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EDITORIAL

Estabilidad de medicamentos en la practica clinica.

De la seguridad a la eficiencia

N. Barrueco', I. Escobar Rodriguez™, B. Garcia Diaz?, M? E. Gil Alegre3, E. L6pez Lunar?,
M? G. Ventura Valares3, componentes del Grupo Madrilefio de Estudio de Estabilidad

de Medicamentos

'Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid. 2Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Severo
Ochoa, Leganés, Madrid. 3Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, Facultad de Farmacia, Universidad

Complutense de Madrid.

La estabilidad de los medicamentos en la practica cli-
nica es un area de interés por sus repercusiones en la
organizacion asistencial de los Servicios de Farmacia (SF)
(centralizacion de la elaboracion de mezclas parenterales
mas flexible y segura) y también por su repercusion eco-
némica al ampliar las posibilidades de incorporar el atri-
buto de eficiencia en estas areas. Ademads, existen poten-
ciales mejoras en la calidad asistencial derivadas de los
estudios de estabilidad cuando los resultados, en térmi-
nos de eficacia clinica, son positivos (mezclas analgésicas
que mejoran el control del dolor, cambios de vias de
administracion, etc.).

En general, la Industria Farmacéutica no suele ampliar
los estudios de estabilidad tras la comercializacion del
medicamento, estando solo disponibles los exigidos para
su autorizacion y registro (la mayoria de los laboratorios no
proporcionan datos de estabilidad superiores a 24 horas),
lo que es insuficiente en el contexto de una elaboracién
centralizada en los SF para obtener la maxima seguridad y
eficiencia. La realizacion de estudios de estabilidad
adecuadamente disefiados siguiendo, basicamente, las
directrices de las Farmacopeas'? y las normas del Comité
Internacional de Armonizacién (ICH)>7, puede permitir
conocer y aplicar datos de estabilidad fisico-quimica y
microbiolégica superior a la establecida por la Industria
Farmacéutica y con una mayor capacidad de adaptacion
a la practica asistencial diaria.

Son los SF o grupos de investigacion integrados por SF
y centros con experiencia en estudios de estabilidad, que

* Autor para correspondencia.

tienen a su disposicion las técnicas analiticas requeridas,
los que van realizando estos estudios cuyos resultados se
incorporan a la practica clinica tras su publicacion y
analisis en la literatura cientifica. La incorporacién a la
terapia de moléculas complejas (proteinas, anticuerpos
monoclonales, etc.), con un alto coste econdmico,
aumenta la posibilidad de que el estudio de la estabilidad
de estos medicamentos se traduzca en importantes
ahorros para el sistema de salud, pero a la vez aumenta
la complejidad de las técnicas analiticas requeridas.

En el campo de la oncohematologia, en los Ultimos
anos, se han registrado e incorporado a la préactica clinica
un gran numero de medicamentos antineoplasicos de
alto coste econdmico con datos de estabilidad limitados

Tabla 1. Estabilidad de medicamentos antineoplésicos
segun ficha técnica

Medicamento Estabilidad Estabilidad
(25°C+2°C/60% RH 5% RH)  (5°C+3°Q)
Bortezomib (Velcade®) 8h
Azacitidina (Vidaza®) 45 minutos 8h
Cabazitaxel (Jevtana®) 1 h concentrado
8 h diluido 48 h diluido

Paclitaxel-albimina
(Abraxane®) 8h
Temsirolimus (Torisel®) 24 h concentrado
6 h diluido

RH = Humedad relativa.

Correo electronico: ismael.escobar@salud.madrid.org (Ismael Escobar Rodriguez).
Correo postal: Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid.
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a pocas horas o 24 horas como maximo, segun lo indi-
cado en sus fichas técnicas (tabla 1). Estos tiempos de
estabilidad son claramente insuficientes tanto para los SF
como para la organizacién asistencial de los hospitales de
dia o unidades de atencion ambulatoria donde se admi-
nistran.

Recientemente se ha publicado una guia para realizar
estudios de estabilidad de farmacos citostaticos elabo-
rada por un grupo europeo de consenso® y resefiada por
el Grupo de Trabajo de Farmacotecnia de la Sociedad
Espafnola de Farmacia Hospitalaria. Esta guia propone un
nuevo concepto de estabilidad mas proximo a la practica
clinica que complemente las guias ya establecidas mas
orientadas a la estabilidad de medicamentos para su
comercializacion. En dicha guia de consenso se demanda
la ejecucion y publicacion de estudios de estabilidad de
soluciones con sustancias antineoplasicas de aplicacion en
la practica clinica, bien porque no existen dichos estudios
de estabilidad, bien porque es necesario que dichos estu-
dios sigan unos protocolos que garanticen un nivel ido-
neo de calidad y relevancia de los resultados obtenidos.

En relacion a la calidad de los estudios de estabilidad
y teniendo en cuenta las recomendaciones de esta guia
de consenso, para que los estudios de estabilidad en la
practica clinica que se desarrollen alcancen un adecuado
nivel de calidad deberian cumplir las siguientes conside-
raciones:

e [imites de estabilidad quimica: se recomienda que el
imite de estabilidad no sea inferior a T95, especialmente
en el caso de farmacos anticancerosos con bajo indice
terapéutico, vias de administracion especificas: intratecal,
ocular, intravenosa o intraarterial®’-8,

e Estabilidad fisica: Se recomienda su evaluacion de
forma sistematica y estandarizada, incorporando técnicas
mas sensibles y especificas que complementen el control
visual, revisando los ensayos recogidos en las farma-
copeas'?.

e Estabilidad quimica y validacion de los métodos ana-
liticos: Respecto a la validacion de métodos analiticos,
independientemente del método empleado, se reco-
mienda la verificacién de la pureza de los picos obtenidos
en muestras sometidas a condiciones forzadas de alma-
cenamiento para garantizar que el método es capaz de
separar el farmaco de los productos de degradacion vy,
por supuesto, de los excipientes®. Cualquier incremento
de la concentracion inicial de farmaco debe ser interpre-
tado, a priori, como una consecuencia de la evaporacion
de agua de la solucién, siendo es preciso realizar un con-
trol del peso de las soluciones.

Para el caso particular de las soluciones con anticuer-
pos, se recomienda que la estabilidad quimica de éstos
se determine empleando como minimo tres métodos de
separacion.

También se recomienda realizar los estudios de estabi-
lidad sometiendo al farmaco a condiciones de estrés,
especialmente aquellas condiciones a las que puede estar
sometido en la practica clinica.

e Disefo de estudios de estabilidad dentro de la prac-
tica clinica®: El numero de lotes debe ser uno, salvo para
farmacos muy inestables que se recomienda que sean
tres lotes. El nimero de determinaciones a cada tiempo
de muestreo debe ser tres cuando se trabaja con un solo
lote, o una determinacién de cada lote cuando se trabaja
con tres lotes. Las muestras no se deben congelar si no
se ha comprobado previamente que el proceso de con-
gelacion-descongelacion no afecta a las mismas.

La estabilidad de la solucién debe ser evaluada para
cada solvente empleado para reconstituir o diluir el medi-
camento. Si se pudiera dar adsorcion del farmaco por
parte de las paredes del envase, se recomienda ensayar
varias marcas, pues puede existir variabilidad en la com-
posicion de los plasticos.

En cuanto a la temperatura, se recomienda que refleje
fielmente las condiciones reales de manipulacién, conser-
vaciéon y administracion de la solucion preparada. Asi,
recomienda el estudio de estabilidad a 37 °C, no reco-
gido en la normativa ICH sobre estudios de estabilidad de
medicamentos?, para bombas de infusién o implantes.
Por otro lado, dado el interés econémico y técnico de la
posibilidad de congelar las soluciones preparadas en el
SF, se recomienda el desarrollo de mas estudios de esta-
bilidad que contemplen esta posibilidad para asegurar
que el proceso es valido y reproducible.

Es necesaria la cuantificacion de las impurezas (pro-
ductos quimicos no deseados que se mantienen en los
principios activos o se desarrollan durante la preparacion
del medicamento, o el envejecimiento de los principios
activos o sus medicamentos) al determinar la estabilidad
y establecer el periodo de validez. La presencia de estas
impurezas, incluso en pequenas cantidades, puede influir
en la eficacia y seguridad de los medicamentos. Tanto los
documentos oficiales como las distintas Farmacopeas,
estan incorporando poco a poco los limites permitidos
de impurezas. El ICH también ha publicado guias
sobre impurezas en principios activos y medicamentos.
Con el fin de establecer sus especificaciones, es impor-
tante saber que los limites de las impurezas en un far-
maco o en su medicamento se establecen a tres niveles:
notificacion, identificacion, cualificacion. En el desarrollo
de un medicamento se pueden encontrar impurezas des-
conocidas, bien porque son nuevas, bien porque no se
dispone de medios para identificarlas. En este caso, para
establecer los limites se aplica el criterio general propor-
cionado por la guia ICHQ3B de impurezas de nuevos
medicamentos'®.

Finalmente, se recomienda la realizacion de estudios
de estabilidad que evallen situaciones que se pueden dar
en la practica clinica: condiciones fuera de limites
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durante cortos periodos de tiempo, condiciones forzadas
de transporte (sistema neumatico), etc.

e Estabilidad microbioldgica: Es necesario evaluar la
esterilidad del producto final si las preparaciones se van
a almacenar durante un largo periodo de tiempo, cuando
el disolvente sea dextrosa y en el caso de preparados que
contengan promotores del crecimiento bacteriano.

e Estabilidad biolégica: Bajo este epigrafe, se hace
referencia a la determinacion de la actividad bioldgica de
proteinas/anticuerpos durante los estudios de estabilidad
de las soluciones preparadas. Se considera que la deter-
minacién de la actividad farmacolégica remanente
mediante ensayos bioldgicos debe ser complementaria al
estudio completo de estabilidad fisico-quimica. Los
métodos bioldgicos no pueden ser un Unico ensayo indi-
cativo de estabilidad por su variabilidad inherente y por
su incapacidad para detectar niveles bajos de productos
de degradacién o agregados que puedan producir reac-
ciones graves.

Hay que insistir en la enorme importancia de que la
técnica analitica elegida, su desarrollo y la interpretacion
de los resultados obtenidos sean adecuados y correctos.
De esta manera, se evita el riesgo de que los nuevos valo-
res de estabilidad obtenidos, cuando se trasladen al
ambito asistencial, puedan comprometer la eficacia y
seguridad esperada del medicamento en su empleo cli-
nico en el paciente.

Parece muy deseable el desarrollo de grupos coopera-
tivos integrados por farmacéuticos especialistas asisten-
ciales que aporten el conocimiento clinico-farmacotera-
péutico y profesionales con experiencia en estudios de

estabilidad y sus técnicas instrumentales relacionadas,
gue contribuyan, a su vez, con la metodologia mas ade-
cuada para este tipo de estudios. Estos grupos, con esta
sinergia, deberan tener capacidad de generar conoci-
miento y metodologia que consolide la investigaciéon en
estabilidad de medicamentos en la practica clinica como
un area que ayude a incrementar la seguridad y eficiencia
de la utilizacion de los medicamentos en la actividad asis-
tencial diaria.
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Resumen

Objetivo: Analizar la efectividad del uso de tolvaptan y la ade-
cuacion de su prescripcion en un hospital de tercer nivel.
Meétodo: Estudio observacional prospectivo de las prescripciones
de tolvaptan desde octubre de 2010 hasta diciembre de 2011.
Resultados: Se incluyeron 30 pacientes (60,0% varones), 50,0%
diagnosticados de insuficiencia cardiaca y 30,0% de SIADH.
Tolvaptan permitié alcanzar niveles de sodio superiores a
135 mEg/L en el 53,3% de los pacientes que partian con una
media de 125,3+7,3 mEg/L. La mediana de dias de tratamiento
fue de 5,0 (rango intercuartilico = 3-45). Se observé un incre-
mento significativo de los niveles de acido Urico asociado al tra-
tamiento con tolvaptan. La prescripciéon se adecud a lo estable-
cido en la GFT en el 63,3% de los casos.

Conclusiones: Tolvaptan incrementa un 7,5 mEg/L los niveles de
sodio tanto en hiponatremia secundaria al SIADH como en
insuficiencia cardiaca
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Effectiveness and adequacy of tolvaptan prescription in
hospitalized patients

Abstract

Purpose: To analyse the effectiveness of the use of Tolvaptan
and the adequacy of Tolvaptan prescription at a tertiary level
hospital.

Methods: Prospective observational study of Tolvaptan prescrip-
tion from October of 2010 to December of 2011.

Results: 30 patients (60.0% males) were included, 50.0% of
which were diagnosed with heart failure and 30.0% with
SIADH. Tolvaptan allowed achieving sodium levels higher than
135 mEg/L in 53.3% of the patients with a mean baseline value
of 125.3+£7.3 mEg/L. The median treatment duration was
5.0 days (interquartile range=3-45). A significant increase of
uric acid associated to Tolvaptan treatment was observed. The
prescription was in agreement to what has been established in
GFT in 63.3% of the cases.

Conclusions: Tolvaptan increases sodium levels by 7.5 mEg/L,
both in SIADH-associated hyponatremia and in heart failure,
with an appropriate safety profile.

KEYWORDS
Tolvaptan; Hyponatremia; Syndrome of Inappropriate Antidiuretic
Hormone Secretion (SIADH); Heart failure
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Introduccion

La hiponatremia, definida como niveles de sodio en
suero inferiores a 135 mEg/L, es el trastorno electrolitico
mas comun en pacientes hospitalizados'. Se puede pre-
sentar como hiponatremia hipovolémica, euvolémica o
hipervolémica. Segun los niveles plasmaticos de sodio, se
pueden diferenciar en hiponatremia severa (<130 mEg/L)
o leve (130-135 mEg/L). Diversos estudios han asociado
hiponatremia con un aumento de morbilidad y mortali-
dad?. El tratamiento habitual depende de la aparicién
aguda o no aguda del cuadro e incluye restriccion hidrica,
administracion de cloruro sédico hiperténico y la posible
administracion de furosemida. Otros farmacos utilizados
han sido litio, demeclociclina o urea aunque ninguno
tiene autorizacién para el tratamiento de hiponatremias
por Sindrome Inadecuado de Secrecién de Hormona
Antidiurética (SIADH)3.

El SIADH clinicamente se manifiesta con una hipona-
tremia euvolémica hipoosmolar. Entre las causas mas fre-
cuentes en su aparicién, se encuentran tumores produc-
tores de hormona antidiurética (ADH), secrecién ectopica
pulmonar, alteraciones del SNC, cirugia general o la
ingesta de ciertos farmacos.

Tolvaptan es el primer farmaco autorizado por la
Agencia Europea de Medicamentos (2009) para el trata-
miento de hiponatremia secundaria a SIADH. Su efecto
se basa en el bloqueo de la acciéon de la vasopresina a
nivel de los receptores V2 en las porciones distales de la
nefrona, provocando un incremento de acuaresis sin
incrementar la excrecion urinaria de sodio*>.

En nuestro hospital, tolvaptan se incluyd en la Guia
Farmacoterapéutica (GFT) en el afio 2010 para el trata-
miento de hiponatremia secundaria a SIADH e hiponatre-
mias secundarias a insuficiencia cardiaca (IC) e insuficien-
cia renal (IR) sin criterios SIADH, estas dos Ultimas bajo la
modalidad de tratamiento fuera de indicacion.

El objetivo del presente estudio es analizar la efectivi-
dad de tolvaptan en pacientes hospitalizados y la adecua-
cion de su prescripcion a los criterios establecidos en la
GFT del hospital.

Métodos

Estudio observacional prospectivo de pacientes hos-
pitalizados que iniciaron tratamiento con tolvaptan
durante su ingreso desde la inclusion del farmaco en
octubre de 2010 hasta diciembre de 2011. Los datos
demograficos, diagnoésticos y clinicos se recogieron de las
historias clinicas y del programa de prescripcién electré-
nica del hospital.

Para valorar la adecuacion de la prescripcion a los cri-
terios establecidos en la GFT del hospital, se analizé el
diagndstico por el cual se prescribié tolvaptan, asi como
las determinaciones analiticas solicitadas para confirmar
el diagndstico de SIADH.

Para evaluar la efectividad del uso de tolvaptan, se
analizaron los niveles plasmaticos de sodio al inicio y tras
finalizar el tratamiento. Se comparo la efectividad en fun-
cion de la gravedad de la hiponatremia y entre los
pacientes con SIADH e IC. También se analizé la influen-
cia del uso concomitante de tolvaptan con furosemida o
restriccion hidrica en el incremento de los niveles de
sodio plasmatico.

La seguridad de tolvaptan se evaluo a través de altera-
ciones analiticas clasificadas como frecuentes en ficha
técnica: hiperglucemia, hiperpotasemia, hipernatremia,
hiperuricemia, hipercalcemia e incremento de los niveles
plasmaticos de creatinina.

Se recogi6 el coste del tratamiento con tolvaptan en
funcion del PVL, la dosis el niumero de dias de tratamiento.

Los resultados analiticos se analizaron con el programa
SPSS v.15.0. Las variables cualitativas se expresaron en
forma de porcentajes mientras que para las variables
cuantitativas se utilizé la media y su desviacion estandar
o la mediana y los percentiles 25-75. Para comparar la
variacion de los niveles de sodio asociado al uso de tol-
vaptan en funcion del diagnéstico y la gravedad, asf
como el resto de pardmetros analiticos se utilizé la
prueba no paramétrica T de Wilcoxon.

Resultados

Se incluyeron un total de treinta pacientes. La media
de edad, sexo y diagndstico principal de los pacientes asi
como los servicios prescriptores se reflejan en la tabla 1.

La dosis prescrita fue de 15 mg/dia en el 80,0% de los
pacientes y de 30 mg/dia en el 20,0%. La mediana de
dias de tratamiento con tolvaptan fue de 5 (Rango Inter-
cuartilico RI: 3-45). Dos pacientes continuaron el trata-
miento con tolvaptan tras el alta hospitalaria.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los
pacientes en estudio (n=30)

Edad media (afios) (SD) 70,5 (10,7)
Sexo (%)

— Varones 60,0
— Mujeres 40,0
Diagnostico principal (%)

— Insuficiencia Cardiaca 50,0
— SIADH* 30,0
— Cirrosis 13,3
— Otros 6,7
Servicio Prescriptor (%)

— Cardiologia 40,0
— Medicina Interna 20,0
— Hepatologia 10,0
— Unidad Larga Estancia 10,0
— Otros 20,0

* SIADH: Sindrome inadecuado de secrecion de hormona antidiurética.
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La media de los niveles de sodio al inicio del trata-
miento fue de 125,3+7,3 mEqg/L, presentando el 73,3%
de los pacientes hiponatremia severa.

La prescripcion de tolvaptan fue acorde con lo estable-
cido en la GFT del hospital en el 63,3% de los casos,
siendo en su mayoria utilizado en hiponatremia asociada
a IC. En cuatro pacientes se prescribio tolvaptan con nive-
les de sodio = 135mEg/L y en dos pacientes se prescribié
a pesar de tener una situacion clinica en la que esta con-
traindicada la administracién del mismo (anuria).

En el 56,6% de los pacientes solo se realizaron deter-
minaciones de sodio plasmatico durante el tratamiento
mientras que en el 43,4% restante se realizé alguna
otra prueba complementaria: sodio en orina en tres
pacientes (10,0%), osmolaridad plasmatica en siete pa-
cientes (30,4%), osmolaridad urinaria en cuatro pacien-
tes (16,0%) y volumen de diuresis en siete pacientes
(23,3%).

Tolvaptan se asocié a un incremento significativo en
los niveles de sodio de 7,5+ 7,4mEq/L (figura 1), siendo
capaz de alcanzar niveles plasmaticos entre 135y 145
mEg/L en el 53,3% de los pacientes, y de mantener
niveles por encima de 130 mEg/L en el 73,3% de los

casos. Tolvaptan consiguié incrementos significativos en
todos los grupos estudiados (figura 1). Asi, el incre-
mento de los niveles de sodio fue de 12,1+7,5 mEg/L
en aquellos pacientes con hiponatremia severa y de
4,3+2,5 mEg/L en pacientes con hiponatremia leve,
aunque no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos (p=0,109). Tampoco se encontra-
ron diferencias significativas (p=0,599) entre los incre-
mentos de los niveles de sodio en pacientes con SIADH
e IC. En el 73,3% de los pacientes se prescribié furose-
mida junto a tolvaptan, sin encontrarse diferencias sig-
nificativas en el incremento de sodio plasmatico con el
grupo de pacientes que no recibié furosemida (8,9+9,8
mEg/Lvs 9,1+5,7 mEg/L; p=0,907). Tampoco se encon-
traron diferencias significativas en el grupo de pacientes
con restricciéon hidrica (20,0%) y sin ella (80,0%)
(10,2+8,2 mEg/L vs 5,8+10,1 mEqg/L; p=0,475). En
todos los pacientes que partian con hiponatremia antes
del tratamiento se observé un aumento del sodio plas-
matico mientras que en dos pacientes de los cuatro que
iniciaron tratamiento con valores superiores a 135
mEg/L no se observéd incremento en los mismos durante
el tratamiento.

Tabla 2. Niveles analiticos de los parametros estudiados antes y después del tratamiento con tolvaptan

Media (SD) antes del tratamiento

Media (SD) después del tratamiento p

K (mEg/L) (n=30) 4,4(0,7) 4,4 (0,6) 0,939
Glucemia (mg/dL) (n=30) 105,7 (37.7) 98,3 (33,4) 0,212
Creatinina (mg/dL) (n=30) 1,3(0,7) 1,4(1,1) 0,837
Calcio (mg/dL) (n=10) 8,6 (0,7) 9,1(0,6) 0,205
Urico (mg/dL) (n=13) 6,9 (3,0) 7.6 (2,9 0,039~

* P<0,05 (estadistica significativo).
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No se observé variacion significativa en los niveles
plasmaticos de glucosa, potasio, calcio o creatinina antes
y después del tratamiento con tolvaptan (tabla 2), ni tras
ser analizado por patologia (IC y SIADH). Se encontraron
diferencias significativas en los niveles de acido Urico
entre los pacientes en los que fue posible su comparacién
antes y después del tratamiento.

El coste del tratamiento con tolvaptadn tuvo una
mediana de 375,2 (RI: 300,2-506,5) € por paciente.
Discusion

Hasta la introduccién de los vaptanes, el tratamiento
de las hiponatremias estaba limitado a restriccion hidrica,
administracion de cloruro sddico hipertonico y el uso de
farmacos sin un adecuado perfil de efectividad®. La intro-
duccién de los antagonistas de vasopresina supone una
atractiva opcién para el manejo de las hiponatremias. En
los ensayos pivotales SALT-1 y SALT-25, se observd una
recuperacion efectiva del sodio plasmatico en pacientes
con hiponatremia asociada a SIADH, cirrosis o IC. Nuestro
grupo de pacientes, con las mismas patologias de base
gue las descritas en los ensayos pivotales, responden de
forma similar al tratamiento con tolvaptan siendo éste
capaz de restablecer los niveles de sodio de forma signi-
ficativa. De igual modo no se observan diferencias en la
efectividad del tratamiento tanto si se trata de revertir
hiponatremias leves como severas.

Los efectos adversos descritos con mayor frecuencia
en los ensayos son: aumento de sed, sequedad de boca
e incremento de orina. Una de las limitaciones de nuestro
estudio ha sido la imposibilidad de confirmar estos efec-
tos adversos. Por otra parte, hemos encontrado un incre-
mento significativo en los niveles de &cido Urico asociado
al uso de tolvaptan. Sin embargo, Unicamente se utiliza-
ron datos de trece pacientes, por lo que es necesario
ampliar la muestra para confirmar el resultado. Ademés,
todos los pacientes en los que se observa hiperuricemia
tenfan prescrita al mismo tiempo furosemida, la cual esta
asociada a la aparicién de hiperuricemias.

La hiponatremia asociada a IC o cirrosis, a pesar de ser
un criterio de inclusion de los ensayos pivotales para la
autorizacién del farmaco’, no es una indicacion autori-
zada para el uso de tolvaptan en Europa (si en EE. UU.). A
pesar de ello, la hiponatremia asociada a IC es causa fre-
cuente de prescripcion de tolvaptan en nuestro hospital.
El incremento en los niveles de sodio en los pacientes de
nuestro estudio con hiponatremia asociada a IC es nota-
ble, no encontrandose diferencias en la efectividad y
seguridad del farmaco con respecto a pacientes con hipo-
natremia secundaria a SIADH. A pesar de ello, el beneficio
clinico potencial de tolvaptan en estas situaciones aun no
ha sido demostrado convenientemente®, por lo que debe-
ria vigilarse su uso en este grupo de pacientes.

El coste del tratamiento con tolvaptan, en compara-
cion con medidas utilizadas actualmente para el trata-
miento de la hiponatremia, tales como restriccion hidrica
o solucion salina hiperténica es elevado. En 2006 un
estudio estim6 que tratar la hiponatremia en EE. UU.
suponia entre 1,6 y 3,6 millones de dolares anualmente®.
El tratamiento con un antagonista oral de la vasopresina
puede potencialmente disminuir los ingresos hospitala-
rios y la duracion de las estancias con las consiguientes
implicaciones econdmicas. En este sentido un estudio
americano, basado en los ensayos SALT-1 y SALT-2, con-
cluye que el uso del tolvaptan esta asociado a una dismi-
nucion de la estancia hospitalaria de los pacientes con
SIADH tratados con tolvaptan frente al placebo (4,98 vs
6,19 dias) y teniendo en cuenta el coste del farmaco
durante 4 dias (250 doélares/dia), se estima que tolvaptan
supone una reduccion del coste hospitalario de 694 dola-
res por ingreso'®.

En conclusion, tolvaptan es una alternativa efectiva
tanto en pacientes con hiponatremia leve o severa con
una seguridad y una tolerancia aceptable y con el bene-
ficio potencial de disminuir la estancia hospitalaria y el
ahorro econémico que ello conlleva.
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Resumen

Objetivo: Desarrollar una herramienta de apoyo a la decisién en
la seleccion de agonistas del receptor de trombopoyetina en el
tratamiento de pacientes adultos con trombocitopenia inmune
primaria crénica (PTI) refractaria.

Métodos: Andlisis coste-efectividad estocastico con un modelo
de Markov de seis estados: estable, sangrado tipo 2, 3 6 4,
post-sangrado 4 y muerte. Cada simulacion analiza un escena-
rio aleatoriamente generado que describe las caracteristicas del
paciente, los resultados medidos en afios de vida ajustados a
calidad (AVACs) y los costes (en €2011). Se obtuvieron distri-
buciones a partir de los datos para Espafa de la Encuesta Euro-
pea de Salud de 2009, de la estimacién de poblacion para 2011
del INE, de los estudios a 6 meses de Eltrombopag y Romiplos-
tim, de las utilidades obtenidas de la bibliograffa y de las tarifas
oficiales en Espafna para procesos y actividad. Se generaron
10.000 escenarios aleatorios y se simul6 la evoluciéon de los
pacientes de cada escenario durante un horizonte temporal de
cinco afnos (ciclos de dos semanas). Perspectiva del Sistema
Nacional de Salud (SNS). Tasa de descuento anual del 3% para
costes y efectos.

Resultados: En 9.983 escenarios Eltrombopag mostré mayor
efectividad y en 17 no hubo diferencias. Eltombopag fue la
alternativa dominante en 7.048 escenarios y la mas coste efec-
tiva en otros 19 (umbral 30.000 €/AVAC).

Conclusiones: Eltrombopag es la alternativa mas coste-efectiva
en el 70,67% de los escenarios simulados, por lo que su uso
podria producir menores costes al SNS.
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PTI; Eltrombopag; Agonistas Receptor de Trombopoyetina; Evalua-
cion Econémica
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Economic evaluation of Thrombopoietin Receptor
Agonists in the treatment of chronic Primary Inmune
Thrombocytopenia

Abstract

Purpose: To develop a tool to assist the decision-making
for selection of Thrombopoyetin Receptor Agonists of adult
patients with chronic immune primary thrombocytopenia (PTI).
Methods: Stochastic cost-effectiveness analysis with a 6-Health-
States Markov model: stable, bleeding type 2, 3 or 4, post-type
4 bleeding and death. Each simulation analyzes a randomly
generated scenario that describes patients characteristics,
results measured in quality adjusted life years (QALYs) and costs
(in<€2011). Distributions were obtained from the Spanish data
of the European health survey of 2009, the INE estimate of
population for 2011 and the 6-months clinical studies for
Eltrombopag and Romiplostim. Utility values were obtained from
the literature and the costs from Spanish official rates lists. A set
of 10.000 random scenarios were generated and the patients
evolution of each scenario was simulated during a time horizon of
five years (in 2-weeks cycles). National Health System Perspective
was used and the annual discount rate was set at 3%.

Results: Eltrombopag showed more effectiveness in 9.983
scenarios and there was no difference in 17. In 7.048 scenarios
the alternative Eltombopag was dominant. It was cost-effective
in another 19 (threshold 30,000 € /AVAQ).

Conclusions: Eltrombopag was the most cost-effective
alternative in 70,67% of the simulated scenarios and its use
could produce lower costs to the NHS.

KEYWORDS
ITP; Eltrombopag; Thrombopoyetin Receptor Agonists; Economic
Evaluation
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Introduccion

La Trombocitopenia Inmune Primaria o PTI (anterior-
mente conocida como Purpura Trombocitopénica Idiopa-
tica) es una enfermedad autoinmune adquirida, de carac-
teristicas y curso clinico muy variable, en la que se
produce tanto una destrucciéon acelerada de plaguetas
como una produccion inadecuada de las mismas. El diag-
noéstico de la enfermedad se realiza por exclusiéon de
otras enfermedades que cursan con trombocitopenia,
cuando el paciente presenta de forma aislada un
recuento plaguetario inferior a 100 x 10%/L'2. La enfer-
medad tiene un curso crénico y puede llegar a amenazar
la vida de los pacientes por la potencial letalidad de las
hemorragias que se producen a consecuencia de la trom-
bocitopenia.

La PTI se encuentra enmarcada dentro del grupo de
las denominadas enfermedades raras debido a su baja
prevalencia. Aungue no existen estudios epidemiolégi-
cos europeos, los datos de los estudios realizados en
poblacién adulta americana muestran una prevalencia
de 23,6 casos por cada 100.000 habitantes?, similar a
la estimada para Europa por Orphanet a partir de datos
procedentes de la bibliografia (Orphanet Report Series
November 2012 - Prevalence of rare diseases: Biblio-
graphic data. Disponible en http://www.orpha.net/
orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_disea-
ses_by_ alphabetical_list.pdf). La escasez de estudios
epidemioldgicos es algo habitual en las enfermedades
raras.

En el caso de la PTI cronica, la respuesta a los trata-
mientos mas comunes es baja, las tasas de recaida son
altas y la frecuencia y gravedad de los efectos adversos
de los tratamientos comunes con frecuencia conllevan la
interrupcion de los mismos'24.

Ante la necesidad de tratamientos efectivos y con
menos efectos adversos, se han desarrollado los Agonis-
tas del Receptor de Trombopoyetina (ART), cuyo meca-
nismo de accidon consiste en estimular la produccién de
plaguetas para conseguir un incremento del recuento
plagquetario, lo que supone un nuevo concepto de abor-
daje terapéutico en la historia de la PTI.

Los dos Unicos ART actualmente disponibles son
Eltrombopag, de uso oral y Romiplostim, de administra-
ciéon subcutdnea. Ambos han sido aprobados por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el trata-
miento de pacientes adultos esplenectomizados con PTI
crénica que son refractarios a otros tratamientos. Se
puede también considerar su utilizaciéon como segunda
linea en pacientes adultos no esplenectomizados en los
que la cirugfa esta contraindicada®®.

La toma de decisiones respecto a qué ART utilizar se
ve dificultada por la heterogeneidad en la edad, sexo,
peso y ausencia o presencia de bazo de los posibles
pacientes tributarios de recibir tratamiento cuya variabi-
lidad genera incertidumbre tanto en los resultados en

salud obtenidos como en los costes incurridos por las dis-
tintas alternativas de tratamiento. La imposibilidad de
determinar un caso base representativo sobre el que
basar el estudio hace inapropiada la aproximacién habi-
tualmente utilizada basada en la determinacién de un
ratio de coste-efectividad incremental para dicho caso
(enfoque deterministico). Para solucionar este problema,
se ha optado por la utilizacién de técnicas de microsimu-
lacion que, mediante la generacién aleatoria de un
numero representativo de posibles escenarios, permite la
determinacién de la alternativa mas probablemente
coste-efectiva (enfoque estocastico). Se reduce asi la
incertidumbre y se facilita que la toma de decisiones
sobre la seleccion de la alternativa de tratamiento se rea-
lice de una forma informada.

El objetivo del presente trabajo fue dar soporte a la
toma de decisiones de seleccién de ART mediante el des-
arrollo de un modelo de microsimulacién que evaluara y
comparara la relacion coste-efectividad de ambos trata-
mientos en un amplio abanico de posibles escenarios
para determinar la alternativa con mayor probabilidad de
mostrarse coste-efectiva para el SNS en el tratamiento
de pacientes adultos con trombocitopenia inmune pri-
maria cronica refractaria.

Métodos
Modelo

El estudio ha consistido en el desarrollo y aplicacion de
un modelo matematico estocastico utilizando técnicas de
microsimulacion. Se generaron aleatoriamente 10.000
posibles escenarios que fueron utilizados para alimentar
una cadena de Markov descriptiva del curso de la enfer-
medad en los pacientes susceptibles de ser tratados con
ART por medio de una estructura de 6 estados de salud
mutuamente excluyentes por los que transitan los
pacientes.

Las alternativas evaluadas son el tratamiento con
Eltrombopag y el tratamiento con Romiplostin, dos nue-
vos ARTs con indicaciéon en PTI crénica refractaria.

La definicion de los distintos estados de salud se ha
realizado seguin la aparicién o no de eventos de sangrado
clinicamente significativos. Asi, el paciente puede estar
en estado estable (paciente sin sangrado o con sangrado
tipo 1), sangrados tipos 2, 3y 4, en estado de especial
seguimiento post-sangrado tipo 4 6 muerte (estado
absorbente). A lo largo de los ciclos bisemanales los
pacientes pueden, permanecer en su estado (en el caso
de los estados estable, en especial seguimiento o muerte)
o transitar a estados en los que no puede permanecer
mas de un ciclo (sangrados 2, 3y 4) tal y como se repre-
senta en la figura 1. Debe mencionarse que, debido a la
insuficiencia de datos al respecto, en el modelo no se han
tenido en cuenta los posibles estados derivados de los
efectos adversos.
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Figura 1. P(e-e): Probabilidad de permanecer estable; P(e-m): Probabilidd de muerte de un paciente estable; P(e-g2):
Probabilidad de sufrir un sangrado tipo 2; P(g2-e): Probabilidad de recuperarse tras un sangrado tipo 2; P(g2-m): Probabilidad
de muerte por un sangrado tipo 2 (se asume igual a la probabilidad de muerte de un paciente estable); P(e-g3): Probabilidad
de sufrir un sangrado tipo 3, P(g3-e): Probabilidad de recuperarse tras un sangrado tipo 3, P(g3-m): Probabilidad de muerte
por un sangrado tipo 3; P(e-g4): Probabilidad de sufrir un sangrado tipo 4, P(g4-m): Probabilidad de muerte por un sangrado
tipo 4, P(g4-p4): Probabilidad de recuperarse de un sangrado tipo 4 (quedando en un estado de especial sequimiento);
P(p4-p4): Probabilidad de permanecer en el estado de especial sequimiento, P(p4-m): Probabilidad de muerte del paciente en

estado de especial sequimiento.

Definimos escenario como el conjunto de variables
que van a caracterizar al paciente (edad, sexo, peso y pre-
sencia o ausencia de bazo), a las probabilidades de tran-
sicién entre estados para ambas alternativas, a los resul-
tados en salud aplicables a cada estado de salud y a los
costes imputables a dichos estados. Cada escenario se ha
generado aleatoriamente a partir de las distribuciones
matematicas que describen estas variables. La estimacion
de cada una de las distintas distribuciones se menciona
mas adelante dentro de este apartado.

La validacion de la estructura y de las asunciones rea-
lizadas en el modelo se ha realizado por medio de un
panel de expertos formado por cuatro hematdélogos cli-
nicos con experiencia en el manejo y tratamiento de
pacientes con PTI cronica.

El modelo permite obtener, para cada uno de los esce-
narios propuestos, los resultados producidos en forma de
utilidades medidas como ganancia en afios de vida ajusta-
dos por calidad (AVACs) y costes incurridos por cada una
de las alternativas (actualizados a €2011). A partir de
éstos se calcularon los resultados y costes incrementales
que supone el uso de la alternativa Eltrombopag frente a
la de Romiplostim para, de esta forma, obtener el Ratio de
Coste Efectividad Incremental (RCEI) segun la féormula:

CEl < Coste alternativa Eltrombopag - Coste alternativa Romiplostim

~ Utiidad alternativa Eltrombopag - Utilidad alternativa Romiplostim

Los movimientos entre los estados se describen como
probabilidades segun los riesgos asociados a la apariciéon
del evento que produce dicha transicion.

El modelo asume que los riesgos asociados a la mor-
talidad se deben a los derivados del propio estado de
salud, de forma que, en la mortalidad derivada de encon-
trarse en el estado estable, con sangrados tipo 2,3y 4 6
en estado de especial seguimiento, no influyen los
efectos adversos al tratamiento con ART. La descripcién
de los tipos de sangrado 1, 2, 3 y 4 se muestran en la
tabla 1.

La mortalidad derivada de estos estados se ha obte-
nido a partir de los datos de la encuesta de morbilidad
hospitalaria de 2009 y de la estimacion de la poblacién
espafnola de 2009 procedentes del Instituto Nacional de
Estadistica®.

Las alternativas de tratamiento van a producir una
modificacién de los riesgos asociados a la apariciéon de los
distintos eventos de sangrado. Estos distintos riesgos se
han calculado a partir de los datos de sangrado del
ensayo clinico RAISE en el caso de Eltrombopag®' y de
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Tabla 1. Tipos de sangrados. Escala de sangrado
de la Organizacién Mundial de la Salud

Grado Definicion

0 Ausencia de sangrado

1 Sangrado petequial

2 Hemorragia moderada

3 Hemorragia grave

4 Hemorragia grave con compromiso vital

Adaptado de Fogarty PF, Tarantino MD, Brainsky A, Signorovitch J, Grotzinger KM. Selec-
tive validation of the WHO Bleeding Scale in patients with chronic immune thrombocyto-
penia. Current Medical Research & Opinion. 2012;28:79-87.

los ensayos clinicos de NCT00102323 y NCT001023361213
en el caso de Romiplostim.

Para la obtencién de las distintas probabilidades de
transicion entre cada estado de salud se han utilizado la
mortalidad asociada a los eventos de sangrado y los
riesgos de aparicion del evento de cada alternativa. La
caracterizaciéon de estas probabilidades se ha realizado
mediante distribuciones Beta. Para la obtencién de los
pardmetros alfa y beta que definen estas distribuciones
se utilizé el método de los momentos'™.

Poblacién del estudio

Cada escenario define la edad, sexo, peso y presencia o
ausencia de bazo en el paciente por medio de sus distribu-
ciones obtenidas teniendo en cuenta las caracteristicas de
la poblacién espafiola. Para ello se utilizaron los datos para
Espafa de la Encuesta Europea de Salud de 2009™y la esti-
macion de poblacién espanola a 1 de julio de 2011 (pobla-
cion por fecha de referencia, comunidad auténoma, sexo
y edad) del INE™. Segun datos no publicados, del 48% de
pacientes con PTI que requieren tratamiento existe un 54%
no controlado que, en un 81% es subsidiario de esplenec-
tomia. De estos un 20% son refractarios a esta.

Dado que la indicacion de ambos tratamientos res-
tringe su uso a pacientes esplenectomizados refractarios
y a pacientes refractarios en los que la esplenectomia
esta contraindicada, el panel de expertos consensud que
el uso de estos farmacos dentro de su indicacion se
reparte entre un 80% de pacientes esplenectomizados
(con una variacion entre el 75 y el 85%) y el resto en
pacientes en los que la esplenectomia esta contraindicada.

La tabla 2 muestra un resumen de las caracteristicas
de los pacientes aleatoriamente generados junto a una
comparacion con las caracteristicas de los de los analisis
de sensibilidad.

Horizonte temporal, perspectiva y descuento

El horizonte temporal de la simulacion fue de cinco
ahos debido a que éste es el periodo sobre el que los
estudios de extensién de ambas alternativas de trata-
miento han mostrado datos sobre seguridad y eficacia.

Para la realizacion del estudio se ha adoptado la pers-
pectiva del SNS espafiol. Por lo tanto, se han considerado
Unicamente los costes directos sanitarios.

Se aplicd un descuento del 3% para los costes y los
beneficios (AVG y AVACQ), y se realizd un andlisis de sen-
sibilidad aplicando descuentos del 0% y el 5%, segun las
recomendaciones de la propuesta de guia de evaluacio-
nes para Espana’®.

Estimacion de las utilidades

Para la estimacion de las distribuciones a aplicar para
las utilidades se realizd una busqueda en las bases de
datos de utilidades: CEA Registry (consulta 21/09/2011),
EURONHEED (consulta 21/09/2011) y NHS EED (consulta
21/09/2011). Asimismo se revisaron las paginas web de
las principales Agencias de Evaluacion para la busqueda
de datos no publicados. De las quince publicaciones
seleccionadas'®3? se obtuvieron valores para las utilida-
des de los estados estable, sangrado tipo 3, sangrado

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes de escenarios base y de analisis de sensibilidad

Analisis de
sensibilidad con

Analisis de
sensibilidad

Andlisis de
sensibilidad con

Escenarios base Sin descuento (0%)  Descuento 5% peso minimo de 50 kg* peso minimo de 60 kg* % esplenectomias**  Igual efectividad
Pacientes n % n % n % % n % n % n %
Total 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00
Mujeres 6210 62,10% 6310 63,10% 6233 6233% 6261 62,61% 6240 6240% 6220 6220% 6228 62,28%
Edad media (afios) 47 ) 47 (=) 47 ) (=) 47 ) 47 ) 47 (=)
Peso medio (kg) 70,27 () 7017 () 7048 () 70,65 (-) 22 () 7045 () 7047 ()
Esplenectomizados 8.156 81,56%  8.144 8144% 8147 8147% 8255 8255% 8141 8141% 7.144 7144% 8169 81,69%

* Andlisis de sensibilidad utilizando para el peso minimo de los pacientes un umbral minimo de 50 kg y 60 kg.
** Andlisis de sensibilidad utilizando para el porcentaje de esplenectomias un rango de entre el 65% y el 75% de los pacientes.
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Tabla 3. Distribuciones de utilidad segun estado de salud

Distribucion Alfa Beta Referencias
U_estable Beta 14,19910056 2,72574664 26, 27, 28
U_tipo_2 = ((2*U_tipo_3)+(12*U_estable))/14 Panel expertos
U_tipo_3 Beta 8,387827682 3,86995807 20, 25, 28-32
U_tipo_4 Beta 9,490169494 8,27217983 19, 22, 31, 32
Up4 Beta 2,799650078 1,50750389 19, 22
U_muerte Constante =0 NA

U_estable: Utilidad del paciente en el estado de estable; U_tipo_2: Utilidad del paciente en el estado de sangrado tipo 2; U_tipo_3: Utilidad
del paciente en el estado de sangrado tipo 3; U_tipo_4: Utilidad del paciente en el estado de sangrado tipo 4; U_p_4: Utilidad del paciente en

el estado de especial seguimiento.

tipo 4 y estado de especial seguimiento post-sangra-
do tipo 4. A partir de los valores obtenidos de la biblio-
grafia se calcularon sus distribuciones Beta (método de
los momentos). No siendo posible la obtencion de utili-
dades publicadas para el sangrado tipo 2, el panel de
expertos concluyd que era factible aproximar la utilidad
del estado en que el paciente sufre este tipo de san-
grado imputando a éste de dos dias con la utilidad de
sangrado tipo 3y doce dias con la utilidad estable. A la
utilidad del estado absorbente muerte se le asigné un
valor de 0. Las distribuciones obtenidas se muestran en
la tabla 3.

Tabla 4. Distribuciones de costes

Recursos y costes

Para la estimacion de los costes a imputar se han utili-
zado las tarifas oficiales publicadas en Espafia para la asig-
nacion de recursos o la imputacién de procesos por la via
de los Grupos Relacionados con el Diagnostico (GRDs).
Mediante el panel de expertos se validaron las asunciones
relativas a la asignacion de recursos y procesos. A partir de
las distintas tarifas se obtuvieron las distribuciones de cos-
tes a utilizar en el modelo. Las descripciones y principales
valores de dichas distribuciones pueden consultarse en la
tabla 4. Los costes han sido actualizados a€(2011).

Distribucion Media Ln(x) DE In(x) Referencias
C_tipo_3 Lognormal 8,175726424 0,051007732
C_Tipo4leve Lognormal 8,657919291 0,193776921
C_tipo4cc Lognormal 10,17964368 0,227811881
C_Espec Lognormal 4,542259064 0,264087253 Distribudiones obtenidas a
C_Fisio Lognormal 2,765170086 0,467260053 partir de tarifas oficiales
C_Logopeda Lognormal 2,607406592 0,688047174 (véase tabla 7)
C_TerapOcupacional Lognormal 2,280502555 0,289071043
C_TAC Lognormal 5,277368518 0,051608515
C_ Urgencias Lognormal 5,292416961 0,331890462
C_tipo_2 =(0,6*C_Espec)+(0,3*C_Urgencias)
C_tipo_4 =(0,2*C_Tipo4leve)+(0,8*C_Tipo4cc) Opinién de expertos
C_Rehab =(6*C_Espeq)+[65*(C_Fisio + C_Logopeda)]+(39*C_TerapOcupacional)
C_muerte Constante =0

C_tipo_2: Coste de sufrir un sangrado tipo 2; C_tipo_3: Coste de sufrir un sangrado tipo 3; C_tipo_4: Coste de sufrir un sangrado tipo 4;
C_Tipo4leve: Coste de sufrir un sangrado tipo 4 de tratamiento no quirtrgico; C_Tipo4cc: Coste de sufrir un sangrado tipo 4 de tratamiento
quirdrgico; C_Espec: Coste de la consulta de médico especialista (neurocirujano, hematologo, médico rehabilitador), C_Rehab: Coste del
proceso de rehabilitacion; C_Fisio: Coste de consulta de fisioterapeuta funcional; C_Logopeda: Coste de consulta de logopeda; C_TerapO-
cupacional: Coste de consulta de terapia ocupacional; C_TAC: Coste de Tomografia Axial Computarizada; C_Urgencias: Coste de consulta

en urgencias; C_muerte: Coste del estado absorbente muerte.
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Costes de las alternativas de tratamiento

Como ambas alternativas de tratamiento son de
ambito hospitalario se utilizaron los precios de venta
laboratorio (PVL), ya que el hospital obtiene los mismos
por venta directa mientras que los PVP imputan marge-
nes del canal de distribucion y farmacias. A partir de los
PVL se obtuvieron el coste/dia de las posibles dosis de
Eltrombopag (25, 50 6 75 mq) y el coste por microgramo
de Romiplostim necesario para poder obtener el coste de
la dosis.

Para el calculo del coste de tratamiento de Eltrombo-
pag, sus dosis se obtuvieron mediante los datos proceden-
tes del ensayo RAISE™. Con éstos se generd una distribu-
cion discreta que adjudico aleatoriamente una dosis a cada
uno de los escenarios generados. Al coste del tratamiento
con Eltrombopag se anadio el coste de la realizacion de
una prueba de funcién hepatica cada cuatro semanas.

En el caso de Romiplostim las distribuciones de dosis en
pacientes esplenectomizados y no esplenectomizados se
obtuvieron a partir de los datos de su estudio de registro'>.
El coste semanal del mismo se obtuvo al multiplicar su
coste por microgramo por la dosis (en microgramos/kilo-
gramo y semana), y por el peso del paciente en kilogra-
mos. El modelo no imputé costes derivados de la recom-
posicion y administracion subcutanea de Romiplostim
debido a la dificultad de asignar un valor a los mismos.

Costes imputables a los estados de salud

¢ Coste de sangrado tipo 2: se asumié que el coste de
este sangrado era equiparable a la suma de un 60%
del coste de una visita al hematélogo y de un 30%
de una visita a urgencias. Durante este evento no se
suspende el tratamiento por lo que se imputan los
catorce dias de tratamiento.
Coste de sangrado tipo 3: se aplicé un coste por
proceso imputando al mismo la tarifa del GRD 174
(hemorragia gastrointestinal). El coste imputado
corresponde a una semana de proceso e incluye
todos los costes relacionados con éste incluyendo el
tratamiento, por lo que se imputan Unicamente siete
dias de tratamiento adicional (si se imputaran
catorce dias se incurriria en un error por realizar una
doble imputacién del tratamiento en el periodo de
aplicacion del GRD).
Coste de sangrado tipo 4: se asumié que este san-
grado se podia aproximar por la imputacién de un
20% del coste del GRD 810 (hemorragia intracra-
neal leve-médica) y un 80% del coste del GRD 833
(hemorragia intracraneal grave-quirtrgica), se con-
sidera que la imputacion del GRD se corresponde
con un ciclo de catorce dias por lo que no se imputa
coste adicional de tratamiento.
¢ Coste de estado de especial seguimiento post-san-
grado tipo 4: se asumio que tras una hemorragia
intracraneal se imputarfan los costes de una visita de

seguimiento con el neurocirujano en el ciclo posterior
al sangrado, mas el coste de una visita semanal al
hematologo durante un mes, seguidas de una visita
mensual por otros cinco meses y posteriormente una
visita trimestral. A estos costes hay que afiadir los cos-
tes del proceso de rehabilitacion al que deben some-
terse el 80% de estos pacientes. Se asumié que este
sangrado se produce por falta de eficacia de los ART,
por lo que se interrumpe su tratamiento.

e Costes del proceso de rehabilitacion: se asumié una
visita mensual al médico rehabilitador, y cinco sesio-
nes semanales de fisioterapia y de logopeda y tres
sesiones semanales de terapia ocupacional durante
seis meses de tratamiento. Ante la variabilidad y la
dificultad de su imputacion, no se tuvieron en
cuenta los costes derivados de ayudas técnicas (sillas
eléctricas, orto-proétesis...).

Analisis de sensibilidad

Con el fin de analizar el efecto que en los resultados
del modelo pudieran causar las variaciones en la efectivi-
dad de las alternativas, el peso medio del paciente, el
porcentaje de esplenectomizados y descuento. Se reali-
zaron los siguientes analisis de sensibilidad:

e |gual efectividad de ambas alternativas.

e Consideracion de un peso minimo de 50 kg y 60 kg.

e Disminucién en 10 puntos porcentuales en el rango
de pacientes esplenectomizados menor (rango
65%-75%).

e Resultados sin descuento y aplicando una tasa del 5%.

Resultados

De los 10.000 escenarios generados Eltrombopag
mostré mayor efectividad en 9.983 (99,83%). Ademas,
en 7.048 de éstos (70,48%), Eltrombopag resulté ser la
alternativa dominante (mayor efectividad a menor coste)
y en otros 19 (0,19%) la alternativa mas coste-efectiva.
En la figura 2, se representa el plano coste-efectividad
incremental de los 10.000 escenarios.

De los diecisiete escenarios en los que no se presenta-
ron diferencias de efectividad (0,17% del total), Eltrom-
bopag fue la alternativa menos costosa en 14 de ellos
(0,14% del total).

En relacién a los analisis de sensibilidad los resultados
son estables en funcién de la variable descuento. Las
pequefias variaciones detectadas parecen ser fruto de la
generacion aleatoria de los escenarios y no del efecto de
las variables. El ajuste de peso a un minimo de 50 kg,
produce un aumento del peso medio de menos de 0,5 kg
e incrementa en mas de un 1% el porcentaje de escena-
rios en los que Eltrombopag se muestra dominante. Esta
tendencia se ve acentuada cuando se traslada el minimo
a 60 kg, donde el incremento respecto al conjunto de
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escenarios de base es de 5 puntos porcentuales. En sen-
tido contrario, una disminucién del 10% en el rango del
porcentaje de pacientes esplenectomizados (pasar de
75%-85% a 65%-75%) produce un descenso de un 5%
en el porcentaje en el que Eltrombopag se muestra domi-
nante. En el caso del andlisis ejecutado igualando la efec-
tividad de ambas alternativas, la proporcién de escena-
rios en los que Eltrombopag es la alternativa menos
costosa es similar a la proporcion de escenarios en los
que se muestra dominante cuando se tiene en cuenta la

efectividad. La figura 3 muestra la distribucion de esce-
narios a igualdad de efectividad.

Para facilitar su comparacion, los resultados del
modelo base y los de los distintos analisis de sensibilidad
se muestran en las tablas 5y 6.
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Tabla 5. Resumen de resultados y comparacion con los analisis de sensibilidad

Escenarios base Sin descuento (0%)  Descuento 5% An. Sens. Peso 50 kg* An. Sens. Peso 60 kg* An. Sens. % Esplen**
Pacientes n % n % n % n % n % n %
Total 10.000  100,00% 10.000  100,00% 10.000  100,00% 10.000  100,00% 10.000  100,00% 10.000  100,00%
lgual efectividad 17 017% 1 011% 7 0,07% 15 0,15% 13 013% 16 0,16%
Eltrombopag
mas Costoso 3 003% 5 0,05% 2 002% 5 005% 0 0,00% 8 0,08%
Eltrombopag
menos ostoso 14 0,14% 6 0,06% 5 0,05% 10 0,10% 13 0,13% 8 0,08%
Mayor efectividad
Eltrombopag 9.983 99,83%  9.989 99,89%  9.993 99,93%  9.985 99,85%  9.987 99,87%  9.984 99,84%
Dominante 7.048 70,48%  7.052 7052%  7.102 7102% 7.174 71,74%  7.555 7555%  6.572 65,72%
Coste-efectivo* 19 0,19% 16 0,16% 19 0,19% 13 0,13% 19 0,19% 18 0,18%
No coste-efectivo*  2.916 29,16%  2.921 2921% 2872 2872%  2.798 27,98% 2413 2413% 339 33,94%

* Andlisis de sensibilidad utilizando para el peso minimo de los pacientes un umbral minimo de 50 kg y 60 kg.
** Andlisis de sensibilidad utilizando para el porcentaje de esplenectomias un rango de entre el 65% y el 75% de los pacientes.
+ Se ha tenido en cuenta un umbral de 30.000 €/AVAC (procedente de: Sacristan JA, Oliva J, Del Llano J, Prieto Ly Pinto JL. ; Qué es una tecnologfa sanitaria eficiente en Espaia? Gac Sanit.

2002;16:334-43).

pondientes distribuciones, minimiza los inconvenientes
gue pudieran derivarse de realizar la simulaciéon con un
enfoque deterministico y con datos procedentes de pobla-
ciones diferentes. Esto mismo es aplicable a costes y utili-
dades, como se ha visto en estudios previos realizados con
el mismo enfoque en nuestro pais'®. Teniendo en conside-
racion gue se trata de un modelo teérico que simula de
forma simplificada la evolucion de los pacientes, sus resul-
tados deben valorarse como estimaciones que nos aproxi-
man a la realidad, por lo que pueden ser Utiles como
herramienta de apoyo a la toma de decisiones.

El analisis muestra que las dos variables de mayor
influencia en los resultados son el peso y la presencia o
ausencia de bazo en el paciente. Este hallazgo es cohe-
rente con lo observado en los ensayos realizados con
Romiplostim''3, en los que la dosis utilizada depende del
peso y es mayor en pacientes esplenectomizados, lo que,
obviamente, supone un incremento del coste de esta
alternativa de tratamiento.

Aligualar la efectividad de ambas alternativas, Eltrom-
bopag es la de eleccién, la menos costosa, en un 70% de
los escenarios. Esta proporcién coincide con el porcentaje
en gue se muestra como alternativa dominante cuando
se tiene en cuenta la efectividad.

En relacién al grupo de 17 escenarios en los que no
hubo diferencias en efectividad el andlisis mostré que se
trataba de pacientes con edad superior a los 95 afios.
Hay que tener en cuenta que, en estos casos, los AVACs
estdn mas condicionados por la mortalidad debida a su
avanzada edad que por el efecto que pudiera tener el tra-
tamiento de la PTI.

Para el calculo de las distribuciones de dosis de Romi-
plostim, tanto en pacientes esplenectomizados como en
no esplenectomizados, se utilizaron las medias semana-

les descritas en los estudios clinicos'®, lo que puede ser
considerado una limitaciéon del modelo. El uso de estas
medias da lugar a la disminucién o, en el caso de pacien-
tes no esplenectomizados, a la desaparicion de las dosis
de Romiplostim mas elevadas. Esto puede dar lugar a una
infravaloracion en el coste de esta alternativa de trata-
miento.

Asimismo, la infravaloracion de los costes de la alter-
nativa de Romiplostim puede también producirse en el
caso de pacientes con elevado peso, ya que, aunque los
datos no son concluyentes, parece que en los pacientes
mas obesos se produce una disminucién de la res-
puesta’, lo que suele llevar a incrementos adicionales de
dosis en pacientes con mayor peso.

El modelo asume el aprovechamiento del vial com-
pleto de Romiplostim, ya sea para un solo paciente o
para varios. En los casos en que no se produjera el apro-
vechamiento del vial completo se incrementarian los cos-

Tabla 6. Cuadro resumen de resultados del anélisis de
sensibilidad igualando la efectividad de las dos
alternativas - coste incremental de 5 afnos de
tratamiento con la alternativa eltrombopag frente

romiplostim
Pacientes n %
Total 10.000 100%
Eltrombopag menos costoso 7.016 70,16%
Eltrombopag més costoso 2.984 29,84%
"= - 0y =<10.000€ 806 8,06%
> 10.000y = 20.000 € 667 6,67 %
> 20.000y < 30.000 € 547 5,47 %
> 30.000 € 964 9,64%
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Tabla 7. Listado de tarifas oficiales utilizadas para el calculo de las distribuciones de costes

Institucion

Fuente

Ministerio de Sanidad. Servicios Sociales e Igualdad

http:/Avww.mspsi.es/estadEstudios/estadisticas/docs/NormaGRD2008/NORMA_2008_AP_GRD_V23_CLUSTER xIs

Cantabria BOC 05/05/2011 (Disponible en http:/boc.cantabria.es/boces/)

Cataluna DOGC 30/12/2005 (Disponible en - http:/www20.gencat.cat/portal/site/DOGC/)

Extremadura DOE 19/02/2008 (Disponible en http://doe.juntaex.es/)

Galicia DOG 09/10/2009 (Disponible en http:/Awww.xunta.es/diario-oficial-galicia/)

Madrid BOCAM 10/09/2009 (Disponible en http:/Awww.madrid.org/cs/Satellite?pagename=Boletin/Page/BOCM_home)
Murcia BORM 06/06/2007 (Disponible en http:/Avww.borm.es/bormAvista/principalfinicio.jsf)

Navarra BON 14/04/2006 (Disponible en  http://www.navarra.es/home_es/Actualidad/BON/)

Pais Vasco BOPV 28/07/2003 (Disponible en http:/iwww.euskadi.net/cgi-bin_k54/bopv_002c)

tes de tratamiento con esta alternativa con lo que
aumentaria el nimero de escenarios en los que Eltrom-
bopag seria la alternativa de eleccion.

Debido a no disponer de datos suficientes, el desarro-
llo del modelo no permitié tener en cuenta determina-
das variables que podrian tener una potencial influencia
en los resultados analizados. Es el caso del uso de medi-
cacion concomitante, que no fue tenida en considera-
cién y que, sin duda, podria tener influencia en la efec-
tividad de las alternativas de tratamiento evaluadas, lo
gue debe ser considerado en nuestro estudio como una
limitacion. También seria muy Util disponer en el futuro
de mas datos sobre los efectos adversos que permitieran
determinar su influencia a favor de una u otra alter-
nativa.

Por ultimo, los resultados del modelo propuesto debe-
rian confirmarse en ensayos clinicos pragmaticos aleato-
rizados en los que se compararan directamente ambas
alternativas.

De esta forma, a la espera de poder disponer de datos
procedentes de ensayos de comparacién directa de
ambas alternativas, y dado que a juicio del panel
de expertos las asunciones presentadas en el presente
modelo parecen ser razonables, se puede concluir que
existe un 70,67% de probabilidad de que Eltrombopag
sea la alternativa mas coste-efectiva y, por tanto, que su
uso produciria un menor coste al SNS.
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Analisis del impacto presupuestario de adalimumab y etanercept
en artritis reumatoide y espondiloartropatias
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Resumen

Objetivo: Evaluar el impacto econdmico derivado de la amplia-
cién de los intervalos de administracion de adalimumab (ADA)
y etanercept (ETN), en el tratamiento de la artritis reumatoide
(AR) y espondiloartropatias (EAP) en nuestro ambito de trabajo.
Material y método: Se desarrolld un modelo de impacto presu-
puestario (MIP) para estimar la repercusion econdmica que ten-
dria la ampliacion en los intervalos habituales de administracion
de ADA 40 mg cada dos semanas y ETN 50 mg semanal (esce-
nario A), por ADA 40 mg cada tres semanas y ETN 50 mg cada
dos semanas (escenario B) de acuerdo a las guias y recomenda-
ciones que se aplican a estos estudios, especificando la pobla-
cion diana, la perspectiva del estudio, el horizonte temporal y
analizando la robustez del estudio a través de un analisis de
sensibilidad univariante de tipo umbral.

Resultados: Se incluyeron un total de 71 pacientes en el estudio.
La aplicacion del MIP mostré unos ahorros anuales para ADAy ETN
de 19.784< y 38.271 € respectivamente. El coste neto, es decir,
el ahorro que esto supuso en el horizonte temporal considerado
(dos afos) ascendid a 116.110 €. El anélisis de sensibilidad reali-
zado mostré que el MIP estimado para el periodo de estudio fue
muy robusto ya que el resultado neto en diferentes escenarios ape-
nas variaba, manteniéndose negativo en los nuevos escenarios.
Conclusiones: La ampliacion de los intervalos de administracion de
ADA 'y ETN cada tres semanas y dos semanas respectivamente,
serfa una estrategia que permitiria generar ahorros en el presu-
puesto hospitalario cercanos a los 116.110 € en el horizonte tem-
poral considerado, consiguiendo asi una optimizacion del trata-
miento con estos farmacos.

PALABRAS CLAVE

Artritis reumatoide; Espondiloartropatias; Andlisis de impacto pre-
supuestario; Adalimumab; Etanercept; Inhibidores del factor de
necrosis tumoral
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Analisis of the budget impact of adalimumab and etanercept
in rheumatoid arthritis and spondyloarthropathies

Abstract

Purpose: To assess the economic impact derived from the
widening of the administration intervals of adalimumab (ADA) and
etanercept (ETN) for the treatment of rheumatoid arthritis (RA)
and spondyloarthropathies (SAP) at our working environment.
Material and methods: A budget impact model (BIM) was
developed to estimate the economic impact that would have
widening the usual administration intervals of ADA, 40 mg every
2 weeks and ETN, 50 mg weekly (scenario A), to ADA, 40 mg
every 3 weeks, and ETN, 50 mg every 2 weeks (scenario B)
according to the guidelines and recommendations applied to these
studies, specifying the target population, the study perspective,
the temporal horizon, and analysing the study robustness by a
threshold univariate sensitivity analysis.

Results: 71 patients were included in the study. The application of
the BIM showed yearly savings for ADA and ETN of 19.784 € and
38.271 €, respectively. The net cost, that is to say the saving that
this would imply within the temporal horizon considered (2 years),
was 116.110<€. The sensitivity analysis showed that the estimated
BIM for the study period was very robust since the net result in
the different scenarios varied very little, being negative in the new
scenarios.

Conclusions: widening the administration intervals of ADA and ETN
to every 3 weeks and 2 weeks respectively, would be a strategy
that would allow generating savings in the hospital budget close
to 116.110 € for the temporal horizon considered, achieving this
way optimization of the treatment with these two drugs.

KEYWORDS
Rheumatoid arthritis; Spondyloarthropathies; Budget impact analysis;
Adalimumab; Etanercept; Tumour necrosis factor inhibitors
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica
gue tiene un gran impacto en la calidad de vida del
paciente y origina un coste social y econémico impor-
tante. Desde sus fases iniciales, afecta a las actividades
diarias de las personas que la padecen, no sélo en sus
aspectos fisicos, sino también en los aspectos sociales,
psicolégicos y econdmicos. Se trata de una enfermedad
frecuente y su prevalencia varia poco entre paises, osci-
lando entre el 0,5y 1%".

Por otro lado, el término espondiloartropatias (EAP) o
espondiloartritis designa genéricamente a enfermedades
como la espondilitis anquilosante (EA) y la artritis psorfa-
sica (APs) entre otras?, donde su prevalencia (0,1-2,5%)
varia en funcién de la etnia, localizacion geogréafica, y
sobre todo, de la frecuencia del HLA-B27 en la poblacién
general®.

El tratamiento de estas patologias comprende en sus
primeras etapas el uso de AINEs, farmacos modificadores
de la enfermedad (FAMEs) tradicionales o combinacién
de los mismos y fisioterapia, sin embargo, ante la no res-
puesta a estos tratamientos, disponemos de farmacos
como los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNF) tales como adalimumab y etanercept.

Adalimumab (ADA), es un anticuerpo monoclonal
totalmente humanizado cuya posologia recomendada es
40 mg administrados en semanas alternas?, mientras que
etanercept (ETN), proteina de fusiéon IgG1 con el receptor
de TNF de 75 kDa, se administra a razéon de 50 mg sema-
nales>.

Hoy dia existe una considerable cantidad de datos cli-
nicos en relacion con la eficacia de estos farmacos vy, sin
embargo, todavia hay cierta incertidumbre sobre como
optimizar su uso en la practica clinica. Por ello, algunos
estudios®? plantean que en determinados casos es posi-
ble la modificacion del régimen de tratamiento (como
reducciones de dosis 0 ampliacion del intervalo de admi-
nistracion), como medida para su optimizacion.

Desde el punto de vista socioeconémico, los costes
anuales derivados de la AR en Espafia se han estimado
en 2.250 millones de euros y el coste promedio anual por
paciente en los 5.900 €'%"", Para la EA, el coste total
medio (incluyendo costes directos e indirectos) se sitla en
los 7.920 € por paciente al afho y 75.000 € en los casos
de mala evolucién o de enfermedad grave'.

El uso generalizado de FAMEs, la incorporacion de
nuevos agentes bioldgicos al mercado, la comorbilidad
asociada y la incapacidad laboral derivada de estas pato-
logias, junto con el andlisis de estos datos, resumen el
importante impacto econémico que este grupo de enfer-
medades suponen para el Sistema Nacional de Salud.

Los analisis de impacto presupuestario son estudios
cuyo propdsito no es otro que estimar las consecuencias
financieras de la adopcion, utilizacion y difusion de una
nueva intervencion sanitaria (medicamento, producto

sanitario, tecnologia sanitaria) en un determinado
entorno y dmbito (Sistema Nacional de Salud)® y al
mismo tiempo son analisis complementarios a diferentes
evaluaciones econdmicas, tales como estudios coste-
efectividad y coste-utilidad''>.

Asi pues, el conocimiento del impacto econdémico
generado por los diferentes problemas de salud resulta
de gran importancia. Esto es debido a que los recursos
disponibles para hacer frente al gasto sanitario y social
resultan limitados y es necesario disefiar estrategias para
un uso eficiente de los mismos.

Por ello, el objetivo del presente estudio consiste en
evaluar el impacto econdmico derivado de la ampliacién
de los intervalos de administracion de ADA 'y ETN a cada
tres semanas y dos semanas respectivamente, en el tra-
tamiento de la AR y EAP en nuestro ambito de trabajo.

Material y método

Se ha desarrollado un modelo de impacto presupues-
tario (MIP) para estimar la repercusién econdémica que
tendria la ampliacion en los intervalos habituales de
administracion de ADA 40 mg cada dos semanas y ETN
50 mg semanal (escenario A) en el tratamiento de pato-
logias como la ARy EAP por ADA 40 mg cada tres sema-
nas y ETN 50 mg cada dos semanas (escenario B).

Este modelo se ha llevado a cabo de acuerdo a las
guias y recomendaciones que se aplican a estos estu-
dios'®", especificando la poblacion diana, la perspectiva
del estudio, el horizonte temporal, analizando la robus-
tez del estudio a través de un analisis de sensibilidad uni-
variante de tipo umbral y asumiendo que ambos farma-
cos son terapéuticamente equivalentes en el tratamiento
de dichas patologias.

Poblaciéon diana

Para determinar el nimero de pacientes candidatos a
formar parte del estudio se tuvieron en cuenta los
pacientes diagnosticados de AR y espondiloartropatias
como EA o APs, atendidos en las consultas externas del
Servicio de Reumatologia del Sector Sanitario de Teruel.
Los criterios de inclusion fueron: pacientes de ambos
sexos, mayores de 18 afos, en tratamiento activo con
farmacos anti-TNFs como ADA y ETN. Los criterios de
exclusiéon incluyeron: diagndéstico de patologias autoin-
munes como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa,
cambio de tratamiento a otro anti-TNF diferente a ADA
o ETN, administracion de abatacept o rituximab y discon-
tinuacion de tratamiento por efecto adverso a la terapia
anti-TNF.

De los pacientes incluidos en el estudio, se recogieron
las variables demogréficas: edad, sexo, diagnéstico prin-
cipal y afios de tratamiento con terapia anti-TNF. Aque-
llos pacientes que se mantuvieron en remisién clinica
entendiéndose por esta, valores de DAS28<2,6 para AR
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y APs de afectacion periférica y BASDAI<4 para EA, y sin
riesgo de progresion radiologica durante el Ultimo afio
de tratamiento, se modificaria su pauta posoldgica
ampliando el intervalo de administracién de los farmacos
anti-TNF (ADA 40 mg cada tres semanas y ETN 50 mg
cada dos semanas).

Perspectiva del estudio y horizonte temporal

Dado que se trata de un MIP la perspectiva elegida fue
la del financiador, en este caso la propia Institucién (Hos-
pital) y el Servicio Aragonés de Salud. Sélo se incluyeron
aquellos recursos sanitarios financiados publicamente, es
decir costes directos generados por cada rama en estu-
dio, no incluyendo por tanto, los costes financiados por
el paciente o las pérdidas de productividad laboral u otros
costes indirectos. El horizonte temporal considerado fue
de dos afios (2011-2013).

Andlisis de sensibilidad

Dado que todo modelo econémico lleva asociado
cierto nivel de incertidumbre debido a las asunciones rea-
lizadas, se realizo un analisis de sensibilidad univariante y
de tipo umbral con aquellas variables en las que se
estimé tenfan incertidumbre asociada, variando los valo-
res adoptados en el escenario base dentro de un rango
que oscilé entre +50%. Las variables utilizadas fueron: el
coste del tratamiento con ADA y ETN, el porcentaje de
pacientes en tratamiento con ADA y el porcentaje
de pacientes en tratamiento con ETN candidatos a la
ampliacién de su intervalo posolégico.

Descripcion del Modelo de Impacto
Presupuestario (MIP)

Finalmente, se calculd el ahorro potencial observado
tras la modificacion del intervalo de administracion.
Dicho MIP se calculé para ambos farmacos mediante la
siguiente férmula™:

Impacto presupuestario = [CMa x (Na—Nnt)]+(CMnix Nni) - (CMax Na)

donde CM_, y CM_, eran el coste medio mensual de los
pacientes tratados con ETN 50 mg semanal o ADA 40 mg
semanas alternas y N_, y N_, el nimero de pacientes con
esta pauta posologica. CM_,, CM_,y N_,, N_; eran los cos-
tes medios mensuales de los pacientes y el nUmero de
pacientes que se estimaba adoptarian la nueva interven-
cion (ADA 40 mg cada 3 semanas, ETN 50 mg cada 2
semanas).

También se obtuvieron los ahorros proporcionales en
funcion del porcentaje de pacientes de la poblacién
usuarios de la nueva intervencion (ampliacion del inter-
valo terapéutico), teniendo en cuenta una introduccion
progresiva de la misma.

Ademas las variables econémicas por patologia inclu-
yeron el coste medio por paciente y coste medio men-
sual. Los costes de los medicamentos considerados se
expresaron en euros (€), referidos a PVL+ IVA (4%) y al
periodo de 2012. En el cdmputo de estos costes se tuvo
en cuenta la deduccion del 7,5% estipulada por el Real
Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo, para la compra de
medicamentos con cargo a fondos publicos del Sistema
Nacional de Salud.

Analisis estadistico

Se analizaron las frecuencias expresadas en porcenta-
jes de pacientes para variables cualitativas, y para las
variables cuantitativas se calculd la media y desviacion
estandar (DE).

Se comprobd la normalidad de la distribucion con la
prueba Shapiro-Wilk y la homogeneidad de varianzas
mediante la prueba de Levene. Al no cumplir el supuesto
de normalidad se aplicaron pruebas no paramétricas. Asi
para comparar variables cuantitativas independientes se
utilizé el test U de Mann-Whitney y para variables cuali-
tativas se empled el test x2.

El andlisis estadistico fue realizado mediante el pro-
grama informatico PASW Statistics 18.0 (IBM® SPSS soft-
ware) donde se fijé un umbral de p=0,05 para aceptar o
rechazar la hipotesis nula.

Resultados

El numero total de pacientes que formaron parte del
estudio fue 71. El resumen de las caracteristicas demo-
gréficas se observa en la tabla 1.

En cuanto a las variables econémicas, el coste medio
mensual teniendo en cuenta la patologia fue de
30.329 € para AR, 13.615€ para APsy 24.262 € en el

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes
incluidos en el estudio

Variable Etanercept Adalimumab p
(unidades) (n=26) (n=45)
Edad (afios), (DE) 60,1(12,9) 55,8 (12,7) 0,207
Afios de tratamiento
anti-TNF 4,49 (3,6) 2,67 (2.4) 0,020*2
Diagndstico (n)
AR 17 15
APs 3 11 0,032%
EA 6 19
Sexo (%)
Femenino 51,3 48,7 0,012%
Masculino 21,8 78,2

AR: Artritis Reumatoide; APs: Artritis Psoriasica; EA: Espondilitis Anquilosante; n: nimero
de pacientes; DE: desviacion estandar; * valor estadisticamente significativo. Andlisis esta-
distico: ?Test U de Mann-Whitney, “Test 3 nivel de significacion p< 0,05.
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caso de EA. El coste total para las tres indicaciones ascen-
di6 a 68.206 €. El coste medio mensual por paciente
para ADA y ETN antes y tras la ampliacion del intervalo
de administracion se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Coste medio mensual por paciente para ADA
y ETN en los escenarios considerados

Farmaco Escenario A Escenario B2
ADA 989,21 € 659,47 €
ETN 911,23 € 455,62 €

ADA: adalimumab; ETN: etanercept; ': Coste posologfa habitual, ADA 40 mg cada 2 se-
manas y ETN 50 mg semanales. % Coste posologia alternativa tras ampliacion del inter-
valo de administracion, ADA 40 mg cada 3 semanas y ETN 50 mg cada 2 semanas.

Por otro lado, el nUmero de pacientes que cumplieron
criterios de remision clinica y candidatos a la aplicaciéon
del escenario B fueron en el grupo de ADA, cinco pacien-
tes, y en el grupo de ETN, siete pacientes. La aplicacion
del MIP mostré unos ahorros anuales para ADA y ETN de
19.784 € y 38.271€ respectivamente. El coste neto, es
decir, el ahorro que esto supuso en el horizonte temporal
considerado (dos afios) ascendié a 116.110 €.

Por otra parte, la figura 1 muestra el ahorro total en
euros en funcién de la introduccién progresiva de la tera-
pia anti-TNF en la poblacion de estudio. Los ahorros
potenciales corresponden a la diferencia entre los resul-
tados del coste actual de los pacientes con las pautas
posoldgicas habituales y los costes futuros teniendo en
cuenta una introduccion progresiva de la nueva inter-
vencion.

Analisis de sensibilidad

El anélisis de sensibilidad realizado (figuras 2-5) mues-
tra que el MIP estimado para el periodo 2011-2013 es
robusto ya que el resultado neto en diferentes escenarios
apenas varfa, manteniéndose negativo en los nuevos
escenarios. Soélo la figura 4, para costes de tratamiento
con ADA inferiores a 600 €, muestra valores positivos,
no consiguiéndose en este supuesto ahorros econémicos
para el modelo.

Discusion

De acuerdo con los estudios publicados hasta la fecha'®
22 para la realizacion de este estudio y el desarrollo del MIP,
se ha asumido que ambos farmacos son terapéuticamente
equivalentes en el tratamiento de dichas patologias. No
obstante, es evidente gque esta asunciéon no estara plena-
mente validada hasta que se disponga de ensayos clinicos
gue comparen directamente ambas alternativas.

En primer lugar, el anélisis de las variables demografi-
cas de la poblacién mostré diferencias significativas salvo
para la edad de los individuos (p=0,207). La distribucién
de sexos y la edad promedio en la muestra de estudio son
equiparables a los obtenidos en otros trabajos?*-%°, siendo
la patologia mas prevalente la AR (p=0,032).

En segundo lugar, centrandonos en la perspectiva eco-
némica, observamos que ambos farmacos suponen una
parte importante del gasto farmacéutico del hospital,
cercano a los 68.000 € mensuales para las tres indicacio-
nes, lo cual hace suponer que pequefias intervenciones
para el control del gasto en este campo podrian conse-
guir importantes ahorros econémicos.
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Figura 2. Anélisis de sensibilidad univariante tipo umbral del por-
centaje de pacientes con pauta posoldgica de ADA ampliada.

Figura 3. Anélisis de sensibilidad univariante tipo umbral del por-
centaje de pacientes con pauta posoldgica de ETN ampliada.
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Figura 4. Analisis de sensibilidad univariante tipo umbral del
coste del tratamiento con ADA.

En el MIP disefiado en este trabajo, la aplicacion del
escenario B frente al escenario A, supondria ahorros eco-
némicos del orden de 120.000€ en el periodo de estu-
dio, lo cual permitiria derivar estos recursos hacia el tra-
tamiento de nuevos pacientes diagnosticados de AR o
EAP y candidatos a recibir terapia anti-TNF.

Particularmente este ahorro aumenta de forma impor-
tante cuando se incrementa el niUmero de pacientes can-
didatos a adoptar la pauta de intervalo ampliado. Asi un
porcentaje de introduccion en la poblacion de la pauta
de administracién ampliada (escenario B) cercano al 70%
puede conseguir reducciones del gasto préximos a los
8.000 € y 11.000 € mensuales para ETN y ADA respec-
tivamente (figura 1), es decir, teniendo en cuenta el hori-
zonte temporal considerado (dos afios) supondria aho-
rros de entre 192.000 € a 264.000 €.

Con relacién a estos datos y a pesar de la falta de estu-
dios al respecto, en nuestro pais el estudio PRAXIS?® des-

Figura 5. Andlisis de sensibilidad univariante tipo umbral del
coste del tratamiento con ETN.

cribié como la sustitucién de ADA por ETN generaba un
impacto econémico de entre 22.600 € y 362.600 € para
un hospital de 200 camas, reflejando asi la importancia
de incidir sobre estas terapias.

Sin embargo, dado que el sistema de informacién en
salud no es perfecto, los resultados obtenidos en el MIP
no estan exentos de cierto grado de incertidumbre en las
estimaciones realizadas. Asi pues, el andlisis de sensibili-
dad realizado nos ha permitido minimizar los posibles
errores y comprobar la robustez del modelo.

Tal como muestran las figuras 2-5, la modificacion de
las variables sometidas a incertidumbre tales como el por-
centaje de pacientes con pauta ampliada y coste del tra-
tamiento tanto para ADA como ETN, muestran valores
negativos o ahorros en la mayoria de los casos. Unica-
mente en el caso particular de un coste inferior a los
600 € para ADA ha mostrado ser sensible a este analisis,
no obteniendo ahorros en el modelo (figura 4).
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Este modelo, como todos los MIP presenta ciertas limi-
taciones. Entre ellas el limitado numero de pacientes
incluidos en el estudio, posiblemente debido a la dificultad
en nuestro Hospital para recabar una muestra mayor, con-
secuencia de una gran dispersion y densidad poblacional
pequefia. Por otro lado, se trata de un modelo de proyec-
cion futura en el uso de un grupo determinado de medi-
camentos, basado en algunas asunciones y en la actitud
esperada de los clinicos ante la introduccién de la nueva
intervencion o escenario. Tampoco se recogen datos del
numero de pacientes que recaen o empeoran tras la modi-
ficacion del tratamiento, lo que complementaria los datos
economicos obtenidos a lo largo del trabajo.

A pesar de las limitaciones expuestas en el estudio, la
ampliacién de los intervalos de administracion de ADA 'y
ETN cada tres semanas y dos semanas respectivamente,
serfa una estrategia que permitiria generar ahorros en el
presupuesto hospitalario cercanos a los 116.110€ en
el horizonte temporal considerado, consiguiendo asi una
optimizacion del tratamiento con estos farmacos y
una gestién adecuada de los recursos disponibles.
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Resumen

Objetivo: Revisar la guia farmacoterapéutica del hospital para
incluir formas farmacéuticas adaptadas a pacientes con disfagia
y recomendaciones para la administracion de medicamentos en
estos pacientes.

Método: Se realizd una busqueda bibliogréfica para elaborar
las recomendaciones generales de administracion de medica-
mentos en disfagia. Se comprobd para cada principio activo: a)
si existian comercializadas otras formas farmacéuticas mas re-
comendables; b) si habia posibilidad de manipular los compri-
midos o capsulas, y ¢) si eran compatibles con alimentos.
Resultados: Se desarroll6 un algoritmo de decision para ayudar
en la seleccion de la forma farmacéutica y de su método de ad-
ministracion. Se incluyé un apartado de recomendaciones de
administraciéon para cada principio activo. La busqueda supuso
la inclusion de once formas bucodispersables, veintiséis liquidas
y ocho como polvo.

Conclusiones: La revision mejorara la utilidad de la gufa como
instrumento para la prescripcion, validacion y administracion de
medicamentos en disfagia.

PALABRAS CLAVE
Trastornos en la deglucién; Vias de administracion; Error de medi-
cacion

Farm Hosp. 2013;37(3):198-208

* Autor para correspondencia.

How to prescribe for patients with dysphagia: a review
for the adaptation of the pharmaceutical guide in a socio-
sanitary hospital

Abstract

Pourpose: The aims of this paper are to review the
pharmaceutical guide in order to include suitable dosage forms
for patients with dysphagia and to establish specific
recommendations for the drug administration.

Methods: A comprehensive literature review was performed to
develop general recommendations. Three topics were checked
for every drug: a) alternative dosage forms suitable to patients
with dysphagia; b) appropriateness of crushing tablets and
opening capsules; and c) are these drugs suitable be mixed with
food?

Results: An algorithm was designed in order to help clinicians
to select the best pharmaceutical form and its optimal
administration method. The former pharmaceutical guide was
modified and handling recommendations were made for each
drug. Eleven dispersable, 26 liquid and 8 powder new forms
were included.

Conclusions: This work has turned the pharmaceutical guide of
the hospital in a useful tool for the prescription, validation and
administration of medicines to patients with dysphagia.

KEYWORDS
Deglutition disorders; Drug administration routes; Medication
errors
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Introduccion

La disfagia se define como la dificultad para el paso
del alimento desde la boca al estdmago. Puede originarse
por alteraciones estructurales que dificulten la progresion
del bolo, o por trastornos funcionales que obstaculicen
la propulsion del mismo, la reconfiguraciéon orofaringea
durante la deglucién, o la apertura del esfinter esofagico
superior. Estas alteraciones funcionales se relacionan fre-
cuentemente con algunas enfermedades neuroldgicas y
con el envejecimiento’?.

La prevalencia de disfagia funcional en los pacientes
con enfermedad de Parkinson oscila entre el 35y el 45%,
y en pacientes con Alzheimer alcanza el 84%?2. Por otro
lado, los problemas de deglucion en personas mayores
son muy prevalentes, pudiendo afectar al 70-90%34.

La disfagia orofaringea dificulta la alimentacion y se
relaciona con broncoaspiraciones pero, ademas, com-
plica la administracion de la medicacion oral, pudiendo
generar errores de medicacion?, tales como falta de
adherencia o manipulacion errénea de la forma farma-
céutica (trituracion, fragmentacioén, vaciamiento de cap-
sulas no adecuados), afectando a la farmacocinética, la
eficacia terapéutica o el perfil de efectos adversos*>.

Segun indica la Ley 29/2006 de garantias y uso racio-
nal de los medicamentos y productos sanitarios® en su
Capitulo Ill, Articulo 82, los hospitales deben disponer de
servicios de farmacia hospitalaria que contribuyan al uso
racional de medicamentos, tomando las medidas opor-
tunas para garantizar su correcta administracion.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto y que
nuestro hospital atiende principalmente a pacientes con
dificultades de deglucion, desde el grupo de trabajo de
disfagia dependiente de la comisién de nutricién se deci-
di6 revisar la guia farmacoterapéutica para incluir formas
farmacéuticas adaptadas a pacientes con disfagia, asf
como recomendaciones especificas para la administra-
cion de medicamentos en estos pacientes.

Métodos

Ambito del estudio: EI hospital donde se realizo el
estudio es un hospital sociosanitario de 48 camas con
ingresos de corta, media y larga estancia, rehabilitacion
y cuidados paliativos. Del servicio de farmacia dependen
ademas, cinco depdsitos de medicamentos ubicados en
residencias (630 plazas actualmente) que utilizan practi-
camente la misma gufa farmacoterapéutica exceptuando
los medicamentos de uso hospitalario. La guia disponia
de 157 principios activos de administracién por via oral,
de los que 29 eran formas farmacéuticas liquidas, tres
formas bucodispersables, nueve se encontraban en
forma de polvo y dos como comprimidos efervescentes,
siendo el resto formas sélidas.

Disefo y fuentes de informacion: Para elaborar el
algoritmo que recoge las recomendaciones generales de
administracién de medicamentos se realizd una bus-

gueda bibliografica de metaanalisis, revisiones sistemati-
cas y guias de practica clinica en Pubmed y Embase utili-
zando los términos «Deglutition disorders» y «Drug
administration routes», asi como en Uptodate y en los
recursos disponibles de la pagina web de la Sociedad
Espafola de Farmacia Hospitalaria.

A continuacion se comprobd para cada principio activo
de administracion oral incluido en la guia: a) si existian
comercializadas otras formas farmacéuticas mas recomen-
dables para pacientes con disfagia (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios); b) si habia posibili-
dad de disgregar, triturar y/o dispersar comprimidos o abrir
las capsulas, y c) si eran compatibles con alimentos, con el
fin de conseguir texturas adecuadas al grado de disfagia
(fichas técnicas de los medicamentos, Proyecto «Férmulas
para mejorar la deglucion de medicamentos»’, guias de
administracion de medicamentos por sonda nasogastrica
de diferentes hospitales®®...) o por el contrario, debian
administrarse con agua y espesante.

Resultados

Se desarrolld un algoritmo de decisién general con el
fin de ayudar en la seleccion de la mejor forma farmacéu-
tica y su método de administracion en pacientes con dis-
fagia (figura 1)"1011,

Para cada principio activo via oral se incluyé un apar-
tado de recomendaciones de administraciéon para pacien-
tes con disfagia, haciendo referencia a la existencia de
una forma farmacéutica bucodispersable o liquida, a la
posibilidad de dispersar o triturar los comprimidos o de
abrir las capsulas, y a la forma de administracién para
conseguir una textura adecuada al grado de disfagia
mezclando el medicamento con alimentos o espesante,
dependiendo de la compatibilidad, asi como alternativas
en caso de no poder utilizar la forma farmacéutica
incluida en la guia (tabla 1).

La busqueda supuso la inclusién en la guia de once
formas bucodispersables, veintiséis formas liquidas y
ocho en forma de polvo (se marcan en cursiva en la
tabla).

Discusion

Entre el 15y 40% de la poblacién adulta ingresada en
centros sociosanitarios refiere dificultades en la ingesta
de capsulas y comprimidos', necesitando ayuda cuando
el medicamento prescrito no se adapta a la situacion de
disfagia que padece. También el personal sanitario mani-
fiesta dudas a la hora de administrar medicamentos a
este tipo de pacientes, como demuestra un estudio rea-
lizado en unidades de criticos en el que el 21% de las
enfermeras trituraban rutinariamente medicamentos con
cubierta entérica, y un 15%, medicamentos de liberacién

controlada3®. La Agencia Britanica para la Seguridad del
paciente (National Patient Safety Agency) destaco los
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| ¢Hay forma bucodispensable o sublingual?

| ¢Hay forma liquida? |
I

UTILIZARLA

¢Se puede mezclar con alimentos? |

¢Se puede triturar
o desleir?

Si NO
MEZCLAR CON PURE,
COMPOTA, CREMA MEZCLAR CON
. . ESPESANTE
(evitar lacteos)
CAMBIO DE
PRESENTACION O
TRITURAR PRINCIPIO ACTIVO
|¢'_Se puede mezclar con alimentos?
Si NO
MEZCLAR TRITURADO CON| [y 1c7c, oR TRITURADO CON
" iy AGUA'Y ESPESANTE

(evitar lacteos)

Figura 1. Algoritmo para la seleccién de la forma farmacéutica y método de administracion.

problemas relacionados con los medicamentos en
pacientes con disfagia, llevando a cabo un programa
para disminuir riesgos en estos pacientes'?.

Se ha visto que las intervenciones mas sencillas y efi-
caces para manejar la administraciéon oral de farmacos en
casos de disfagia orofaringea son: el cambio de forma
farmacéutica (eligiendo formas bucodispersables o for-
mas liquidas), las instrucciones de manipulacion de for-
mas solidas, y la adaptacion de la textura de los sélidos y
la viscosidad de los liquidos en los que deben ir mezcla-
dos los medicamentos para evitar broncoaspiraciones?.
Por ello, decidimos adaptar nuestra guia farmacotera-
péutica incluyendo esta informacion.

En el caso de tener que recurrir a la forma liquida de
un medicamento y no estar comercializada, algunos
autores’'? contemplan la posibilidad de preparar formu-
laciones magistrales en los servicios de farmacia. Sin
embargo, nuestro hospital no tiene autorizacion para la
elaboracién de formulas magistrales y preparados ofici-
nales™ y la adquisicién de estos preparados a terceros

implicaria, ademas de un gasto superior' ', la demora
de varios dias en su disponibilidad, razén por la cual se
prefiere utilizar, si es posible, las formas farmacéuticas
solidas incluidas en la guia.

Si se opta por la utilizacién de comprimidos conven-
cionales, algunos trabajos recomiendan la dispersion del
comprimido en agua (si el tiempo es factible) frente a la
trituraciéon’. En nuestro caso, si el principio activo se
puede mezclar con alimentos, se prefiere triturar en lugar
de desleir, ya que el personal de enfermeria dispone de
trituradora con vasos acoplados que impiden que se
pierda principio activo, y ademas, consideramos que la
dispersiéon en agua y posterior mezcla con el alimento
semisoélido complicaria el proceso. En cambio, si el medi-
camento debe administrarse en ayunas, cuando el
tiempo de dispersion en agua es inferior a un minuto, se
ha seleccionado esta opcién frente a la trituracion.

Si los medicamentos no pueden ser mezclados con ali-
mentos deben administrarse mezclados con espesante
(formas liquidas), o con agua espesada (formas solidas)
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para evitar broncospiraciones. Sin embargo, los resulta-
dos de un estudio mostraron que la viscosidad del agua
con espesante podia verse alterada a causa de la adicién
de algunos farmacos, por lo que debe prestarse especial
atencion y afadir mas espesante en caso de producirse
un cambio de textura. No se ha estudiado el efecto que
puede tener la adicion de medicamentos en agua con
espesante a nivel farmacolégico, y tampoco se conoce si
podrian producirse cambios en la biodisponibilidad o en
la farmacocinética del farmaco, con consecuencias que
no han sido evaluadas hasta el momento. Hacen falta
pues, estudios en este sentido’ que nos confirmen la
compatibilidad de los espesantes con los medicamentos.

Las recomendaciones de la guia se van a introducir en
el programa de prescripcion electrénica para que estén
disponibles en las hojas de administracién de enfermeria.
Ademas, consideramos que puede ser una herramienta

util en el momento de prescribir el tratamiento para
pacientes con disfagia al alta hospitalaria, pues para la
mayoria de medicamentos se presentan varias opciones
gue permiten seleccionar la mas adecuada segun las
caracteristicas del paciente. En este sentido, seria acon-
sejable realizar unas recomendaciones generales y senci-
llas, que podrian incluirse en los informes de alta o en
programas de atencién farmacéutica al alta, asi como
ampliar la tabla a fa&rmacos que puedan prescribirse y no
estén incluidos en la guia farmacoterapéutica.

En conclusion, esta guia adaptada puede disminuir
los errores de medicacién y mejorar el cumplimiento
terapéutico, aunque debe estar en proceso de revision
constante para valorar la inclusién de nuevas formula-
ciones comercializadas o la publicacién de nuevos estu-
dios sobre compatibilidad de medicamentos con espe-
sante.

Tabla 1. Recomendaciones especificas de administracion a pacientes con disfagia

Medicamento Recomendacion

A02 FARMACOS PARA ALTERACIONES RELACIONADAS CON LA ACIDEZ

Almagato (sol 1,5 g) Mezclar con espesante

Famotidina (comp 20 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Omeprazol (caps 20 mg) Utilizar Lansoprazol flas

Lansoprazol (comp flas 15 mg) Chupar lentamente

A03 FARMACOS PARA ALTERACIONES FUNCIONALES GASTROINTESTINALES

Simeticona (comp 40 mg)

Utilizar Aero Red 100 mg/ml got, mezclandolo con puré, compota, crema

Butilescopolamina bromuro (comp 10 mg)

Triturar los comp., disolver en agua y mezclar con espesante

Cinitaprida (comp 1 mg, sol 1 mg/5 ml)

Utilizar la sol mezcldndola con espesante 15 min. antes de las comidas

Domperidona (comp 10 mg, susp 5 mg/5 ml)

Utilizar la susp mezclandola con espesante 15 min. antes de las comidas

Metoclopramida (sol 5 mg/5 ml)

Utilizar la sol mezclandola con espesante 15 min. antes de las comidas

A04 ANTIEMETICOS Y ANTINAUSEAS

Ondansetrén (comp 4 mg)

Utilizar Zofran Zydlis 4 mg o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

A06 LAXANTES

Parafina (sol 4 g/5 ml) Mezclar con espesante

Plantago ovata (sobr 3,5g)

Disolver el sobre en una pequefa cantidad de agua

Lactulosa (10 g/15 ml sob, sol 3,33 g/5 ml)

Mezclar con puré, compota, crema

Polietilenglicol+NaHCO3+NaCl+KCl sobr
(13.125 g+1.785 g+3.507 g+46.6 mg)

Mezclar con puré, compota, crema

A07 ANTIDIARREICOS, ANTIINFECCIOSOS Y ANTIINFLAMATORIOS INTESTINALES

Loperamida (comp 2 mg)

Utilizar Imodium flas 2 mg, Salvacolina 0,2 mg/ml sol o Fortasec 0,2 mg/ml sol o triturar los comp, disolver en agua

y mezclar con espesante

A10 ANTIDIABETICOS

Metformina (comp 850 mg)

Utilizar Dianben 500, 850, 1000 mg sob o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema
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Tabla 1. Recomendaciones especificas de administracion a pacientes con disfagia (continuacion)

Medicamento

Recomendacion

A10 ANTIDIABETICOS

Glibenclamida (comp 5 mg)

Triturar los comp, disolver en agua y mezclar con espesante

Gliclazida (comp 30 mg)

No triturar. Sustituir por glimepirida 2 mg (dosis equivalentes)

Glimepirida (comp 2 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Glipizida (comp 5 mg)

Triturar los comp, disolver en agua y mezclar con espesante

A11 VITAMINAS

Colecalciferol (sol oleo 2000 Ul/ml)

Mezclar con puré, compota, crema

Tiamina (comp 300 mg)

Triturar los comp o administrar la amp mezclada con puré, compota, crema

Hidroxicobalamina+piridoxina+tiamina
(comp 0.5mg+250mg+250mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Piridoxina (comp 300 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

A12 SUPLEMENTOS MINERALES

Calcio carbonato+Calcio glubionato
(comp eferv 0,3g+2,94g) (Calcium Sandoz)

Disolver los comp en agua y mezclar con espesante

Calcio carbonato+colecalciferol
(comp 1500 mg+400 UI)

Utilizar Natecal D Flas

Potasio ascorbato+potasio aspartato
(comp eferv 25 mEq)

Utilizar Potasion 1,32 g/5 ml sol o disolver los comp en agua y mezclar con puré, compota, crema

Magnesio, lactato (comp 500 mg-3,9 mEg-)

Utilizar Actimag 14,3 mEq/5 ml sol o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

BO1 ANTITROMBOTICOS

Acenocumarol (comp 4 mg, comp 1 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Acido acetilsalicfico (comp 100 mg, comp 300 mg)

Desleir en agua y mezclar con puré, compota, crema

Dipiridamol (comp 100 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Clopidogrel (comp 75 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Ticlopidina (comp 250)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

B02 ANTIHEMORRAGICOS

Fitomenadiona (amp 10 mg/ml)

Mezclar con puré, compota, crema

B03 ANTIANEMICOS

Hierro (Il) lactato (vial 157,1 mg)

Mezclar con espesante

Cianocobalamina (amp 1 mg/2 ml)

Mezclar con puré, compota, crema

Félico, acido (comp 5 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

C01 TERAPIA CARDIACA

Digoxina (comp 0,25 mg)

Utilizar Lanacordin pedidtrico 0,25 mg/5 ml sol o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Metildigoxina (comp 0,1 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Fenitofna (comp 100 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré o compota (evitar lacteos)

Amiodarona (comp 200 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Isosorbida, mononitrato (comp 20 mg, comp 40 mg)

Triturar los comp, disolver en agua y mezclar con espesante

Trimetazidina (comp 20 mg)

Utilizar Idaptan 20 mg/ml sol mezclada con puré, compota, crema
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Tabla 1. Recomendaciones especificas de administracion a pacientes con disfagia (continuacion)

Medicamento Recomendacion
C02 ANTIHIPERTENSIVOS
Doxazosina (comp retard 4 mg) No triturar. Sustituir por la forma convencional ajustando posologfa (misma dosis total diaria repartida en 16 2

tomas), que se puede triturar y mezclar con puré, compota, crema

€03 DIURETICOS

Hidroclorotiazida (comp 50 mg) Triturar los comp y mezclar con con puré, compota, crema

Indapamida (comp Retard 1.5 mg) No triturar. Sustituir por la forma convencional (Indapamida 2,5 mg), que se puede triturar y mezclar con puré,
compota, crema

Furosemida (comp 40 mg) Triturar los comp, disolver en agua y mezclar con espesante

Torasemida (comp 5 mg, comp 10 mg) Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Espironolactona (comp 25 mg, comp 100 mg) Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Amilorida+ Hidroclorotiazida (comp 5 mg+50mg) ~ Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

C04 VASODILATADORES PERIFERICOS

Pentoxifilina (comp retard 600 mg, grag 400 mg) Utilizar las amp mezcladas con puré, compota, crema

07 BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS

Propranolol (comp 10 mg, comp 40 mg) Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema
Atenolol (comp 50 mg) Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema
Bisoprolol (comp 5 mg, comp 2,5 mg) Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema
Carvedilol (comp 6,25 mg, comp 25 mg) Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

C08 BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO

Amlodipino (comp 5 mg, comp 10 mg) Utilizar Amlodipino comp bucodispersables 5, 10 mg o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema
Nifedipino (caps 10 mg, comp 30 mg «OROS», Se puede utilizar caps 10 mg via sublingual ajustando posologfa (misma dosis total diaria repartida cada 8 h).
comp retard 20 mg) Sin embargo, en ancianos no se recomienda la forma de liberacion rapida por riesgo de hipotensién y de isquemia

miocardica (Criterio Beers). Valorar cambio por amlodipino.

Nimodipino (comp 30 mg) Triturar los comp, disolver en agua y mezclar con espesante

Verapamilo (comp 80 mg, comp retard 120 mg) Triturar los comp de 80 mg y mezclar con puré, compota, crema

Diltiazem (comp 60 mg, comp retard 120 mg) Triturar los comp de 60 mg y mezclar con puré, compota, crema

C09 FARMACOS ACTIVOS SOBRE EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

Captopril (comp 25 mg, 50 mg) Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Enalapril (comp 5 mg, 20 mg) Utilizar Enalapril 20 mg bucodiispersable o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema
Lisinopril (comp 20 mg) Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Enalaprilo + Hidroclorotiazida Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

(comp 20 mg+12,5 mg)

Losartan (comp 50 mg, comp 100 mg) Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Losartan + Hidroclorotiazida Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

(comp 50 mg+12,5 mg)

C10 AGENTES MODIFICADORES DE LOS LIPIDOS

Atorvastatina (comp 10 mg, comp 40 mg) Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Simvastatina (comp 10 mg, comp 20 mg) Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema
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Tabla 1. Recomendaciones especificas de administracion a pacientes con disfagia (continuacion)

Medicamento

Recomendacion

€10 AGENTES MODIFICADORES DE LOS LiPIDOS

Gemfibrozilo (comp 600 mg, comp 900 mg)

Triturar los comp, disolver en agua y mezclar con espesante

Colestiramina (sobr 4 g)

Disolver en agua y mezclar con espesante

G4 PREPARADOS UROLOGICOS

Nitrofurantoina (comp 50 mg, susp 50 mg/5 m)

Utilizar la susp o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Citrato potésico/acido cftrico
(Granulado 4,4:1, 99,6/100q)

Disolver en agua y afadir espesante

Tolterodina Neo (caps 4 mg)

No triturar. Sustituir por la forma convencional ajustando posologia (misma dosis total diaria repartida cada 12 h), que se
puede triturar y mezclar con puré, compota, crema. Sin embargo, la forma convencional se considera inadecuada en
pacientes ancianos (criterio Priscus). Valorar retirada o vigilar efectos adversos anticolinérgicos.

Tamsulosina (caps 0,4 mg)

Abrir la caps y mezclar los pellets con puré, compota, crema

Finasterida (comp 5 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

H02 CORTICOSTEROIDES SISTEMICOS

Fludrocortisona (comp 0,1 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Deflazacort (comp 30 mg)

Utilizar Dezacor o Zamene 22,75 mg/ml got o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Dexametasona (comp 1 mg, comp 4 mg)

Utilizar la amp o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Hidrocortisona (comp 20 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Metilprednisolona (comp 4 mg, comp 16 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Prednisona (comp 5 mg, comp 30 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

HO3 TERAPIA TIROIDEA

Levotiroxina (comp 50 mcg, comp 100 mcg)

Dispersar los comp en agua y mezclar con espesante

Carbimazol (comp 5 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

J01 ANTIBACTERIANOS, USO SISTEMICO

Doxiciclina (susp 50 mg/5 ml, caps 100 mg)

Utilizar la susp o abrir las caps, dispersar en agua y mezclar con espesante

Amoxicilina (comp 1 g)

Utilizar Amoxicilina EFG comp dispersables 0 250/5 ml susp oral o 1 g sobres o triturar los comp y mezclar con puré,
compota, crema

Cloxacilina (caps 500 mg, susp 125 mg/5 ml)

Utilizar la susp o abrir las caps, dispersar en agua y mezclar con espesante

Amoxiciina-Acido Clavuldnico (sobr 875/125 mg,
sobr 500/125 mg)

Disolver el sobr en agua y mezclar con puré, compota, crema

Cefixima (caps 400 mg)

Utilizar Denvar 200 mg sobr o 100 mg/5 ml susp mezclada con espesante

Cefuroxima-Axetilo (caps 250 mg, comp 500 mg)

Utilizar Zinnat 250/5 ml susp 0 250, 500 mg sobr y mezclar con espesante

Sulfametoxazol-Trimetoprim
(comp 800 mg+160 mg)

Utilizar Septrin pediatrico 200 mg+40 mg/5 ml susp mezclado con espesante

Claritromicina (comp 500 mg, susp 125 mg/5 ml)

Utilizar la susp o Claritromicina EFG 500 mg sobr y mezclar con puré, compota, crema

Eritromicina etilsuccinato (sobr 250 mg,
comp 500 mg)

Utilizar los sobr disueltos en agua y mezclar con espesante

Clindamicina (caps 300 mg)

Abrir las caps y mezclar con puré, compota, crema

Ciprofloxacino (comp 500 mg)

Utilizar Ciprofloxacino EFG 500 mg sob o 100 mg/mi susp oral o triturar los comp, disolver en agua y mezclar con
espesante
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Tabla 1. Recomendaciones especificas de administracion a pacientes con disfagia (continuacion)

Medicamento

Recomendacion

JO1 ANTIBACTERIANOS, USO SISTEMICO

Levofloxacino (comp 500 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota (evitar lacteos)

Norfloxacino (comp 400 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota (evitar lacteos)

Metronidazol (comp 250 mg, susp 250 mg/5 ml)

Utilizar la susp o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Fosfomicina (caps 500 mg)

Utilizar Fosfocina 250/5 ml susp o abrir la caps y mezclar con puré, compota, crema

J02 ANTIMICOTICOS, USO SISTEMICO

Ketoconazol (comp 200 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Fluconazol (caps 50 mg, caps 100 mg)

Utilizar Diflucan o Loitin 200 mg/5 ml susp o abrir la caps y mezclar con puré, compota o crema

J04 ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina (caps 300 mg)

Utilizar Rifaldin 29/100 ml susp y mezclar con espesante

JO5 ANTIVIRALES USO SISTEMICO

Valaciclovir (comp 500 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

L02 TERAPIA ENDOCRINA

Megestrol (160 mg comp)

Utilizar Borea 160 mg sob y mezclar con espesante

MO1 ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIRREUMATICOS

Diclofenaco (comp 50 mg)

Utilizar Diclofenaco EFG 50 mg comp bucodispersables o la amp mezclada con puré, compota o crema

Ibuprofeno (comp 400 mg, comp 600 mg,
sobr 600 mg)

Utilizar Ibuprofeno comp bucodispersables 400 mg o sob mezclados con puré, compota, crema

MO03 MIORRELAJANTES

Metocarbamol (comp 500 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Baclofeno (comp 10 mg, comp 25 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

M04 ANTIGOTOSOS

Alopurinol (comp 100 mg, comp 300 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Colchicina+Dicicloverina (comp 0,5 mg + 5 mg)

No hay uniformidad de criterio: Unos autores indican que los granulos de colchicina se pueden pulverizar finamente
y mezclar con puré, compota o crema. Mientras otros, indican que la colchicina es muy irritante y no recomiendan
su trituracion

Colchicina (comp 1 mg)

No hay uniformidad de criterio: Unos autores indican que los granulos de colchicina se pueden pulverizar finamente
y mezclar con puré, compota o crema. Mientras otros, indican que la colchicina es muy irritante y no recomiendan
su trituracion

N02 ANALGESICOS

Morfina sulfato Retard (comp 10 mg,
comp 30 mg, comp 60 mg, comp 100 mg)

No triturar. Sustituir por morfina liberacion rapida (misma dosis total diaria repartida cada 6 h) o fentanilo
parches ajustando posologfa (tabla conversion opidceos)

Morfina sulfato (comp 10 mg, comp 20 mg)

Utilizar Oramorph 2 mg/ml, 20 mg/ml sol o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Tramadol (caps 50 mg, sol 100 mg/ml)

Utilizar la sol mezclada con puré, compota, crema

Tramadol comp Retard (50 mg, 100 mg)

No triturar. Sustituir por Tramadol sol ajustando posologfa (misma dosis total diaria repartida cada 6-8 h)

Metamizol (caps 575 mg, amp 2 g/5 ml)

Utilizar la amp o abrir la caps y dispersar el contenido en puré, compota, crema

Paracetamol (comp 500 mg, comp 650 mg,
sobr 1 g)

Utilizar Paracetamol 100 mg/ml sol oral, o sob mezclado con puré, compota, crema
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Tabla 1. Recomendaciones especificas de administracion a pacientes con disfagia (continuacion)

Medicamento

Recomendacion

NO3 ANTIEPILEPTICOS

Fenobarbital (comp 100 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Fenitoina (comp 100 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré o compota (evitar lacteos)

Clonazepam (comp 0,5 mg, comp 2 mg,
sol 2,5 mg/ml)

Utilizar la sol mezclada con puré, compota, crema

Carbamazepina (comp 200 mg, comp 400 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Valproico, acido (comp 200 mg, comp 400 mg
sol 200 mg/ml)

Utilizar la sol mezclada con puré, compota, crema. Las formas crono o de liberacién prolongada deben
sustituirse por formas convencionales ajustando posologia (misma dosis total diaria repartida cada 8 h
monitorizando niveles plasmaticos)

Gabapentina (caps 300 mg, caps 400 mg)

Abrir [a caps y dispersar el contenido en puré, compota, crema

Pregabalina (caps 25 mg, caps 75 mg, caps 150 mg)

Abrir a caps y dispersar el contenido en puré, compota, crema

NO04 ANTIPARKINSONIANOS

Biperideno (comp 2 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Biperideno (comp Retard 4 mg)

No triturar. Sustituir por la forma convencional ajustando posologia (misma dosis total diaria repartida
cada 8 h)

Levodopa+ Carbidopa (comp 250 mg+25 mg,
comp 100 mg+25 mg)

Dispersar los comprimidos en agua y mezclar con espesante

Levodopa+ Carbidopa comp Retard
(200 mg +50 mg, comp Retard 100 mg + 25 mg)

No triturar. Cambiar a Sinemet ajustando posologfa (tabla de conversion disponible en ficha técnica)

NO5 PSICOLEPTICOS

Clorpromazina (comp 25 mg, comp 100 mg,
sol 40 mg/ml)

Utilizar la sol mezclada con espesante

Levomepromazina (comp 25 mg, comp 100 mg,
sol 40 mg/ml)

Utilizar la sol mezclada con espesante

Haloperidol (comp 10 mg, sol 2 mg/ml)

Utilizar la sol o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Quetiapina (comp 25 mg, comp 100 mg,
comp 200 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Risperidona (comp 1 mg, comp 3 mg, sol 1 mg/ml)

Utilizar Risperidona flas o la sol mezclada con puré, compota, crema

Alprazolam (comp 0,25 mg, comp 0,5 mg,
comp 1 mg)

Utilizar Trankimazin 0,75 mg/ml got o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Diazepam (comp 10 mg)

Utilizar Diazepam 2 mg/ml got o triturar comp y mezclar con puré, compota, crema

Lorazepam (comp 1 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Hidroxizina (comp 25 mg)

Utilizar Atarax 10 mg/5 ml jrbe o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Midazolam (comp 7,5 mg)

Triturar los comp o diluir la amp en 5 ml de agua y mezclar con puré, compota, crema

Zolpidem (comp 10 mg)

Triturar los comp, disolver en agua y mezclar con espesante

Clometiazol (caps 192 mg)

Extraer el contenido de la caps y mezclar con puré, compota, crema

N06 PSICOANALEPTICOS

Amitriptiina (comp 10 mg, comp 25 mg, comp 75 mg)

Triturar los comp o abrir las caps y mezclar con puré, compota, crema

Citalopram (comp 20 mg, comp 30 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema
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Tabla 1. Recomendaciones especificas de administracion a pacientes con disfagia (continuacion)

Medicamento

Recomendacion

NO6 PSICOANALEPTICOS

Fluoxetina (caps 20 mg)

Utilizar Fluoxetina EFG comp bucodispersables o Fluoxetina sol 20 mg/5 ml mezclada con puré, compota, crema

Paroxetina (comp 20 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crem

Sertralina (comp 50 mg, comp 100 mg)

Utilizar Besitran 20 mg/ml got o triturar los comp y mezclar con puré, compota y crema

Mirtazapina (comp flas 15 mg, comp flas 30 mg)

Utilizar los comp bucodispersables

Trazodona (comp 100 mg)

Triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Venlafaxina (comp retard 75 mg,
retard 150 mg)

No triturar. Sustituir por la forma convencional ajustando posologia (repartir dosis total diaria cada 12 h), comp
que se puede triturar y mezclar con puré, compota o crema

Citicolina (sol 100 mg/ml, sobr 1000 mg/10 ml)

Utilizar los sobr o sol mezclada con puré, compota, crema

Donepezilo (comp 5 mg, comp 10 mg,
comp flas 5 mg, comp flas 5 mg)

Utilizar los comp bucodispersables

Memantina (sol 10 mg/ml)

Utilizar la sol mezclada con puré, compota, crema

Rivastigmina (sol 2 mg/ml)

Utilizar la sol mezclada con puré, compota, crema

Galantamina (sol 4 mg/ml)

Utilizar la sol ajustando posologia (repartir dosis total diaria cada 12 h) mezclada con puré, compota, crema

R03 MEDICAMENTOS CONTRA ALTERACIONES OBSTRUCTIVAS PULMONARES

Salbutamol (comp 2 mg)

Utilizar Ventolin 2 mg/5 ml jrbe mezclado con puré, compota, crema

Teofilina (comp Retard 175 mg, comp Retard
250 mg, comp Retard 300 mg)

Utilizar Elixifilin 27 mg/5 ml sol o Eufilina amp ajustando posologfa (repartir dosis total diaria cada 6 h)
mezclada con espesante. Pulmeno caps se pueden abrir y mezclar el contenido con agua y espesante.

RO5 PREPARADOS PARA LA TOS Y EL RESFRIADO

Acetilcisteina (sobr 200 mg, comp 600 mg)

Disolver en agua y mezclar con espesante

Ambroxol (sol 15 mg/5 ml)

Mezclar con puré, compota, crema

Codeina (comp 30 mg, sol 10 mg/5 ml)

Utilizar la sol o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Dextrometorfano (jrbe 15 mg/5 ml)

Mezclar con puré, compota, crema

Cloperastina (sol 17,7 mg/5 ml)

Mezclar con puré, compota, crema

R06 ANTIHISTAMINICOS, USO SISTEMICO

Dexclorfeniramina (comp 2 mg)

Utilizar Polaramine 2 mg/5 ml jrbe o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

Loratadina (comp 10 mg)

Utilizar Loratadina 5 mg/5 ml jrbe o triturar los comp y mezclar con puré, compota, crema

V03 TODOS LOS DEMAS PRODUCTOS TERAPEUTICOS

Poliestirensulfonato calcico polvo

Disolver en agua y mezclar con puré, compota, crema

amp: ampolla. caps: capsula. comp: comprimidos. grag: grageas. got: gotas. jrbe: jarabe. sobr: sobres. sol: sol. susp: suspension
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Resumen

La transfusion de sangre alogénica (TSA) no es inocua, y como con-
secuencia han surgido multiples alternativas a la TSA (ATSA). Existe
variabilidad respecto a las indicaciones y buen uso de las ATSA. De-
pendiendo de la especialidad de los médicos que tratan a los pa-
cientes, grado de anemia, politica transfusional, disponibilidad de
las ATSA y criterio personal, las ATSA se usan de forma variable.
Puesto que las ATSA tampoco son inocuas y pueden no cumplir cri-
terios de coste-efectividad, la variabilidad en su uso es inaceptable.
Las sociedades espafnolas de Anestesiologia y Reanimacion
(SEDAR), Hematologia y Hemoterapia (SEHH), Farmacia Hospitala-
ria (SEFH), Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (SEMICYUC),
Trombosis y Hemostasia (SETH) y Transfusiones Sanguineas (SETS)
han elaborado un documento de consenso para el buen uso de
la ATSA. Un panel de expertos de las seis sociedades han llevado
a cabo una revision sistematica de la literatura médica y elaborado
el «2013. Documento Sevilla de Consenso sobre Alternativas a la
Transfusion de Sangre Alogénica». Solo se contempla las ATSA di-
rigidas a disminuir la transfusion de concentrado de hematies.
Se definen las ATSA como toda medida farmacolégica y no far-
macoldgica, encaminada a disminuir la transfusiéon de concen-
trado de hematies, preservando siempre la seguridad del paciente.
La cuestion principal que se plantea en cada item se formula, en
forma positiva o negativa, como: «La ATSA en cuestion reduce /
no reduce la Tasa Transfusional». Para formular el grado de reco-
mendacién se ha usado la metodologia GRADE (Grades of
Recommendation Assessment, Development and Evaluation).

PALABRAS CLAVE
Alternativas a la transfusién; Anemia; Hemoglobina; Fibrinogeno
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2013: The “Seville” document on Consensus on the
Alternatives to Allogenic Blood Transfusion

Abstract

As allogeneic blood transfusion (ABT) is not harmless, multiple
alternatives to TSA (AABT) have emerged, but there is a huge
variability with respect to their indications and appropriate use.
This variability results from the interplay of a number of factors,
which include physicians’ specialty, knowledge and preferences,
degree of anaemia, transfusion policy, and AABT availability.
Since the ABBT are not harmless and may not meet cost-
effectiveness criteria, such avariability is unacceptable. The
Spanish Societies of Anaesthesiology (SEDAR), Haematology and
Haemotherapy (SEHH), Hospital Pharmacy (SEFH), Critical Care
Medicine (SEMICYUC), Thrombosis and Haemostasis (SETH) and
Blood Transfusion (SETS) have developed a Consensus Document
for the proper use of AABTs. A panel of experts convened by
these six Societies have conducted a systematic review of the
medical literature and developed the “2013. Seville Document
of Consensus on Alternatives to Allogeneic Blood Transfusion”,
which only considers those AABT aimed to decrease the
transfusion of packed red cells. The AABTs are defined as any
pharmacological and non-pharmacological measure aimed to
decrease the transfusion of of red blood cell concentrates, while
preserving the patient’s safety. For each AABT, the main question
is formulated, positively or negatively, as: “Does or does not
this particular AABT reduce the transfusion rate?” All the
recommendations on the use of AABTs were formulated
according to the GRADE (Grades of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation) methodology.

KEYWORDS
Alternatives to allogeneic blood transfusion; Anemia; Haemoglo-
bin; Fibrinogen
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Resumen de Recomendaciones y Sugerencias para disminuir la tasa transfusional (entre paréntesis, la pagina en el texto)

Recomendacion 1A.
Recomendamos:

— Terapia transfusional restrictiva en pacientes anémicos, sin hemorragia activa. (15)

— Administracion perioperatoria de dcido tranexamico en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca. (34)

— Administracion de Fe iV en pacientes oncoldgicos, para prevenir la anemia inducida por la quimioterapia y/o radioterapia,

como administracién coadyuvante de otros agentes eritropoyéticos. (43)

— Administracion de rHuEPO en el periodo pre o perioperatorio, en pacientes sometidos a cirugia ortopédica programada. (45)
No recomendamos:

— Administracion de DDAVP en pacientes sometidos a cirugia electiva. (38)

— Administracion de rHUEPO en pacientes criticos anémicos. (46)

Recomendacion 1B.

Recomendamos:
— RSA en cirugia de artroplastia de rodilla y cadera. (22)
RSA en el periodo perioperatorio de cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea.(23)
RSA en el periodo intraoperatorio de la cirugia de reparacion de rutura de aneurisma de aorta abdominal. (23)
Administracién de Acido e-ACA en el periodo perioperatorio de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca. (35)
— Administracion de ATX en el periodo perioperatorio de pacientes intervenidos de cirugia hepatica. (35)
— Administracion de ATX en pacientes sangrantes politraumatizados. (36)
— Administracion de Fe /V en pacientes con anemia postparto. (42)
— Administracion de Fe iV en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. (43)
No recomendamos:
— DPSA en procedimientos quirdrgicos que generalmente requieran la transfusiéon de 2 o menos unidades de concentrado de
hematies. (17)
— HAN en cirugfa mayor. (20)
— Administracion de Acido e-ACA en el periodo perioperatorio de pacientes intervenidos de cirugia ortopédica. (34)
— Administracion de Fe oral en el periodo postperatorio de pacientes intervenidos de cirugia de PTR, PTC, revascularizaciéon mio-
cardica y en pacientes criticos (quirdrgicos o quemados). (41)

Recomendacion 1C.

Recomendamos:

— DPSA en cirugia ortopédica. Solo en pacientes con pérdidas moderadas — severas de sangre (requiriendo 3 o mas unidades de
concentrdo de hematies). (17)

— RSA en el periodo perioperatorio de cirugia de columna, junto con otras técnicas de ahorro de sangre. (22)

— TEG en pacientes quirtrgicos o traumatizados con hemorragia grave. (25)

— Administracion de CCP en pacientes previamente tratados con AVK y que presentan HIC. (28)

— Administracion de FBN en pacientes traumatizados con hemorragia grave. Siempre que el TEG o el estudio de coagulacion
documenten déficit de FBN (31)

— Administracion de fluidos en pacientes con pérdidas leves o moderadas de sangre. (48, 49)

Sugerencias 2A.

Sugerimos:
La administracion de CCP en previamente tratados con AVK, sangrantes o que van a ser sometidos a procedimientos invasivos. (27)
— La administracion de ATX en el periodo perioperatorio de pacientes sometidos a cirugia de PTC, PTR, columna vertebral, gi-
necolégica y de prostatectomia radical. (34, 35)
La administracion de ATX en pacientes con Ulcera péptica sangrante. (36)
La administracion de rHUEPO en el periodo perioperatorio de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca y de cancer gastroin-
testinal. (45)

Sugerencias 2B.

Sugerimos:
— DPSA en el periodo periopertorio de pacientes intervenidos de reseccion de neoplasia colo rectal, préstata o hepatica. Se
sugiere el uso coadyuvante de rHUEPO. (18)
— DPSA en el periodo perioperatorio de pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva con circulacion extracorpérea. (18)
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— La administracion de FBN en el periodo perioperatorio de pacientes sometidos a cirugia cardiaca, de reparacion de aneurisma
abdominal, cistectomia radical o hemorragia obstétrica. Siempre que el TEG o el estudio de coagulacion documenten déficit

de FBN. (32)

— Fe oral en el periodo preoperatorio de la cirugia de cancer de colon y cirugia ortopédica. (41)
— La administracion de Fe iV en el periodo preoperatorio de pacientes anémicos que van a ser sometidos a cirugia ortopédica,

ginecoldgica o digestiva. (41)

— La administracién de Fe iV en el periodo perioperatorio de pacientes sometidos a cirugia ortopédica, con alta probabilidad de

desarrollar anemia perioperatoria. (42)

— La administracion de Fe iV en pacientes oncoldgicos para prevenir la anemia inducida por la quimioterapia y/o radioterapia,
sin la administracién coadyuvante de otros agentes eritropoyéticos. (43)
— La administracién de fluidos en pacientes con sangrado critico. (49)

Sugerencias 2C.

Sugerimos:

— RSA en pacientes sometidos a cirugia tumoral hepatica, cirugia urolégica, traumatismos abdominales, cesdrea o ruptura de

embarazo ectépico. (23)

— La administracion de CCP en pacientes no tratados previamente con AVK y que presentan traumatismo sangrante, hemorragia
periquirdrgica o insuficiencia hepética aguda. Siempre que el TEG o el estudio de coagulacion documenten déficit de factores

de coagulacion. (28)

— La administracion de CCP, en lugar de PFC o rFVIla en pacientes previamente tratados con AVK y en quiénes se precisa revertir

urgentemente la anticoagulacion. (28)

— La administracion de rfVila en pacientes con hemorragia critica o refractaria, incluyendo HIC, hemorragia postparto y hemo-
rragia en el periodo periquirdrgico de la cirugfa cardiaca o hepatica. (39)
— La administracion de Fe iV en el periodo postoperatorio de pacientes intercenidos de cirugia cardiaca, ortopédica, ginecolégica

tumoral o ceséarea. (42)

No hay evidencia para recomendar o sugerir. 0.

— No hay evidencia para recomendar o sugerir la administracion de PrfC o HBOC. (53)

Justificacion y objetivos

El Documento Sevilla (DS) sobre Alternativas a la
Transfusion de Sangre Alogénica (ATSA) fue publicado
en el 2006. El objetivo original del DS fue generar reco-
mendaciones basadas en la mejor evidencia disponible
sobre las indicaciones de las ATSA, a fin de asesorar a
todos los profesionales involucrados en el administracion
de las transfusiones sanguineas y las ATSA. Este mismo
objetivo sustenta la presente Actualizacion del Documento
Sevilla (ADS). También, como en el DS original, la ADS
define las ATSA como toda medida encaminada a disminuir
los requerimientos transfusionales y, por tanto, la transfusiéon
de hematies, preservando en todo momento la seguridad
del paciente. Para su anélisis fueron divididas en ATSA far-
macoldgicas y no farmacoldgicas.

Son varias las razones que justifican esta ADS: 1) La
persistente variabilidad en el uso clinico de las ATSA; 2)
La desaparicion de farmacos que en el DS original tenian
un alto grado de evidencia (aprotinina); 3) Las nuevas in-
dicaciones para farmacos, no contemplados en el DS ori-
ginal (Complejo Protrombinico y Fibrindgeno); 4) Las
alarmas generadas por las agencias gubernamentales,
con respecto a los efectos adversos de algunos farmacos
(Eritropoyetina recombinante); 5) El cambio a una nueva
metodologia mas actual, util y eficaz para valorar los

grados de evidencias y formular recomendaciones (Me-
todologia GRADE: Grades of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation); y, por ultimo, 6) la incor-
poracién como miembro de pleno derecho de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria.

Las recomendaciones de la ADS estan dirigidas a
pacientes quirurgicos, traumatizados y/o criticos, con
pérdidas sanguineas que pueden requerir el uso de ATSA.
Como en el DS original, solo se contemplan las ATSA
relativas a la transfusiéon de concentrado de hematies
(TCH). Para el objetivo de este documento definimos la
Tasa Transfusional como nimero de unidades de concentrado
de hematies transfundidas y/o porcentaje de pacientes
transfundidos. La cuestién principal que se plantea en
cada item se formula, en forma positiva o negativa, como:
«La ATSA en cuestion reduce / no reduce la Tasa Transfu-
sional». Para formular el grado de recomendacién sobre el
uso de una determinada ATSA para reducir la tasa transfu-
sional se ha usado la metodologia GRADE.

Metodologia

Sociedades Cientificas. Miembros del panel de expertos

Han participado un total de seis sociedades cientificas
de dmbito nacional correspondientes a las especialidades de
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anestesiologia y reanimacion, hematologia y hemoterapia,
medicina intensiva y farmacia hospitalaria: SEDAR (Sociedad
Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica
del Dolor), SEMICYUC (Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias), SEHH (Sociedad
Espafiola de Hematologia y Hemoterapia), SETS
(Sociedad Espafiola de Transfusion Sanguinea), SETH (So-
ciedad Espafola de Trombosis y Hemostasia) y SEFH
(Sociedad Espafnola de Farmacia Hospitalaria). Estas so-
ciedades han seleccionado a los miembros del panel en-
cargados configurar y redactar la presente ADS, actuando
sus presidentes como observadores. Cada una de estas
sociedades estuvo representada por seis miembros,
excepto las tres sociedades hematoldgicas (SEHH, SETS y
SETH) que participaron conjuntamente con seis miembros.
Con la salvedad de los aportados por la SEFH, la eleccién
de los miembros del panel y su participacion en la confi-
guracién de la ADS, no difiri¢ sustancialmente de la del
DS original.

Metodologia GRADE

La eleccion de la metodologia GRADE se fundamenté
en que ésta presenta una serie de ventajas sobre la me-
todologfa DELPHI usada en el DS original. Estas ventajas
incluyen: 1) Separacion clara entre la calidad de la
evidencia y el grado de recomendacion; 2) Criterios ex-
plicitos y comprensivos para bajar o subir la puntuacién
de la calidad de la evidencia; 3) Proceso transparente de
traslado de la evidencia a las recomendaciones; 4) Reco-
nocimiento explicito de valores y preferencias; y 5) Clasi-
ficacion clara y pragmatica de las recomendaciones en
fuertes (Recomendacion 1) o débiles (Recomendacion
2), soportadas por en evidencia de calidad alta (A), mo-
derada (B) o baja/muy baja (C): que facilita su interpretacion
por clinicos, pacientes y proveedores de servicios de
salud, asi como su utilizacion en el desarrollo de guias
de préctica clinica?4.

De acuerdo con metodologia GRADE, la formulacion
de una recomendacion fuerte implica que los beneficios
de la intervenciéon superan claramente a los riesgos y
cargas de la misma (recomendacién positiva) o viceversa
(recomendacion negativa), en todos los casos. Sin
embargo, las implicaciones pueden ser muy distintas, en
funcién de la calidad de la evidencia. Asi, una recomen-
dacion 1A o 1B esta soportada por evidencia de calidad
alta o moderada e indica que dicha intervencién puede
ser utilizada sin reservas en la mayoria de los pacientes y
en casi todas las circunstancias, mientras que una reco-
mendacion 1C indica que esta recomendacion esta so-
portada por evidencia de calidad baja y que podria
cambiar cuando se disponga de evidencia de mas alta
calidad”.

En lo que respecta a una recomendacion débil, una
recomendacion 2A o 2B indica que esta soportada por

evidencia de calidad alta o moderada, siendo muy
probable que exista un equilibrio entre los beneficios de
la intervencion propuesta y sus posibles riesgos y cargas,
y que la mejor alternativa para ese paciente puede variar
en funcion de sus circunstancias, los valores sociales
(e.g., disponibilidad de recursos) o las preferencias del
mismo. Por el contrario, una recomendaciéon 2C indica
que esta soportada por evidencia de calidad baja,
habiendo incertidumbre sobre la existencia de dicho
equilibrio entre beneficios, posibles riesgos y cargas, y
que la utilizacion de otras alternativas puede ser igualmente
razonable®.

Cuando se hizo una recomendacion fuerte, el panel
utilizé la terminologia «Recomendamos ...» o «No reco-
mendamos...». Alternativamente, también se utiliza-
ron las expresiones «... se puede ...», «... deberia ...» 0
«...no deberia ...». Cuando se hizo una recomendacién
débil, el panel utilizé una terminologia menos concluyente,
tal como «Sugerimos ...» 0 «... podria ...»*.

Para mayor claridad, el panel definié la poblacion de
pacientes a quienes va dirigida la intervencién recomen-
dada, su seguridad vy, siempre que fue posible, indico
como debia implementarse. Finalmente, ha de tenerse
en cuenta que para algunas intervenciones no fue posible
establecer una recomendacién basada en la evidencia
(Recomendacion 0).

Abreviaturas (orden alfabético):

AAA: Aneurisma de Aorta Abdominal; ADS: Actualizaciéon
del Documento Sevilla; AEEs: Agentes Estimuladores de la
eritropoyesis; ATSA: Alternativas a la Transfusion de Sangre
Alogénica; ATX: Acido Tranexadmico; AVK: Antagonistas de
la Vitamina K; CCP: Concentrado de Complejo protrmbinico;
CEC: Circulacién Extracorpérea; DDAVP: Desmopresing;
DPSA: Donaciéon Preoperatoria de sangre Autélaga; DTH:
Deficiencia Total de Hierro; DS: Documento Sevilla, version
2006; e-ACA: Acido Epsilon Aminocaproico FBN: Fibrinégeno;
Fe oral: Hierro oral; Fe iV: Hierro intravenoso; GRADE:
Grades of Recommendation Assessment, Development and
Evaluation; HAN: Hemodilucion Aguda Normovolémica;
Hb: Hemoglobina; HBOC: Hemoglobinas Sintéticas; HEA:
Hidroxi Etil - AlImidones; HIC: Hemorragia Intracraneal; HSA:
Hemorragia subaracnoidea; INR: International Normalized
Ratio; PAS: Presion Arterial Sistélica; PFC: Plasma Fresco
Congelado; PrfFC: Perfluorocarbonados; PTC: Prétesis de
Cadera; PTM: Protocolo de Transfusion Masiva; PTR: prétesis
de Rodilla; rFVIla: Factor VII activado recombinante; RCTs:
Randomised Controlled Trials; rHUEPO: Eritropoyetina re-
combinante Humana; RSA: Recuperacion perioperatoria de
Sangre Autélaga; TCE: Traumatismo craneoencefalico; TCH:
Transfusion de Concentrado de Hematies; TEG: Tromboe-
lastrografia; TACO: Transfusion associated cardiovascular
overload; TRALI: Transfusion related Acute Lung Injury;
TSA: Transfusion de Sangre Alogénica.
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ATSA no farmacolégicas

Se clasifican en terapia transfusional restrictiva, donacion
preoperatoria de sangre autéloga (DPSA), hemodilucién
aguda normovolémica (HAN) y recuperacion perioperatoria
de sangre autéloga (RSA).

Terapia Transfusional Restrictiva en pacientes
no sangrantes

1. Pacientes criticos, politraumatizados
y/o quirdrgicos, sin afectacion cardiolégica y/o
del Sistema Nervioso Central

Recomendamos la TCH para mantener cifras de he-
moglobina entre 70 y 90 g/L, con objeto de disminuir
la tasa transfusional. 1A

Estudios controlados realizados en pacientes criticos
euvolémicos adultos® y nifios®, incluyendo pacientes qui-
rurgicos, han documentado que la mayoria de los pacien-
tes pueden tolerar cifras de hemoglobina tan bajas como
70-80 g/L’8, y esto niveles de hemoglobina son los
recomendados por la asociacion americana de bancos de
sangre®. La tolerancia del paciente a la anemia normovo-
lémica esta condicionada por la reserva cardiopulmonar,
el volumen y velocidad de las pérdidas sanguineas, y el
caracter agudo 6 crénico de la anemia.

2. Pacientes criticos, politraumatizados y/o quirdrgicos, con
afectacion cardioloégica y/o del Sistema Nervioso Central

Recomendamos la TCH para mantener cifras de he-
moglobina entre 80 y 100 g/L, con objeto de disminuir
la tasa transfusional. 1A

Se ha documentado que los pacientes con cardiopatia
isquémica y/o intervenidos de cirugia cardiaca, tienen
una pobre tolerancia a la anemia®. Los pacientes anémicos
con cardiopatia isquémica sintomatica y /o disfuncién
cerebral pueden precisar cifras mas altas de hemoglobina.
Los pacientes anémicos (hematocrito <33%) mayores
de 65 anos y con infarto agudo de miocardio, mejoran
su resultado clinico cuando se corrige la anemia con la
TCH'™. La eficacia de la transfusion esta ligada al grado
de anemia e isquemia miocardica. Los pacientes anémicos
(<120 g/l de hemoglobina) con elevacién del ST, mejoran
su resultado clinico con la TCH™. Por el contrario, los pa-
cientes con anemia ligera y aquellos con isquemia, pero
sin elevacion del ST, pueden empeorar el resultado clinico
con la TCH®. Los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, sin datos de isquemia perioperatoria, toleran
cifras de hemoglobina de 80 g/L sin incrementar la
morbi mortalidad®'>'3. Un estudio reciente' ha docu-
mentado que los pacientes cardidpatas, octogenarios,
intervenidos de fractura de cadera, no empeoran su re-
sultado clinico cuando se transfunden acorde a la sinto-
matologfa clinica o umbral transfusional menor o igual

de 80 g/L, en comparacién con pacientes transfundidos
liberalmente, esto es, con umbral de 100 g/L.

Debido a su alta tasa metabdlica, el cerebro tiene
poca tolerancia a la anemia, precisando de una oferta de
oxigeno continua y abundante. Como la hemoglobina
es el principal componente del transporte de oxigeno, la
anemia podria afectar negativamente la funcién cerebral,
en pacientes con traumatismo craneo encefélico (TCE),
hemorragia subaracnoidea (HSA) y/o accidente vasculo
cerebral isquémico. Es probable, aunque no se ha docu-
mentado taxativamente, que los pacientes anémicos con
disfuncién cerebral grave precisen niveles discretamente
mas altos de hemoglobina'>16:17,

3. Seqguridad

En pacientes quirdrgicos euvolémicos, casi todos los
estudios aleatorizados realizados hasta la fecha han de-
mostrado que el uso de un umbral de transfusion «res-
trictivo» no provoca un aumento de la mortalidad o la
morbilidad ni de la duracién de la estancia hospitalaria,
mientras que reduce tanto el porcentaje de pacientes
transfundidos y el volumen de sangre alogénica que se
administra. Los pacientes criticos, sobre todos con
afetacion aguda de la funcion cerebral y / o cardiologica,
pueden presentar peores resultados clinicos si se permiten
cifras bajas de hemoglobina. Sin embargo, aunque la
anemia puede incrementar la morbimortalidad, la TCH
no revierte, necesariamente, sus efectos deletéreos.

4. Resumen

La mayoria de los pacientes con traumatismo, criticos
y/ 0 quirdrgicos pueden tolerar cifras de hemoglobina de
70 g/L. Sin embargo si presentan afectacién aguda car-
diolégica y/o del sistema nerviosos central pueden precisar
cifras de hemoglobina de al menos 80 g/L. En todo caso,
la decision de transfundir deberia de individualizarse
para cada paciente.

Donacion Preoperatoria de Sangre Autéloga (DPSA)

La DPSA es una modalidad de autotransfusion que
consiste en la extraccion, en los dias o semanas previos a
la intervencién, de una o varias unidades de la propia
sangre del paciente. Estas unidades se someten a tamizado
serolégico y almacenamiento, precedido o no de fraccio-
namiento, y su reinfusion al paciente se realiza durante
la intervencion y/o en el postoperatorio inmediato.

1. Cirugia ortopédica mayor

No recomendamos el uso rutinario de DPSA para
reducir la tasa transfusional, en procedimientos que
requieran generalmente <2 Ulpaciente. 1B

En pacientes adultos sometidos a cirugia ortopédica
mayor (rodilla, cadera o columna), los resultados prove-
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nientes de estudios RCTs y observacionales mostraron
una reduccion del 20% de la tasa transfusional. Sin em-
bargo, en la mayor parte de estos estudios no se esta-
blecieron criterios de transfusion (que podrian disminuir
el efecto positivo de la DPSA). Ademas, el 60-70% de
pacientes con DPSA recibi¢ algun tipo de transfusion,
autdloga o alogénica, y el 40% de las unidades depositadas
no se utilizaron'®1920.21.22 | 3 administracion preoperatoria
de rHUEPO? o la recuperacion perioperatoria de sangre?*
son, al menos tan eficaces, como la DPSA en disminuir
los requerimientos transfusionales.

Recomendamos el uso de DPSA para reducir la tasa
transfusional en procedimientos de cirugia ortopédica
mayor, que requieran generalmente =3 U/paciente,
preferentemente con tratamiento coadyuvante con
hierro y/o rHUEPO. 1C

Estudios observacionales en pacientes sometidos a
procedimientos ortopédicos con alto volumen de he-
morragia indican que la DPSA reduce significativamente
la tasa transfusional en la revision de protesis de cadera
(PTC) y en la correcciéon de escoliosis, no utilizdndose
hasta el 30% de las unidades depositadas?>?¢. Se ha
comprobado que en cirugia protésica la utilizacion de
rHUEPO, como coadyuvante del programa de DPSA,
disminuye la exposiciéon a TSA en mayor cuantia que la
DPSA como Unica técnica, aunque se incluyeron pocos
pacientes y esta alternativa no resultd coste-efectiva'.
Ademas, en cirugia de escoliosis o cirugia vertebral
compleja en la poblacién pediatrica, el tratamiento co-
adyuvante con rHUEPO, con / sin hierro intravenoso,
permite un mejor cumplimiento del programa de DPSA,
con una significativa reducciéon de la exposicién a TSA
cuando se compara con DPSA Unica técnica?’?8. Final-
mente la administracién concomitante con Fe iV puede
mejorar la respuesta a la rHUEPO, reduciendo su dosis
y mejorando la relacién coste efectividad de esta estra-
tegia?®.

2. Cirugia cardiaca electiva

Sugerimos el uso de DPSA para reducir la tasa trans-
fusional, en procedimientos electivos de cirugia cardiaca
bajo circulacion extracorporea en adultos. 2B

Los resultados de estudios observacionales grandes
indican que la donacion de 2 unidades era la estrategia
mas efectiva para evitar la TSA con el menor incremento
de costes??3%. En algunos estudios, el tratamiento coad-
yuvante con rHUEPO ha mejorado los resultados de la
DPSA en cirugia cardiaca en adultos y nifios (1 DS).

3. Cirugia oncologica

Sugerimos el uso de la DPSA para reducir la tasa en
pacientes sometidos a cirugia para la reseccion de ne-
oplasias sdlidas. 2B

Los resultados de diversos estudios RCTs y observacio-
nales sugieren que la DPSA reducen hasta en un 30%
los requerimientos transfusionales en cirugia de cancer
colo rectal®', prostatectomia®?, y reseccion hepética®,
mejorando los resultados con tratamiento coadyuvante
con rHUEPQ31:3233,

4. Sequridad

La DPSA estaria contraindicada de forma permanente
en pacientes con marcadores seroldgicos viricos positi-
vos, enfermedad cardiovascular grave, y de forma temporal
en infecciones bacterianas activas, Hb menor de 10 g/dL
o peso menor de 10 kg?*. Los resultados de un meta-
analisis reciente’ indicaron que la DPSA reduce la tasa
transfusional sin incrementar la morbi-mortalidad. No
obstante, debe recordarse que la incidencia de efectos
adversos durante la DPSA es superior a la de la donacién
altruista y que la DPSA aumenta el riesgo de recibir cual-
quier tipo de transfusion. Es obligatorio por ley desechar
tanto las unidades no utilizadas, como las unidades con
marcadores serolégicos positivos y comunicar los efectos
adversos al sistema nacional de hemovigilancia®*.

5. Resumen

La DPSA estaria indicada en pacientes sometidos a
procedimientos quirtrgicos electivos en los que el riesgo
de transfusion es superior al 30-50% (generalmente con
Hb <14,5 g/dL) y/o en pacientes con dificultad para en-
contrar sangre alogénica compatible que se niegan a
recibir TSA. El riesgo de recibir TSA se reduce auin mas si
se asocia a rHUEPQ vy hierro en cirugfas que requieren el
predepodsito de 3 0 mas unidades. Finalmente, recordar
que la DPSA sélo deberia implementarse en aquellos pa-
cientes en los que la fecha de la intervencion esté garan-
tizada.

Hemodilucion Aguda Normovolémica (HAN)

La HAN consiste en la extraccion y anticoagulacién
de un volumen determinado de sangre y su sustitucién
simultanea por cristaloides y/o coloides para mantener
normovolemia. Aunque se ha utilizado la HAN extrema
y otros tipos de hemodilucion, la HAN moderada hasta
alcanzar generalmente valores de hematocrito del
25-30%, es la mas empleada. Se utiliza en interven-
ciones de cirugia mayor con hemorragia moderada-
grave y habitualmente se realiza después de la induccion
a la anestesia y antes de la fase hemorragica de la ci-
rugia.

1. Cirugia mayor

No recomendamos el uso rutinario de la HAN, como
técnica Unica de ahorro de sangre, dada su escasa efi-
cacia para disminuir la tasa transfusional. 1B
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Los resultados de dos meta-andlisis de 42 RCTs mos-
traron una pequefa reduccién significativa de la tasa
transfusional'®3®. Sin embargo, la eficacia de la HAN
guedd practicamente eliminada cuando existia un protocolo
de transfusiéon y cuando se asocié o se compard con
otras técnicas de ahorro de TSA (DPSA, acido tranexamico
e hipotensién controlada)'®3637,

2. Sequridad

La HAN solo deberifa utilizarse en aquellas instituciones
en las que pueda implementarse la logistica para la ex-
tracciéon de sangre, llevar a cabo la reposicion de la
volemia sin menoscabo de la atenciéon al paciente, y
seguir las recomendaciones de la «Guia sobre la transfusion
de componentes sanguineos y derivados plasmaticos».
Las bolsas pueden conservarse en quiréfano a temperatura
ambiente durante un maximo de 6 horas y administrarse
en orden inverso al de su extraccion. Aunque en la
mayor parte de los estudios analizados no se observo
gue la HAN se asociara a un aumento del riesgo de mor-
bi-mortalidad, la calidad de la evidencia a este respecto
es moderada-baja’®3’. Se ha asociado el uso de HAN
con incremento de las tasa de fracaso renal en adultos®
y de alteraciones del desarrollo psicomotor en los nifios*,
ambos sometidos a cirugia cardiaca. Por el contrario, el
uso de HNA se asoci¢ con disminucion del riesgo de in-
feccion postoperatoria en cirugia ortopédica*'.

3. Resumen

La mayoria de los estudios no muestran una reduccién
significativa del riesgo de exposicion a TSA, aunque ha
aportado a la terapia transfusional el concepto de la to-
lerancia a niveles bajos de hemoglobina en grupos de
pacientes de bajo riesgo. Por tanto, a pesar de su bajo
coste, la HAN solo deberia utilizarse asociada a otros
métodos de ahorro de sangre en pacientes seleccionados,
salvo en aquellos centros donde no puedan implementarse
otras alternativas a la TSA. La evidencia disponible sobre
otras modalidades de hemodilucion distinta de la HNA,
como la hemodilucion hipervolémica moderada o la he-
modilucién aguda aumentada, no permite realizar ninguin
tipo de recomendacion sobre las mismas'.

Recuperacion perioperatoria de sangre
autéloga (RSA)

La recuperacion perioperatoria de sangre autéloga
(RSA) puede efectuarse en diversas intervenciones qui-
rurgicas en las que se produce un sangrado significativo.
En el periodo intraoperatorio, la RSA se realiza utilizando
dispositivos que aspiran, anticoagulan, lavan y concentran
la sangre vertida en el campo quirdrgico, retornandola al
paciente en forma de concentrado de hematies en suero
salino. En el periodo postoperatorio, la RSA consiste en
recoleccion y reinfusién de la sangre procedente de los

drenajes postoperatorios. Cuando no se efectlia recupe-
racion intraoperatoria, la recuperacion postoperatoria se
realiza habitualmente con dispositivos que recuperan y
reinfunden sangre total filtrada y no lavada.

1. Cirugia ortopédica
— Artroplastia de rodilla y cadera

Recomendamos el uso de la RSA, con sangre lavada o
filtrada, para disminuir la tasa transfusional. 1B

En pacientes intervenidos de PTR*42 o PTC*4> primarias,
la recuperaciéon postoperatoria de sangre lavada y no la-
vada, redujeron en un 20% el riesgo absoluto de recibir
TSA (11% vs 30%), pero no el niumero de unidades
de TSA, por paciente transfundido. La RSA perioperatoria
con sangre lavada también fue eficaz para reducir la tasa
transfusional en PTC de reintervencién, especialmente si
se asocia a otras técnicas de ahorro de sangre?®.

— Cirugia de columna

Recomendamos el uso de la RSA, dentro de un pro-
grama multimodal, para reducir la tasa transfusional
en pacientes de cirugia ortopédica para la correccion
de escoliosis o cirugia degenerativa vertebral compleja
(>3 niveles). 1C

En cirugia de columna lumbar o lumbo-sacra instru-
mentada, con o sin autoinjerto de cresta iliaca, la RSA
no redujo significativamente el porcentaje de pacientes
con TSA, aunque si el volumen de sangre alogénica
transfundida®’. En cirugia de correccién de escoliosis, en
la que el sangrado puede alcanzar hasta el 90% del vo-
lumen sanguineo estimado del paciente, la RSA sola o
asociada a otras medidas de ahorro de sangre, reduce
significativamente la tasa transfusional®4,

2. Cirugia cardiaca

Recomendamos el uso de la RSA perioperatoria para
reducir la tasa transfusional en procedimientos de
cirugia cardiaca con circulacion extracorporea. 1B

En cirugfa cardiaca con circulacién extracorpérea (CEC),
la recuperaciéon y reinfusion de la sangre lavada del
campo quirtrgico y del reservorio de cardiotomia reduce
el porcentaje de pacientes expuestos a TSA con respecto
al control, aunque no el nimero de unidades transfundidas
por paciente°. Sin embargo, la RSA no resulta eficaz si
se limita al procesamiento de la succion pericardica®® o
cuando se utiliza en cirugia cardiaca sin CEC2.

3. Cirugia vascular mayor

Recomendamos el uso de la RSA intraoperatoria para
disminuir la tasa transfusional en cirugia vascular para
la reparacion de aneurismas de aorta abdominal. 1B
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En cirugia electiva de aneurisma de aorta abdominal
(AAA), los resultados de diversos estudios han demostrado
que la utilizaciéon de la RSA intraoperatoria redujo casi
un 40% el riesgo absoluto de exposicién a TSA con res-
pecto al control y el volumen de sangre transfundida®.
Se ha estimado que la técnica es coste efectiva para san-
grados superiores a 800 mL . En la reparacion de AAA
rotos, la RSA reduce la tasa transfusional en 3 unidades
por paciente®>4. Finalmente, debe recordarse que la uti-
lizacion de proétesis endovasculares reduce el sangrado y
las necesidades transfusionales en comparacion con la
cirugia abierta, tanto en AAA electivos como rotos,
aungue el papel de la RSA en este tratamiento no ha
sido suficientemente estudiado®.

4. Otras cirugias

Sugerimos el uso de la RSA intraoperatoria de sangre
lavada, filtrada y/o irradiada para disminuir la tasa
transfusional en intervenciones de cirugia tumoral he-
patica o urolégica, traumatismos abdominales, cesarea
o ruptura de embarazo ectdpico. 2C

Diversos estudios RCTs y estudios observacionales sugieren
que la RSA puede reducir la tasa transfusional en pacientes
intervenidos de trasplante hepatico por hepatocarcinoma
o cirrosis*®, prostatectomia radical®®, cesarea®’, ruptura de
embarazo ectépico® y traumatismo abdominal®.

5. Sequridad

Del anadlisis de los estudios clinicos realizados en
distintos tipos de procedimientos quirdrgicos electivos o
urgentes se desprende que la RSA intra y/o postoperatoria
no aumenta la morbi-mortalidad ni la duracion de la es-
tancia hospitalaria, aunque se han descrito algunos
efectos adversos graves, especialmente coagulopatia,
cuando se reinfunden grandes volimenes de sangre re-
cuperada y procesada. En cirugia ortopédica aunque
apenas se han detectado efectos adversos graves, no se
aconseja reinfundir un volumen superior a 1.000 mL de
sangre filtrada y no lavada®. Sin embargo en cirugia car-
diaca los resultados de una revision sistematica indican
que la RSA postoperatoria de sangre filtrada no lavada,
no es recomendable’®. La indicacion de la RSA en cirugia
tumoral y cesarea es controvertida. En cirugia tumoral,
los resultados de un meta analisis reciente muestran que
la RSA no aumenta la incidencia de recidiva o metastasis
tumoral®'.

6. Resumen

La RSA intraoperatoria estarfa indicada en pacientes
sometidos a cirugia electiva en la que se prevé una san-
grado mayor de 1.500 mL y pueda recuperarse al menos
el equivalente a 1,5-2 unidades de concentrado de he-
maties. Por su parte, el uso de la recuperacion postope-
ratoria de sangre no lavada estaria restringido a pacientes

con Hb <15 g/dL intervenidos de cirugia protésica pro-
gramada en la que se espere un sangrado postoperatorio
entre 500 y 1.000 mL, y pueda recuperarse al menos el
equivalente a 1 unidad de TSA'. Las recomendaciones
realizadas estan limitadas por el hecho de que la mayoria
de los ensayos aleatorizados examinados fueron pequefios
y no fue posible ocultar adecuadamente el tratamiento,
lo que pudo influir en la practica transfusional.

Tromboelastrografia. Manejo de la coagulacién
a la cabecera del paciente

La tromboelastrografia (TEG) es un método que valora
las propiedades viscoelasticas de la coagulacion de forma
global (modelo celular de la coagulacién). Presenta los
resultados graficamente, permitiendo valorar la formacién
y la lisis del codgulo en menos de 10 minutos. Puede ser
realizada a la cabecera del paciente (point-of-care) y
tiene las siguientes ventajas sobre los tests convencionales
de la coagulacién: 1) Rapidez en la obtencién de resul-
tados, conduciendo a decisiones clinicas precoces y 2)
Valoracién global de la coagulacién en sangre total%62,
Hasta el 35% de los pacientes traumatizados sangrantes
presentan alteraciones de los tests de coagulacién
cuando acuden al hospital. La asi llamada coagulopatia
aguda traumatica®, es un factor independiente de mal
prondstico y necesita ser tratada precoz y agresivamente.
Por otra parte, los pacientes quirdrgicos manifiestan di-
ferentes alteraciones de la coagulacion, que deben
tratarse de forma individualizada. La TEG permite la ad-
ministracion individualizada de hemocomponentes (con-
centrados de plasma y plaquetas) y de concentrados de
factores de coagulacién (fibrindgeno y complejo pro-
trombinico).

1. Paciente sangrante con traumatismo grave

Recomendamos el uso de TEG para guiar la reposicion
de factores de coaqulacion y reducir la tasa transfu-
sional. 1C

Los pacientes con traumatismos sangrantes pueden
presentar alteraciones tempranas (en los 30 minutos
gue siguen al traumatismo) de la coagulacién, incluyendo
hipocoagulabilidad, hipercoagulabilidad y/o hiperfibrino-
lisis®263. Al menos una veintena de estudios han docu-
mentado que el uso de TEG permite un mas eficiente
manejo de la coagulacion y puede reducir la tasa trans-
fusional®24,

2. Paciente sangrante quirurgico

Recomendamos el uso de TEG para guiar la reposicion
de factores de coaqulacion y reducir la tasa transfu-
sional. 1C

Un estudio retrospectivo que incluyd mas de 3.000
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, documento
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que la TEG disminuye significativamente las tasas trans-
fusional y de fenémenos tromboembdlicos®. Estudios
retrospectivos que incluyeron un bajo nimero de pacientes
intervenidos de cirugfa vascular, hepatica y obstétrica,
concluyeron que la TEG reduce la tasa transfusional y
permite el tratamiento precoz de las alteraciones de la
coagulacion®7,

3. Sequridad

El TEG no tiene riesgos para el paciente. No obstante,
no valora la funcién plaquetaria, por lo que los pacientes
con disfuncion plaquetaria deben de valorarse con otras
tecnologias®?.

4. Resumen

EI TEG es una técnica Util para la valoracién precoz de
las alteraciones de la coagulacién y permite la adminis-
tracion selectiva de hemocomponentes y factores de co-
agulacion. Aunque su uso se asocia con una disminucién
significativa de la transfusion de hemoderivados, no dis-
minuye la alta mortalidad del paciente con sangrado
grave®’.

ATSA farmacologicas

Se clasifican en ATSA farmacoldgicas para disminuir el
sangrado, incrementar la eritropoyesis y favorecer el trans-
porte de oxigeno.

ATSA farmacolégicas para disminuir
el sangrado

La reduccion de las pérdidas sanguineas perioperatorias
es primordial a la hora de disminuir la exposicion del pa-
ciente a la TSA. Puede conseguirse con un manejo ade-
cuado de antiagregantes y anticoagulantes, con el man-
tenimiento de la normotermia, hipotension controlada,
inducida o permisiva, la realizacién de una hemostasia
quirtrgica cuidadosa y, cuando sea posible, de una
cirugia minimamente invasiva, el uso selectivo de drenajes,
y en su caso, con la minima presién de aspiracion. Final-
mente debe valorarse la administracion de farmacos
que, al incrementar los niveles de los factores de coagu-
lacion, puedan favorecer la formacion del coagulo, ase-
guren su estabilidad y/o retrasen su lisis.

Concentrado de Complejo Protrombinico (CCP)

Los concentrados de complejo protrombinico (CCP)
son derivados plasmaticos que contienen cantidades va-
riables de los factores de coagulacion II, IX y X (CCP de
«3 factores», comercializados en USA) o de los factores
de coagulacion I, VII, IX 'y X (CCP de «4 factores», co-
mercializados en Europa). Los 3 CCP de «4 factores»
gue se comercializan en Espafa son de eficacia similar,

pero tienen diferencias moderadas en su composicion.
Para evitar trombogenicidad tras su administracion, los
CCPs contienen proteina C, proteina S, antitrombina |l
y/o heparina®®.

1. Pacientes en tratamiento con Antagonistas de
la Vitamina K (AVK) con hemorragia activa o que
precisen de un procedimiento quirdrgico urgente
0 emergente

Sugerimos la administracion de CCP para disminuir el
sangrado y/o la tasa transfusional. 2A

La normalizacion del INR (International Normalized
Ratio) se alcanza en virtualmente todos los pacientes,
entre 10 y 30 minutos tras la administracién de CCP&.7071,
Cuando el objetivo de administrar CCP es evitar el
sangrado en pacientes que van a ser sometidos a cirugia
u otros procedimientos invasivos, o disminuir la hemorragia
en pacientes con sangrado activo, la mayoria de los
estudios documentan disminucién o cese del sangrado’2.
Las guias clinicas sugieren el uso de CCP de «4 factores»
en pacientes sangrantes en tratamiento con AVK, inde-
pendientemente del valor de INR3. En pacientes quirur-
gicos, el CCP puede ser preferible al rFVila y/o plasma
fresco’. Sin embargo el escaso nimero de estudios, el
caracter retrospectivo de la mayoria de ellos, el bajo
numero de pacientes incluidos, el tratamiento concomitante
con plasma u otros farmacos prohemostaticos, la ausencia
de grupo control y las diferencias metodoldgicas, dificultan
la extraccion de conclusiones sélidas.

2. Pacientes en tratamiento con AVK y hemorragia
intracraneal

Recomendamos la administracion de CCP para disminuir
el sangrado. 1C

La hemorragia intracraneal (HIC) es el evento mas
grave asociado con la anticoagulacién con AVK. El riesgo
de HIC se duplica por cada punto de incremento de INR.
La velocidad del crecimiento del hematoma'y las secuelas
neuroldgicas y la mortalidad son mas elevadas en la HIC
asociada a la ingesta de AVK que con otros tipos de
HIC7>7677.78  La mortalidad en las primeras 24 horas
puede llegar al 33%7°8°. En pacientes tratados con CCP,
la correccion del INR y el control del sangrado se alcanzan
de forma mas eficaz que en aquéllos tratados con
PFC8'82_Sin embargo, la mortalidad y las secuelas, per-
manecen invariablemente altas independientemente del
tratamiento elegido”9#°.

3. Pacientes no tratados con AVK, con coagulopatia en
el contexto de traumatismo, hemorragia
periquirargica o insuficiencia hepatica aguda

Sugerimos la administracion de CCP para disminuir el
sangrado y/o la tasa transfusional. 2C
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Sangrado en paciente politraumatizado. Generalmente
los pacientes con hemorragia masiva son transfundidos
con un mayor numero de unidades de concentrado de
hematies que de PFC (ratios 3:1 o superior). Datos
recientes documentan que la mortalidad mejora si la
ratio se eleva a 1:1:1 (cantidades equiparables de
hematies, plasma y plaquetas) en pacientes traumatizados
con hemorragia critica en el contexto militar, sugiriendo
la necesidad de aportar grandes cantidades de factores
de coagulacién, desde el inicio de la hemorragia®,
aungue existe controversia al respecto®. El CCP podria
aportar grandes cantidades de factores de forma mas
rapida y precoz, disminuyendo los requerimientos trans-
fusionales®.

Sangrado en paciente quirtrgico. La administracion
de CCP se asocia a disminuciéon de los requerimientos
transfusionales en el periodo perioperatorio®®, sobre todo
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca®.

Insuficiencia hepatica aguda. Un solo estudio obser-
vacional sugiere que el CCP podria ser Util en el tratamiento
del sangrado o en la profilaxis del mismo en pacientes
con déficits de factores hepato-dependientes secundario
a insuficiencia hepéatica aguda®’.

4. Pacientes en tratamiento con AVK y que precisan
revertir de forma inmediata la anticoagulacion.
Complejo protrombinico frente a plasma fresco
congelado y factor VIl recombinante activado (rFVlla)

Sugerimos que el tratamiento con CCP es superior a
la administracion de PFC y de rFVila para disminuir el
sangrado y/o la tasa transfusional. 2C

El plasma fresco congelado (PFC) contiene cantidades
variables de todos los factores de coagulacion. Aunque
no se ha establecido la dosis dptima, suele recomendarse
dosis de 15 ml/k, no obstante podrian ser necesarias dosis
tan altas como 30 ml/k para aportar cantidades 6ptimas
de factores de coagulacion®®®. Las ventajas del CCP
sobre el PFC son: 1) Su mayor contenido en factores de
coagulacién hepato-dependiente, aunque el CCP no
tiene fibrinégeno ni factor Xlll; 2) No necesita compati-
bilidad de grupo sanguineo (PFC, sf); 3) Mayor rapidez
de administracion (el PFC necesita descongelacion, lo
que retrasa su administracién); 4) Mayor eficacia y
rapidez en corregir el INR (menos de 30 minutos con
CCP); 5) Menor volumen de administracion (a la dosis
sugerida, se necesita, al menos, 1.000 ml de PFC en un
paciente de 70 kg, lo que puede provocar TACO (trans-
fusion associated cardiovascular overload) y TRALI (trans-
fusion related acute lung injury)®®7%7". La mayoria de las
gufas’3’* y estudios observacionales®'-#? sugieren que el
CCP es superior al PFC, para controlar la hemorragia in-
ducida por los AVK. En un estudio con modelo animal,
la administracién de CCP o de PFC fue mas eficaz que la
de rFVlla para detener el crecimiento del hematoma en

ratones con hemorragia intracraneal inducida con AVK®.
Aunque la administracion de rFVlla puede disminuir el
tamafo del hematoma en pacientes con HIC, la mortalidad
permanece invariablemente alta y la alta tasa de efectos
tromboembolicos desaconseja el uso sistematico de
rFVila en pacientes con hemorragia critica inducida por
AVK®,

5. Dosis

En la HIC la administracion de 25-50 U/K de CCP
aminora el crecimiento del hematoma, corrige el INR en
menos de 30 minutos y permite el control quirirgico
del hematoma®. En general, puede optarse por dosis
fijas o dosis individualizada. Un estudio reciente no ha
encontrado ventaja en usar dosis individualizada, reco-
mendando una dosis fija Unica de 1.000 U para todas
las situaciones en que se use CCP%2. Sin embargo, la
mayoria de los autores recomiendan dosis individualizadas,
basadas en el peso del paciente, el INR actual y el INR
que se pretende conseguir (target), variando entre 15-
50 U/kg. En todos los casos la administracion de CCP
debe suplementarse con 5-10 mg de Vitamina K, IV.
Generalmente, la administraciéon de CCP se basa en el
% de factores plasmaéticos, por lo que se debe convertir
el INR a % de factores plasmaticos. El calculo de la dosis
se realiza mediante la expresion: unidades de factores
de CCP =[% nivel deseado de factores - % nivel actual
de factores] x peso en kilos. Ejemplo, vardon de 80 kg
con INR de 7,5 a quién se desea disminuir el INR a 1,5.
El célculo de la dosis serfa [40-5] x 80 = 2.800 Ul de
CCP. El siguiente esquema es Util para el célculo de la
dosis®.

INR % factores plasmaticos
Rango supraterapéutico > 5 5

4-49 10
Rango terapéutico 2,6-32 15

2,2-25 20

1,9-2,1 25
Rango subterapéutico  1,7-1,8 30

1,4-1,6 40

1,0-1,4 100

6. Sequridad

Se han descrito tasas variables, pero bajas, de fenémenos
trombo embolicos, sobre todo arteriales (Ictus, infarto
de miocardio, tromboembolismo pulmonar)®79% en pa-
cientes tratados con CCP. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, no se ha documentado una relacion causa-
efecto entre la administracion de CCP y el incremento
de fenémenos tromboembolico clinicamente relevantes.
La mayoria de los autores describen el CCP como un far-
maco seguro®*.
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7. Resumen

Al igual que en otras guias de practica clinica recientes,
sugerimos administrar CCP en pacientes tratados con
AVK, sangrantes o sometidos a procedimiento invasivo,
aungue esta recomendacion estd basada en estudios
retrospectivos que incluyeron pocos pacientes (2C). Ex-
ceptuamos de este bajo grado de recomendacion a los
pacientes con HIC (1C), en quiénes una muestra mas
amplia de estudios retrospectivos y al menos dos pros-
pectivos, han documentado una disminucion del cre-
cimiento del hematoma. El CCP podria ser potencial-
mente Util (2C) en pacientes sangrantes y no tratados
con AVK.

Fibrinégeno

La presencia de niveles adecuados de fibrindgeno
(FBN) es critica para lograr una hemostasia eficaz. La
concentracion plasmatica de FBN es de 1,5-4,5 g/L. El
FBN facilita la agregacion plaquetaria y, cuando se activa
mediante la trombina, forma polimeros de fibrina, que
son la base de formacion del coagulo®. La hemorragia
grave implica pérdida de factores de coagulacion, inclu-
yendo FBN. La reanimacién intensa con soluciones hi-
droelectroliticas diluye los factores de coagulacién
existentes y, como resultado, los pacientes sangrantes
presentan bajos niveles plasmaticos de FBN y del resto
de los factores de coagulacién. Ademas, los coloides
pueden interferir en la formacion de un coagulo eficaz,
al alterar su firmeza y estabilidad. Ambos mecanismos
(pérdida y diluciéon de factores de coagulacion) conducen
a coagulopatia. La presencia de coagulopatia es un
factor independiente de mal resultado clinico®*%°.

El FBN es primer factor plasmatico en deplecionarse
en la hemorragia activa, ademas, los niveles prequirdrgicos
de FBN son predictivos del sangrado periquirdrgico®6->%,
Hay tres formas de aportar FBN: plasma fresco congelado
(PFC), crioprecipitado y concentrado de FBN. El compuesto
mas comunmente usado en Espafia es el concentrado
de FBN que también es un derivado del plasma, pero a
diferencia del PFC y del crioprecipitado, no requiere
pruebas cruzadas y se administra rapidamente (hasta 6 g
pueden administrarse en menos de 3 minutos)®’-,

1. Pacientes con traumatismos sangrantes.

Recomendamos la administracion de FBN para disminuir
el sangrado y/o la tasa transfusional. 1C

Las guias europeas sobre hemorragia en trauma reco-
miendan (nivel de evidencia 1C), administrar FBN en todos
los casos de sangrado grave, siempre que el tromboelasto-
grama muestre déficit de FBN y/o los niveles plasmaticos
de FBN sean inferiores a 2 g/L*°. Revisiones recientes de es-
tudios retrospectivos en pacientes con traumatismo sangrante,
concluyen que la administracion de FBN con/sin CCP y

guiada por tromboelastometria, reduce la tasa transfusional
y puede mejorar el resultado clinico®2-67:9>96.:100.101,

2. Pacientes quirtrgicos

Sugerimos la administracion de FBN para disminuir el
sangrado y la tasa transfusional. 2B

En pacientes sometidos a cirugia de reparacién de
aneurisma abdominal sangrante, la administracion
masiva de PFC redujo significativamente la mortalidad
del 39 al 15%, sugiriendo que la administraciéon precoz
de factores de coagulacion puede mejorar el resultado
clinico'®?. Ademas, la infusién preoperatoria y postope-
ratoria de altas dosis de FBN (6 g en 2 minutos) in-
cremento la firmeza del codgulo y disminuyé significa-
tivamente el sangrado y los requerimientos transfusionales
de estos pacientes'®. En un estudio retrospectivo que
incluyd mas de 3.000 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, la administracion de FBN y CCP, guiada por
tromboelastograma, redujo significativamente las tasas
transfusional y de fenémenos tromboembélicos®>. Un
reciente RCT documentd que se debe administrar FBN
y PFC para restaurar eficazmente la hemostasia'®, mejor
gue el PFC solo. Un RCT que incluyé 20 pacientes so-
metidos a cistectomia radical, documentod una disminucion
significativa de la tasa transfusional en el grupo tratado
con FBN'4. Solo una serie de 6 casos ha documentado
que el FBN, junto con otros productos sanguineos,
puede controlar el sangrado en pacientes con hemorragia
obstétrica’®.

3. Dosis

El PFC contiene aproximadamente 2 g/L de FBN, por lo
gue se requiere grandes volumenes de PFC (2 L) para au-
mentar los niveles de FBN en 1 g/L. El crioprecipitado es un
derivado del plasma que contiene mas altas concentraciones
de FBN que el PFC®>, No hay acuerdo sobre una dosis es-
tandar de FBN. Se han administrado dosis profilacticas de
2 g. antes de la cirugia y de 6 g. en sangrados instaurados
graves® ' aunque la dosis publicada mas habitual es
entre 2 y 4 g. La siguiente férmula® puede ser Util para
calcular la dosis de FBN a administrar: Dosis de FBN = In-
cremento de FBN deseado (g/L) x volumen plasmatico (L).

El volumen plasmatico puede estimarse en 0,04 L/kg.
Como ejemplo, en un paciente sangrante de 70 kg con
FBN plasmatico de 1 g/L, que se quiere incrementar hasta
3 g/L, la dosis a administrar seria 2 x 0,04 x 70 =5,6 g.

4. Sequridad

En general el FBN es un farmaco seguro®. Sin embargo,
Su uso se ha asociado a mayor riesgo de isquemia coro-
naria® y de fenémenos tromboembdlicos arteriales y ve-
nosos, solo cuando se administran dosis altas (hasta
12 g)'%. A pesar de derivar del PFC, no se han descrito
infecciones transmitidas por FBN.
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5. Resumen

El nivel de FBN es critico para una hemostasia eficaz,
siendo el factor que primero se depleciona en la hemorragia
grave. Estudios observacionales y series de casos sugieren
que la administracion precoz de FBN puede ser eficaz en
disminuir la tasa transfusional. Con frecuencia, se admi-
nistra junto a PFC y CCP, lo que impide una valoracién
adecuada de su eficacia. Idealmente la administracion
de FBN deberia ser guiada por tromboelastometria, a la
cabecera del paciente, en lugar de guiada de por las
pruebas de laboratorio convencionales'®’. No obstante,
se precisan de estudios controlados con amplias series
de sujetos, antes de recomendar la administracion indis-
criminada de FBN para el tratamiento del déficit adquirido
de FBN en la hemorragia critica'®.

Antifibrinoliticos

Dentro de este grupo farmacolégico se analiza la
eficacia y seguridad del empleo de 4cido tranexédmico y
acido épsilon-aminocaproico. No consideramos el uso
de aprotinina al haber sido retirada del mercado. El
acido tranexamico (ATX) y el acido épsilon aminocaproico
(e-ACA) son anéalogos sintéticos de la lisina que inhiben
competitivamente la unién del plasminégeno a los
residuos de lisina en la superficie de fibrina, evitando la
conversion del plasmindgeno a plasmina. El ATX es 10
veces mas potente que el e-ACA.

1. Cirugia ortopédica mayor

Sugerimos el tratamiento con acido tranexamico para
disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional. 2A

El analisis de los estudios con protocolo de transfusion
muestra que en PTC'® y PTRMC |a administracion iV de
ATX redujo hasta un 25% el volumen del sangrado perio-
peratorio y las necesidades de TSA. La administracion
topica de ATX, mediante irrigacion o inyeccion intra-
articular, también reduce el sangrado postoperatorio, pero
su efecto en la reduccion de TSA es menos evidente!'". En
cirugia de columna vertebral, mayoritariamente escoliosis,
la administracion de ATX, en combinaciéon con otras
técnicas, reduce de forma dosis dependiente el volumen
del sangrado y el volumen de TSA, pero generalmente no
afecta al porcentaje de pacientes que reciben TSA'12113.114,

No recomendamos la administracion de acido epsilon
aminocaproico para disminuir el sangrado y/o la tasa
transfusional. 1B

Los resultados de un meta-analisis no muestran un
efecto beneficioso sobre la disminucién de TSA en pacientes
de cirugia ortopédica (RR: 0,73; IC95% 0,20-1,73)"">.

2. Cirugia cardiaca

Recomendamos el tratamiento con acido tranexamico
para disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional. 1A

En comparacién con el placebo, el ATX redujo la tasa
transfusional y el riesgo de re-operacién por sangrado
persistente o recurrente en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca con CEC'®. En cirugia de revascularizacién mio-
cardica sin CEC, la administracion de ATX redujo el
riesgo de recibir TSA™7. La administracion topica de ATX
redujo el sangrado postoperatorio, pero no las necesidades
de TSA™S,

Recomendamos el tratamiento con acido épsilon ami-
nocaproico para disminuir el sangrado y/o la tasa
transfusional. 1B

En cirugia cardiaca con CEC, la administracion de
e-ACA redujo los requerimientos de TSA'y las re explora-
ciones por sangrado''®. Por otra parte, en el estudio
BART, e-ACA y ATX mostraron una eficacia similar en la
reduccion del sangrado y de los requerimientos de TSA™®,
Ademas, ambos agentes producen estos efectos incluso
en pacientes en tratamiento con aspirina'#°.

3. Cirugia hepatica

Recomendamos el tratamiento con acido tranexamico
para disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional. 1B

En trasplante hepatico, la administracion de dosis
altas de ATX iniciales y de mantenimiento redujo los re-
guerimientos de TSA, mientras que la infusién continua
de dosis bajas de ATX redujo la fibrinolisis pero no los re-
guerimientos transfusionales''. En un RCT de 214 pa-
cientes sometidos a reseccion de tumores hepaticos, la
administracion de ATX redujo el sangrado intraoperatorio
y la duracién de la cirugia y suprimié la necesidad de
TSA™2,

4. Otras cirugias

Sugerimos el tratamiento con acido tranexamico para
disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional en pacientes
sometidos cirugia ginecolégica o uroldgica. 2A

En cesarea electiva, 1 RCT con 660 pacientes mostro
que la administracion de ATX reduce el volumen de san-
grado, el porcentaje de mujeres con un sangrado
>1.000 mL y la necesidad de administrar agentes utero-
tonicos'?3. En prostatectomia radical retropubica, un RCT
que incluyé 200 pacientes, mostré que la administracion
de ATX redujo el sangrado intraoperatorio y el
porcentaje de pacientes con TSA™*,

5. Pacientes politraumatizados con hemorragia
significativa
Recomendamos el tratamiento con acido tranexa-

mico para disminuir el sangrado y/o la tasa transfu-
sional. 1B

El resultado del estudio CRASH-2, un RCT de més de
20.000 pacientes realizado en 274 hospitales de 40
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paises, mostrd que la administracion de ATX en las
primeras 8 horas siguientes al traumatismo, redujo la
mortalidad por todas las causas (14.5% vs 16%), inclu-
yendo la mortalidad por sangrado (4,9% vs 5,7%)'%>.
Mas recientemente, un estudio retrospectivo de 896
heridos en combates, mostré una asociacion entre la ad-
ministracion de ATX, y menores incidencias de coagulopatia
y de mortalidad, especialmente entre los pacientes que
necesitaron transfusion masiva'ze.

6. Hemorragia gastrointestinal.

Sugerimos la administracion de ATX para disminuir las
pérdidas de sangre y mejorar el resultado clinico. 2A

En metaanalisis que incluyd pacientes con ulcus y ero-
siones de mucosas tratados con ATX intravenoso, se ob-
servé una reduccién del sangrado recurrente, de la nece-
sidad de cirugfa y de la mortalidad. A pesar de estos ex-
celentes resultados, se usa poco debido a la eficacia de
otros farmacos y los tratamientos endoscépicos'?’.

7. Dosis

Acorde con los estudios analizados, las dosis més fre-
cuentemente utilizadas fueron:

e PTR y PTC: una dosis inicial de 10-15 mg/kg pero-
peratoriamente, seguida o no de la infusién de
1 mg/kg/h durante 4-6 h o de la repeticion de la
dosis inicial en el postoperatorio.

e Columna: una dosis inicial de 20-100 mg/kg, seguida
de la infusion de 10 mg/kg/h durante 4-6 h.

e Cirugia cardiaca con CEC vy trasplante hepatico:
dosis inicial de 30 mg/kg seguida de la infusion de
16 mg/kg/h hasta el final de la cirugia (méas 2 mg/kg
en el circuito de CEC)

e Cirugfa cardiaca sin CEC: dosis inicial de 1 g, seguida
de la infusién de 200-400 mg/h hasta el final de la
cirugia.

e Uso tdpico en cirugia cardiaca y ortopédica de 1-3 g.

e Trasplante hepatico: dosis inicial de 30 mg/kg seguida
de la infusion de 16 mg/kg/h hasta el final de la ci-
rugia.

e (Cesarea: 1g preoperatorio.

e Prostatectomia: dosis inicial de 500 mg/20 min seguida
de la infusién de 250 mg/h hasta el final de la cirugia.

e Politraumatismos: 1 g en 10 min en las primeras 8
horas del traumatismo, seguido de la infusién de
1g en 8 horas.

e Hemorragia gastrointestinal: 3-6 g/dia i.v. durante
3 dias.

Por su parte, el e-ACA solo parece eficaz en cirugia
cardiaca. En el estudio BART se utilizd una dosis inicial
de 10 g seguida de la infusion de 2 g/h hasta el
final de la cirugfa (no se anadié medicacién al circuito
de CEC)"™.

8. Sequridad

En lo que se refiere a la seguridad, a pesar de que se
ha atribuido a estos agentes riesgo trombogénico, ba-
sandose en aportaciones individuales a la literatura
médica, los estudios anteriormente analizados no han
demostrado que el uso de antifibrinoliticos aumente el
riesgo de episodios trombéticos, incluyendo infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa
o embolia pulmonar, ni de mortalidad. Se ha descrito un
incremento de la frecuencia de convulsiones postopera-
torias en pacientes de cirugia cardiaca que recibieron
dosis altas de ATX, especialmente en aquellos con ante-
cedentes de disfuncién renal'?8129,

9. Resumen

Los agentes antifibrinoliticos sintéticos (ATX 'y -ACA)
se utilizan en un amplio abanico de condiciones hemo-
rragicas o de riesgo hemorragico. Han mostrado eficacia
en la reduccién de las pérdidas sanguineas, de las nece-
sidades transfusionales y del nimero de reintervenciones
por sangrado en cirugia y politraumatismos. Con la ex-
cepcion de la cirugia cardiaca, la eficacia del ATX parece
superior a la del -ACA. Sin embargo, los estudios alea-
torizados no han demostrado que el uso de antifibrinoliticos
aumente el riesgo de episodios trombdticos, ni de mor-
talidad. En cirugia ortopédica, se necesitan mas estudios
de seguridad antes de establecer una recomendacién
definitiva de estos farmacos, donde su uso esta fuera de
las indicaciones aprobadas.

Desmopresina

La desmopresina (DDAVP) es un anélogo sintético de
la vasopresina que muestra propiedades hemostaticas
derivadas de su capacidad de incrementar la adhesividad
plaguetaria (aumenta la expresion del receptor GPIb pla-
quetario) y de incrementar los niveles plasmaticos de los
factores VIl y von Willebrand desde sus lugares de pro-
duccién en las células endoteliales.

1. Pacientes sometidos a cirugia electiva

No recomendamos el tratamiento con desmopresina
para disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional en
pacientes sometidos a cirugia electiva sin enfermedad
de von Willebrand. 1A

Un meta-analisis realizado sobre 18 estudios con un
total de 1295 pacientes ha determinado que la adminis-
tracién de DDAVP no redujo las pérdidas sanguineas ni
la tasa transfusional'*°.

2. Dosis

El incremento de los niveles plasméticos de factor von
Willebrand se produce unos 60 minutos después de la
administracion de 0,3 ug kg™' de DDAVP independiente-
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mente de su via de administracion (intravenosa, subcutanea
o nasal), pudiéndose mantener su efecto 5-10 h. No
obstante, debe recordarse que esté farmaco produce ta-
quifilaxia; o sea, el agotamiento de las reservas del factor
von Willebrand endotelial por la reiteracién de dosis con
pérdida de efectividad a las 24 h.’

3. Sequridad

No se han observado efectos estadisticamente signifi-
cativos sobre la mortalidad, el infarto de miocardio, o la
tasa de reintervencion por sangrado, en los pacientes
tratados con DDAVP, en comparacién con el grupo
control™°,

4. Resumen

La DDAVP incrementa la adhesividad plaquetaria y los
niveles plasmaticos de los factores VIl y von Willebrand.
Se utiliza con éxito en la prevencién y control de la he-
morragia en pacientes afectos de enfermedad de von
Willebrand leve o moderada, pero fuera de este contexto,
su eficacia no estd demostrada. Por tanto, no se reco-
mienda la administracion preoperatorio de DDAVP en
pacientes quirdrgicos sin trastornos hemorragicos con-
génitos, ya que no disminuye el volumen de sangrado ni
las transfusiones de sangre alogénica.

Factor VIl activado recombinate (rFVila)

El factor VIl activado recombinante (rFVlla) es un pre-
parado con propiedades procoagulantes, que fue des-
arrollado inicialmente para el tratamiento de la hemorragia
en pacientes hemofilicos con inhibidores contra los
factores VIl y IX'y en pacientes con hemofilia adquirida.
En Europa, la autorizacion se extiende a pacientes con
deficiencia selectiva de factor VII y trombastenia de
Glanzmann.

1. Pacientes con hemorragia refractaria a la hemostasia
quirargica y soporte hemoterapico

Sugerimos el uso de rFVila para el tratamiento de he-
morragia grave refractaria. 2C

El rFVIla se ha empleado en pacientes con hemorragia
critica en el contexto de diferentes procedimientos qui-
rlrgicos y no quirlrgicos, como trauma, cirugia cardiaca
y hepatica o hemorragia postparto. Sin embargo, no se
ha observado efecto beneficioso sobre la mortalidad y
solo un efecto variable sobre la morbilidad y requerimientos
transfusionales® 131132133 Sj bien se han publicados diversas
revisiones y metaanalisis indicando, en algunos casos, re-
ducciéon de la necesidad de transfusion, no existe una
clara indicacion para su uso. Un estudio en pacientes con
trauma y hemorragia activa fue suspendido al observarse
tasas similares de mortalidad entre grupos tratados y
placebo (12% vs 11%)4. De forma similar no se observé

efecto beneficioso en pacientes con hemorragia intracraneal
o secundaria a varices esofagicas'13¢,

Una revision sistematica en la que se evaluo el rFVIl en
5 indicaciones, hemorragia intracraneal, cirugia cardiaca,
trauma, trasplante hepatico y prostatectomia concluyd
gue no hay evidencia de reduccién de la mortalidad con
el rFVllay que, en algunas de las indicaciones, aumenta el
riesgo de tromboembolismo'*’.

2. Dosis

Si bien las dosis de rFVIl varian entre los diferentes es-
tudios (9-100 ug/kg), cuando se administra a pacientes
con hemorragia critica refractaria que requieren transfusion
masiva, una dosis de 90 ug/kg parece razonable.

3. Sequridad

Se han reportado efectos secundarios importantes,
sobre todo complicaciones tromboembolicas con el
empleo de rFVIla'&13 En un metaanalisis reciente de 35
estudios aleatorizados en méas de 4000 sujetos la incidencia
de eventos tromboéticos arteriales fue 5,5% y eventos
coronarios 2,9%, significativamente superiores al placebo.
Esta diferencia fue méas acentuada en pacientes mayores
de 65 afios (9% vs 4,1%, P=0,02)'*.

4. Resumen

No hay evidencia cientifica de calidad suficiente que
apoye el uso indiscriminado de rFVila en el sangrado
grave para prevenir la hemorragia ni reducir los requeri-
mientos tranfusionales. El disefio de varios de estos
estudios es complejo y las series son demasiado pequenas
para constatar un claro beneficio. Excepcionalmente,
puede plantearse en pacientes con riesgo vital extremo
que persiste tras las medidas convencionales para el
control de la hemorragia. Considerando la falta de evi-
dencia y que los riesgos pueden exceder los beneficios,
deberia reservarse la administraciéon de rFVila como
terapia en hemorragias intratables de etiologia médica o
quirdrgica. Por consiguiente, la administracion de este
producto debe realizarse de manera individualizada aten-
diendo al cuadro clinico, las caracteristicas del paciente y
el criterio médico valorando en cada caso la relacion
riesgo/beneficio.

ATSA farmacolégicas para incrementar
la eritropoyesis

Hierro

Es bien conocido que el nivel preoperatorio de he-
moglobina (Hb) es el principal factor independiente de
riesgo de recibir TSA. La eritropoyesis precisa de una
médula ésea sana con un aporte adecuado de diferentes
nutrientes (hierro y vitaminas C, B1, B6, B12 y félico),
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hormonas (eritropoyetina, tiroideas y esteroideas). Ante
la falta de informacion sobre otros hematinicos, solo
se analiza el posible beneficio de la administracion de
hierro (Fe) oral e intravenoso (iV) para evitar o reducir
la tasa transfusional. No se recomienda la via intra-
muscular.

Hierro oral (Fe oral)

1. Cirugia Cancer de Colon u Ortopédica. Tratamiento
preoperatorio

Sugerimos el tratamiento con Fe oral para mejorar el
nivel prequirdrgico de hemoglobina y reducir la tasa
transfusional. 2B

Cirugia de cancer de colon. En pacientes anémicos, la
administracion de sales ferrosas, entre 14y 30 dias antes
de la cirugfa, mejora el nivel de hemoglobina y disminuye
la tasa transfusional®0.141,

Cirugia Ortopédica. En pacientes programados para
PTR o PTC, la administracion de Fe, junto con la aplicacion
de un protocolo transfusional restrictivo, mejoré la Hb,
redujo la tasa transfusional y, en algunos casos, la
estancia hospitalaria®143,

2. Pacientes quirurgicos. Tratamiento postoperatorio

No recomendamos el tratamiento con Fe oral para
mejorar el nivel postoperatorio de hemoglobina y dis-
minuir la tasa transfusional. 1B

Cirugia (mix). Los resultados de diversos RCTs en pa-
cientes sometidos a PTR, PTC, fractura de cadera y revas-
cularizacién miocardica mostraron que la administracion
de Fe oral no acelera la correccion de la anemia ni
reduce la tasa de transfusién, pero incrementa los efectos
adversos'#4146,

Pacientes criticos (quirirgicos y quemados). La admi-
nistracion de Fe oral disminuye la tasa transfusional,
aunque solo cuando se incluyen pacientes con transfusiones
previas'¥’.

Hierro intravenoso (Fe IV)
3. Pacientes quirurgicos. Tratamiento preoperatorio

Sugerimos el tratamiento con Fe IV en pacientes ané-
micos, para mejorar los niveles de hemoglobina y
reducir la tasa transfusional. 2B

Cirugia (mix). En pacientes anémicos programados
para cirugia ortopédica, ginecolégica o digestiva la ad-
ministracion de Fe IV sacarosa o carboximaltosa corrigio
la anemia y redujo la tasa de TSA'™&_En un estudio sobre
437 pacientes con cancer colorrectal, el tratamiento
multidisciplinar y temprano de los pacientes anémicos
(74% con Fe iV) permitié optiminzar la hemoglobina

preoperatoria y reducir la TSA™. Sin embargo, en un
RCT en céncer de colon, la administracién de Fe VV sa-
carosa no aumento el nivel de Hb aunque si hubo una
tendencia a una menor tasa transfusional’®.

4. Pacientes quirurgicos. Tratamiento perioperatorio

Sugerimos el tratamiento con Fe IV en pacientes con
alta probabilidad de desarrollar anemia perioperatoria
grave para reducir la tasa transfusional. 2B

Cirugia ortopédica. En pacientes con fractura de
cadera, la administracion preoperatoria de Fe iV y la apli-
cacion de terapia transfusional restrictiva mejora la tasa
transfusional y la morbilidad postoperatoria, especialmente
en pacientes no anémicos o con fractura subcapital'™"
153 En pacientes anémicos con fractura de cadera, la ad-
ministracion conjunta de Fe IV y rHUEPO (una dosis de
40.000 Ul) parece mas eficaz en disminuir la tasa trans-
fusional, que la de Fe IV solo'*'>>. Del mismo modo, la
administracion de Fe IV (mas 40.000 Ul de rHUEPO si Hb
<13 g/dl) redujo significativamente la tasa transfusional
en pacientes sometidos a PTR'.

5. Pacientes quirurgicos. Tratamiento postoperatorio

Sugerimos el tratamiento con Fe IV para mejorar los
niveles de hemoglobina y reducir la tasa transfusional.
2C

Cirugia Cardiaca. La administracion de Fe IV con o sin
rHUEPO, no mejoré los niveles de Hb ni redujo la tasa
transfusional. Sin embargo, se incrementaron los niveles
de ferritina y de reticulocitos™’.

Cirugia Ortopédica. En PTC™® y cirugia de escoliosis
infantil’™®, la administracion de Fe IV mejor6 los niveles
de hemoglobina y/o redujo la tasa transfusional.

Cirugia ginecoldgica tumoral o cesarea. La adminis-
tracion de Fe IV mejord significativamente los niveles
postoperatorio de Hb'60.161,

6. Anemia postparto moderada o grave

Recomendamos el tratamiento con Fe IV para la co-
rreccion de la anemia y la disminucion de la tasa
transfusional. 1B

La administracion de Fe IV sacarosa'®?'% o carboxi-
maltosa'®*'% mejord la anemia, los niveles de ferritina,
la calidad de vida, y la tasa transfusional.

7. Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Recomendamos el tratamiento con Fe |V para la co-
rreccion de la anemia y la ferropenia, y reducir la tasa
transfusional. 1B

La administracién de Fe IV sacarosa'®®'®’ o carboxi-
maltosa'®®, en comparacién con Fe oral, es mas eficaz
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en la correccion de la anemia y reposicion de los depo-
sitos de Fe, produciendo, ademas, menor tasa de
efectos secundarios. El tratamiento con Fe carboximaltosa
se ha mostrado superior al tratamiento con Fe saca-
rosa’®.

8. Paciente oncoldgico

Sugerimos la administracion de Fe IV, sin agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis, para prevenir el descenso
de hemoglobina producido por la quimioterapial/ra-
dioterapia y reducir la tasa transfusional. 2B

Los datos acumulados de 2 estudios realizados en
134 pacientes afectas de cancer ginecoldgico y tratadas
con quimioterapia y/o radioterapia asociadas, mostraron
que la administracion de Fe IV mejoré los niveles de Hb y
redujo la tasa transfusional'’0'7",

Recomendamos el tratamiento con Fe i\, como coad-
yuvante del tratamiento con agentes estimuladores
de la eritropoyesis, para la correccion de la anemia in-
ducida por quimioterapia y mejorar la tasa transfusional.
1A

Un meta analisis'? documenté que la administracion
de Fe IV més agentes estimuladores de la eritropoyesis
(AEEs) corrige la anemia y mejora la tasa transfusional, sin
aumentar los efectos adversos. Ademas, puede ser coste-
efectivo, porque permite disminuir las dosis de AEEs'’3.

9. Dosis

Fe oral. Existe una enorme variabilidad en el contenido
de Fe elemental entre las distintas formulaciones de Fe
oral. Para el tratamiento de la anemia preoperatoria re-
comendamos una dosis de 100 mg de hierro elemental/dia
durante 2-6 semanas, en funcion del tiempo disponible
hasta la cirugfa. En pacientes criticos el Unico RCT
publicado utilizé sulfato ferroso 325 mg/dia™’.

Fe IV. Se debe administrar la cantidad de Fe necesaria
para cubrir la deficiencia total de Fe (DTH), utilizando la
féormula de Ganzoni (DTH = [Hb objetivo - Hb actual] x
peso x 0,24 + 500), afladiendo 200 mg mas por cada
500 ml de sangre perdida. La dosificacion dependeréa del
preparado utilizado:

e Fe sacarosa: 3 mg/kg/sesion, maximo 200 mg/sesion,
maximo 600 mg/semana.

e Carboximaltosa de Fe: 20 mg/kg/sesiéon, maximo
1.000 mg/sesion, maximo 1.000 mg/semana.

e Fe dextrano de bajo peso molecular: hasta 20
mg/kg/sesion.

10. Sequridad

No se han descrito efectos adversos graves, aunque el
numero de pacientes quirdrgicos incluidos en los ensayos
es insuficiente para extraer conclusiones. La frecuencia

de efectos adversos graves con el Fe IV no dextrano, es
extremadamente baja'’* y significativamente inferior a
los efectos adversos de la transfusion convencional'’>.
Una pequefa proporcion de enfermos tratados con Fe
dextrano presentan reacciones anafilacticas y en mayor
medida, anafilactoides. Respecto a riesgo de infeccién,
en 32.566 pacientes en hemodidlisis, no hubo correlaciéon
entre la administracion de Fe IV e infeccién o mortalidad'’®.
Por el contrario, el tratamiento con Fe IV en pacientes
sometidos a cirugia con bajos niveles prequirirgicos de
ferritina, se asoci¢ a incremento de la tasa de infecciones
periquirtrgicas'’”'’8. Pendiente de nuevos datos, seria
aconsejable evitar la administracion de hierro intravenoso
en pacientes con infecciéon activa.

11. Resumen

La deficiencia de Fe y la ferropenia sén frecuentes
entre los pacientes médicos, quirirgicos y criticos. Por
ello, la administracion de suplementos de Fe contribuye
significativamente a la correccion de la anemia y/o la re-
duccién de la tasa transfusional. En principio, siempre
que sea posible y se disponga del tiempo necesario,
éstos se deberan aportar en forma Fe oral (p.e., sulfato
ferroso) por su bajo costo, facil administracion y aceptable
tolerancia. Sin embargo, si existe mala absorcion, mala
tolerancia o es necesario acelerar la respuesta al trata-
miento, estarfa plenamente justificado el uso de Fe IV,
con el que se consiguen una respuesta medular y una re-
plecion de los depositos de Fe mas completas y rapidas.
Con la excepcion del Fe dextrano de alto peso molecular,
la administracién de Fe iV presenta un muy buen perfil
de seguridad y no incrementa el riesgo de infeccion,
aungue no parece aconsejable en pacientes con infeccion
activa.

Eritropoyetina

La eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO),
obtenida por ingenieria genética, fue inicialmente auto-
rizada para tratar la anemia de la insuficiencia renal
cronica. Tras su administracion por via subcutanea o in-
travenosa, mimetiza los efectos de la eritropoyetina en-
dégena estimulando la eritropoyesis, al inhibir la apoptosis
de los precursores eritroides y promover su proliferacion
y maduracion a eritrocitos. En la actualidad sus indicaciones
se han ampliado para corregir la anemia y evitar la TSA
de pacientes con quimioterapia, en neoplasias no mieloides,
en programas de donacién preoperatoria de sangre au-
téloga y en cirugia ortopédica programada.

1. Cirugia ortopédica programada

Recomendamos la administracion pre- o periperatoria
de rHUEPO para reducir la tasa transfusional, siempre
que la anemia sea moderada (Hb entre 10 y 13 g/dL)
y el riesgo de sangrado también moderado. 1A
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En un meta-andlisis sobre tres ensayos aleatorizados
sobre 684 pacientes con anemia moderada y candidatos a
cirugia protésica, la administracion preoperatoria de rHUEPO
redujo significativamente el riesgo de recibir TSA'”°, Poste-
riormente, dos RCT (896 pacientes)'® '8! y un estudio de
casos y controles (770 pacientes)'® han documentado una
reduccién similar del riesgo de recibir TSA.

2. Otras cirugias

Sugerimos la administracion de rHuEPO para reducir
la tasa transfusional. en pacientes anémicos sometidos
a cirugia mayor. 2A

Cirugia cardiaca. En un meta-andlisis de RCT sobre el
uso de eritropoyetina en pacientes anémicos candidatos
a cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea la admi-
nistracion de rHUEPO redujo la tasa transfusional'®. Mas
recientemente, 3 RCTs han demostrado la utilidad de la
administracion de una dosis Unica de rHUEPO en el pre-
operatorio inmediato para reducir los requerimientos
transfusionales en intervenciones con o sin circulacion
extracorpdrea’* 18518 - Sin embargo, no hay evidencia
de que la rHUEPO acelere la recuperacion de anemia
postoperatoria en estos pacientes'’.

Céncer gastrointestinal. Varios RCTs principalmente
en pacientes con cancer colorrectal han mostrado un
aumento de los niveles de hemoglobina y una disminucion
de la TSA, aunque las dosis de rHUEPO y la duracion del
tratamiento variaban de unos estudios a otros. No
obstante, pudo comprobarse que la eficacia de rHUEPO

se incrementd con el tratamiento adyuvante con Fe
iv187,188,189.

3. Pacientes criticos

No recomendamos el uso de rHUEPO para tratar la
anemia y reducir la tasa transfusional en que pacientes
que no tengan una indicacion previa, con la posible ex-
cepcion de los pacientes con traumatismos, especialmente
con traumatismo craneoencefalico grave. 1A

Se ha documentado que cuando existe un criterio
restrictivo de transfusion, la administracion de rHUEPO solo
disminuye discretamente los requerimientos transfusionales,
sin disminuir la mortalidad™®. Ademas, sélo se observé un
incremento neto de Hb en un estudio en el que se administro
terapia coadyuvante con Fe iV'®'. No obstante, los pacientes
criticos mas jovenes (< 55 a), con menores indices de
gravedad inicial, diagndstico de politraumatismo y tratados
con eritropoyetina, presentaron mejores indices de supervi-
vencia'?. Algo similar ocurre en el caso de pacientes
anémicos con traumatismo craneo-encefalico grave'.

4. Dosis

Cirugia ortopédica. Se han aprobado dos protocolos
distintos de administracion de rHUEPO en cirugia orto-

pédica: 4 dosis de 600 Ul/kg/semana s.c. comenzando
tres semanas antes, o 15 dosis de 300 Ul/kg/dia empezando
10 dias antes de la intervencion y continuando 4 dias
después de la misma. Protocolos similares se han utilizado
en cirugfa cardiaca y oncolégica. Aunque la eficacia de
estos dos protocolos ha sido plenamente contrastada, se
desconoce cuédl es la dosis minima eficaz de rHUEPO
para reducir las TSA en estos pacientes y otros autores
han observado resultados similares con dosis méas ba-
jas1o4195,156,196,183,184.185 - aspacialmente con terapia coad-
yuvante con Fe IV.

5. Sequridad

Diversas agencias gubernamentales (FDA, EMEA vy
AEMPS) han emitado alertas sobre la asociacién entre el
uso de rHUEPO y el incremento del riesgo de fendémenos
tromboembdlicos y de la mortalidad, en pacientes con
tratamientos a largo plazo por anemia debida a insufi-
ciencia renal crénica o quimioterapia por cancer, asi
como en pacientes de cirugia ortopédica sin profilaxis
trombo-embdlica™’. Sin embargo, los RCTs analizados
sobre la seguridad de la administracién de rHUEPO en
pacientes quirlrgicos y criticos, han documentado que
no hay diferencias significativas con respecto a la tasa
de trombosis venosa profunda y a otros eventos trom-
béticos de relevancia clinica, entre el grupo control y el
grupo tratamiento con rHUEPO, siempre que los pacientes
recibieran profilaxis antitrombdtica farmacoldgica. No
obstante, hay que recordar que, salvo en los pacientes
de cirugia ortopédica programada y los incluidos en un
programa de donacién autéloga, el uso de la rHUEPO es
una indicacion «off-label». Por tanto los datos disponibles
sugieren que seria necesario ajustar la dosis de rHUEPQ,
administrando ademas Fe preferentemente por via in-
travenosa, asi como prestar especial atencion a la
profilaxis anti-trombética y quizds antiagregante pla-
quetaria191’198’199.

6. Resumen

La rHUEPO esta indicada para corregir la anemia y
evitar la TSA de pacientes cirugfa ortopédica programada
y para facilitar el cumplimiento de los programas de do-
nacion preoperatoria de sangre autéloga cuando se soli-
citen =3 unidades. La méaxima eficacia del tratamiento
con rHUEPO para reducir la TSA se consigue en los pa-
cientes con niveles de Hb entre 10y 13 g/dl, en los que
ademas éste no parece inducir un aumento en la incidencia
de complicaciones trombaticas. No obstante, debe tenerse
en cuenta la baja incidencia de estos efectos adversos, y
gue la mayoria de estudios con rHUEPO se han realizado
en pacientes sin patologfa cardiovascular. Por ello, seria
recomendable ajustar la dosis de rHUEPO individualmente,
asegurando el suministro de Fe a la médula 6sea y pro-
porcionando una profilaxis anti-trombética adecuada.
La rHUEPO también podria utilizarse en el tratamiento
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de la anemia de pacientes quirtrgicos no ortopédicos,
aunque se trataria de uso «off-label», pero no se reco-
mienda su uso en pacientes criticos que no tengan una
indicacion previa para este farmaco, con la posible ex-
cepcion de los pacientes con traumatismos, especialmente
traumatismo craneoencefalico grave.

ATSA para incrementar el transporte de oxigeno
Cristaloides y Coloides

La correccion de la hipovolemia, mediante la admi-
nistracion endovenosa de cristaloides y/o coloides, es
prioritaria y constituye la primera ATSA a considerar
ante cualquier tipo de anemia aguda o subaguda de
origen hemorragico, ya que la tolerancia del organismo
a la hipovolemia es mucho menor que a la anemia. Los
cristaloides mas empleados son la solucion salina isoténica
al 0,9%, la solucion de Ringer y otras soluciones «ba-
lanceadas» como la de Hartmann (Ringer lactato). Ha-
bitualmente sélo el 25% del volumen administrado
permanece en el espacio intravascular. Son baratas, no
alteran la hemostasia ni la funcion renal y hay una gran
experiencia en su empleo, sobre todo con la salina iso-
tonica al 0,9%. Las soluciones cristaloides hiperténicas
(CINa 1,8-7,2%) pueden mejorar la hipovolemia y
tendrian las tedricas ventajas de una correccion mas
rapida de la hipovolemia y mejoria en la correccion del
edema cerebral. Sin embargo, no existen pruebas con-
cluyentes de su eficacia y pueden dar lugar a hiperna-
tremia. Los coloides disponibles son los hidroxi etil almi-
dones (HEA), las gelatinas y la albimina humana. La in-
fusion de albumina al 5% produce una expansion plas-
matica igual al 75% del volumen infundido. Las gelatinas,
dado su bajo peso molecular, tiene una vida media in-
travascular corta (2-3 horas) y su capacidad expansora
es limitada (70-80%). Los HEA al 6% tienen una vida
intravascular media mas larga (6-8 horas) y mayor ca-
pacidad expansora (80-120%). Los HEA son en la ac-
tualidad los coloides mas usados para la expansion de
volumen?2%,

1. Pacientes con pérdidas leves o moderadas de sangre

Recomendamos el tratamiento inicial con fluidos
(cristaloides y/o coloides) para disminuir la tasa trans-
fusional. 1C

Los pacientes con hemorragia leve o moderada
(menos del 30% de la volemia o menos de 1.300 cc),
sin datos de sangrado adicional, pueden ser manejados
con cristaloides?®'?%2, La adecuada reposicion del volumen
circulante, y por tanto del gasto cardiaco, permite el
mantenimiento del aporte de oxigeno a los tejidos. Los
coloides podrian reservarse para los pacientes con ines-
tabilidad hemodindmica a pesar de la infusion de cris-
taloides?03.204,

2. Pacientes con pérdidas graves de sangre

Recomendamos el tratamiento inicial con fluidos
(cristaloides y/o coloides) para disminuir la tasa trans-
fusional. 1C

Los pacientes con hemorragia grave (pérdida del 30-
40% de la volemia) pueden ser manejados inicialmente
con cristaloide?°'2%2, Se ha recomendado la infusion de
bajos volumenes de Ringer Lactato, conteniendo solo el
isomero L del lactato, con el objetivo de mantener una
presion arterial sistélica de 80-90 mm Hg (hipotension
controlada o permisiva)’®. No obstante, parece justificado
anadir coloides y/o farmacos vasoactivos, tras la reani-
macion inicial con cantidades moderadas de cristaloides.
Una vez restablecida la volemia, se valorara la necesidad
de TSA segun pruebas complementarias y pérdidas esti-
madas. Un metaanalisis que comparo varios almidones,
concluyé que la administracion de HEA 130/04, puede
reducir significativamente las necesidades transfusionales
en cirugfa mayor2%.

3. Pacientes con sangrado critico

Sugerimos el tratamiento inicial con fluidos (cristaloides
y/o coloides), sequido de la transfusion de hemocom-
ponentes y derivados plasmaticos, para disminuir la
tasa transfusional. 2B

Para los pacientes con hemorragia critica (mas del
40% de la volemia), que no responden a la infusion
inicial de 2 litros de fluidos, presentan sangrado grave
con deterioro hemodinamico, o una pérdida de sangre
de 150 ml por minuto, se recomienda la transfusion in-
mediata de hemoderivados?”’. El prondstico de estos pa-
cientes empeora sensiblemente cuando presentan la
triada letal de coagulopatia, acidosis e hipotermia. Clasi-
camente, se pensaba que la coagulopatia era de origen
tardio y debida a la pérdida de factores de coagulacion
por la hemorragia, junto con la dilucion de los ya
existentes por la infusion de fluidos. Ello justificaba la
transfusion de hemoderivados con bajos ratios de trans-
fusién, concentrado de hematies: plasma de 6:1 y de
hematies: plaquetas de 10:1.

Estudios recientes han documentado que la coagulopatia
puede ser muy precoz, y hasta un tercio de los pacientes
presentan coagulopatia en el momento de la admisién,
antes de la infusién de fluidos®. La presencia de coagu-
lopatia se asocia a mal prondéstico®. Se ha sugerido que
la administracion precoz de hemoderivados en ratio
1:1:1 (cantidades equiparables de concentrados de he-
maties, plasma y plaquetas, el asi llamado protocolo de
transfusion masiva, PTM), en lugar de grandes cantidades
de fluidos, aumenta la supervivencia®®3. Sin embargo,
debe recordarse que: 1) esta practica se basa en analisis
retrospectivos, sujeta a una serie de limitaciones y sesgos.
Asi, algunos estudios de tipo observacional, han demos-
trado una asociacién entre la administracion inicial del
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PTM y buen resultado clinico, incluyendo disminucién de
la tasa transfusional y aumento de la supervivencia®+8328,
aungue otros no84292219; 2) el disefo del PTM en el trau-
matismo sangrante se realizé con datos provenientes del
contexto militar, que es a menudo muy distinto del civil;
y 3) no se ha demostrado de forma concluyente que el
PTM disminuya la morbilidad o mejore la supervivencia
en el paciente civil con traumatismo hemorragico84200211.212,
En una reciente revision sistematica sobre este tema, los
autores concluyen que faltan pruebas suficientes para
indicar el uso de la ratio fija 1:1:12'". The European
Massive Transfusion Guidelines®® y recientes revisiones
de guias de practica clinica®2%%211.212 no aportan reco-
mendaciones especificas relativas al ratio 1:1:1.

Hasta que se publiquen nuevos estudios controlados,
deberia tenerse en cuenta que el enfoque tradicional,
basado en la reposicion de volumen, el control de he-
mostasia y la transfusion de los hemocomponentes ade-
cuados, puede ser valido para la inmensa mayoria de los
pacientes sangrantes.

4. Dosis

Se recomiendan dosis iniciales de 3 mL de cristaloides
por mL de sangre perdida con una velocidad de infusion
de 60-80 ml/kg/hora de cristaloides (preferiblemente
Ringer lactato), mientras se controla la fuente de la he-
morragia. El objetivo debe ser mantener una PAS de 90
mmHg (hipotension permisiva)?®. Pacientes con trauma-
tismo craneoencefalico pueden precisar de la infusion
de mayores cantidades de fluidos para mantener PAS.

Las soluciones de salino hipertonicas tiene el riesgo
potencial de hipernatremia, por lo que solo se puede ad-
ministrar una dosis Unica. Para la solucion de CINa al
7.2% con o sin HEA, la dosis es de 4 ml/kg. Su uso no
esta extendido.

Para los coloides la dosis de 1 mL por mL de sangre
perdida. La dosis maxima de HEA es de 20 ml/kg/dia
para HEA 200/0,5 y de 50 ml/kg/dia para HEA 130/0,4.
Para las gelatinas no existe en principio dosis maxima,
dado que no se acumulan en el organismo, pero se reco-
mienda no sobrepasar los 20 ml/kg/dia2012%3,

5. Sequridad

La infusion de grandes cantidades de cristaloides
(basicamente salino isoténico) se asocia a un aumento
de la incidencia de nauseas, vomitos, edemas generali-
zados, disfuncion pulmonar y acidosis metabdlica hi-
perclorémica?®. El Ringer lactato, en condiciones nor-
males, se metaboliza rapidamente a bicarbonato, pero
algunas observaciones clinicas y modelos animales han
mostrado que no siempre se metaboliza correctamente,
probablemente por una mala perfusiéon hepatica en el
shock, y podrfa dar lugar a acidosis metabdlica.En con-
diciones ideales, el 25% del volumen de cristaloides
infundido permanece en el compartimento vascular,

mientras que el resto se distribuye por todo el compar-
timento extravascular. Un aumento de la permeabilidad
capilar puede hacer que el volumen retenido en el
compartimento vascular sea menor y aumente el edema
intersticial.

Los efectos adversos de los coloides incluyen reacciones
anafilactoides, prurito, coagulopatia y reacciones hemo-
rrdgicas, con incidencias diferentes segun el tipo de
coloide. Mientras las gelatinas producen mas reacciones
anafilactoides, los almidones pueden asociarse a prurito
y coagulopatia. Los almidones de alto peso molecular
pueden alterar la funcion renal en casos de enfermedad
renal preexistente, sobre todo en pacientes sépticos.
Aunque en general pueden inducir alteraciones en las
pruebas de hemostasia, y disminuir la fortaleza del
coagulo, es infrecuente que los de bajo peso molecular
produzcan alteraciones con significacion clinica que se
traduzcan en complicaciones hemorragicas. El almidon
puede causar un descenso, dependiente de la dosis, de
la actividad del factor VIII, disfuncion plaquetaria discreta
y prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa). Aunque estos cambios parecen ser de
etiologia dilucional, se han descrito incrementos en el
sangrado, sobre todo en pacientes con cirugia cardiaca. El
pentalmidén tendria menores efectos (efectos del peso
molecular y grado de sustitucion). Una reciente revision
de la Biblioteca Cochrane Plus, concluyé que en los 63
RCTs analizados no hay datos que demuestren que la rea-
nimacion con coloides, en lugar de cristaloides reduzca el
riesgo de muerte en pacientes con traumatismos, quema-
duras o después de una cirugia?'®. Los pacientes sépticos
reanimados con coloides, en lugar de cristaloides, tuvieron
tasas mas elevadas de mortalidad y fracaso renal?'.

6. Resumen

Las soluciones cristaloides son baratas, no alteran la
hemostasia, no lesionan el rindn y hay gran experiencia
en su empleo, aunque soélo el 25% del volumen admi-
nistrado permanece en el espacio intravascular. Las evi-
dencias disponibles indican que los cristaloides son las
soluciones de eleccion en el tratamiento inicial de la
anemia aguda en la mayoria de los pacientes con hemo-
rragia moderada a grave, siendo la solucién salina
isotonica la mas empleada. En la hemorragia grave, se
ha recomendado también la infusion de bajos volimenes
de Ringer Lactato (60-80 ml/kg/hora), conteniendo solo
el isémero L del lactato, con el objetivo de mantener una
presion arterial sistélica de 80-90 mm Hg (hipotension
controlada 6 permisiva) (7). No hay evidencia de que las
soluciones coloides sean superiores a los cristaloides
como ATSA. Se utilizan en casos de hemorragias graves
e inestabilidad hemodindmica, asociadas a los cristaloides.
Los almidones son los coloides mas utilizados como
ATSA, seguido de las gelatinas, mientras que no se reco-
mienda el uso de albumina como expansor del plasma.
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Perfluorocarbonados y Hemoglobinas modificadas

Los perfluorocarbonados (PFC) son compuestos hi-
drocarbonados lineales, ciclicos o policiclicos en los
que los atomos de hidrégeno han sido sustituidos por
atomos de fluorina. Se caracterizan por tener una alta
capacidad de disolucion de gases (O,, CO,, Ny NO).
Son biolégicamente inertes y su capacidad para fijar y
liberar oxigeno se basa en la solubilidad. La cantidad
de oxigeno disuelto esta directamente relacionada con
la fracciéon de oxigeno inspirada por el paciente. Las
hemoglobinas modificadas (HBOC) son compuestos
con capacidad transportadora de oxigeno, basados en
la hemoglobina (humana, animal o recombinante) y
libres de elementos celulares.

1. Pacientes sangrantes y/o con necesidad de TSA.
Uso de PFC

No es posible hacer ninguna recomendacion relacionada
con el uso de PrFC como alternativa a la transfusion
de concentrado de hematies. 0

Se han publicado muy pocos estudios, la mayoria de
los cuales muestran un incremento de efectos adversos
asociados al uso de PFC?15216217  Actualmente no existe
ningun PrfC aprobado en la Unién Europea para su uso
como sustituto de la transfusion de sangre. En Rusia,
Ucrania y México esta autorizado el uso de Perftoran®.
En un ensayo clinico realizado en México con Perftoran®,
que incluyd 30 pacientes de cirugia cardiaca, no se en-
contraron diferencias significativas en ahorro de transfusion
alogénica asociado a su uso?'®.

2. Pacientes sangrantes y/o con necesidad de TSA.
Uso de HBOC

No es posible hacer ninguna recomendacion relacionada
con el uso de HBOC como alternativa a la transfusion
de concentrado de hematies. 0

En un ensayo clinico en cirugfa ortopédica, en el que
se incluyeron 688 pacientes, se observé un descenso de
las transfusiones alogénicas y un incremento de los
efectos adversos en el grupo que recibié Hemopure?'.
Del mismo modo, aunque hay casos publicados en los
que la administracién de PolyHeme® ha podido contribuir
a la supervivencia de pacientes en circunstancias extre-
mas??°, un reciente ensayo clinico ha demostrado que su
administracién no aporta ninguna ventaja en cuanto a
supervivencia ni en ahorro de trasfusiones, presentando
incluso una mayor tasa de efectos adversos?'. Un
ensayo clinico, disefiado como estudio de seguridad con
Hemospan®, no ha detectado efectos adversos impor-
tantes???, sin embargo, en la actualidad no hay ningun
producto aprobado en la Unidn Europea para su uso
como sustituto de la transfusion de sangre.

3. Dosis

No es posible hacer recomendaciones referentes a las
dosis.

4. Sequridad

Inicialmente la administraciéon de HBOC se acompanaba
de vida media intravascular muy corta y efectos adversos
importantes, entre los que destacaban dolor abdominal,
hipertension y nefrotoxicidad. Actualmente, los productos
disponibles, mediante técnicas de estabilizacion de las
moléculas, presentan vida media intravascular mas larga
y aungue han reducido considerablemente la incidencia
de efectos adversos, persisten notificaciones de hipertension
y fallo renal agudo asociado a su uso'®?%3. En general, la
toxicidad relacionada con los PrFC incluye trombocitopenia,
activacion del complemento y liberacion de citocinas,
bloqueo del sistema reticulo-endotelial, sintomas gripales
y efectos a nivel del SNC.

5. Resumen

De acuerdo con la evidencia cientifica disponible, el
papel actual de las Hemoglobinas sintéticas y de los Co-
loides transportadores de oxigeno es minimo, limitandose,
en la practica, a situaciones puntuales, y a suplir a las
transfusiones de hematies en casos de falta de disponi-
bilidad de componentes sanguineos humanos. Aunque
el papel actual de los sustitutos artificiales de los hematies
es poco relevante, es probable que en un futuro no muy
lejano las lineas de investigacion abiertas den sus frutos
y se consiga un producto capaz de incrementar la oxige-
nacion tisular con un buen perfil de seguridad.
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Resumen

El counseling es una técnica empleada en psicologia que ha
demostrado tener un gran impacto en sanidad; de hecho, es la
metodologia recomendada por la Organizacion Mundial de la
Salud para dar apoyo a los pacientes infectados por VIH. A
pesar de que se ha traducido en castellano por «consejo asis-
tido» o «relacion de ayuda», el counseling abarca un concepto
mucho més amplio ya que se define como un proceso interac-
tivo basado en la comunicacion en el que el profesional sanita-
rio ayuda al paciente a reflexionar sobre su estado de salud y
asi conseguir que éste tome las decisiones adecuadas en fun-
cion de sus valores e intereses. En definitiva, el counseling se
perfila como una herramienta de mejora en la comunicacion
con el paciente, resultando de gran utilidad durante la entre-
vista clinica en los programas de Atencion Farmacéutica con el
fin de mejorar la farmacoterapia y la seguridad del paciente.
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Counseling: a tool for enhancing the communication with
the patient

Abstract

Counseling is a technique used in psychology that has shown a
major impact on health: in deep, it is the methodology recom-
mended by the Worl Health Organization to help HIV-infected
patients. Although it has been translated to spanish by assisted
counseling or helping relationship, counseling covers a broader
concept. It is defined as an interactive process based on com-
munication in which the clinician helps the patients to think
about their own health and to take appropiate decisions based
on their values and interests. In short, counseling is a tool to
enhance communication with the patient, resulting very useful
during clinical interview in pharmaceutical care programs in
order to improve pharmacotherapy and patient safety.

KEYWORDS
Directive counseling; Communication; Interview; Professio-
nal-patient relations
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Introduccion: comunicacion y counseling

La comunicacién es una necesidad y una caracteristica
intrinseca de los seres vivos, cuya importancia se ve refle-
jada también en el mundo sanitario. Al igual que ocurre
en las relaciones sociales, toda relacion asistencial implica
necesariamente una relacion interpersonal, en la que los
aspectos comunicativos —bien entre el equipo interdisci-
plinar o entre el profesional de la salud y paciente— son
considerados como una de las piezas claves. Las repercu-
siones de una buena comunicacion entre sanitario y
paciente se manifiestan no sélo en los resultados clinicos,
sino también en la satisfaccion y sensacién de bienestar,
seguridad y confianza de los pacientes y sus familiares.
Tal es la magnitud de la importancia de la relacion
médico-paciente que en el «Decdlogo de los Pacientes»’
de la «Declaracion de Barcelona de las Asociaciones de
Pacientes» de 2003 se reclamé que dicha relacion debia
estar basada en la confianza y respeto mutuo y se abogo,
ademas, por la implicacion de los pacientes en la toma
de decisiones clinicas y por la necesidad de formacion y
entrenamiento en habilidades de comunicacion de los
profesionales sanitarios.

Es precisamente en el contexto de la comunicacion
profesional de la salud-paciente en el que ha demostrado
tener gran utilidad el counseling, concepto que aparecid
a mediados del siglo anterior en el campo de la psicologia
y que ha llegado a convertirse, actualmente, en un
auténtico fenomeno cultural. De hecho, el counseling es,
desde hace mas de 20 afos, la metodologia que reco-
mienda la Organizacién Mundial de la Salud para dar
apoyo a los pacientes infectados por VIH?; y fue real-
mente en este escenario en el que surgi6 el counseling
en nuestro pais®. A raiz de sus buenos resultados, han ido
apareciendo algunos estudios en el ambito de la medi-
cina*>67 Ademas, el counseling ha entrado a formar
parte de la educacion sanitaria, con la que los profesio-
nales pretenden la modificacion en sentido favorable de
los conocimientos, actitudes y comportamientos de
salud, no sélo de pacientes sino también de grupos y
colectividades.

Definicion de counseling

Existe cierta controversia acerca de la correcta traduc-
cion de counseling al castellano. Es dificil, segun Bimbela,
encontrar una palabra que englobe todos sus elementos
y matices y que pueda traducir su significado completo.
«Consejo asistido» y «relacion de ayuda» son las traduc-
ciones mas frecuentemente utilizadas?, pero la definicién
de counseling es algo mas compleja, ya que se considera
COmo un «proceso interactivo basado en estrategias
comunicativas que ayuda a reflexionar a una persona de
forma que pueda llegar a tomar las decisiones que con-
sidere adecuadas para si misma de acuerdo con sus valo-
res e intereses y teniendo en cuenta su estado emocio-

nal»®. Con esta técnica de comunicacién podemos
potenciar los propios recursos de nuestros pacientes, pro-
mover su auto-conocimiento, manejar sus emociones y
asf facilitar que puedan vivir de un modo maés pleno y
gratificante, siendo conscientes y comprendiendo su
enfermedad. El counseling se apoya, fundamentalmente,
en el principio bioético de la beneficiencia, apareciendo
un cambio de paradigma: de la toma de decisién basada
en el paternalismo —donde se impone el mejor criterio del
profesional sanitario— a un modelo deliberativo y partici-
pativo; es decir, no consiste en dirigir, ordenar, moralizar
ni juzgar la actitud de nuestro paciente, sino en facilitarle
todos los elementos necesarios para que pueda corres-
ponsabilizarse, con la ayuda de un profesional, en deci-
siones que atafian a su salud. Por tanto, podriamos con-
siderar que el counseling otorga al paciente el papel de
«conductor» de su propio proceso salud-enfermedad vy al
farmacéutico el de «facilitador» o «co-piloto» de esa
conduccioén.

Fases del counseling. Estrategia y actitudes
a desarrollar

El counseling puede ser aplicado durante la entrevista
clinica, herramienta esencial para la provisién de Aten-
cion Farmacéutica (AF), tanto en la fase exploratoria, en
la que el farmacéutico puede profundizar en los senti-
mientos, creencias, preocupaciones, conocimientos y
habilidades del paciente, como en la fase resolutiva, en
la que se proponen los planes de actuacion®. A su vez,
también se pueden distinguir diversas fases en counse-
ling, siguiendo el modelo secuencial de Gerard Egan.
Este proceso de interaccion verbal comienza con una pri-
mera fase de exploracion (exploring skills), en la que
nosotros, como farmacéuticos, hemos de clarificar y de
entender la situacién de nuestro paciente, para dar paso
a continuacién a una segunda etapa de nueva compren-
sién y de acompafamiento en el conocimiento de la ver-
dad sobre la enfermedad y su tratamiento (understan-
ding skills) y llegar, finalmente, a una fase de accion
(acting skills)®, tal y como se visualiza en la figura 1. Egan,
ademas de definir el proceso terapéutico, diseid una
estrategia de ayuda en counseling, la cual se resume
mediante el acronimo SOLER: Squarely (situarse en un
lugar enfrente del paciente y a un dngulo adecuado),
Open posture, Lean (inclinarse ligeramente hacia el
paciente), Eye contacty Relaxed.

Pero ademas, para conseguir una adecuada relacién
profesional-paciente es indispensable adquirir una serie
de conocimientos y habilidades, como la empatia, vera-
cidad y aceptacion incondicional, actitudes planteadas
por Carls Rogers, quien indudablemente fue uno de los
psicdlogos humanistas promotores del counseling® La
primera de las actitudes recuerda la importancia de la dis-
posicion y habilidad para comprender y transmitir com-
prensién al paciente («sentir lo que siente el paciente»).
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1. Exploring skills 2. Understandig skills

Ayudar al paciente a identi-
ficar y clarificar sus problemas
y preocupaciones.

«Escenario actual» ‘ «Escenario preferido»

blecer sus metas y objetivos.

Construir un nuevo escenario,
ayudando al paciente a esta-

3. Acting skills

Ayudar al paciente a descubrir,
elegir, desarrollar e implantar
estrategias de accion.

«Escenario de accion»

Figura 1. Modelo de Egan.

La congruencia y veracidad requiere un soélido asenta-
miento en valores del profesional que presta la ayuda y
expresar su sinceridad («ser genuino y honesto con el
pacientex). Por Ultimo, la aceptaciéon incondicional resalta
la importancia de aceptar, sin juicios de valor y sin reser-
vas, la biografia de la otra persona, su estilo de vida y su
comportamiento®.

Impacto del counseling en la mejora
de la farmacoterapia

Entre los numerosos objetivos de la educacion sanita-
ria y del counseling podemos destacar la mejora de la
adherencia farmacoterapéutica y la prevenciéon de even-
tos adversos (EA), puntos clave donde el counseling far-
macéutico puede adquirir un gran valor''. Aunque es un
campo que todavia esta por explotar, la literatura biomé-
dica recoge varias experiencias al respecto, no sélo de far-
macéuticos, sino también de otros profesionales sanita-
rios; asf, por ejemplo, en una revisiéon publicada en 2012
en Cochrane Database Systematic Review (3 ensayos cli-
nicos (EC), n=1.437)* se evalud si las técnicas de coun-
seling y/o educacion sanitaria en pacientes con tubercu-
losis aumentaban la probabilidad de que se completara
el tratamiento antituberculostatico. En uno de los EC
incluidos, realizado en poblacién pediatrica en Espafia y
con cuatro brazos de tratamiento (1. counseling enfer-
mero via telefénica, 2. counseling enfermero durante las
visitas a domicilio, 3. counseling médico en la consulta 'y
4. grupo control) se observé que el porcentaje de nifios
que completaron el tratamiento fue mayor en los dos pri-
meros grupos, incrementandose la adherencia desde un
65% a 94% (riesgo relativo (RR) 1,44 1C 95% 1,21-1,72)
¥y 95% (RR 1,46 IC 95% 1,23-1,74) en el grupo 1y 2, res-
pectivamente. En cambio, en el segundo de los EC, lle-
vado a cabo en adolescentes de Estados Unidos y de dos
brazos, no se encontraron diferencias (RR 1,01, IC 95%
0,90 -1,13; n=394). Por ultimo, en el tercer estudio
incluido en dicha revision, aunque las tasas observadas
de cumplimiento terapéutico fueron bajas (24% counse-
ling versus 12% control), se demostré una mejora en el
grupo de intervencion (RR 1, 94 1C 95% 1,03-3,68;
n=211).

Por otra parte, en otro estudio, las estrategias en
counseling, promovidas por farmacéuticos y enfermeros,

consiguieron disminuir la utilizacion de medicacion
potencialmente inapropiada (MPI), evaluada mediante
Medication Appropriateness Index, con una reducciéon de
porcentaje de pacientes con MPI de un 77,7% a 38,6%
(p<0,001)>.

También existen experiencias sobre el beneficio de
asociar el counseling a la terapia farmacolégica de des-
habituacion tabaquica, tal y como se observd en una revi-
sion (41 EC, n=20.908), publicada también en Cochrane®
(RR 1,82, IC 95% 1,66-2,00, n=15.021, 40 EC).

En cuanto a la mejora de la seguridad del paciente,
Schnipper et al” publicaron en 2006 un EC randomizado
(n=178) en el que se analizé la importancia del counseling
farmacéutico en el momento del alta hospitalaria, obser-
vandose una disminucién de EA prevenibles (11% grupo
control versus 1% grupo de intervencién, p=0,01).

Conclusiones

La técnica psicoldgica del counseling se perfila como
una herramienta de mejora en la comunicacion con el
paciente, pudiendo ser de gran utilidad durante la entre-
vista clinica en los programas de AF. Sin embargo, seria
necesaria una mayor evidencia cientifica sobre el impacto
en la mejora de la farmacoterapia.

No obstante, para poder aplicar este nuevo modelo de
relacion centrado en el paciente se requiere, ademas de
poseer ciertas habilidades comunicativas, una formacién
especifica, entrenamiento previo en materia psicolégica
y, sobre todo, un cambio de mentalidad, en la que el pro-
fesional sanitario ya no es el que recomienda al paciente
a cumplir su tratamiento farmacolégico, sino el que le
«asesora» y le guia en el proceso de toma de decisiones.

Oracion de la serenidad (Reinhold Niebuhr KP 1892-1971)
«Deberia tener el coraje de cambiar lo que puedo cambiar,
la serenidad de aceptar lo que no puedo cambiar,

y la sabiduria para reconocer la diferencia»
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Eficiencia de tratamientos oncolégicos
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Resumen

Objetivo: Proporcionar estimadores de la eficiencia de esquemas
oncolégicos empleados en Espafa.

Métodos: Se seleccionaron las publicaciones de ensayos clinicos
en fase Ill usados para indicacion de las terapias oncoldgicas de
alto impacto empleadas para tratamiento de tumores soélidos
en estadios lll-IV. Para cada esquema se calculé la relacién coste-
eficacia incremental (RCEI) respecto al comparador del ensayo,
con la perspectiva del Sistema Nacional de Salud. El coste
(€, 2012) farmacoldgico, en PVL, de cada esquema y compa-
rador se estimé con las unidades de medicamento requeridas
en cada administracién (aprovechamiento maximo de viales)
considerando la posologia y el nimero de ciclos especificado
en el ensayo para cada una de las ramas. La efectividad se ex-
presé en meses de supervivencia global (SG) y/o supervivencia
libre de progresion (SLP).

Resultados: Se analizaron 40 esquemas oncoldgicos para trece
tumores metastasicos. La SG oscil6 entre 5,3 y 33,3 meses para
las 34 terapias que inclufan esa informacion, con valores de ha-
zard ratio (HR) respecto a sus comparadores de 0,49 a 1,15. La
SLP oscilé entre 1,5y 12,4 meses para las 39 terapias con este
dato, con HR de 0,33 a 1,52. Los valores de RCEIl oscilaron entre
2.142,57 €-60.996,37 €/mes de SG adicional y entre 2.102,54
€-661.845,27 €/mes de SLP adicional.

Conclusion: La dispersion y heterogeneidad de la supervivencia
y RCEl estimadas, sugieren disparidad de criterios en la decision
de precio y financiacion de las terapias, en Espafna. Los conti-
nuos avances en terapias oncoldgicas parecen requerir reeva-
luaciones econémicas de los medicamentos.

PALABRAS CLAVE
Eficiencia; Oncologia; Cancer; Coste-efectividad; Supervi-
vencia
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Efficiency of oncologic treatments for solid tumours
in Spain

Abstract

Objective: To provide estimates of the efficiency for chemothe-
rapy strategies used in Spain.

Methods: Published reports of the phase-lll clinical trials for
chemotherapies used for the most prevalent solid tumours in
Spain were retrieved. The incremental cost-effectiveness ratio
(ICER) was calculated for each strategy compared to the control
group in the clinical trial, with the National Health System
perspective. The total cost (€, 2012) including only drug cost (ex-
factory price) was estimated based on the total units of each drug
required for administration (no vial wastage), with the dosification
and number of cycles specified in the publication for each
treatment arm. Effectiveness was measured as month of overall
survival (OS) and/or month of progression free survival (PFS).
Results: A total of 40 chemotherapies for 13 different advanced
or metastatic tumours were assessed. OS ranged from 5.3 to
33.3 months for the 34 therapies that included the information
with hazard ratios (HR) values from 0.49 to 1.15 when
compared with its control group. PFS ranged, from 39 therapies
with these data, between 1.5 to 12.4 months, with HR from
0.33to 1.52. ICERs were between€2,142.57 and €60,996.37
per each OS month gained, and from €2,102.54 to
€661,845.27 per PFS month gained.

Conclusion: The variety and heterogenicity of survival and ICERs
results, suggest disparity of criteria in the price and reimbursement
process of drugs in Spain. The continuous advances in oncology
seem to require economic revaluations of drugs.

KEYWORDS
Efficiency; Neoplasm; Antineoplastic protocols; Cost-effec-
tiveness; Survival
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Introduccion

El cancer constituye un importante problema de salud
publica al que los gobiernos y las administraciones sani-
tarias destinan cada vez mayores recursos para investiga-
cion y tratamiento’.

Las enfermedades cancerosas, en su conjunto, son
una patologia de una alta incidencia’. En Espafia, segun
los registros existentes, en el periodo 1998-2002 la inci-
dencia de cancer fue de entre 324 y 511 casos/100.000
hombres y de entre 204 y 286 casos/100.000 mujeres?.

En los hombres, los tres tumores mas frecuentes son
el cancer de proéstata, el de pulmén y el colorrectal, supo-
niendo entre el 55,6 y el 62% del total. El cancer de
mama es el tumor maés frecuente en mujeres, responsa-
ble de mas del 25% de los casos de cancer, sequido del
cancer de colon y de cuerpo del Gtero?.

El cadncer fue responsable de mas de 98.000 defuncio-
nes en el ano 2006 en Espana?. En las Ultimas décadas
los esfuerzos dedicados a su investigacion se han tradu-
cido en importantes avances con el desarrollo de molé-
culas que han mejorado ostensiblemente la supervivencia
y calidad de vida de los pacientes con cancer, hasta con-
vertirlo casi, en algunos casos, en una enfermedad cro-
nica®. Esta dualidad del cancer resulta paradojica, ya que
a pesar del aspecto positivo en términos de aumento de
la supervivencia, incrementa notablemente el nimero de
pacientes susceptibles de recibir una terapia oncolégica.

Esta situacion, unida a las condiciones derivadas de la
crisis econémica y financiera global que estamos viviendo
en estos momentos, supone un importante reto para los
sistemas sanitarios, que se ven forzados a dedicar una
cantidad sustancial de recursos sanitarios, con las limita-
ciones de disponer de presupuestos restringidos'.

La evaluacion econdmica de tecnologias sanitarias sur-
gi6 en origen como una herramienta para contribuir de
manera decisiva al uso racional de los medicamentos’.
Las evaluaciones econémicas de farmacos frente al can-
cer, pretenden proporcionar informacion a profesionales
médicos, farmacéuticos, gestores sanitarios, pacientes y
otros agentes, con el objeto de promover una utilizaciéon
eficiente de los recursos sanitarios disponibles en este
area’.

En los Ultimos afos la evaluacidon econémica se esta
consolidando en otros sistemas sanitarios, aunque su uti-
lizacion explicita es destacable principalmente en Reino
Unido, con la actividad del National Institute for Care
Excellence (NICE), en Canada con el Common Drug
Review (CDR) o en Australia con el Pharmaceutical Bene-
fits Advisory Committee (PBAC). En Espana, desde el Plan
de Calidad para el Sistema Nacional de Salud se ha dado
prioridad, a la evaluacién de tecnologias sanitarias como
soporte de ayuda a las decisiones clinicas®. La reciente
propuesta para la creacion de un comité Asesor de la
Prestacién Farmacéutica del Sistema Nacional de Salud
con el objeto de reforzar la racionalidad en el &mbito de

las decisiones sobre financiacién de medicamentos, esta-
blecida en el RD 16/2012% y previamente esbozada en el
RD 9/2011, con el nombre de Comité de Coste-Efectivi-
dad de los Medicamentos y Productos Sanitarios’, cons-
tata el creciente interés en este area por parte de las
Autoridades. A pesar del incremento experimentado en
los Ultimos afos en cantidad y calidad de las publicacio-
nes sobre evaluacion econémica de tecnologias sanitarias
en Espana®?, el nimero de trabajos centrados en enfer-
medades oncolégicas del que se dispone es alin escaso®.

Dentro de la evaluacién econémica los analisis coste-
eficacia/coste-efectividad, en concreto, permiten compa-
rar el impacto econdmico de varias terapias para deter-
minar qué opcion de tratamiento representa el mejor
valor del dinero invertido®'°. Habitualmente una terapia
se considera coste-efectiva si su relacion entre el coste
incremental y los beneficios clinicos incrementales (rela-
cion coste-efectividad/coste-eficacia incremental-RCEl) es
inferior al umbral de aceptabilidad definido®. En caso de
no disponer de umbrales de aceptabilidad explicitos, una
terapia puede considerarse coste-efectiva si su RCEIl se
encuentra en el rango de otras terapias para las que los
gestores sanitarios han demostrado disponibilidad a
pagar.

La Organizacion Mundial de la Salud propone estable-
cer tres categorias: estrategias altamente coste-efectivas
aquellas con RCEl inferiores a la renta per capita; estrate-
gias coste-efectivas las que presenten valores de RCEI
superiores a la renta per capita, pero inferiores a tres
veces la renta per capita; y estrategias no coste-efectivas
aquellas con RCEI por encima de tres veces la renta per
capita’.

En Espafa ante la ausencia de directrices oficiales con-
cretas para el desarrollo de evaluaciones econémicas, asi
como de un umbral de eficiencia o disponibilidad a pagar
explicito, nos encontramos con un vacio sobre los crite-
rios objetivos de financiacién por el sistema publico de
los nuevos medicamentos.

El objetivo del presente andlisis es proporcionar esti-
madores de la eficiencia de esquemas con farmacos
oncoloégicos de alto impacto empleados en Espafia, como
punto de partida para una reflexion del Sistema Nacional
de Salud y los agentes decisores involucrados, en relaciéon
al tratamiento del cancer.

Métodos

El presente anadlisis para estimacion de la relacién
coste-eficacia de terapias oncolégicas empleadas en
Espana, se realizd con el programa Microsoft Excel 2010.

Se seleccionaron las terapias oncologicas de alto
impacto, por su elevado coste o su elevada prevalencia,
empleadas en Espafia para tratamiento de tumores soli-
dos en fases avanzadas (tabla 1). No se incluyeron tera-
pias utilizadas para tratamientos de neoplasias hemato-
l6gicas, ni otro tipo de farmacos de soporte asociados al
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Tabla 1. Esquemas oncolégicos identificados, comparadores, tumores y perfil de pacientes analizado
en los ensayos clinicos

Localizacion tumor Esquema Comparador

12 LINEA

CABEZA Y CUELLO Cetuximab+platino+fluorouracilo® Platino+fluorouracilo

Dosis inicial de 400 mg/m? de cetuximab i.v., sequida Maximo de 6 ciclos cada 3 semanas de
de dosis semanales de 250 mg/m? hasta progresion  cuatro dosis de 1.000 mg/m? al dia de
Méximo de 6 ciclos cada 3 semanas de cuatro dosis  fluororuracilo i.v. en combinacién con
de 1.000 mg/m? al dia de fluororuracilo i.v. en platino (100 mg /m? de cisplatino i.v. o
combinacion con platino (100 mg /m? de cisplatino  carboplatino i.v. para un ABC=5)

i.v. o carboplatino i.v. para un ABC=5) el dia 1

Carcinoma metastasico de
células escamosas de
cabezay cuello

CELULAS RENALES Bevacizumab+IFN alfa-2a%3° Placebo+IFN alfa-2a

10 mg/kg de bevacizumab i.v. cada 2 semanas hasta 9MUI de IFN s.c., 3 veces/semana hasta
progresion y 9MUI de IFN, 3 veces/semana hasta maximo de 52 semanas

maximo de 52 semanas

Carcinoma de células
renales metastasico

Pazopanib®? Placebo

800 mq diarios orales de pazopanib hasta

progresion

Sunitinib*> IFN alfa-2a

Ciclos de 50 mq diarios orales en 4 semanas con 2 3 dosis semanales con 3MUI/dosis en la
semanas de descanso de sunitinib 12 semana, 6MUI/dosis en la 22 semana y

9MUI/dosis en el resto de IFN alfa-2°s.c.

Temsirolimus* IFN alfa-2a
25 mg semanales de temsirolimus i.v. hasta 3 dosis semanales con 3MUI/dosis en la 1°
progresion semana, 9MUI/dosis en la 22 semana y

18MUI/dosis en el resto de IFN alfa-2a s.c.

COLORRECTAL Bevacizumab-+irinotecan+ Placebo+irinotecan+fluorouracil+leuc

@arcinomalcolorrectal fluororuracil+leucovorin*? ovorin

metastasico 5 mg/kg de bevacizumab i.v. cada 2 semanas hasta  Ciclos cada 6 semanas de 125 mg/m? de
progresion irinotecan, 500 mg/m? de fluorouracil y
Ciclos i.v. cada 6 semanas de 125 mg/m? de 20 mg/m? de leucovorin, semanales

irinotecan, 500 mg/m? de fluorouracil y 20 mg/m? de hasta progresion
leucovorin, semanales hasta progresion

Bevacizumab+FOLFOX-44 FOLFOX-4
7,5 mg/kg de bevacizumab i.v. cada 2 semanas en  Ciclos cada 2 semanas de 85 mg/m?
combinacion con FOLFOX-4 hasta progresion de oxaliplatino i.v., 200 mg/m? de

leucovorin i.v. y 400 mg/m? de
fluorouracil i.v. en bolus sequido

de 600 mg/m? de fluorouracil en
infusion continua en dias 1y 2 de cada
ciclo, hasta progresion

Cetuximab+FOLFIRI>* FOLFIRI

Dosis inicial de 400 mg/m? de cetuximab i.v., sequida Ciclos cada 2 semanas de 180 mg/m? de
de dosis semanales de 250 mg/m? hasta progresion irinotecan i.v., 200 mg/m? de leucovorin
Ciclos cada 2 semanas de 180 mg/m? de irinotecan  i.v. y 400 mg/m? de fluorouracil i.v. en
i.v., 200 mg/m? de leucovorin i.v. y 400 mg/m? de bolus sequido de 2.400 mg/m? de
fluorouracil i.v. en bolus seguido de 2.400 mg/m? fluorouracil en infusién continua durante
de fluorouracil en infusion continua durante 2 dias, 2 dias, hasta progresion

hasta progresion

ADENOCARCINOMA Trastuzumab+quimioterapia?® Quimioterapia
GASTRICO 8 mg/kg en induccion, y 6 mg/kg cada 3 semanas
hasta progresion
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Tabla 1. Esquemas oncolégicos identificados, comparadores, tumores y perfil de pacientes analizado
en los ensayos clinicos (continuacion)

Localizacion tumor Esquema Comparador
HIGADO Sorafenib®’ Placebo
Carcinoma hepatocelular 400 mq diarios orales de sorafenib hasta
avanzado progresion
MAMA Bevacizumab+paclitaxel* Paclitaxel
10 mg/kg de bevacizumab i.v. cada 2 semanas 90 mg/m? de paclitaxel en dias 1, 8y 15
hasta progresion de cada ciclo de 28 dias hasta progresion
90 mg/m? de paclitaxel en dias 1, 8 y 15 de cada
ciclo de 28 dias hasta progresion
Bevacizumab+capecitabina® Placebo+capecitabina
15 mg/kg de bevacizumab i.v. cada 3 semanas
hasta progresion
1.000 mg/m? de capecitabina oral, dos veces diaria
durante 14 dias de cada ciclo de 3 semanas
Lapatinib+letrozol* Placebo+letrozol
1.500 mq diarios de lapatinib oral hasta progresion 2,5 mg diarios de letrozol oral hasta
2,5 mq diarios de letrozol oral hasta progresion progresion
Trastuzumab+paclitaxel® Paclitaxel
4 mg/kg de trastuzumab i.v. en induccion y 2 175 mg/m? de paclitaxel i.v. cada 3
mg/kg semanales hasta progresion semanas durante 6 ciclos
175 mg/m? de paclitaxel i.v. cada 3 semanas
durante 6 ciclos
Trastuzumab+anastrozol*® Anastrozol
4 mg/kg de trastuzumab i.v. en induccion y 2 1 mg diario de anastrozol oral
mg/kg semanales hasta progresion
1 mg diario de anastrozol oral
Doxorubicina liposomal+ciclofosfamida?' Epirubicina+ciclofosfamida
75 mg/m? de doxorubicina liposomal i.v. cada 3 75 mg/m? de epirubicina i.v. cada 3 semanas
semanas hasta progresion o maximo de 8 ciclos hasta progresion o maximo de 8 ciclos
600 mg/m? de ciclofosfamida cada 3 semanas 600 mg/m? de ciclofosfamida cada 3
hasta progresion o maximo de 8 ciclos semanas hasta progresion o maximo
de 8 ciclos
PANCREAS Erlotinib+gemcitabina®’ Placebo+gemcitabina
150 mgq diarios orales de erlotinib 1.000 mg/m? de gemcitabina i.v. en dias
1.000 mg/m? de gemcitabina i.v. en dias 1, 8 15, 1,8, 15, 22,29, 36 y 43 con una semana
22,29, 36 y 43 con una semana de descanso y en  de descanso y en dias 1, 8 y 15 de los
dias 1, 8 y 15 de los restantes ciclos de 4 semanas  restantes ciclos de 4 semanas
PULMON Bevacizumab-+paclitaxel+ Paclitaxel+carboplatino

Cancer de pulmoén de
células no microciticas

carboplatino®

15 mg/kg de bevacizumab i.v. cada 3 semanas
hasta progresion

200 mg/m? de paclitaxel y carboplatino para un
ABC=6, cada 3 semanas hasta maximo de 6 ciclos

200 mg/m? de paclitaxel y carboplatino
para un ABC=6 cada 3 semanas hasta
maximo de 6 ciclos

Pemetrexed+cisplatino®®

500 mg/m? de pemetrexed y 75 mg/m? de
cisplatino y cada 3 semanas hasta maximo de 6
ciclos

Cisplatino+gemcitabina

75 mg/m? de cisplatino cada 3 semanas
y 1.250 mg/m? de gemcitabina en dias 1
y 8 cada 3 semanas, hasta maximo de

6 ciclos
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Tabla 1. Esquemas oncolégicos identificados, comparadores, tumores y perfil de pacientes analizado
en los ensayos clinicos (continuacion)

Localizacion tumor Esquema Comparador
22 LINEA

CELULAS RENALES  Everolimus+BSC* Placebo+BSC
10 mgq diarios orales de everolimus
Pazopanib°? Placebo
800 mq diarios orales de pazopanib hasta progresion
Sorafenib®’ Placebo
400 mg dos veces al dia orales de sorafenib,
administrados en ciclos de 6 semanas para las 24
primeras semanas y en ciclos de 8 semanas para el
resto, hasta progresion

COLORRECTAL Bevacizumab+FOLFOX-4>' FOLFOX-4

10 mg/kg de bevacizumab i.v. cada 2 semanas en
combinacion con FOLFOX-4 hasta progresion

Ciclos cada 2 semanas de 85 mg/m? de
oxaliplatino i.v., 200 mg/m? de leucovorin i.v.
y 400 mg/m? de fluorouracil i.v. en bolus
sequido de 600 mg/m? de fluorouracil en
infusién continua en dias 1 y 2 de cada ciclo,
hasta progresion

Cetuximab+irinotecan®*

Dosis inicial de 400 mg/m? de cetuximab i.v., sequida

de dosis semanales de 200 mg/m? hasta progresion
180 mg/m? de irinotecan cada 2 semanas hasta
progresion

Cetuximab

Dosis inicial de 400 mg/m? de cetuximab i.v.,
sequida de dosis semanales de 200 mg/m?
hasta progresion

Cetuximab+BSC*

Dosis inicial de 400 mg/m? de cetuximab i.v., sequida

de dosis semanales de 200 mg/m? hasta progresion

BSC

Panitumumab+BSC>3
6 mg/kg de panitumumab i.v. cada 2 semanas hasta
progresion

BSC

Panitumumab+FOLFIRI>®

6 mg/kg de panitumumab i.v. cada 2 semanas hasta
progresion. Ciclos cada 2 semanas de 180 mg/m? de
irinotecan i.v., 400 mg/m? de leucovorin i.v. y

400 mg/m? de fluorouracil i.v. en bolus sequido de
2.400 mg/m? de fluorouracil en infusion continua
durante 2 dlias, hasta progresion

FOLFIRI

Ciclos cada 2 semanas de 180 mg/m? de
irinotecan i.v., 400 mg/m? de leucovorin i.v.
y 400 mg/m? de fluorouracil i.v. en bolus
seguido de 2.400 mg/m? de fluorouracil en
infusion continua durante 2 dias, hasta
progresion

GASTROINTESTINAL

Sunitinib>®
50 mg diarios orales de sunitinib durante 4 semanas,
con 2 semanas de descanso

Placebo

MAMA

Lapatinib+capecitabina’>°
1.250 mq diarios de lapatinib hasta progresion

2.000 mg/m? de capecitabina en 2 dias de cada ciclo

de 3 semanas hasta progresion

Capecitabina
2.500 mg/m? de capecitabina en 2 dias de
cada ciclo de 3 semanas hasta progresion

Doxorubicina liposomal pegilada (DLP)*
50 mg/m? de Doxorubicina liposomal pegilada i.v.
cada 4 semanas

Vinorelbina o mitomicina C+vinblastina

30 mg/m? de vinorelbina i.v. semanal 6 10 mg/m?
diarios de mitomicina C i.v. cada 4 semanas con
5 mg/m? de vinblastina i.v. en dias 1y 14 de los 2
primeros ciclos de 4 semanas y en dias 1 y 21 de
cada ciclo de 4 semanas posterior
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Tabla 1. Esquemas oncolégicos identificados, comparadores, tumores y perfil de pacientes analizado
en los ensayos clinicos (continuacion)

Localizacion tumor Esquema Comparador

OVARIO Trabectedina+DLP* DLP
1,17 mg/m? de trabectedina i.v. y 30 mg/m? de DLP 50 mg/m? de DLP i.v. cada 3 semanas hasta
i.v., cada 3 semanas hasta progresion progresion

Bevacizumab+gemcitabina+carboplatino?’
15 mg/kg de bevacizumab i.v. cada 3 semanas
1.000 mg/m? de gemcitabina i.v. en dias 1 y 8 de

cada ciclo de 3 semanas y unmaximo de 10 ciclos de

carboplatino i.v. para un ABC=4 en ciclos de 3

Gemcitabina+carboplatino

1.000 mg/m? de gemcitabina i.v. en dias 1 y 8
de cada ciclo de 3 semanas y unmaximo de 10
ciclos de carboplatino i.v. para un ABC=4 en
ciclos de 3 semanas

semanas
PROSTATA Cabazitaxel® Mitoxantrona
25 mg/m? de cabazitaxel i.v. cada 3 semanas hasta 12 mg/m? de mitoxantrona i.v. cada 3 semanas
maximo de 10 ciclos hasta maximo de 10 ciclos
Abiraterona3#® Placebo
1g diario oral de abiraterona hasta progresion
PULMON Erlotinib®® Placebo
150 mg diarios orales de erlotinib
Erlotinib?? Quimioterapia (docetaxel o pemetrexed)
150 mq diarios orales de erlotinib 500 mg/m? de pemetrexed i.v. cada 3 semanas
0 75 mg/m? de docetaxel i.v. cada 3 semanas
Pemetrexed"' Docetaxel
500 mg/m? de pemetrexed i.v. cada 3 semanas hasta 75 mg/m? de docetaxel i.v. cada 3 semanas
progresion
Pemetrexed+BSC>? Placebo+BSC
500 mg/m? de pemetrexed i.v. cada 3 semanas hasta
progresion
VEJIGA Vinflunina® Placebo
320 mg/m? de vinflunina i.v. cada 3 semanas hasta
progresion
MELANOMA Ipilimumab*®® Placebo+vacuna péptido gp100

3 mg/kg de ipilimumab i.v. cada 3 semanas con
maximo de 4 ciclos

ABC: Area bajo la curva; BSC: Best supportive care; IFN: Interferén
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tratamiento oncolégico como factores estimulantes de
colonias, estimulantes de eritropoyesis y farmacos rela-
cionados con prevencion de eventos derivados de la
enfermedad metastasica.

Para cada terapia o esquema oncoldégico identificado
se localizaron las publicaciones existentes hasta sep-
tiembre 2012, de los resultados de los ensayos clinicos
en fase lll, considerados pivotales y que avalan, por
tanto, la indicacién autorizada de cada una de las tera-
pias evaluadas.

Para cada uno de los esquemas terapéuticos evalua-
dos, se calculd la RCEl respecto al comparador del ensayo
clinico pivotal de acuerdo con la siguiente férmula:

Coste esquema evaluado — Coste comparador
RCEI=

Eficacia esquema evaluado — Eficacia comparador

La eficacia se expresé en meses de supervivencia glo-
bal (SG) y/o en meses de supervivencia libre de progre-
sion (SLP) en funcién de la informacion disponible en las
publicaciones seleccionadas.

En aquellos casos con ausencia de datos de SLP, se
acordé considerar como variable de eficacia el tiempo
transcurrido hasta la progresion (TTP), si este dato se
inclufa en la publicacion™.

Como coste de las terapias analizadas, se consideré
Unicamente el coste farmacolégico de los esquemas
oncolégicos, sin considerar otros posibles costes asocia-
dos, como el coste de administracion, el coste de preme-
dicacion o medicacién concomitante o el coste de
manejo de acontecimientos adversos experimentados
con las terapias evaluadas.

El coste farmacoldgico se calculd en funcion del PVL
de los medicamentos considerados, resultante de la apli-
cacion de los margenes comerciales establecidos' sobre
el PVP-IVA del Catalogo del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos', y con la correspondiente
deduccién (4%, 7,5% 6 15%) sobre el PVL establecida
por el RD 8/2010™y proporcionada por el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad con fecha Octubre-
201278, Para aquellos medicamentos en los que existian
formulaciones genéricas, se escogié la de precio menor.
En la tabla 2 se especifican los PVL considerados.

El coste farmacolégico total para cada esquema onco-
l6gico y cada comparador se estimo en base a las unida-
des estrictas de cada medicamento requeridas en cada
administracion, es decir, asumiendo un aprovechamiento
maximo de los viales, y considerando la posologia y el
numero promedio de ciclos o administraciones especifi-
cado en cada ensayo para cada una de las ramas. En
aquellos casos en los que no se especificaba explicita-
mente la duracién mediana de tratamiento, y en los que
se mencionaba que la terapia se mantendria hasta pro-
gresion de la enfermedad se asumié como duraciéon de
tratamiento el valor de SLP.

En el analisis se asumieron meses de 30,4 dias'.

Para los esquemas oncolégicos que se administran en
funcion de las caracteristicas antropométricas de los
pacientes, se consideraron valores 70,15 kg de peso y
1,78 m? de superficie corporal en poblacién general’.
Para los casos concretos de tumores que afectan a pobla-
cion femenina (cancer de mama y cancer de ovario) se
emplearon valores de 64,3 kg de peso y 1,68 m? de
superficie corporal; y para el caso de tumores que afec-
tan exclusivamente a poblacién masculina (cancer de
prostata) se asumieron valores de 76,4 kg de pesoy 1,89
m? de superficie corporal®®. La administracion de carbo-
platino, para obtener el drea bajo la curva (ABC) deseada,
viene determinada por la tasa de filtracion glomerular
(TFG). En el presente trabajo se utilizé la férmula de Cal-
vert para estimar los miligramos de carboplatino necesa-
rios en cada administracion’.

El analisis realizado no se restringe a un horizonte tem-
poral comun, sino que considera la duracién total de
cada tratamiento. Dada la limitada supervivencia de los
pacientes afectados por los tumores evaluados, ninguno
de los esquemas oncolégicos superé el afio de trata-
miento y no fue oportuna la aplicacién correctora de la
tasa de descuento.

Todos los costes incluidos en el andlisis se expresaron
en euros (€) del ano 2012.

Resultados

Inicialmente se identificaron 47 esquemas oncolégicos
para trece tipos diferentes de tumores sélidos en fase
avanzada o metastasica.

Tras una primera fase de revision de los resultados de
los estudios seleccionados, se eliminaron los siguientes
cuatro esquemas por no detallar en la publicacién corres-
pondiente los datos necesarios para el calculo de alguno
de los RCEls (ausencia de datos de mediana de SG, SLP
y/o TTP, 0 ausencia de datos sobre el consumo farmaco-
l6gico o la duracion del tratamiento imprescindibles para
el calculo del coste de las alternativas evaluadas): imati-
nib vs placebo como tratamiento en 17 linea de GIST?,
paclitaxel-albumina vs paclitaxel en cancer de mama?',
doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) vs topotecan en
cancer de ovario??y gefitinib vs asociacién de paclitaxel y
carboplatino en cancer de pulmén de células no microci-
ticas?3.

Por ausencia de PVL oficial en Espafia o de PVL auto-
rizado para la indicacién evaluada en el estudio identifi-
cado (a fecha septiembre 2012), se eliminaron otros tres
esquemas: eribulina vs quimioterapia para tratamiento
en lineas avanzadas del cancer de mama?*, vemurafenib
vs dacarbazina? en melanoma y panitumumab combi-
nado con FOLFOX vs FOLFOX como terapia de 1?2 linea en
cancer colorrectal metastasico?.

En la tabla 1 se detallan los cuarenta esquemas final-
mente seleccionados para el analisis?”-8,
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Tabla 2. Precio de los medicamentos incluidos en el anélisis (€, 2012)

Principio activo Medicamento PVPIVA p.o,r PVL por ” 7 cor.1,
presentacion presentacion deduccion
Abiraterona Zytiga®, 250 mg, 120 compr 3594,15€ 3.400,00€ 3.145,00€*
Anastrozol Arimidex®, 1 mg 28 compr 60,09€ 38,49€ 3849¢€
Bevacizumab Avastin®, 25 mg/mL, 1 vial 4 mL 408,32 € 341,71 € 316,08 €*
Avastin®, 25 mg/mL, 1 vial 16 mL 1.381,95€ 1.272,89€ 117742 €*
Cabazitaxel Jevtana®, 40 mg/mL, 1 vial 1,5 mL 4322,15€ 4.100,00€ 3.792,50€*
Capecitabina Xeloda®, 150 mg, 60 compr 80,94€ 51,85€ 4796 €%
Xeloda®, 500 mg, 120 compr 410,75 € 344,04 € 318,24 €%
Carboplatino Carboplatino Teva EFG, 50 mg, 1 vial 5 mL 11,93 € 7,64€ 7,64€
Carboplatino Teva EFG, 150 mg, 1 vial 15 mL 35,78€ 22,92¢€ 22,92¢€
Carboplatino Teva EFG, 450 mg, 1 vial 45 mL 107,34€ 68,78 € 68,76 €
Carboplatino Teva EFG, 600 mg, 1 vial 60 mL 143,12 € 91,71€ 91,71 €
Cetuximab Erbitux®, 5 mg/mL, 1 vial 20 mL 247,74 € 192,30 € 177,88 €*
Ciclofosfamida Genoxal®, 1g, 1 vial polvo sol. 12,08€ 174€ 7,16 €%
Genoxal®, 200 mg 1 vial Genoxal®, 50 mg 20 grageas 6,70€ 429¢ 3,97€*
Cisplatino Cisplatino Actavis EFG, 10 mg, 1 vial 10 mL 3,48€ 2,23€ 2,23€
Cisplatino Actavis EFG, 50 mg, 1 vial 50 mL 17,44 € 1M17€ 1M17€
Cisplatino Actavis EFG, 25 mg, 1 vial 50 mL 8,71€ 5,58 € 558€
Cisplatino Pharmacia EFG, 100 mg, 1 vial 100 mL 34.87€ 2234€ 2234€
Doxorubicina liposomal Myocet®, 50 mg 2 viales 1.053,61€ 957,18 € 813,60€*
Doxorubicina liposomal Caelyx®, 20 mg 1 vial 10 mL 437,60€ 369,86 € 314,38 €¥
pegilada
Docetaxel Docetaxel Ebewe, 10 mg/mL, 1 vial 16 mL 418,78 € 351,76 € 351,76 €
Docetaxel Actavis, 20 mg/mL, 1 vial 7 mL 373,05€ 307,79€ 307,79€
Docetaxel Teva EFG, 40 mg/mL, 1 vial 2 mL 230,66 € 175,88 € 175,88 €
Epirubicina Epirubicina Accord EFG, 10 mg 1 vial 5 mL 7,04€ 451¢€ 451€
Epirubicina Accord EFG, 20 mg 1 vial 10 mL 1411€ 9,04¢€ 9,04€
Epirubicina Accord EFG, 50 mg 1 vial 25 mL 35,26 € 22,59€ 22,59€
Epirubicina Accord EFG, 200 mg 1 vial 100 mL 141,09€ 90,38€ 90,38€
Erlotinib Tarceva®, 25 mg, 30 compr 546,28 € 47436 € 438,78 €*
Tarceva®, 100 mg, 30 compr 1.784,61€ 1.660,06 € 1.535,56 €*
Tarceva®, 150 mg, 30 compr 2.185,34 € 2.045,38 € 1.891.98€*
Everolimus Afinitor®, 5 mg, 30 compr 2.693,04€ 2.533,55€ 243221 €t
Afinitor®, 10 mg, 30 compr 3.491,16 € 3.300,97 € 3.168,94 €1
Fluorouracilo Fluorouracilo Accord EFG, 50 mg/mL, 1 vial 5 mL 2,19€ 140€ 1,40€
Fluorouracilo Accord EFG, 50 mg/mL, 1 vial 100 mL 1731€ 11,09€ 11,09€
Gefitinib Iressa®, 250 mg, 30 compr 2.185,34€ 2.045,38 € 1.891,98 €*
Gemcitabina Gemcitabina Accord EFG, 200 mg, 1 vial 13,64 € 8,74€ 8,74€
Gemcitabina Accord EFG, 1g, 1 vial 68,22 € 43,70 € 43,70€
Gemcitabina Medac, 1,5g, 1 vial 102,33 € 65,55€ 65,55 €
Gemcitabina Actavis EFG, 2 g, 1 vial 136,44 € 8740€ 87,40€
Interferon alfa-2a Roferon®, 3MU, 6 jeringas, 0,5 mL 135,77€ 86,97 € 73,92 €*
Roferon®, 4,5MU, 6 jeringas, 0,5 mL 178,42 € 125,65€ 106,80 €*
Roferon®, 6MUI, 6 jeringas, 0,5 mL 219,75€ 165,39 € 140,58 €*
Roferon®, IMUL, 6 jeringas, 0,5 mL 305,19 € 242,54 € 206,16 €*
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Tabla 2. Precio de los medicamentos incluidos en el anélisis (€, 2012) (continuacién)

Principio activo Medicamento PVP VA p.o,r PVL por i AL cor.1,
presentacion presentacion deduccion
Ipilimumab Yervoy®, 5 mg/mL 40 mL 17.738,15€ 17.000,00€ 15.725,00 € *
Yervoy®, 5 mg/mL 10 mL 4.478,15€ 4.478,15€ 3.931,25€*
[rinotecan Irinotecan GP-Pharm EFG, 40 mg, 1 vial 2 mL 13,46 € 8,62€ 8,62€
Irinotecan GP-Pharm EFG, 100 mg, 1 vial 5 mL 33,64€ 2155€ 2155€
Irinotecan GP-Pharm EFG, 300 mg, 1 vial 15 mL 100,92 € 64,65 € 64,65 €
Irinotecan GP-Pharm EFG, 500 mg, 1 vial 25 mL 159,81€ 107,75€ 107,75€
Lapatinib Tyverb®, 250 mg, 140 compr 2.167,89€ 2.028,60€ 1.876,46 €*
Letrozol Femara®, 2,5 mg, 30 compr 92,10€ 59,00€ 59,00€
Leucovorina Folinato célcico Teva EFG, 50 mg, 1 ampolla 5 mL 529€ 3,39€ 3,39€
(folinato célcico) Folinato célcico Teva EFG, 50 mg, 5 ampollas 5 mL 26,44 € 16,94 € 16,94 €
Folinato cdlcico Teva EFG, 300 mg, 1 ampolla 30 mL 31,74 € 20,33€ 2033 €
Mitomicina C Mitomycin C (2 mg, 10 viales) 37,56 € 24,06 € 2045€
Mitomycin C (10 mg, 1 vial) 20,93 13,41 11,40€
Mitoxantrona Mitoxantrona Ferrer Farm EFG, 2 mg/mL, 1 vial 10 mL 122,08 € 78,20€ 78,20 €
Oxaliplatino Oxaliplatino GP-Pharm EFG, 5 mg/mL, 1 vial 10 mL 99,27 € 63,59 € 63,59€
Oxaliplatino GP-Pharm EFG, 5 mg/mL, 1 vial 20 mL 180,00€ 127,17€ 127,17€
Oxaliplatino Ratiopharm EFG, 5 mg/mL, 1 vial 30 mL 246,14 € 190,76 € 190,76 €
Oxaliplatino Accord EFG, 5 mg/mL, 1 vial 40 mL 317,46 € 254,34 € 254,34 €
Paclitaxel Paclitaxel Stada EFG, 6 mg/mL, 1 vial 5 mL 61,30€ 39,27€ 39,27€
Paclitaxel Stada EFG, 6 mg/mL, 1 vial 16,7 mL 159,21 € 107,18 € 107,18 €
Paclitaxel Teva EFG, 6 mg/mL, 1 vial 25 mL 25194 € 196,34 € 196,34 €
Paclitaxel Stada EFG, 6 mg/mL, 1 vial 50 mL 46132 € 392,67 € 392,67 €
Panitumumab Vectibix®, 20 mg/mL, 1 vial 5 mL 469,08 € 400,13 € 370,12 €*
Vectibix®, 20 mg/mL, 1 vial 10 mL 890,15€ 800,00€ 740,00 €*
Vectibix®, 20 mg/mL, 1 vial 20 mL 1.722,15€ 1.600,00 € 1.480,00 €*
Pazopanib \otrient®, 200 mg, 30 compr 873,49€ 783,98 € 725,19€*
Votrient®, 400 mg, 60 compr 2.947 89 € 2.778,60€ 2.570,20€*
Pemetrexed Alimta®, 100 mg, 1 vial 302,55€ 240,00€ 222,00€*
Alimta®, 500 mg, 1 vial 1.306,15€ 1.200,00€ 1.110,00 €*
Sorafenib Nexavar®, 200 mg, 112 compr 3.603,63€ 3.409,12 € 3.272.76€"
Sunitinib Sutent®, 12,5 mg, 30 capsulas 1.382,08€ 1273,01€ 1.177 54 €*
Sutent®, 25 mg, 30 capsulas 2.700,19€ 2.540,43 € 2.349,89€*
Sutent®, 50 mg, 30 capsulas 531242 € 5.052,19€ 467327 €*
Temsirolimus Torisel®, 25 mg/mL, 1 vial 1 mL 968,15€ 875,00€ 840,00 €’
Trabectedina Yondelis®, 0,25 mg, 1 vial 609,35 € 530,00€ 508,80 €"
Yondelis®, 1 mg, 1 vial 2.13191€ 1.994,00 € 1.914,24 €*
Trastuzumab Herceptin® 150 mg, 1 vial 678,53 € 596,52 € 551,78 €*
Vinblastina Vinblastina EFG, 10 mg 1 vial 12,49€ 8,00€ 6,80€*
Vinflunina Javlor®, 25 mg/mL 1 vial 10 mL (tapén butilo) 942,15 € 850,00 € 786,25 €*
Javlor®, 25 mg/mL 1 vial 2 mL (tapon butilo) 224,55 € 170,00€ 157,25 €*
Javlor®, 25 mg/mL 1 vial 2 mL (tapon clorbutilo) 22455€ 170,00 € 157,25 €*
Vinorelbina Vinorelbina IPS, 10 mg/mL 1 vial 1 mL 426€ 2,73€ 2,73€
Vinorelbina IPS, 10 mg/mL 1 vial 1 mL 2134€ 13,67 € 13,67 €

*Deduccion del 7,5%; ¥ Deduccion del 15%; * Deduccion del 4% (medicamento huérfano)
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De ellos, 19 (47,5%) eran terapias de 12 linea de tra-
tamiento, las otras 21 eran terapias indicadas a partir de
22 linea de tratamiento.

Un 27,5% (n=11) de los regimenes evaluados no
inclufan informacion sobre mediana de SG o mediana
de SLP. En tres>3°659 de los seis casos sin dato de
mediana de SG, si se incluia el valor de hazard ratio para
ese parametro. En cuatro3'3457.60 de |os cinco esquemas
sin datos de SLP, la publicacién incluia dato de TTP, que
se asumieron como equiparables a SLP para el calculo
de la RCEl en €/mes de SLP adicional. La terapia res-
tante sin dato de SLP, inclufa Unicamente el valor de
hazard ratio para la SLP.

La tabla 3 recoge los meses de SG y SLP o TTP de cada
esquema oncoldgico considerado y su correspondiente
comparador en el ensayo clinico, con el valor hazard ratio
estimado en cada caso. La SG oscilo entre 5,3 y 33,3
meses para las 34 terapias que incluian esa informacién
en la publicacién del ensayo clinico, con valores de
hazard ratio respecto a los correspondientes comparado-
res de entre 0,49y 1,15 para los 37 esquemas con ese
dato. La SLP oscilé entre 1,5y 12,4 meses para las 39
terapias en las que se reporté este dato (incluyendo los
cuatro esquemas con TTP en lugar de SLP), con valores
de hazard ratio respecto al comparador de 0,33 a 1,52.

En la tabla 4, se muestran las diferencias incrementales
en SG, SLP y costes, asi como el resultado de la RCEI
expresada como coste por mes de SG adicional y/o coste
por mes de SLP adicional obtenido con los esquemas
oncoloégicos evaluados respecto a los comparadores de
los ensayos clinicos fase Ill identificados para la corres-
pondiente indicacién, en funcion de la informacion reco-
gida en las publicaciones de dichos estudios.

Al calcular la diferencia incremental de supervivencia
entre los esquemas oncoldgicos y sus comparadores se
obtuvieron valores que oscilaron desde -1,9 meses (beva-
cizumab-+gemcitabina+carboplatino vs gemcitabina+car-
boplatino en 2 linea de tratamiento del cancer de ova-
rio)?” a 4,7 meses (bevacizumab+IFL vs IFL en 12 linea de
cancer colorrectal metastasico)* para la SG y desde -0,8
meses (sorafenib como terapia de 12 linea del carcinoma
hepatocelular)®” a 8,3 meses para SLP (pazopanib para
tratamiento en 1° linea del carcinoma de células rena-
les)*. Los valores negativos obtenidos, indican que el
comparador aportaba mayor SG o SLP que el esquema
oncolégico evaluado.

La ausencia de valores de la RCEl en algunos casos se
debe a ausencia de informacién de SG o SLP en las publi-
caciones seleccionadas (datos no disponibles) o a impo-
sibilidad metodolégica, es decir, la diferencia incremental
entre el esquema oncoldgico y el comparador del ensayo
clinico era nula (igual a cero) o menor que cero, lo que
impidio aplicar la formula de célculo establecida.

Esto sucedi6 en nueve de las 40 terapias (22,5%) para
el calculo de la RCEl en meses de SG y en cinco (12,5%)
para el calculo de la RCElI en meses de SLP.

Los valores de RCEl oscilaron entre 2.142,57 €-
60.996,37 € por cada mes de SG adicional y entre
2.102,541€-661.845,27 € por cada mes de SLP adicional.

Entre las diecinueve terapias de 12 linea de tratamiento
los RCEIl por cada mes de SG adicional variaron de
2.699 € a 33.212 €, correspondientes a trastuzumab+
anastrozol vs anastrozol*® y a bevacizumab+paclitaxel vs
paclitaxel’®, ambas en cancer de mama, respectivamente.

Para las veintiuna terapias de 22 linea la variacion del
RCEI por mes de SG adicional fue entre 2.142 € (DLP vs
vinorelbina o mitomicinaC+vinblastina)*’ y 60.996 €
(lapatinib+capecitabina vs capecitabina)®, ambos esque-
mas para tratamiento del cancer de mama.

Las RCEIl por mes de SLP adicional se incluyeron en el
rango de 2.471 € (pazopanib vs placebo en carcinoma
de células renales)®? y 29.899 € (erlotinib+gemcitabina
vs gemcitabina en cancer de pancreas)®' para las terapias
de 1%linea, y en el rango de 2.102 € (sunitinib vs placebo
en GIST)*® y 661.845 <€ (ipilimumab vs vacuna péptido
gp100 en melanoma)®® para las de 22 linea.

Discusion

A pesar de los progresos conseguidos en las tasas de
supervivencia del cancer, existen areas de mejora en
relacion al manejo de pacientes oncolégicos que abar-
can prevencion y diagnéstico ademas del tratamiento
terapéutico, a las que tanto investigadores, clinicos
como gestores pueden contribuir con las decisiones
adoptadas.

Diversos autores han evidenciado la necesidad de des-
arrollar evaluaciones econémicas adicionales a las actual-
mente disponibles, sobre intervenciones dirigidas a enfer-
medades oncolégicas, incluyendo el analisis tanto de
nuevos farmacos® como de las tecnologias emergentes
en el area de genémica que estan desarrollandose en
esta area®.

El presente analisis no pretende establecer con preci-
sién la eficiencia de las terapias oncoldgicas en Espana,
sino mas bien proporcionar estimadores del coste por
cada mes de supervivencia (SG o SLP) adicional conse-
guido con ellas, que puedan servir tanto de aliciente para
analisis mas pormenorizados y exhaustivos, como de
punto de partida de una reflexion ineludible sobre la dis-
ponibilidad a pagar implicita que implica la administra-
cion de estos esquemas.

En oncologia, la SG es el pardametro asociado a mayor
relevancia clinica dado que es el objetivo final y supone
una medida exenta de sesgo de evaluacién. Sin embargo,
la interpretacion de la SG en terapias enfocadas como 12
linea de tratamiento puede verse alterada por diversos
factores, como la disponibilidad de tratamientos poste-
riores, y la existencia de cambios de terapias’®. La SLP
puede remplazar a la SG en determinadas situaciones,
como es el caso de tumores metastasicos, en la valora-
cion de los beneficios clinicos™.



250 - Farm Hosp. 2013;37(3):240-259 Itziar Oyaguez et al.

Tabla 3. Resultados de supervivencia (SG y SLP) de los esquemas oncoldgicos y los comparadores

SG (meses) SLP/TTP (meses)
TUMOR Esquema terapéutico Comparador
Esquema Comparador HR ~ Esquema Comparador HR
12 LINEA
CABEZAY Cetuximab+platino+fluorouracilo®’ Platino+fluorouracilo 10,1 74 080 56 33 0,54
CUELLO  pyracion de tratamiento (mediana): Duracion de tratamiento (mediana):
18 semanas de cetuximab, 15 semanas de 12 semanas de cisplatino (61%) o
cisplatino (67%) o 18 semanas de carboplatino 13 semanas de carboplatino (39%)
(33%) y 17 semanas de fluorouracilo y 13 semanas de fluorouracilo
CELULAS  Bevacizumab+IFN alfa-2a%3 Placebo+IFN alfa-2a 233 2113® 091® 10,2%® 54% 0,63%
RENALES  1racion de tratamiento (mediana): Duracion de tratamiento (medliana):
42 semanas de bevacizumab y 34 semanas 27 semanas de IFN
de IFN
Pazopanib® Placebo ND ND "1 28 0,40
Duracion de tratamiento (mediana):
7,4 meses’
Sunitinib® IFN alfa-2a 26,4 218 082 11,0 5,0 0,54
Duracion de tratamiento (mediana): Duracion de tratamiento (medliana):
11 meses 4 meses
Temsirolimus® IFN alfa-2a 109 73 073 38 19 ND
Duracion de tratamiento (mediana): Duracion dle tratamiento (medliana):
17 semanas 8 semanas
COLO-  Bevacizumab+irinotecan+ fluororuracil+  Placebo-+irinotecan+fluorourac 20,3 15,6 066 106 6.2 0,54
RRECTAL leucovorina® il+leucovorin
Duracion de tratamiento (mediana): Duracion de tratamiento (medliana):
40,4 semanas 27,6 semanas
Bevacizumab+FOLFOX4>! FOLFOX4 21,2 20,3 094 94 8,6 0,89
Duracion de tratamiento (mediana): Duracion de tratamiento (mecliana):
12 ciclos 12 ciclos
Cetuximab+FOLFIRI> FOLFIRI 19,9 18,6 093 89 8,0 0,85
Duracion de tratamiento (medliana): Duracion de tratamiento (mecliana):
25 semanas de cetuximab y 26 semanas de 25,7 semanas
FOLFIRI
ADENO-  Trastuzumab+quimioterapia® Quimioterapia 138 11,1 0,74 6,7 55 0,71
CARCI- Duracion de tratamiento (medliana):
NOMA g ciclos
GASTRICO
CARCI-  Sorafenib” Placebo 107 79 069 41¢ 4,9 1,08*
NOMA Duracion de tratamiento (medliana):
HEPATO- 5,3 meses
CELULAR
MAMA  Bevacizumab+paclitaxel*® Paclitaxel 26,7 252 088 118 59 0,60

Duracién de tratamiento (mediana):

7,1 meses de terapia combinada y 3,7
meses adicionales de bevacizumab en
monoterapia

Duracion de tratamiento (mediana):
5,1 meses
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Tabla 3. Resultados de supervivencia (SG y SLP) de los esquemas oncoldgicos y los comparadores (continuacion)

SG (meses) SLP/TTP (meses)
TUMOR Esquema terapéutico Comparador
Esquema Comparador HR ~ Esquema Comparador HR
Bevacizumab+capecitabina® Placebo+capecitabina ND ND 085 86 57 0,69
Duracion de tratamiento (medliana): Duracion de tratamiento (medliana):
11,2 ciclos de bevacizumab y 10,3 ciclos 8,7 ciclos
de capecitabina
Lapatinib+letrozol* Placebo+letrozol 3333 23 0,74 82 3,0 0,71
Duracién de tratamiento (mediana): Duracion de tratamiento (mediana):
40 semanas 38 semanas
Trastuzumab-+paclitaxel® Paclitaxel 22,1 18,4 080 69 3,0 0,38¢
Duracion de tratamiento (medliana):
36 dosis de trastuzumab
Trastuzumab-+anastrozol* Anastrozol 28,5 23,9 ND 480 2,40 0,63
Duracion de tratamiento (medliana): Duracion de tratamiento (medliana):
25 infusiones de trastuzumab y 189 dosis 98 dosis
de anastrozol
Doxorrubicina liposomal+ Epirubicina+ciclofosfamida 183 16,0 115 1,7% 5,6% 1,52
ciclofosfamida™ Duraci6n de tratamiento (mediana):
Duracion dle tratamiento (medliana): 4.4 meses
5,7 meses
PANCREAS Erlotinib+gemcitabina®' Placebo+gemcitabina 6,2 59 082 38 3,6 0,77
Duracion de tratamiento (medliana): Duracion dle tratamiento (medliana):
ND, se calculé con SLP ND, se calculé con SLP
PULMON  Bevacizumab+paclitaxel+ Paclitaxel+carboplatino 123 103 079 6.2 4,5 0,66
carboplatino® Duracion de tratamiento (mediana):
Duracion de tratamiento (medliana): 5 ciclos
7 ciclos de bevacizumab y 6 ciclos de
paclitaxel y carboplatino
Pemetrexed+cisplatino®® Cisplatino+gemcitabina 10,3 10,3 094 48 5,1 1,04
Duracion de tratamiento (medliana): Duracion de tratamiento (medliana):
5 ciclos 5 ciclos
2° LINEA
CELULAS  Everolimus+BSC* Placebo+BSC 14,8 14,4 087 49 1.9 0,33
RENALES 1 acion de tratamiento (medliana):
141 dias
Pazopanib?2 Placebo ND ND 74 4,2 0,54
Duracion de tratamiento (medliana):
7,4 meses*
Sorafenib® Placebo 19,3 15,9 0,77 55 2,8 0,44

Duracion de tratamiento (medliana):
23 semanas
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Tabla 3. Resultados de supervivencia (SG y SLP) de los esquemas oncoldgicos y los comparadores (continuacion)

SG (meses) SLP/TTP (meses)
TUMOR Esquema terapéutico Comparador
Esquema Comparador HR ~ Esquema Comparador HR
CoLo- Bevacizumab+FOLFOX4% FOLFOX4 12,9 10,8 075 73 47 0,61
RRECTAL ' pyracion de tratamiento (medliana): Duracion de tratamiento (medliana):
10 ciclos 7 ciclos
Cetuximab-+irinotecan Cetuximab 8,6 6,9 091 41¢ il 5 0,54*
Duracion de tratamiento (medliana): Duracion de tratamiento (mecliana):
18 infusiones 7 infusiones
Cetuximab+BSC® BSC 6,1 4.6 0,77 ND ND 0,68
Duracion de tratamiento (medliana):
8,1 semanas
Panitumumab+BSC?3 BSC ND ND 1,00 19 1,7 0,54
Duracion de tratamiento (mecliana):
ND, calculado con SLP
Panitumumab+FOLFIRF FOLFIRI 14,5 12,5 0,85 59 3,9 0,73
Duracion de tratamiento (medliana): Duracion de tratamiento (medliana):
9 ciclos de panitumumab y 10 ciclos de 8 ciclos
FOLFIRI en pacientes con genKRASwild-type
y 8 ciclos de panitumumab y 9 ciclos de
FOLFIRI en pacientes con gen KRAS mutado
GIST Sunitinib®® Placebo ND ND 049 55 1,4 0,33
Duracion de tratamiento (medliana):
56 dias
MAMA  lapatinib+capecitabina®?* Capecitabina 15,6%  15,3% 0,780 84%  41¥ 0,47%
Duracion de tratamiento (medliana): Duracion de tratamiento (medliana):
ND, se calculé con SLP ND, se calculé con SLP
DLP¥ Vinorelbina o mitomicina 10,4 9,0 1,07 2,90 2,50 1,26
Duracién de tratamiento (mediiana): Cvinblastina
66 dias Duracion de tratamiento (mediana):
57 dias de vinorelbina (85,43%)
y 71 dias de mitomicina
C+vinblastina (14,57%)
OVARIO  Trabectedina+DLP* DLP ND ND 7.3 58 0,79
Duracion de tratamiento (mecliana): Duracion de tratamiento (mecliana):
6 ciclos 5 ciclos
Bevacizumab+gemcitabina+ Gemcitabina+carboplatino 33,3 35,2 ND 124 84 0,48
carboplatino? Duracién de tratamiento (medliana):
Duracion de tratamiento (medliana): 6 ciclos de gemcitabina y
12 ciclos de bevacizumab y 6 ciclos de carboplatino

gemcitabina y carboplatino
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Tabla 3. Resultados de supervivencia (SG y SLP) de los esquemas oncoldgicos y los comparadores (continuacion)

SG (meses) SLP/TTP (meses)
TUMOR Esquema terapéutico Comparador
Esquema Comparador HR ~ Esquema Comparador HR
PROSTATA Cabazitaxel® Mitoxantrona 15,1 12,7 0,70 28 1.4 0,74
Duracién de tratamiento (medliana): Duracién de tratamiento (mediana):
6 ciclos 4 ciclos
Abiraterona®®? Placebo 15,8%  11,2% 0,74%® 568  3,6% 0,67%
Duracion de tratamiento (medliana):
8 meses
PULMON  Erlotinib Placebo 6,7 47 0,70 2,2 1.8 0,61
Duracion de tratamiento (medliana):
ND, se calculd con SLP
Erlotinib+quimioterapia® Quimioterapia 53 55 09% 156 2,2 1,19
Duracion de tratamiento (medliana): Duracion de tratamiento (mediana):
ND, se calculé con SLP 2 ciclos de docetaxel (52,49%)
y 3 ciclos de pemetrexed
(47,51%)
Pemetrexed*! Docetaxel 8,3 79 099 29 2,9 0,97
Duracion de tratamiento (medliana): Duracion de tratamiento (mediana):
4 ciclos 4 ciclos
Pemetrexed+BSC32 Placebo+BSC 13,4 10,6 0,79 40 2,0 0,60
Duracion de tratamiento (medliana):
5 ciclos
VEJIGA  Vinflunina® Placebo 6,9 46 088 3,0 1,5 ND
Duracion de tratamiento (mecliana):
9,5 semanas
MELA-  Ipilimumab®® Placebo+vacuna péptido 10,1 6,4 066 29 2.8 ND
NOMA  pyracion de tratamiento (medliana): gp100

ND, se calculé con SLP

BSC: Best supportive care; DLP: Doxorrubicina liposomal pegilada; IFN: Interferdn; HR: Hazard ratio; ND: No disponible; SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresion;
TTP: Tiempo hasta progresion.
*Duracion de tratamiento para el total de la muestra de 12y 2° linea, ya que la publicacion o proporciona dato desagregado de duracion promedio para cada uno de los grupos evaluados

(12y 2 linea)

¥Referido a TTP
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Tabla 4. Resultados de supervivencia y coste incrementales de los esquemas oncoldgicos respecto al comparador

Meses de SG Meses de Coste RCEI (€/mes RCEI (€/mes
Localizacion Esquema Comparador . SLP/TTP ) de SG de SLP/TTP
incremental incremental (€) .. .
incremental adicional)  adicional)
12 LINEA
Cabezay cuello  Cetuximab+platino+fluorouracilo® Platino+ 2,7 23 14.849,60 549985  6.456,35
fluorouracilo
Células renales  Bevacizumab+IFN alfa-2a*3¢ Placebo+IFN alfa-2a 2,0 48 46.716,90 23.358,45  9.732,69
Pazopanib* Placebo ND 8,3 20.512,40 ND 247137
Sunitinib*® IFN alfa-2a 46 6,0 32.832,41 7.137,48 5.472,07
Temsirolimus* IFN alfa-2a 3,6 1,9 12.608,62 3.502,39 6.636,11
Colorrectal Bevacizumab+irinotecan+ fluororuracil - Placebo+irinotecan 47 4.4 22.123,98 4.707,23 5.028,18
+leucovorina® +fluorouracil
+leucovorin
Bevacizumab+FOLFOX4°! FOLFOX4 09 0,8 12.846,27 14.273,63  16.057,84
Cetuximab+FOLFIRI* FOLFIRI 1.3 0,9 20.304,65 15.618,96  22.560,73
Adenocarcinoma  Trastuzumab+quimioterapia®® Quimioterapia 2,7 1,2 12.902,09 4.778,55 10.751,74
gastrico
Carcinoma Sorafenib®’ Placebo 28 0,8 18.832,37 6.725,85 NA
hepatocelular
Mama Bevacizumab+paclitaxel® Paclitaxel 15 59 49.818,29 3321219  8.443,78
Bevacizumab+capecitabina® Placebo+capecitabina ND 29 33.350,58 ND 11.500,20
Lapatinib+letrozol* Placebo+letrozol 1,0 5,2 22.544,99 2254499 433558
Trastuzumab+paclitaxel® Paclitaxel 3,7 39 17.492,34 472766  4.48522
Trastuzumab+anastrozol* Anastrozol 46 24 12.471,01 2.699,35 5.173,75
Doxorrubicina liposomal Epirubicina+ 2,3 2,1 16.449,57 7.151,99 7.833,13
+ciclofosfamida® ciclofosfamida
Pancreas Erlotinib+gemcitabina® Placebo+
gemcitabina 03 0,2 5.979,87 18.120,81  29.899,34
Pulmén Bevacizumab-+paclitaxel+carboplatino®  Paclitaxel+
carboplatino 2,0 1,7 23.028,88 11.514,44  13.546,40
Pemetrexed+cisplatino® Cisplatino+
gemcitabina 0,0 -0,3 8.9901,56 NA NA
2° LINEA
Células renales  Everolimus+BSC* Placebo+BSC 04 3,0 18.878,38 4667996  6.292,79
Pazopanib® Placebo ND 3,2 20.512,40 ND 6.410,13
Sorafenib’’ Placebo 34 2,7 18.818,34 5.534,81 6.969,76
Colorrectal Bevacizumab+FOLFOX4% FOLFOX4 2,1 2,6 22.102,63 10.525,06  8.501,01
Cetuximab-+irinotecan®* Cetuximab 1,7 2,6 9.339,57 5.493,86 3.592,14
Cetuximab+BSC* BSC 1,5 ND 6.894,66 4.596,44 ND
Panitumumab+BSC* BSC ND 0,2 6.229,81 ND 38.650,26
Panitumumab+FOLFIRI?® FOLFIRI 2,0 2,0 13.467,92 6.733,96  6.733,96
GIST Sunitinib*® Placebo ND 4.2 8.762,89 ND 2.102,54
Mama Lapatinib+capecitabina®®* Capecitabina 03 43 18.298 91 60.996,37  4.25556
DLP¥ Vinorelbina o 1.4 04 2.999,59 214257 749898
mitomicina C+vinblastina
Ovario Trabectedina+DLP* DLP ND 1,5 20.047,23 ND 13.364,82
Bevacizumab+gemcitabina+carboplatino? Gemcitabina -1,9 40 35.304,05 NA 8.826,01
+carboplatino
Prostata Cabazitaxel® Mitoxantrona 24 1.4 17.564,85 731869  12.546,32
Abiraterona®® Placebo 46 2,0 25.495,47 5.542,49 12.747,73
Pulmaon Erlotinib® Placebo 2,0 04 5.073,97 2.536,98 12.684,91
Erlotinib+quimioterapia® Quimioterapia 0,2 0,5 562,22 NA NA
Pemetrexed! Docetaxel 04 0,0 6.737,21 16.843,03 NA
Pemetrexed+BSC*? Placebo+BSC 2.8 2,0 9.890,75 3.532,41 4.945,38
Vejiga Vinflunina? Placebo 23 1,5 5.679,53 2.469,36 3.786,35
Melanoma Ipilimumab®® Vacuna péptido Gp100 3,7 0,1 66.184,53 17.887,71  661.845,27

BSC: Best supportive care; DLP: Doxorubicina liposomal pegilada; IFN: Interferén; NA: No aplicable; ND: No disponible; RCEI: Relacion coste-eficacia incremental; SG: Supervivencia global;
SLP: Supervivencia libre de progresion; TTP: Tiempo hasta progresion
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La situacion actual de crisis global requiere un proceso
de reflexién de todos los agentes involucrados (desde la
industria farmacéutica, autoridades sanitarias, socieda-
des cientificas, decisores sobre aspectos de accesibilidad
y financiacion, gestores de organismos sanitarios, hasta
el personal sanitario e incluso los pacientes), sobre la
futura sostenibilidad del sistema publico sanitario en
Espafa tal y como lo conocemos.

Las medidas de contencién del gasto exigidas por la
actual coyuntura econémica, deberian idealmente reali-
zarse sin restriccion del acceso de los pacientes a las tera-
pias consideradas mas eficaces, pero resulta indiscutible
que la adopcién de medidas que optimicen la distribu-
cion de los recursos supondra un beneficio social a medio
y largo plazo. La evaluacién econdmica de tecnologias
sanitarias mediante herramientas como los analisis coste-
efectividad proporciona informacion que puede servir de
orientacion a los agentes responsables de decisiones rela-
cionadas con la incorporacién de medicamentos al arse-
nal terapéutico frente a una enfermedad.

En Espafa no existe un umbral de eficiencia oficial-
mente establecido, aunque tradicionalmente y reciente-
mente constatado por Rodriguez-Barrios y cols® se
emplea el valor de 30.000 € por afo de vida ganado esti-
mado por Sacristan y cols en el afio 200277, en la mayoria
de las publicaciones referidas a Espafia.

La Organizaciéon Mundial de la Salud durante su pro-
puesta de clasificacion de la relacion coste-efectividad en
funcién de la renta per capita estimé, en valores de 2005,
gue para los paises de la zona europea donde se integra-
ria Espafa’? los umbrales que podrian establecerse serian
30.439% para medidas altamente coste-efectivas y
31.318% para medidas coste-efectivas.

La interpretacion de los resultados del presente anali-
sis, tal y como se ha mencionado previamente, debe
entenderse como una aproximacion a la eficiencia de los
esquemas oncoldgicos y en cualquier caso debe ir acom-
pafada de la consideracion de una serie de limitaciones.

La principal limitacion debe entenderse derivada de la
consideracion Unicamente del coste farmacolégico de los
esquemas oncoldgicos, aungue algunas terapias podrian
asociarse con costes adicionales para el sistema sanitario
como los derivados de su administracién, monitorizacién
o manejo de acontecimientos adversos sufridos por el
paciente a consecuencia de la medicacion. La aproxima-
cion elegida para el analisis, considerando solo el coste
farmacoldgico, pretende igualar los resultados de los
diferentes esquemas evaluados.

Con objeto de homogeneizar la metodologia, para el
calculo del coste de aquellos medicamentos que se admi-
nistran en funcién de las caracteristicas antropométricas
de los pacientes, se optd por definir un perfil de paciente
promedio; sin embargo cabe destacar que algunas de las
terapias evaluadas estan indicadas en tumores que afec-
tan a un segmento de la poblacién que podria no estar
representado por dicho perfil. Para el caso del cancer de

ovario y el cancer de mama que afectan a poblacién
femenina se utilizaron valores de peso y superficie corpo-
ral menores, con intencion de contrarrestar el efecto de
estos parametros en los resultados de coste.

También es importante mencionar el hecho de que el
coste se ha estimado sin contemplar descuentos de nin-
gun tipo en los PVL de los farmacos, aunque es habitual
gue algunos de ellos sean adquiridos por los hospitales a
un precio menor del maximo establecido. Si se aplica al
PVL la deduccién (7,5%, 15% o 4%) especificada en el
RD 8/2010', a pesar de ser una medida, en principio, de
caracter temporal. Los resultados obtenidos reflejan, por
tanto, un valor menor del que se obtendria si las mencio-
nadas deducciones dejaran de estar vigentes.

Ademas, en algunos casos, el coste farmacologico
puede incluir un cierto sesgo, ya que al haberse calculado
en base al nimero de ciclos o administraciones finales
recibidos por los pacientes de cada estudio, penaliza las
terapias que al ser mas efectivas, conllevan mayor super-
vivencia y por tanto mayor nimero de administraciones,
lo que suele asociarse principalmente a los esquemas
evaluados, méas que a los comparadores. El efecto final
de este sesgo se traduciria en un incremento de la RCEI.
Este hecho, junto al anteriormente mencionado del PVL
utilizado, hace que los valores obtenidos pueden consi-
derarse derivados de una postura conservadora en
cuanto al concepto de coste. Debido a la amplia diversi-
dad de informacion entre los estudios localizados se opt6
por considerar que todos los pacientes cumplian con la
dosificacion inicial establecida, aunque en algunos casos
el protocolo incluia la posibilidad de reducciones de dosis
por problemas de tolerancia principalmente.

Por otra parte, los ensayos clinicos revisados abarcan
tanto tratamientos en pacientes naive (primera linea)
como en pacientes previamente tratados, lo que obliga a
extremar las precauciones si se pretende realizar una
comparacion entre los estimadores de RCEI obtenidos
para los diferentes esquemas evaluados.

La decisién sobre financiaciéon y seleccion posterior de
un medicamento, viene determinada, ademas de por la
RCEI, por el nimero de pacientes susceptibles de recibir
el tratamiento, factores que repercutirdn en el impacto
presupuestario final. En el presente anélisis se incluyen
esquemas oncoldgicos para tumores con muy diferente
prevalencia, incluso algunos con calificaciéon de medica-
mentos huérfanos, por estar indicados en tumores que
cumplen requisitos de enfermedad rara (en Europa aque-
llas con prevalencia < 5 por 10.000 habitantes)’374.

El tratamiento del cancer esta evolucionando e incre-
mentando su complejidad debido a los continuos avan-
ces en el conocimiento de las patologias y a la disponibi-
lidad de nuevas opciones terapéuticas, mas efectivas, y a
menudo asociadas a un mayor coste*’>. En la actualidad
uno de los focos del debate, se centra en el valor real de
las mejoras en la efectividad (en términos de superviven-
cia) proporcionadas por estos nuevos farmacos, ya que
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comparados con otros tratamientos existentes, las mejo-
ras en supervivencia que aportan los medicamentos
oncolégicos enfocados a pacientes con enfermedad
metastasica terminal pueden considerarse relativamente
pequefias’®’’.

A la vista de los resultados obtenidos, resulta curioso
comprobar que segun las condiciones del ensayo clinico,
algunos de los esquemas terapéuticos no se asocian con
ganancias en términos de supervivencia (SG y/o SLP) res-
pecto a los comparadores incluidos en esos ensayos. La
demostracién de la hipdtesis de no inferioridad, aunque
no exenta de controversia, es habitualmente aceptada
bajo el punto de vista clinico’®. La autorizacion de un far-
maco en base a esta hipoétesis, supone incrementar el
arsenal terapéutico del clinico para tratar una patologia,
con el considerable aumento de posibilidades de benefi-
cio para los pacientes. Sin embargo, deberiamos reflexio-
nar sobre el coste extra que supone la administracion de
una terapia autorizada sin demostrar superioridad, sino
Unicamente no inferioridad de resultados, o superioridad
en base a diferencias estadisticamente significativas pero
dificiles de traducir a supervivencia real en la préactica cli-
nica’.

La dispersion de los valores de RCEl estimados, des-
pierta la sensacion de existencia de disparidad de criterios
en el momento de decisién de precio y financiacion de
las terapias. Valorando el continuo avance existente en el
campo de la oncologia, merece la pena plantearse la
posible necesidad de realizar revaluaciones econémicas
de medicamentos ya comercializados, debido a que la
disponibilidad de nuevas opciones puede asociarse a una
modificaciéon de las condiciones que conduzcan a que un
determinado farmaco no cumpla con los criterios de efi-
ciencia que se exigen a estas nuevas terapias. Las reva-
luaciones deberian, ademas, integrar analisis de impacto
presupuestario, especialmente en el caso de aprobacién
de indicaciones que conlleven un aumento significativo
del nimero de pacientes susceptibles de beneficiarse de
determinadas terapias.

La existencia, en Espafia, de diecisiete Comunidades
Autdnomas, todas ellas con capacidad para desarrollar
sus propios planes de salud y gestionar sus presupuestos,
hace que la introducciéon de nuevas tecnologias sanitarias
no sea Unicamente una decision central a nivel del Minis-
terio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. La inter-
vencién de las autoridades regionales se traduce en dife-
rencias significativas a nivel del acceso de los pacientes a
estas nuevas tecnologias, lo que cuestiona el principio de
equidad a nivel nacional, particularmente en terapias
focalizadas al tratamiento de un drea tan sensible como
es el cancer’.

Existe una amplia variabilidad en la metodologia para
la realizacion de andlisis coste-efectividad, por lo que es
frecuente encontrar en la literatura médica una extensa
variedad de disefios y aproximaciones metodoldgicas. En
vista de la heterogeneidad presente entre los estudios en

cuanto a la caracteristicas de la poblacion evaluada
incluso en los estudios en las mismas patologias, al
disenoy a la presentacion de los resultados obtenidos (en
términos de costes y beneficios en salud) resulta extrema-
damente dificil realizar comparaciones entre diversos
analisis coste-efectividad incluso entre los realizados para
el mismo entorno*.

Aungue la existencia de un umbral de eficiencia
explicito podria en algunos casos facilitar la decisién
sobre la financiacion publica de los medicamentos, no
se puede obviar la existencia y necesidad de respeto a
otros principios como equidad y justicia, que deben for-
mar parte del proceso, para que la decisién final atine
criterios democraticos®. Ademas algunos autores han
evidenciado la necesidad, por diversas razones, de
modificar los umbrales existentes en otros paises de
nuestro entorno, tanto en el sentido de objetivizarlos
como de flexibilizarlos®' y de buscar férmulas alternati-
vas de gestion econdémica que introduzcan el concepto
de «patient Access» como son las estrategias de adju-
dicacion de precio basado en el valor del producto
(Value Based Pricing, VBP). La implementacién de estos
procesos, incluyen entre otros aspectos la financiacién
de medicamentos no a la totalidad de la poblacién
englobada en la indicacién, sino a determinados sub-
grupos de pacientes en los que la terapia resulte ser mas
eficiente’08283,

Los analisis econémicos en el campo de la oncologia
constituyen una valiosa herramienta para gestores y
proveedores de servicios para el proceso de incorpora-
ciéon de las terapias emergentes a la cartera de servi-
cios. El objetivo de la evaluacion econdmica es compa-
rar diversas alternativas de actuaciéon en términos de
sus costes y efectos sobre la salud, no sélo como refe-
rencia para escoger entre dos o mas alternativas dirigi-
das a una misma condiciéon clinica sino también para
priorizar entre intervenciones diferentes para diferentes
condiciones®. En la actualidad, dicho acceso depende
cada vez menos del libre criterio médico en el mo-
mento de la prescripcion, y estd mas condicionado por
el abanico de opciones disponibles. En este punto, los
farmacéuticos hospitalarios pasan a ser un eslabén
clave de la cadena. La existencia de grupos de trabajo
especializados en areas terapéuticas, como es el caso
de GEDEFO (Grupo Espafiol para el desarrollo de la Far-
macia Hospitalaria) dentro de la Sociedad de Farmacia
Hospitalaria, avalan el interés de la comunidad cienti-
fica en asegurar el comentado acceso de los pacientes
a terapias seguras y eficaces.

Los resultados del presente trabajo, intentan servir de
ayuda en la evaluacion de la eficiencia de las terapias
oncologicas en la situacién actual en Espafa, asi como
alentar la creacion de criterios homogéneos y concretos
en materia de evaluacién econémica de terapias frente al
cancer.
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Protocolo de desensibilizacion
a cisplatino

Cisplatin desensitization protocol

Sr. Director:

Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) a antineopla-
sicos se definen como respuestas impredecibles, gue no
pueden ser explicadas ni por la accion farmacoldgica ni
por el perfil de toxicidad del fa&rmaco, producidas por un
mecanismo inmunoldgico, humoral o celular. Son poco
frecuentes, y generalmente estan asociadas a determina-
dos grupos de antineoplasicos como los derivados del
platino, taxanos, asparaginasas, anticuerpos monoclona-
les o epipodofilotoxinas?.

Las manifestaciones clinicas de las RHS son muy diver-
sas, e incluyen sofocos, alteraciones en el ritmo cardiaco
y la presiéon arterial, disnea y broncoespasmo, dolor de
espalda, fiebre, prurito, nduseas y todo tipo de erupcio-
nes cutaneas?.

El mecanismo de accién asociado al desarrollo de di-
chas reacciones no se conoce en su totalidad, ya que no
ha sido evaluado, y varfa de un farmaco a otro?. En el
caso de las sales de platino, las RHS son de tipo | (media-
das por inmunoglobulina E), y se caracterizan por la de-
granulacion de baséfilos y mastocitos con la consiguiente
liberacién masiva de histamina y otras sustancias pro-in-
flamatorias*. La reaccién anafilactica a cisplatino es una
complicacion infrecuente y potencialmente mortal. Su in-
cidencia (entre 1-5%) resulta dificil de conocer de manera
exacta ya que la definicion de RHS es muy amplia y su
mecanismo patogénico no esta bien definido?. Dichas re-
acciones suelen ocurrir a los pocos minutos de iniciar la
infusion y tras la administracion de varios ciclos previos
(requiere un periodo de sensibilizacion previo)®.

Los protocolos de desensibilizacion (PD) tienen el ob-
jetivo de alcanzar una tolerancia temporal al farmaco por
parte del paciente, permitiendo asi su administracion.
Consisten en la reintroduccion gradual de pequefas can-
tidades del farmaco causante de la RHS hasta alcanzar la
dosis terapéutica total durante periodos de tiempo pro-
longados (4-12 h)®.

En numerosas ocasiones, las RHS a platinos son even-
tos adversos que representan un reto, ya que o bien las

alternativas terapéuticas de segunda linea son menos
efectivas o no se dispone de tratamiento alternativo®. Es
por ello que la decisiéon de reexponer a un paciente a un
farmaco que le ha desencadenado una RHS se debe rea-
lizar de forma individualizada valorando en cada caso los
riesgos de una nueva reaccion frente al potencial benefi-
cio del tratamiento de primera eleccion’2.

A continuacién se describe un protocolo de desensibi-
lizacion a cisplatino en paciente con reacciéon anafilactica
a dicho citostatico.

Descripcion del caso

Varén de 71 afos diagnosticado de carcinoma epi-
dermoide de pulmdn no microcitico estadio lllb. Inicié
tratamiento quimioterapico con cisplatino 75 mg/m?
dia 1, y vinorelbina oral 60 mg/m2 dias 1y 8, cada tres
semanas, combinado con radioterapia. Coincidiendo
con la infusién del segundo ciclo de cisplatino, el pa-
ciente presenté un episodio de disnea brusca con caida
de la saturacion de oxigeno hasta el 70%, que recu-
perd parcialmente con corticoterapia y oxigeno a alto
flujo. La gravedad de dicha reaccion fue clasificada
seguin la Common Toxicity Criteria (versién 4.0)° en RHS
grado 3, en la que se recomienda cambiar el trata-
miento, opcién a veces limitada por la quimiosensibili-
dad del tumor, o bien aplicar protocolos de
desensibilizacién en aquellos pacientes en los que no
se desee discontinuar la terapia. Se decidié la realiza-
cion de pruebas cutaneas con cisplatino, para confirmar
la posible asociacion entre la reaccién anafilactica y la
administracion de dicho citostatico. Ademas, debido a
la existencia de una importante reactividad cruzada
entre las sales de platino cuya incidencia aun no ha sido
establecida®, se decidio realizar dichas pruebas con los
tres analogos de platino. Las soluciones madre utiliza-
das fueron: cisplatino 1 mg/ml, carboplatino 10 mg/ml
y oxaliplatino 5 mg/ml. A partir de éstas, se realizaron
diluciones 1/10000, 1/1000, 1/100 y 1/10 de los tres
platinos para administracién intradérmica.

Las pruebas cutaneas realizadas con cisplatino fueron
positivas para la solucién madre y negativas para el resto
de diluciones. En los demas analogos de platino, las prue-
bas resultaron todas negativas, por lo que, se decidié pro-
tocolizar una pauta de desensibilizaciéon para la
administracion del siguiente ciclo de cisplatino.



CASOS CLINICOS

Farm Hosp. 2013;37(3):260-262 - 261

Tabla 1. Soluciones y esquema de administracion del protocolo de desensibilizacion

Solucién Concentracion Velocidad Tiempo Volumen Dosis
solucién (ml/h) (min) administrado (ml) administrada (mg)
Solucion A (1/100) 0,0056 mg/ml 2 15 0,5 0,0028
5 15 1,25 0,007
10 15 2,5 0,014
20 15 5 0,028
TOTALES 60 9,25 0,0618
Solucién B (1/10) 0,056 mg/ml 5 15 1,25 0,07
10 5 2,5 0,14
20 15 5 0,28
40 15 10 0,56
TOTALES 60 18,75 1,05
Solucién C (1/1) 0,56 mg/ml 10 15 2,5 1,4
20 15 5 2,8
40 15 10 5,6
80 171,375 230,5 129,08
TOTALES 216,375 248 138,88

El PD consistio en 12 etapas para la administracion de
la dosis total del farmaco (140 mg). El protocolo consistid
en ir aumentando de forma progresiva la velocidad de in-
fusion y la concentracion del farmaco. Se prepararon tres
soluciones de las siguientes diluciones: 1/100; 1/10y 1/1,
con un volumen total de 250 ml. La primera solucién se
utilizé en los cuatro primeros pasos, la segunda en los
cuatro siguientes, y la tercera solucion en los dltimos cua-
tro pasos. La velocidad de infusién se incrementé cada
guince minutos, de forma que con cada paso se admi-
nistraba el doble que en el paso anterior. En el Gltimo
paso se mantuvo la velocidad constante hasta acabar de
administrar la dosis total. En la tabla 1 se resumen las so-
luciones y el esquema de administracion del protocolo de
desensibilizacion.

La administracion se realizé en hospital de dia bajo es-
trecha monitorizacion y supervision médica, con una du-
racion total de 5 horas y 37 minutos. El paciente no
presentd ninguna RHS durante la infusion del citostatico
mediante el PD ni posteriormente.

Comentario

Aunque en la actualidad todavia no se conocen los
mecanismos moleculares que permiten la desensibiliza-
cion, se cree que al aplicar el medicamento en dosis gra-
duales se logra saturar los receptores de IgE evitando la
degranulacion de los mastocitos y la liberacion de media-
dores.

A pesar de que los datos de incidencia de RHS por cis-
platino varfa de unos estudios a otros (1-5%)8 se consi-
dera inferior a la del resto de sales de platino. En nuestro
caso, la RHS se presentd tras la administraciéon del se-

gundo ciclo, hecho que difiere de los estudios publicados,
en los que la incidencia aumenta tras la administracion
de seis 0 mas ciclos previos®. Sin embargo, el tratamiento
concomitante de cisplatino con radioterapia que tuvo
lugar en este caso, ha sido definido por algunos autores
como uno de los principales factores predisponentes im-
plicado en dichas RHS>.

En el caso de pacientes que experimenten una RHS
moderada-severa, la reexposicion al farmaco debe ser va-
lorada individualmente, teniendo en cuenta la gravedad
de la reaccion inicial y la disponibilidad de otras alterna-
tivas terapéuticas, y realizada de forma progresiva me-
diante un PD.

El establecimiento de un PD por parte de los servicios
de alergia, oncologia y farmacia, permitié en este pa-
ciente la administracion del tratamiento quimioterapico
de primera eleccién de manera segura.
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Ulcera genital asociada a reaccién
alérgica a instilacion intravesical de
mitomicina

Genital ulcer associated to an
allergic reaction due to intravesical
instillation of mitomycin

Introduccion

La mitomicina es un antibiético con propiedades anti-
tumorales, que se activa en los tejidos, comportandose
como un agente alquilante que desorganiza el 4cido des-
oxirribonucleico (ADN) en las células cancerosas por
medio de la formacién de complejos con el ADN; tam-
bién actua inhibiendo la divisién celular de las células
cancerosas interfiriendo en la biosintesis del ADN'. Esta
indicado en el tratamiento del cancer superficial de vejiga
no susceptible de reseccion completa con finalidad tera-
péuticay en tumores completamente resecados con fina-
lidad adyuvante, para reducir las recurrencias tras su
reseccion transuretral (RTU)'™2.

El tratamiento de induccion con mitomicina a dosis de
40 mg, instilada en la vejiga a través de un catéter uretral,
una o tres veces a la semana, hasta un total de 20 dosis,
seguido de un mantenimiento con 40 mg de mitomicina
mensual, ha demostrado ventajas en el periodo libre de
recurrencia frente al tratamiento estandar con BCG'.

La administracién intravesical de mitomicina rara vez
se relaciona con toxicidad relevante, aunque se sabe que
posee propiedades ulcerantes y necrotizantes'. Puede
producirse ulceraciéon local y celulitis por extravasacion
tisular durante la administracién, por lo que esta debe ser
extremadamente cuidadosa. En cambio, las reacciones
de hipersensibilidad que afectan a la piel son frecuentes,
incluidas lesiones localizadas en el area genital®3.

Describimos el caso de un paciente con cancer urote-
lial vesical, sometido a RTU y en tratamiento de manteni-

miento con mitomicina intravesical, que fue diagnosti-
cado de erupcién y ulceraciones genitales graves asocia-
das a la administracion del farmaco.

Descripcion del caso

Varén de 83 afos, con DM tipo ll, intervenido en dos
ocasiones de un carcinoma urotelial de vejiga mediante
RTU, tras lo cual recibi¢ tratamiento adyuvante con mito-
micina intravesical semanal, sequido de tratamiento de
mantenimiento con instilaciones vesicales de mitomicina
a dosis de 40 mg mensuales.

Tras la quinta instilacién del tratamiento de manteni-
miento, el paciente present6 una dilatacion uretral, aso-
ciada a una intensa reaccién cutadnea genital asi como
toxicodermia sistémica, siendo diagnosticado de una
posible reaccion alérgica a mitomicina. Se le pauté trata-
miento sintomético con corticoides, siendo referido al
servicio de dermatologia del hospital, desde donde se
realizé6 seguimiento de la evolucién.

Dos meses después, tras un periodo en el cual la erup-
cion habia mostrado un progreso favorable, aunque sin
llegar a resolverse por completo, el paciente acudio al
servicio de urgencias por un empeoramiento de las lesio-
nes, siendo diagnosticado de una sobreinfeccién de las
mismas. Se comenz¢ tratamiento antibidtico sistémico
de forma empirica (ciprofloxacino 500mg v.o. cada 12
horas), asociado a la administracion de corticoides tépi-
cos. Pese al tratamiento, tres dias después el paciente
volvié a acudir a urgencias por un aumento del eritema
con enrojecimiento en la zona genital, asi como incre-
mento del perimetro de ambos miembros inferiores. En
la exploracion fisica se detectd una Ulcera extensa en la
cara posterior del pene y en la cara anterior del escroto,
con elevacion de la temperatura local asi como bordes de
piel necrética en el pene; el paciente presentaba edema
(con févea) en ambos miembros inferiores hasta la altura
de la rodilla.

Tras valoracién del servicio de Cirugia Plastica, se deci-
di¢ realizar una intervencion quirdrgica para desbridar el
tejido necrotizado. Durante el ingreso se registraron
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varios picos febriles, siendo reintervenido en varias oca-
siones para desbridar mas tejido fibrotico-granuloma-
toso, hasta albuginea testicular y cuerpos cavernosos,
recibiendo curas periédicas de las lesiones durante un
mes. El cultivo microbiolégico de la herida reveld que la
sobreinfeccion se debifa a Enterococcus fecalis, por lo que
fue tratado con fosfomicina oral a dosis de 1.000 mg
cada 6 horas durante 24 dias.

Tras la resolucion de la sobreinfeccién, se programd
una cirugia plastica de reconstruccion, utilizando piel
sana del escroto para cubrir las zonas desprovistas en
pene y testiculos; asi mismo, se realiz6 una uretroplastia
para reconstruir la parte de la uretra que habia sido
dafada.

Discusion

Existen pocos casos descritos en la literatura relaciona-
dos con reacciones de hipersensibilidad de este tipo. La
mayoria de las reacciones adversas graves localizadas en
la zona genital que se han asociado al empleo de mito-
micina intravesical son fibrosis y/o necrosis de los cuerpos
cavernosos y los tejidos adyacentes, y suelen deberse a
una técnica de administracion incorrecta®. Por el contra-
rio, las reacciones cutaneas sistémicas si se consideran un
efecto relativamente frecuente de la mitomicina, exis-
tiendo publicadas series de casos que relacionan la admi-
nistracion del fa&rmaco con diferentes tipos de lesiones
cuténeas, como la aparicién de pseudoescleroderma en
brazos y pecho®, eritema generalizado® y dermatitis exfo-
liativa’.

Para evaluar la posible relacion de la erupcion cuta-
nea genital con la administracion de la mitomicina se
aplicé el Algorimo de Naranjo®. La aplicacién del algo-
ritmo concluyd que existe una relacion probable entre
el tratamiento con mitomicina y la aparicién de la reac-
cién en este paciente (puntuacioén final de 6). Por un
lado, la reaccién descrita aparecié poco tiempo des-
pués de la administracién de la mitomicina, pero no de
inmediato, descartandose asi la posibilidad de extrava-
sacion por una técnica incorrecta de administracion
intravesical. Ademas, el tipo de lesiones no eran carac-
teristicas de una extravasacién, ya que en estos casos
se suele producir necrosis de los cuerpos cavernosos y
zonas adyacentes. Por otro lado, se produjo mejoria
tras la suspension del farmaco. Existe evidencia de
reacciones alérgicas asociadas a la administracion de
mitomicina, algunas de las cuales pueden perdurar lar-
gos periodos de tiempo después de la administracion
del farmaco’, como ocurrié en nuestro caso. Sin
embargo, existen motivos alternativos que podrian
haber causado por si mismos, o haber contribuido de
manera significativa a la aparicion de la uUlcera, como
es el diagndstico previo de diabetes. Finalmente, al no

haber readministrado el fdrmaco después de la apari-
cion de las lesiones, no se puede clasificar la reaccién
adversa como definida.

En conclusion, es probable que la administracion de
mitomicina intravesical para el tratamiento de manteni-
miento del cancer urotelial de vejiga en este paciente
produjera una reaccién cutanea persistente que, al
sobreinfectarse, se complicé, dando lugar a la aparicién
de Ulceras graves. Pese a ser un tratamiento local, es
necesario vigilar la posible apariciéon de reacciones cuta-
neas en los pacientes tratados con mitomicina intrave-
sical.
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Eltrombopag para trombocitopenia
crénica inmune en un paciente
tratado previamente con romiplostim

Trombopag for chronic immune
thrombocytopenia in a patient
previously treated with romiplostim

Sr. Director:

La trombocitopenia crénica inmune (TCl), denominada
anteriormente purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI)', es un trastorno hematolégico autoinmune en el
cual se forman anticuerpos antiplagquetarios que aceleran
la destruccion de las plaquetas y simultdneamente dismi-
nuyen su produccion. Como consecuencia, se obtienen
recuentos de plaquetas < 100x 10%L y pueden produ-
cirse hemorragias moderadas e incluso graves?.

Una revision reciente de estudios realizados principal-
mente en Europa estimo que la incidencia de esta pato-
logia es de 3,3 por cada 100.000 adultos/afo?.

El objetivo del tratamiento persigue revertir y evitar las
hemorragias manteniendo la cifra de plaquetas en un
nivel seguro (superior a 20-30x 10%L).

Romiplostim y eltrombopag son farmacos desarrolla-
dos recientemente, que mimetizan la acciéon de la trom-
bopoyetina. Ambos estan indicados en el tratamiento de
PTI en pacientes esplenectomizados refractarios a otros
tratamientos o como segunda linea en pacientes no sub-
sidiarios de cirugia.

A continuacién se describe un paciente con TCl severa
multirrefractaria que fue tratado satisfactoriamente con
eltrompag tras haber fracasado el tratamiento con romi-
plostim.

Varén de 52 afios con antecedentes clinicos de escle-
rodermia y TCl acude al hospital por una hemorragia
digestiva secundaria a telangiectasias en mucosa intesti-
nal. El paciente fue diagnosticado de TCl tres afos antes,
recibiendo entonces tratamiento corticoideo sin res-
puesta seguido por la administracién de inmunoglobu-
lina inespecifica (Igiv) y rituximab i.v.

Al ingreso el paciente present¢ cifras de plaquetas de
13x 10%L, por lo que se le administré Igiv (1g/kg/24h
durante dos dfas) y soporte transfusional como trata-
miento de la trombopenia, con buena evolucion por lo
gue recibio el alta para sequimiento ambulatorio.

Transcurrido un mes sufrié una nueva hemorragia diges-
tiva acompafada de inestabilidad hemodinamica y trom-
bopenia severa (< 5x 10%L). Se inicié corticoterapia oral
(prednisona 1 mg/kg/dia) y un nuevo ciclo de Igiv a la que
se anadioé rituximab (375 mg/m?). Aunque la hemorragia
digestiva cedié6 el paciente mantuvo la trombopenia severa.
Tras dos dosis de rituximab sin respuesta se inici6 trata-
miento con romiplostim i.v. a dosis de 1 mcg/kg semanal y
aunque presentd un ascenso inicial en el numero de pla-
guetas hasta 41 x 10%L fue preciso escalar la dosis hasta
5mcg/kg por falta de respuesta. Posteriormente, el
paciente sufrid un tromboembolismo pulmonar (TEP),
motivo por el que, tras cinco meses de tratamiento con
romiplostim, éste se suspendid y se inici6 tratamiento anti-
coagulante. Para mantener cifra de plaquetas se adminis-
traron varios pulsos de Igiv, y a los tres meses del episodio
de TEP se realizd una esplenectomia laparoscépica. Tres
semanas después, debido a la persistencia de trombopenia
grado IV (1,8 x 10%L) a pesar de todas las medidas adopta-
das, se inici¢ tratamiento con eltrombopag con dosis de
50mg/dia. El paciente no presentaba alteraciones hepati-
cas ni infecciones viricas intercurrentes (VIH, VHC y H.
pylori). Desde entonces el paciente ha recibido eltrombo-
pag via oral, manteniendo cifras por encima del objetivo
terapéutico (figura 1) sin presentar complicaciones hemo-
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rradgicas ni nuevos ingresos hospitalarios en los nueve
meses de seguimiento. Durante este periodo el paciente
recibio¢ terapia corticoidea concomitante y no recibié tra-
tamiento profilactico para evitar accidentes tromboem-
bolicos. No se registré ninguna reaccion adversa e incluso
se produjo una reduccion en la dosis de eltrombopag por
motivos de eficacia terapéutica.

El tratamiento de la TCl engloba aproximaciones tanto
farmacolégicas como quirlrgicas. Asi las guias clinicas
publicadas recientemente recomiendan como primera
linea de tratamiento el uso de corticoides, Igivy anti-D en
los pacientes Rh positivos. En segunda linea, estas guias
recogen como opciones preferentes la esplenectomia o
el tratamiento farmacolégico agonistas de los receptores
de trombopoyetina“.

El objetivo del tratamiento en pacientes con TCl severa
es prevenir el sangrado, manteniendo el recuento de pla-
guetas > 30 x 10%L. Los corticoides sélo inducen respues-
tas duraderas en una tercera parte de los pacientes,
mientras que con la administracién de Igiv o Anti-D se
obtienen respuestas rapidas pero transitorias en la mayo-
ria de los pacientes. Entre los pacientes refractarios a
estas terapias la esplenectomia es una opcién con una
tasa de éxito del 66%, con repuestas sostenidas pero
pueden aparecer complicaciones infecciosas, asi como
recaida a largo plazo. En estos pacientes rituximab puede
conseguir tasas de respuestas del 30 al 40%?°.

Sin embargo, no existe un consenso establecido sobre
la secuencia 6ptima de los tratamientos y el tratamiento
debe ser individualizado en funcién de factores como el
riesgo de sangrado, comorbilidades, tolerancia a los efec-
tos adversos y estilo de vida.

Los farmacos trombopoyéticos constituyen el avance
mas reciente en la terapéutica de esta patologia. Algunos
autores sugieren gque la administracion de estos tratamien-
tos permite mantener recuentos plaguetarios seguros de
manera que puede evitarse durante largos periodos la
esplenectomia y por tanto las posibles complicaciones deri-
vadas de tipo perioperatorio o vascular a largo plazo (trom-
boembolismo/aterosclerosis, hipertensién pulmonar arte-
rial)®. El paciente descrito recibié tratamiento con
romiplostim de manera previa a la esplenectomia.

Los agentes trombopoyéticos, romiplostim y eltrom-
bopag actuan sobre el receptor de trombopoyetina pero
con pequenas diferencias en su mecanismo de accion.
Asf, romiplostim se une este receptor de manera compe-
titiva con la trombopoyetina endégena, mientras que
eltrombopag se une al dominio transmembrana del
receptor de trombopoyetina. Por tanto eltrombopag no
compite con la trombopoyetina enddgena y tiene un
efecto al menos aditivo con la trombopoyetina endégena
que ha sido demostrado en cultivos tisulares y modelos
preclinicos’. Este hecho permite apuntar la posibilidad de
que no exista resistencia cruzada entre ambos farmacos,
argumento en que se apoya el ensayo RAISE para tratar
con eltrombopag a pesar del fracaso de romiplostimé. En

este sentido, Aoki et al comunicaron recientemente el
caso de un paciente que respondié a romiplostin tras un
tratamiento fallido con eltrombopag®. En nuestro cono-
cimiento nuestra comunicacion es la primera que des-
cribe la circunstancia contraria.

Por otro lado, romiplostim estimula la unidad for-
madora de colonias de megacariocitos de manera
dosis-dependiente. Por ello la dosis administrada debe
incrementarse paulatinamente hasta obtener el objetivo
terapéutico hasta una dosis maxima de 10g/kg/semana.
El paciente descrito no llegd a estas dosis debido a que
sufrio un TEP y tal vez este hecho pudo comprometer la
eficacia del tratamiento.

Aunque la respuesta fue casi nula con romiplostim a
la dosis de 5 mcg/kg/semana la respuesta a eltrombopag
se produjo a dosis bajas.

El tratamiento con eltrombopag supone una opcién
efectiva en el tratamiento de TCI multirrefractaria y
puede considerarse su utilizacion incluso tras el fracaso
del tratamiento con romiplostim.
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Hipertension pulmonar en paciente
con talidomida

Pulmonary hypertension in a
patient with talidomide

Resumen

Objetivo: Describir un caso probable de desarrollo de hiperten-
sién pulmonar (HP) secundario al tratamiento con talidomida
para la prevenciéon secundaria de sangrado gastrointestinal por
angiodisplasias.

Case Summary: Mujer de 61 anos de edad en tratamiento cré-
nico con acenocumarol debido a protesis valvular mitral, con
ingresos repetidos por sangrado gastrointestinal por presentar
angiodisplasias intestinales y anemia ferropénica llegando a ser
dependiente de transfusiones. Inici¢ tratamiento como preven-
cion secundaria del sangrado gastrointestinal con talidomida
50 mg diarios. Tras cuatro meses de tratamiento, la paciente al-
canz6 niveles de hemoglobina estables (12,8 mg/dl) y no volvio
a presentar episodios de sangrado, ingresé por presentar au-
mento de su disnea habitual objetivandose hipertension pul-
monar severa (HP) mediante ecocardiografia que se asocio al
tratamiento con talidomida. Se suspendi6 el tratamiento y me-
joré notablemente su situacion clinica.

Discusion: Diversos casos han sido publicados sobre el trata-
miento farmacolégico preventivo secundario de la hemorragia
digestiva secundaria a angiodisplasias con talidomida con unos
resultados favorables. En nuestro caso, la paciente presentd
buena respuesta a dicha indicacién, pero se tuvo que interrum-
pir por el empeoramiento significativo de la HP.

Existen casos publicados de la asociacion de talidomida y HP. La
mayorfa utilizando una dosis de 100-400 mg diarios. En nuestro
caso se desarrollé a dosis de 50 mg. Segun la escala Naranjo
de probabilidad, se presentd una asociacion probable.
Conclusiones: Los profesionales de la salud deben tener cons-
ciencia del riesgo de desarrollar HP al inicio del tratamiento con
talidomida. Han de identificarse los factores de riesgo y patolo-
gias que cursen con disfuncion endotelial y hacer una valoracién
mas exacta del beneficio-riesgo del tratamiento.

Introduccion

El sangrado intestinal resultante de las lesiones vascu-
lares a nivel digestivo es un importante problema tera-
péutico, tanto por el hecho de presentar multiples
localizaciones como la dificultad para hallarlas. Se ha des-
crito que, la presencia de factores de crecimiento endo-
telial promueve la formacion de angiodisplasias por
angiogénesis aberrante’. Todo esto hace muy dificil su
tratamiento local, por lo que se han probado diversas te-
rapias farmacolégicas'. El efecto antiangiogénico de la
talidomida inhibe el factor de crecimiento epidérmico
(VEGF), evitando por tanto la formacion de angiodispla-
sias, dicho efecto ha sido comunicado en diversas publi-
caciones'3. Presentamos el caso de una paciente con
angiodisplasias difusas en tubo digestivo, con sangrados

recurrentes, en la cual se inici¢ tratamiento con talido-
mida con buena respuesta, pero con desarrollo de hiper-
tension pulmonar severa.

Descripcion del caso

Mujer de 61 afios de edad con multiples ingresos hos-
pitalarios previos por presentar episodios de hemorragia
digestiva, con antecedentes de valvulopatia mitral con re-
cambio valvular protésico y en tratamiento con acenocu-
marol. En Abril del 2011 ingresd por una sangrado
intestinal de origen no filiado y anemia ferropénica se-
vera, se realizd una gastroscopia y capsula endoscédpica
sin hallazgos significativos, tras lo cual se decidi¢ dismi-
nuir el rango de INR a 2,5-3. Dos meses después presento
nuevo episodio de sangrado intestinal, tras el cual se vol-
vio a realizar una capsula endoscopica en la que se apre-
ciaba la existencia de angiodisplasias intestinales en antro
duodenal, yeyuno proximal e ileon terminal, sin evidencia
de sangrado por otra causa. Presentd posteriormente tres
ingresos por el mismo motivo llegando a precisar multi-
ples unidades (U) de concentrados de hematies. Se rea-
lizb enteroscopia por via oral hasta yeyuno medio durante
la cual no se objetivd existencia de angiodisplasias, siendo
imposible valorar la existencia de angiodisplasias ileales.

En el ultimo ingreso presentaba una hemoglobina de
10,5 g, con un hematocrito de 0,340 L/L y un volumen
corpuscular medio de 25,7 pg. Tras este nuevo episodio,
y persistiendo los episodios de sangrado, sin objetivarse
lesiones claras en las que realizar otras medidas como
electrofulguraciéon o cirugia, se decidié emplear talido-
mida, en dosis de 50mg diarios, como farmaco de uso
compasivo, tras la autorizacién manuscrita de la paciente.
Durante tres meses la paciente se mostré asintomatica,
con niveles de hemoglobina de 124 g/L y con test de san-
gre oculta en heces negativos mantenido en el tiempo.

Tras este periodo, ingresé por presentar un importante
deterioro de su estado general, con disnea de minimos
esfuerzos, ortopnea, edemas maleolares y sin dolor tora-
cico. Se solicité ecocardiografia urgente que fue infor-
mada como hipertensién pulmonar severa con una PSAP
(presion sistolica de arteria pulmonar) de 100 mmHg,
(previamente al inicio del tratamiento con talidomida, la
paciente presentaba una PSAP de 26 mmHg medida por
ecografia) asi mismo, se realizé un estudio para descartar
un tromboembolismo pulmonar, siendo tanto el dimero
D como la tomografia angiogréaficas negativas.

No hubo evidencia de otras causas que justificaran la
elevacion de la PSAP, por lo que su suspendioé el farmaco
y se inicié tratamiento con lanredtido mensual.

Discusion
Las malformaciones vasculares gastrointestinales,

como las angiodisplasias y las ectasias vasculares antrales,
son una causa cada vez mas frecuente de sangrado
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oculto gastrointestinal y anemia por deficiencia de hierro,
particularmente en los ancianos, lo que supone en mu-
chas ocasiones la realizacion de exploraciones repetidas,
hospitalizacién, necesidad de multiples transfusiones y
compromiso vital algunas veces'. La prevencién de la re-
cidiva hemorragica por malformaciones vasculares gas-
trointestinales es un problema clinico dificil de abordar.

El octeotrido, analogo de la somatostatina, es uno de
los farmacos mas comunmente usados, aunque quizas
menos estudiado. Se puede administrar de forma subcu-
tdnea o intramuscular. El efecto teorico del octeotrido y
porqué es util en la terapia frente al sangrado intestinal
incluye la reduccién del flujo sanguineo intestinal, la me-
joria de la agregacion plaquetaria, la inhibicion de la ne-
oangiogenesis posiblemente incrementando el factor de
Von Willenbrandt e incluso la inhibicion de la secrecion
acida gastrica. Los estudios de eficacia son de escaso nu-
mero de sujetos y existen algunos efectos secundarios
como la alteracién de los niveles glucémicos, diarrea pan-
credtica o taquifilaxial1.

La presencia de niveles elevados de VEGF promueve la
angiogénesis y la formacién de angiodisplasias con riesgo
de ruptura y sangrado. El mecanismo de actividad de la
talidomida es la inhibicién de VEGF provocando un efecto
anti-angiogénico’. Varios articulos y series de casos han
mostrado la eficacia de la talidomida en el tratamiento
preventivo de hemorragias digestivas secundaria a angio-
displasias'3#.

Nuestra paciente podria ser un caso probable, segun
la escala Naranjo de probabilidad?, (puntuacién 7), de hi-
pertension pulmonar severa inducida por talidomida. Se
ha observado una posible relacién entre el uso de este
farmaco y la hipertension pulmonar, relacion que ha sido
ya descrita en el tratamiento del mieloma multiple®. Pro-
bablemente un desequilibrio entre los efectos vasodila-
tadores y vasoconstrictores producido por la inhibicion
del VEGF por parte de la talidomida cause un efecto
anormal en los vasos pulmonares creando un destacado
circulo vicioso, responsable de la hipertension pulmo-
nar®’. Se sabe que el VEGF, es un potente mediador de
la angiogénesis con multiples efectos sobre el desarrollo
y fisiologia del pulmon, se expresa en varias partes del
pulmoén y pleura y se ha demostrado que cambios en su
expresion tienen un papel significativo en la fisiopatologia
de diversas enfermedades como por ejemplo la hiperten-
sién pulmonar, aunque no esta claro todavia si el VEGF
juega un papel protector o dafino'®.

En un estudio de 82 pacientes, se describid que en pa-
cientes en tratamiento con talidomida y con una disfun-
cion endotelial previa debido a enfermedad cardiaca (que
potencia la liberaciéon de sustancias vasoactivas), este far-
maco podria causar una respuesta pulmonar anormal,
provocando y perpetuando la hipertension pulmonar, se
registraron cuatro casos de HP de los 82 pacientes®. Sin
embargo, en otro estudio con 80 pacientes con mieloma
multiple, que evalud la eficacia-seguridad de la talido-

mida frente a hierro oral, no se registré ningun caso de
HP4.

La talidomida posiblemente puede jugar un papel en
el disbalance entre la vasodilatacion y la vasoconstriccion,
lo cual puede provocar una respuesta vascular pulmonar
anormal entrando en un circulo vicioso que perpetue la
HP en sujetos con incipiente elevacion de las presiones
pulmonares.

En nuestra paciente es muy probable que el uso com-
pasivo de la talidomida haya sido el causante del empe-
oramiento significativo de la HP, se realizaron pruebas
para descartar otras causas como el tromboembolismo
pulmonar (TEP) con una tomografia angiogréfica nega-
tiva, asi como el dimero D. Cabe destacar la HP leve que
presentaba la paciente al inicio del tratamiento, era leve,
con unos niveles de PSAP menores de 30 mm Hg. No
existieron evidencias seroldgicas ni ecograficas de exis-
tencia de VIH o hipertensién portal como justificantes del
aumento de la presion pulmonar.

En nuestro caso, dosis bajas de talidomida (50 mg dia-
rios) produjeron un efecto satisfactorio sobre el sangrado
digestivo (no requiriendo transfusion durante los meses
de tratamiento) pero se debid suspender debido al em-
peoramiento de la HP, mejorando clinicamente en pocos
dias.

Los estudios controlados, concretamente, ensayos cli-
nicos aleatorizados a doble ciego, no se han de realizar
principalmente para poder identificar exactamente los
factores de riesgo de la HP asociados al tratamiento por
talidomida, sino para confirmar, primero, la asociacion
entre la exposicion a talidomida y el desarrollo de HP, y,
segundo, para confirmar que esta asociaciéon sea causal.
Es importante tener en cuenta e indicar que el nimero
de pacientes pueda ser bajo, asi como la necesidad de
definir con exactitud los pacientes control.

Son necesarios estudios controlados para poder iden-
tificar los factores de riesgo de la HP asociados al trata-
miento con talidomida. Los profesionales sanitarios
deben ser conscientes de la posibilidad de desarrollar o
empeorar la HP en pacientes cuando se inicie tratamiento
con talidomida. Ademas, consideramos que la evaluacién
ecocardiografica en estos pacientes es necesaria puesto
que nos ayudara en el pronostico, en la evaluacion de la
eficacia del tratamiento pautado para la HP y también
para calcular la presion pulmonar estimada asi como nos
indicara signos de alerta tales como el empeoramiento
de la TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) o
la PSAP (presion sistolica arteria pulmonar) que nos haran
retirar o no el farmaco.
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Posible pancreatitis inducida por
telaprevir. A propésito de un caso

Possible telaprevir-induced
pancreatitis. A case study

Introduccion

La pancreatitis aguda se trata de una inflamacion del
pancreas cuya patogenia aun no es del todo conocida.
Una de las teorias contempla la autodigestion por enzi-
mas proteoliticas (como tripsindgeno, quimotripsiné-
geno, proelastasa y fosfolipasa A) cuando son activadas
en el interior del pancreas. Se piensa que estas enzimas
pueden ser activadas por diversos factores. Esta activa-
cion produce un secuestro de neutréfilos en el pancreas
gue origina una reaccion inflamatoria. Como consecuen-
cia se produce edema, hemorragia intersticial e incluso
necrosis.

Existen multiples causas de pancreatitis aguda, cabe
destacar la litiasis biliar responsable entre el 35-40% de
las pancreatitis agudas’ y el alcohol implicado en aproxi-
madamente el 30% de los casos?. Otras causas son: Hi-
pertrigliceridemia (con trigliceridemia >1000 mg/dl),
traumatismos, inducidas por farmacos, etc.

La pancreatitis inducida por medicamentos es un fe-
némeno poco habitual; en Espafia, desde 1985 hasta el
4 de mayo de 2004, hay 172 notificaciones de pancrea-
titis por farmacos?, y su incidencia se estima entre el 0,1
y el 2%*, desconociéndose los mecanismos implicados

en su génesis. Algunos de los propuestos son: reacciones
inmunoldgicas, efecto tdxico directo o de algiin metabo-
lito, isquemia, trombosis, etc.>.

El Telaprevir es uno de los nuevos inhibidores de la pro-
teasa de serina NS3e4A del VHC usados en el trata-
miento de la Hepatitis C genotipo 1, siempre en
asociacion con Ribavirina (RBV) y Peg-Interferon (P-INF)
alfa 2a o 2b. Segun los ensayos clinicos las tasas de res-
puesta para la terapia triple oscilan entre el 65-75% en
pacientes naive, 69-88% en pacientes recidivantes, 40-
59% en respondedores parciales y 23-38% en respon-
dedores nulos®”’.

Entre las reacciones adversas mas comunes a este far-
maco, cabe destacar el exantema cutdneo, que puede
afectar a mas del 50% de la superficie corporal, el prurito
anal, anemia, trombocitopenia y disgeusia®.

Descripcion del caso

Varén de 57 afios, antecedentes sin interés y fumador
10-20 cigarrillos/dia. El paciente presentd hepatitis cro-
nica C genotipo 1a/1c, carga viral 1.662.178 Ul/mly un
grado de fibrosis F2-F3 (Fibroscan 9,9 Kilopascales) con
un polimorfismo del IL-28 CT. Se decidi6 iniciar su primer
tratamiento para hepatitis C con RBV 400mg/12h, P-INF
alfa 2a 180mcg/semana y Telaprevir 750mg/8h (en comi-
das). Al inicio del tratamiento el paciente present6 una
hemoglobina (Hb) de 157 g/L, recuento de neutréfilos
4,2x10°n%Ly 158x10°n%L plaquetas. Las enzimas hepa-
ticas se encontraban ligeramente aumentadas, GPT 114
UI/L, ALAT 115 UI/L y ASAT 80 UI/L.

En la semana 4 el paciente presentd carga viral inde-
tectable, Hb de 136 g/L, recuento de neutréfilos 2,0 x 10°
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n°/Ly plaquetas 110x 10°n°L. Refiri6 molestias ano-rec-
tales, concretamente hemorroides y prurito anal, ligera
ansiedad que mejoré con Lorazepam y leve prurito por
el cuerpo que mejoré con el uso de cremas emolientes.

En la semana 8 de tratamiento ingresé en el hospital
por dolor epigastrico que se volvié mas intenso e irradié
a ambos hipocondrios durante las ultimas 36h. No pre-
sentaba fiebre, escalofrios, nduseas, vémitos ni coluria.
Se le realizé analitica de la cual destacaba una amilasa de
1888 UI/L, Hb 107 g/L, recuento de neutréfilos 2,7 x 10°
n°/Ly plaquetas 97 x 10°n%L. Se instauré dieta absoluta
(excepto para la toma de Telaprevir, con leche entera) y
medidas analgésicas y antieméticas. El paciente evolu-
ciondé favorablemente y recibié el alta tras una semana
de ingreso con una amilasa de 173 UI/L.

Al dfa siguiente ingresé nuevamente por dolor epigas-
trico intenso irradiado a ambos hipocondrios y una ami-
lasa de 3406 Ul/L. Se diagnosticd pancreatitis aguda.
Dado el curso recidivante (dos ingresos) se suspendio Te-
laprevir (semana 9 de tratamiento) ante la posibilidad de
que fuera la causa y continué con RBV y P-INF. El paciente
recibio el alta cinco dias después con una amilasa de 365
UI/L.

En la semana 12 tras el inicio de tratamiento, la carga
viral fue indetectable, Hb 109 g/L, recuento de neutréfilos
1,1x10° n°/L y plaquetas 158 x 10° n°/L. Continuara el
tratamiento sin Telaprevir hasta la semana 24.
Discusion

La pancreatitis inducida por farmacos no se relaciona
con ningun grupo terapéutico, concreto, aunque existen
varios antiretrovirales a los que se puede asociar como
Estavudina, Didanosina, y otros farmacos como RBV junto
a P-INF

La pancreatitis no se encuentra entre las reacciones ad-
versas descritas en ficha técnica de Telaprevir, pero si
como poco frecuente (=1/10.00 a < 1/100) para P-INF
alfa (2a o 2b) junto a RBV. Dado que los tres farmacos se
iniciaron al mismo tiempo y no se encontré otra posible
causa, se valoro que fuera uno de estos tres farmacos el
responsable. Sin embargo, al suspender Telaprevir y, con-
tinuar con P-INF alfa 2a mas RBYV, el paciente no ha vuelto
a sufrir ninguna molestia o sintomas que sugieran pan-
creatitis hasta la fecha (siete semanas tras suspender Te-
laprevir). En consecuencia, parece adquirir un mayor peso
la posibilidad de que fuese Telaprevir el causante de dicha
reaccion.

Se realizo una busqueda en MEDLINE el 17/01/13 con
las palabras «telaprevir» y «pancreatitis» o «dolor abdo-
minal» o «abdominal pain» o «amylase» (en texto libre y
sin ningun limite) y no se encontré ningun resultado que

mostrara hasta la fecha de busqueda ningun dato publi-
cado de pancreatitis por Telaprevir.

El algoritmo de Karch-Lasagna modificado establece
como «posible» la relaciéon entre pancreatitis y Telaprevir,
existiendo una secuencia temporal entre el uso del far-
maco y su aparicion, asi como entre la suspension del
mismo y la mejoria

Nota

Esta reaccion ha sido notificada online a través del Pro-
grama de la Tarjeta Amarilla al Centro de Farmacovigilan-
cia (FEDRA) en la Regiéon de Murcia.
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Tratamiento con ciclodextrina para
la enfermedad de Niemann Pick

Treatment with cyclodextrin for
Niemann Pick s disease

Introduccion

La enfermedad de Nieman Pick tipo C (NP-C) es una
enfermedad neuroldgica potencialmente mortal y muy
grave; se hereda de forma autosémica recesiva. Tiene
una incidencia minima estimada de 1:150.000 recién
nacidos vivos, manifestandose habitualmente en el peri-
odo infantil medio-tardio. Provoca sintomas neurolégicos
y deterioro cognitivo progresivo’.

Se produce por un defecto del transporte celular del
colesterol exégeno, lo que lleva a una acumulacion del
colesterol libre en los lisosomas de diversos tejidos asf
como de algunos esfingolipidos en higado o cerebro’.

El 26 de febrero de 2010, se presenté una solicitud de
farmaco huérfano en la Oficina de Desarrollo de pro-
ducto huérfano para el uso de hidroxipropil-beta-ciclo-
dextrina (HPBCD) en el tratamiento de la enfermedad de
NP-C sobre la base de prometedores datos neurolégicos
que se encuentran en los animales NPC tratados con
HPBCD. El 17 de mayo de 2010, la FDA concedio la
designacion de farmaco huérfano?.

HPBCD es la Unica sustancia identificada hasta el
momento que ha conseguido prolongar la esperanza de
vida en los modelos animales de ratéon con enfermedad
NP-C (minimo 100%) y /o retrasar el inicio de la sintoma-
tologia neurolégica (modelo animal de gato y de ratén)?.

Descripcién del caso

Paciente mujer de 2 afios y 10 meses diagnosticada a
los 2 anos de la enfermedad NP-C. En abril de 2012
comienza tratamiento con HPBCD. Todas las dosis se
administran en bolos por via intratecal cada 15 dias,
comenzando con una dosis inicial de 175 mg, conti-
nuando con una dosis de 250 mg, posteriormente se
incrementé a 300 mg 1 dosis, nuevo incremento a 350
mg hasta un total de 3 administraciones y posterior-
mente se incrementa de nuevo la dosis a 400 mg 1 dosis,
la siguiente dosis fue de 450 mg, rebajando posterior-
mente a 400 mg hasta un total de 14 administraciones.
El protocolo de manejo de la medicaciéon ha sido adap-
tado del protocolo original de la Dra. Caroline Hastings
de Estados Unidos3. En nuestra paciente se descarto la
administracion por via intravenosa debido a que presen-
taba sintomas neurolégicos avanzados y a que la admi-
nistracion por esta via no permite que la medicacién atra-
viese la barrera hematoencefalica.

El nombre del medicamento es Trappsol® (LABORA-
TORIO: Cyclodextrin Technologies Development). Se pre-
senta en forma de polvo no estéril.

Los tramites para adquirir el medicamento se realizan
a través de La Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, solicitando la importaciéon a través de
la pagina de Gestién de Medicamentos en situaciones
especiales. La solicitud se realiza por paciente, aportando
informe médico, autorizacion del centro donde se va a
administrar el tratamiento e impreso de uso de medica-
mentos fuera de indicaciones. El paciente y/o tutor debe
firmar el correspondiente consentimiento informado. Se
debe adjuntar a la solicitud al Ministerio la confirmacién
de suministro por parte del laboratorio fabricante al hos-
pital correspondiente, para obtener la autorizacion de la
Agencia Espafola del Medicamento. El laboratorio exige
un pago por adelantado para importar la medicacion.

La elaboracién de todas las preparaciones se realizé en
el Servicio de Farmacia siguiendo las normas de correcta
elaboracion y control de calidad de las formulas magis-
trales y preparados oficinales, en adaptacion al RD
175/2001 del 23 de Febrero en cabina de flujo

laminar horizontal en ambiente estéril. Todo el mate-
rial empleado para la pesada de la medicacion fue este-
rilizado previamente. El peso y la disolucion se realizaron
en condiciones asépticas en una sala limpia (clase ISO 5).
La disolucion se realiza con suero fisiolégico al 0.9% para
la dosis de 175 mg; y en SF 0,675 % para la dosis de 375
mgy 525 mg. La esterilidad final se consigue filtrando la
solucion preparada con filtro de 0,22 micras en cabina de
flujo laminar horizontal, obteniendo una solucion de 6 ml
con la concentracion deseada (figura 1).

Hasta la fecha ha recibido un total de 22 dosis y se ha
conseguido que la enfermedad se estabilice en cuanto a
las secuelas neuroldgicas. La paciente se encuentra en
una situacion clinica similar segun la evolucion del NPC
clinical severity scale, pero con mejorfa en los potenciales
auditivos de tronco. La paciente presenté dos crisis con-
vulsivas con fiebre; se desconoce si se deben a la propia
enfermedad o a la medicacion.

Comentarios

Hasta el momento sélo se conocen dos casos tratados
con HPBCD en nuestro pais. Teniendo en cuenta el mal
prondstico de esta enfermedad y en la que no hay clara-
mente un tratamiento establecido, la administracion de
HPBCD en nuestra paciente ha conseguido estabilizar la
enfermedad al menos a nivel neurolégico. No obstante
serd necesario hacer una valoraciéon completa para con-
firmar si se sigue manteniendo la misma respuesta, y sin
la aparicion de efectos adversos a la medicacion a medio
y largo plazo.

En conclusiéon, HPBCD parece ser la Unica alternativa
en el tratamiento de la enfermedad NP-C, si bien su uti-
lizacion en esta indicacion todavia no estd aprobada por
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CICLODEXTRINA INTRATECAL 350 mg/6 ml de CINa 0.675%

PREPARACION: 6 ml. EN CABINA DE FLUJO LAMINAR HORIZONTAL
COMPOSICION:

- Ciclodextrina polvo .. 583,33 mg
. 7,5ml

25ml

- Suero Fisioldgico 0.9%
- Agua bidestilada

MATERIAL

- Jeringa 10 cc luer lock

- Jeringa 10 ml

- Filtro 0.22 micras

- Conector jeringa-jeringa

- Vidrio reloj, espatula, vaso de precipitado, varilla (previamente esterilizado al vapor)

ELABORACION:

PREPARACION jeringa 350 mg/6 ml CINa (Ph= 6.69; Osmolaridad 271 mOsm/L) Mantener
Osmolaridad: 280 +/- 50 mOsm/L (LCR: 295 mOsm/L; pH=7.33)

- Pesar cyclodextrina 583.833 mg en un vidrio de reloj estéril, llevar a un vaso de
precipitado esteéril

- Trabajar en Campana de Flujo Laminar Horizontal

- Tomar 7.5 mlde SF 0.9% y diluir con 2.5 ml de Agua bidestilada. Tenemos asi 10 ml de
SF 0.675 %

- ARadir con jeringa 10 ml de CINa 0.675 %

- Agitar si procede con varilla previamente esterilizada.

- Cargar 10 ml de la solucién anterior

- Acoplar un filtro de 0,22 micras a la jeringa de 10 ml

- Filtrar & ml de la solucién sobre una jeringa de 10 ml

- Tapar con tapon luer-lock. Proteger con gasa estéril y papel de aluminio. Envasar y
etiquetar.

- Se necesitan 3 muestras para hacer los controles de calidad : 2 se recogen en frasco de
colirio y una en tubo de ensayo estéril.

ENVASADO: Jeringa 10 cc luer lock
CADUCIDAD: 24 h

CONSERVACION: T¢ amb. Proteger de la luz.

ETIQUETADO CICLODEXTRINA 350 MG/6 ML CINa 0.675%
Paciente

Elab: N° Recetario:

Caducidad: 24 h Via admén.: INTRATECAL
Conservar a T> amb. Proteger de la luz.
Se recomienda uso inmediato
Facultativo :

Servicio Farmacia Hospital La Zarzuela

C/ Pleyades 25 tfno: 91 585 80 17

Mantengase fuera del alcance de los nifios

Figura 1. Hoja de elaboracion.

las agencias reguladoras. La experiencia de la que se dis-
pone con la medicaciéon es aun limitada y se desconoce
los efectos a largo plazo. Serian necesarios mas estudios
y un mayor seguimiento de los pacientes en el tiempo
para poder valorar la eficacia y seguridad de este medi-
camento en la enfermedad de NP-C.
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