso-
ciacion y posible intoxicacion de rebote. Lo que aln no se
ha establecido es el tiempo dptimo que tendria que pasar
desde la administracion de los Ac-antidigoxina hasta la rea-
lizacion de la plasmaféresis. En los casos publicados, la plas-
maféresis comenzo el mismo dia de la administracién de los
Ac, consiguiendo buenos resultados. En nuestro paciente
pasaron 2 dias hasta que se realizé la primera sesion de la
plasmaféresis, y se obtuvo una buena respuesta, sin embargo,
parece razonable realizar la plasmaféresis unas horas después
de la administracion de los Ac-antidigoxina.

La combinacion de tratamiento de Ac-antidigoxina
con plasmaféresis es una terapia a tener en cuenta en
los pacientes intoxicados con digoxina y con una insufi-
ciencia renal grave. Se aconseja usar los Ac-antidigoxina
con precaucién en este tipo de pacientes, porque la in-
formacion que hay al respecto es limitada. Los Servicios
de Farmacia tienen un papel relevante en la monitorizacion
de farmacos de estrecho margen terapéutico puesto que
pueden estimar concentraciones plasmaticas de los far-
macos, detectar posibles sobredosificaciones, informar
sobre ajuste de farmacos en situaciones especiales y mo-
nitorizar posibles interacciones farmacologicas.
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La utilizacion de medicamentos en envases multidosis
es habitual en los hospitales (insulinas, soluciones orales,
etc.). Una inadecuada utilizacién de estos puede resultar
perjudicial para el paciente al comprometer su seguridad,
sobre todo en aquellos medicamentos destinados a su ad-
ministraciéon por via parenteral’. Un aspecto necesario
para mejorar su utilizacién es conocer su periodo de vali-
dez tras su primera apertura, sobre todo para medicamen-
tos destinados a la via oral, tépica y oftalmica. Asf, nos
planteamos revisar las recomendaciones existentes sobre
el periodo de validez de estos medicamentos, centrando-
nos en aguellos disponibles en el hospital, y elaborar un
procedimiento que optimice su utilizacion?. Se realizé una
revision de la ficha técnica de los medicamentos disponi-
bles en el hospital para identificar si estos tenian o no con-
servantes, y ver si se indicaba el periodo de validez y forma
de conservacion una vez abierto el envase. Para completar
esta informacién se realizd una busqueda sobre normas
de utilizacién generales de estos medicamentos elabora-
das por organizaciones sanitarias como la FDA, NHS, o la
Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios. En caso de encontrar diferentes periodos de validez
se acordo realizar un consenso a nivel de centro a través
de la Comision de Farmacia y Terapéutica siguiendo crite-
rios de eficiencia y seguridad para el paciente.

Se revisaron un total de 150 medicamentos en envases
multidosis. Solo en el 24,6% (n = 37) se indicaba su pe-

Tabla 1. Recomendaciones del periodo de validez de medicamentos en envases multidosis tras su apertura

Tipo NHS care home? APCres.* SCIAS Hospital de Barcelona® Consenso Comision de Farmacia

Soluciones orales 6 meses 6 meses 15 dias 6 meses (las excepciones se notificaran
en la dispensacién)

Viales con conservantes 28 dias (insulina) 28 dias 1 mes 28 dias

Viales sin conservantes - - Desechar Desechar sobrante

Soluciones topicas 1 mes 6 meses 6-12 meses 1 mes

Colirios 1 mes 28 dias 7 dias 28 dias (por paciente)
Colirios para diagnéstico
(fluoresceina, etc.): 7 dias

Antisépticos = 12 meses 6-12 meses 6 meses

Cremas 1 mes 12 meses 7 dias 1 mes

Oticas, Nasales 1 mes 3 meses 7 dias Uno por paciente

Inhaladores - 3 meses 18 meses Uno por paciente
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riodo de validez en la ficha técnica, siendo estos princi-
palmente colirios, pomadas oftalmicas e insulinas. El
26,6% (n = 40) de los medicamentos estudiados eran
para administracion oral, de los que ocho eran suspensio-
nes de preparacion extemporanea en las que se indicaba
claramente el periodo de validez tras la reconstitucién del
medicamento. Solo en otro tres medicamentos para ad-
ministracion oral se hacia alguna referencia al periodo de
validez tras la apertura del envase (Keppra® solucion,
Maygace Altas Dosis® y Mycostatin®), siendo por tanto
uno de los grupos de medicamentos en envases multido-
sis con una menor informacion sobre este aspecto en su
ficha técnica. El estudio de las gufas encontradas (tabla 1)
muestra que para jarabes, soluciones y suspensiones ora-
les existe una discrepancia entre los periodos de validez
ya que va de 1-6 meses segun las guias consultadas. Para
un conseguir una adecuada seguridad para el paciente y
evitar un incremento de los costes para el centro se esta-
blecié una validez de seis meses, salvo que en la ficha téc-
nica del medicamento se indicara lo contrario.

En el caso de los colirios es habitual establecer un pe-
riodo de validez es de 28 dias. Sin embargo, para deter-
minados colirios utilizados en el diagnéstico de patologias
oculares como colirios con fluoresceina, anestésicos o mi-
dridticos, que se utilizan con frecuencia en los servicios
de urgencias o consultas externas para mas de un pa-
ciente, se acordd dar un periodo de validez maximo de
siete dias en concordancia con alguna de las guias en-
contradas® para reducir el riesgo de contaminacion.

Para las soluciones antisépticas, aunque por su activi-
dad no pareceria que presenten un alto riesgo de conta-
minacion hay publicaciones que evidencian lo contrario®.
En este sentido, se acordd que una vez abierto el envase
del antiséptico se le otorgue un periodo de validez de seis
meses, tiempo suficiente para que se utilice por completo
el envase sin riesgos para los pacientes.

En el caso de cremas, lociones y otros medicamentos
de administracion topica se consensu6 un periodo de va-
lidez de un mes, y utilizar uno por paciente siempre que
se pueda. En este sentido se consideré que un periodo
mayor suponia un riesgo de contaminacién del medica-

mento sin aportar un ahorro econdmico significativo para
el centro.

Para los medicamentos que se deben administrar por
via parenteral hay que considerar el alto riesgo que supone
para el paciente en caso de que se produzca la contami-
nacion del medicamento. Asi, en el caso de las insulinas
se recomienda un periodo de validez de veintiocho dias,
ya que indicar que se deseche el medicamento a los siete
dfas tras su apertura, como indican algunas guias®, se
consideré que era un periodo de validez corto que podria
incrementar el nimero de caducados en determinadas uni-
dades de hospitalizacion. En el caso de medicamentos de
alto riesgo de contaminacién como contrastes radiolégicos
o propofol se recomienda utilizar sistema con vélvula anti-
reflujo para evitar la contaminacién del contenido del vial,
y desechar el medicamento sobrante. De hecho en el ca-
so del propofol no se recomienda utilizar el volumen so-
brante pasadas 8 horas desde la primera apertura.

En conclusién, se ha podido establecer unas recomen-
daciones generales sobre el periodo de validez de medi-
camentos en envases multidosis, estudidndose de forma
individual para nuevos medicamentos adquiridos.
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