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EDITORIAL

Alternativas terapéuticas equivalentes: en el ojo del huracan

E- Lopez Briz', E. Alegre del Rey?, M.? D. Fraga Fuentes?®, A. Clopés Estela?,
J. Bautista Paloma®, A. Ortega Eslava® en nombre del Grupo GENESIS de la Sociedad

Espanola de Farmacia Hospitalaria

'Servicio de Farmacia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia). ?Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de
Puerto Real (Cadiz). 3Servicio de Farmacia. Hospital La Mancha Centro, Alcézar de San Juan (Ciudad Real). “Servicio de
Farmacia. Hospital Duran i Reynals, Institut Catala D’Oncologia, L’Hospitalet (Barcelona). *Servicio de Farmacia. Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. ¢Servicio de Farmacia. Clinica Universidad de Navarra, Pamplona.

En los ultimos meses, los medicamentos considerados
como alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) han
adquirido un protagonismo inusual, convirtiéndose en un
tema de debate tan encendido como habitual en foros
sanitarios y en medios de comunicacién especializados.
Algunas sociedades cientificas y asociaciones de pacientes,
estamentos profesionales corporativos y también la indus-
tria farmacéutica han elevado sus voces para denunciar
una posible conculcacion de la libertad de prescripcion, la
posible falta de equidad que se podria originar con su
generalizacion y reclamar la necesidad de una terapia lo
mas individualizada posible’2. Esta subita erupcién infor-
mativa acerca de las ATE no viene en absoluto justificada
por su caracter novedoso, ya que, por un lado, los progra-
mas de intercambio terapéutico han tomado carta de
naturaleza en los hospitales mediante guias consensuadas
desde hace més de una década?, y por otro, son numero-
sos los precedentes de procedimientos publicos de contra-
tacion llevados a cabo por Comunidades Auténomas y
hospitales entre medicamentos considerados ATE.

El Grupo de Evaluacién de Novedades, Estandariza-
cion e Investigacion en Seleccion de Medicamentos
(GENESIS) de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospita-
laria, que ya publicd su posicionamiento sobre el inter-
cambio terapéutico?, cree necesario hacer lo propio con
las ATE desde la perspectiva de una serena reflexion que
se aleje tanto de posturas politicas encontradas como de
posiciones corporativistas, econdmicamente interesadas
o financieramente perjudicadas.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: lopez_edubri@gva.es (Eduardo Lopez Briz).
Correo postal: Servicio de Farmacia. HUP La Fe. Valencia.

Recibido el 28 de julio de 2013; aceptado el 30 de julio de 2013.

Se definen como ATE® en la mayorfa de los pacientes
gue presentan una condicion clinica determinada, a
aquellos farmacos para los que la evidencia cientifica dis-
ponible no muestra un beneficio mayor y clinicamente
relevante por la utilizaciéon de uno u otro. Por tanto, se
pueden seleccionar indistintamente, sin perjuicio de posi-
bles excepciones justificadas en pacientes o grupos de
pacientes concretos. Parece razonable utilizar el de
menor coste para un aprovechamiento adecuado de los
recursos.

Lejos de tratarse de una excentricidad temporal desti-
nada a alimentar las cabeceras de las revistas de la espe-
cialidad, es necesario recordar que las ATE se encuentran
en la base del conocido sistema de precios de referencia
(SPR), que se inici6 en Alemania en 1989y al que Espana
se incorpord en 2000°. Este sistema se fundamente en la
agrupacion de medicamentos en grupos homogéneos, y
por tanto terapéuticamente equivalentes, bien sea por
principio activo (nivel 5 de la ATC), por clase farmacolé-
gica (nivel 4 de la ATC) o por clase terapéutica (nivel 3 de
la ATC). La tabla 1 refleja los métodos de agrupacion
adoptados para establecer los precios de referencia en
diversos paises. El SPR ha mostrado su seguridad clinica
y su eficiencia®®, a pesar de que su implantacion ha ido
siempre precedida de agudas criticas por parte de la
industria farmacéutica y de algunos grupos de defensa
de pacientes®. Es necesario, por tanto, establecer de
manera clara y transparente el proceso de agrupacion de
los medicamentos e informar exhaustivamente de todo

DOI: 10.7399/FH.2013.37.4.760
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Tabla 1. Métodos de agrupacion para establecer los
precios de referencia en diversos paises
(modificado de la referencia 6)

Agrupacion por Pais

Principio activo
Nivel 5 de la ATC,
p. €]. losartan

Bélgica, Bulgaria, Croacia, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania,
Hungria, Letonia, Polonia, Portugal, Espafia,
Turquia, Suecia

Clase farmacoldgica
Nivel 4 de la ATC,
p. €]. antagonistas
del receptor de la
angiotensina Il

Bélgica, Bulgaria, Croacia, Republica Checa,
Alemania, Hungria, Holanda, Canada,
(Columbia Britanica), Australia

Clase terapéutica
Nivel 3 de la ATC,
p. €). antihipertensivos

Croacia, Republica Checa, Alemania,
Hungrfa, Letonia, Polonia, Nueva Zelanda

ello a profesionales de la salud, pacientes y medios de
comunicacion, si se desea que el sistema llegue a asen-
tarse®.

Pero ¢ quién se beneficia de la existencia de los progra-
mas de ATE? En primera instancia el Sistema Nacional de
Salud (SNS) o los financiadores privados, puesto que el
establecimiento de competencia abarata costes, mejora
la gestion y produce importantes ahorros econémicos®.
En segundo lugar, la sociedad en su conjunto, beneficia-
ria de un reparto equitativo de recursos de acuerdo con
principios de justicia social. En Ultimo término, el usuario
de la sanidad publica, que ve una manera transparente y
eficiente de gestionar los (sus) impuestos y asi optimizar
el consumo. En un mercado libre, el valor anadido de
cada producto es decidido por el beneficiario ultimo (el
consumidor), que escoge un producto en funcién de sus
preferencias y paga el precio que el proveedor impone.
Sin embargo, el mercado de los medicamentos es nota-
blemente diferente: el financiador (el SNS) paga al sumi-
nistrador (la industria farmacéutica), pero ni consume ni
decide qué usar; el decisor (el médico) decide qué medi-
camento utilizar pero ni lo consume ni lo paga, y el con-
sumidor acaba tomando el medicamento pero ni decide
cual ni paga su totalidad. Se trata, por tanto, de un mer-
cado imperfecto y altamente regulado.

A contrario sensu, cabria preguntarse a quién perjudica
la implantacién generalizada de las ATE. No puede
incluirse en este punto a los clinicos, ya que todos los pro-
fesionales son conscientes de que la prescripcién no se
desarrolla ya en un contexto de aislamiento y recursos infi-
nitos, sino en grupos pluridisciplinares de decision. No se
trata, por tanto, de limitar arbitrariamente la capacidad de
prescripcion del médico, sino de establecer guias para
prescribir segun la mejor evidencia cientifica disponible,
definidas en equipos pluridisciplinares (como pueden ser
la Comisiones de Farmacia y Terapéutica de los hospitales),
al menor coste posible para el paciente y la sociedad, y res-

petando siempre la libertad del profesional para indicar un
medicamento especifico para un paciente que lo necesite,
cuando haya una razén objetiva para hacerlo. En un marco
econdmico como el actual, con una elevadisima tasa de
paro y una importante disminucién de coberturas sociales
y sanitarias, resulta poco justificable éticamente seguir
manteniendo el llamado coste de la diversidad que se ori-
gina cuando los productores de un medicamento lo hacen
parecer distinto a los del resto de su categoria de acuerdo
con diferencias clinicamente irrelevantes'™ o cuando el far-
maco aporta escaso valor al arsenal terapéutico, como ha
venido catalogando numerosos medicamentos la revista
editada por el Ministerio de Sanidad Informacion Terapéu-
tica del Sistema Nacional de Salud.

Las ATE, al establecer mecanismos de competencia
entre medicamentos del mismo grupo (sea cual sea el
nivel de agrupacion) provocan de manera inevitable una
caida de precios que puede lesionar los intereses econé-
micos de la industria farmacéutica. A corto plazo, el
impacto podria ser compensado mediante el aumento de
los precios de los medicamentos no incluidos en el sistema,
pero a largo plazo seria posible una hipotética disminucién
de la inversion por parte de la industria farmacéutica en la
| + D, al introducir elementos de incertidumbre en las deci-
siones de desarrollo de innovaciones™. Sin embargo, Gran
Bretafia, con uno de los mas altos porcentajes de pres-
cripcion de genéricos del mundo (83%)', y Alemania,
pionera en los SPR, se encuentran entre los paises mas
innovadores en biologia y medicina'?, por lo que cabria
pensar también que las estrategias del tipo de las ATE
impulsen y propicien por parte de la industria farmacéu-
tica la inversiéon en investigacion de medicamentos real-
mente innovadores.

Una de las limitaciones que maés frecuentemente se
achaca a los programas de implantacién de ATE es la
falta de evidencia de algunas equivalencias, que no estan
basadas en ensayos clinicos head-to-head frente al com-
parador adecuado o al utilizado en la practica, sino en
comparaciones indirectas o meta-analisis en red (network
meta-analysis)'®. La realidad es que sélo el 50% de los
farmacos evaluados en los hospitales disponen de ensa-
yos clinicos en los que la terapia experimental se compara
con el estandar de tratamiento™. Sin embargo, la mayor
parte de las agencias, organismos y grupos evaluadores
aplican en la actualidad la metodologia de las compara-
ciones indirectas, cuya implantacion viene haciéndose
progresivamente mayor'>'®. Efectivamente, cuando no
hay comparaciones directas, todos los prescriptores
hacen, de hecho, comparaciones indirectas implicitas,
pues se ven obligados a elegir un farmaco entre varias
alternativas. El debate, por tanto, no debe radicar en si
hay que hacer comparaciones indirectas o no, sino en
cémo deben hacerse: de manera informal y basandose
en el mejor juicio del profesional individual que hace la
comparacion, o de forma ajustada, protocolizada, vali-
dada, aplicando la metodologia cientifica y de acuerdo
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con la filosofia pluridisciplinar practicada por las Comisio-
nes de Farmacia y Terapéutica.

Desde GENESIS conocemos las limitaciones de esta
metodologia, ya que ha constituido una de las lineas de
trabajo del grupo'™?°, como sabemos también de las limi-
taciones de las técnicas metaanaliticas, a pesar de que se
sittan en el mas alto grado de calidad de la evidencia,
pero en nuestra opinién la ignorancia es siempre peor
gue la incertidumbre.

Alguna formacién politica, Farmaindustria y también la
cUpula de la Organizacion Médica Colegial’ han instado a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios a asumir estas declaraciones de equivalencia de
manera homogénea para todo el territorio del Estado. Pro-
bablemente se trate de una interesante opcién si, de
manera participativa, se integrara a los distintos grupos que
actualmente estan trabajando en y con las ATE. GENESIS,
como referente nacional en evaluacién de medicamentos,
ofrece todo su apoyo a cualquiera de estas iniciativas de
participacion y estima que, en lugar de buscar alguna jus-
tificacion legal que pudiera obstaculizar una implementa-
cién razonable de ATE, seria mas eficiente trabajar en la
busqueda de la cobertura necesaria para poder seguir
poniendo en marcha y ampliando programas de este tipo.
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Resumen

Objetivo: Identificar y promover mejoras en la calidad de la aten-
cién sanitaria que reciben los pacientes VIH y SIDA en las Unida-
des Clinicas de los hospitales en nuestro pais, incluyéndose y
reforzando la perspectiva de Atencién Farmacéutica (AF).
Metodologia: Para llevar a cabo el proyecto, durante el
periodo Enero-Junio de 2012 se definieron las siguientes fases
de trabajo. Primero, se realiz6 una revision bibliogréfica y lec-
tura critica relacionada con la patologia VIH-SIDA y criterios
de calidad. A continuacion, se llevé a cabo una fase de inves-
tigacion cualitativa presencial con los expertos participantes.
La primera se llevé a cabo mediante dos técnicas: el grupo
nominal y una variante de grupos de discusién. La aplicacion
de las técnicas estuvo apoyada por un soporte informatico
que permitio la codificacion y valoracién jerarquizada de las
propuestas mediante un sistema automatizado de votaciones.
La ultima fase del proyecto consistié en una reunion presen-
cial, donde se perfilaron los objetivos de la primera reunion y
se puso en comun todo el trabajo que los subgrupos de tra-
bajo habian elaborado para consensuar los contenidos. De la
primera seleccion de ideas, el equipo de investigacion trabajo
y priorizé aquellos elementos que describen y dan respuesta
a los objetivos planteados. Concretamente, la correcta defini-
cion de los indicadores de calidad y de seguridad en el ambito
de la farmacia hospitalaria, elaborandose una ficha que des-
cribia cada aspecto a tener en cuenta para la posterior medi-
cion del indicador. Por ultimo, se elaboré un plan de actuacio-
nes para mejorar la practica clinica, sintetizada seguin su nivel
de prioridad.

Resultados: A través de la metodologia del proyecto, los
expertos identificaron los criterios de calidad en el procedi-
miento de AF al paciente. Las principales barreras definidas
fueron: presion asistencial, Sistemas de gestion de personal,
Seguridad y desconocimiento de la farmacoterapia, falta de
cultura de calidad y dificultades de acceso a la informacién.
Entre los principales riesgos clinicos identificados destacaron:

* Autor para correspondencia.

Quality healthcare and pharmaceutical care practice
indicators to HIV+ patient

Abstract

Objective: To identify and to promote improvements in the qua-
lity of the sanitary attention to the HIV+ patients in the Clinical
Units of the hospitals in our country, there being included and
reinforcing the perspective of Pharmaceutical Care.

Methods: To carry out the project, during the period January-
June 2012, the following phases were defined. First, a biblio-
graphical review was realized and reading criticizes related to
the pathology HIV and quality criteria. Later, a presencial qua-
litative investigation phase was carried out with the expert
participants. The first one was carried out by means of two
technologies: the nominal group and a variant of groups of
discussion. The application of the technologies was suppor-
ted by an technical support that allowed the codification and
valuation organized. The last phase of the project consisted
of a meeting presencial, where there were outlined the aims
of the first meeting and put jointly all the work that the sub-
groups of work had elaborated to agree on the contents. Of
the first selection of ideas, the equipment of investigation
worked and prioritized those elements that describe and give
response to the raised aims. Concretely, the correct definition
of the safety and quality indicators in the area of the hospital
pharmacist, there being elaborated a card that was descri-
bing every aspect to bear in mind for the later measurement
of the indicator. Finally, a plan of actions was elaborated to
improve the clinical practice synthesized according to his level
of priority.

Results: Across the methodology of the project, the experts
identified the quality criterias in pharmaceutical care proce-
dure. The principal barriers identified were: asistencial pres-
sure, personnel management system’s, security and ignorance
of the pharmacotherapy, lack of quality culture and difficulties
of access to the information. Principals clinical risks identified
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errores en las pautas con los cambios de tratamientos, falta de
informacién de toda la medicacion del paciente, falta de
recursos asistenciales y de tiempo adecuado para realizar los
procesos, falta de comunicacion entre profesionales, descono-
cimiento de interacciones o eventos adversos Los principales
resultados que se extrajeron del analisis de situacién fueron
gue la linea prioritaria de actuacién debia pasar por un enlace
entre pacientes, especialistas y atencién primaria. Igualmente
se deberia potenciar la gestion clinica de las unidades de VIH,
el acceso a la informacion por todos los profesionales que rea-
lizan seguimiento farmacoterapeutico a estos pacientes y la
mayor implicacién por parte de estos. Por ultimo, se definie-
ron 29 indicadores de calidad en la AF al paciente VIH distri-
buidos en estructura, procesos y resultados y el plan de
mejora para la atencion al paciente VIH y su nivel de prioridad
considerado.

Discusion: Con este documento se da respuesta a la creciente
demanda por homogeneizar la labor asistencial y establecer cri-
terios de calidad comunes que redunden un beneficio para el
sistema sanitario y, en consecuencia, para los profesionales y los
pacientes.

PALABRAS CLAVE
Indicadores; Atencion farmacéutica; VIH; Calidad
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Introduccion

La calidad asistencial, entre otras definiciones, puede
considerarse como el grado en el que el proceso asis-
tencial incrementa la probabilidad de obtener los resul-
tados deseados por el paciente y reduce los no desea-
dos, segun el estado actual de los conocimientos. Dicho
de otra manera, consiste en disponer y organizar los
elementos y recursos de un sistema sanitario para
lograr los mejores resultados posibles en el estado de
salud y en la calidad de vida de los pacientes y usuarios.
En este contexto, el problema es saber cuales son los
resultados que se desean alcanzar y quién debe definir-
los, puesto que pueden ser muy diferentes para los
pacientes (perspectiva individual, esperando una acce-
sibilidad conveniente a los servicios sanitarios, la debida
competencia técnica de los profesionales y una ade-
cuada comunicacion interpersonal con ellos), los profe-
sionales sanitarios (perspectiva individual con especial
preocupacion por el aspecto técnico) o la Administra-
cion y las organizaciones sanitarias (perspectiva comu-
nitaria centrada en la mejora del nivel de salud de la
comunidad y en aspectos econdmicos y organizativos).
Por lo tanto, la calidad asistencial tiene que ser definida
tanto por la comunidad cientifica como por el profesio-
nal sanitario, el paciente, la sociedad y los gestores
sanitarios, siendo sus objetivos prioritarios prestar una
asistencia sanitaria acorde al estado de la ciencia (medi-
cina basada en la evidencia), lograr cuidados apropia-

were: mistakes in the guidelines with the changes of treat-
ments, lack of information of the whole medication of the
patient, lack in resources and time adapted to realize the pro-
cesses, lack of communication between professionals, igno-
rance of interactions or adverse events. The principal results
that were extracted from the analysis of situation were that
the priority line of action had to happen for a link between
patients, specialists and primary care. It should promote the
clinical management of the units of HIV, the access to the
information for all the professionals who realize pharmacote-
rapeutical follow-up to these patients and the major implica-
tion on the part of these. Finally, 29 quality indicators were
defined in the pharmaceutical care to the HIV+ patient distri-
buted in structure, processes and results and the plan of
improvement for the attention and his level of priority consi-
dered.

Discussion: This document gives response to the increasing
demand for homogenizing the clinical practice and establishing
common criteria of quality that result a benefit for the sanitary
system and, in consequence, for the professionals and the
patients.

KEYWORDS
Indicators; Pharmaceutical care; HIV; Quality
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dos a las necesidades de los pacientes, asegurar la con-
tinuidad de los cuidados y lograr que los cuidados satis-
fagan al paciente’?.

Muchos son los motivos para tratar de alcanzar la
calidad en la asistencia sanitaria, tanto de tipo ético
(todos los ciudadanos tienen derecho al maximo nivel
de salud alcanzable y todos los profesionales son res-
ponsables de actuar con calidad en la atencion que
prestan), social (deber garantizar a los ciudadanos la
equidad, accesibilidad, continuidad, adecuacién y otros
atributos de la atencién sanitaria), de seguridad (dismi-
nuyendo los riesgos de cualquier innovacién), econdémi-
cos (la asistencia sanitaria implica un enorme consumo
en un contexto de recursos limitados) y legales. Pero,
ademas de estos motivos, también es la propia evolu-
cion de la sociedad la que exige la maxima calidad,
determinando nuevas expectativas y exigencias. Asi, el
ciudadano espera del profesional sanitario, no solo su
capacidad para curar y prevenir la enfermedad y promo-
ver la salud, sino también que sean gestores de los
recursos disponibles, que actlen dentro de un marco
ético, que incorporen valores individuales y colectivos,
que sean capaces de tomar decisiones y que comuni-
quen bien y establezcan empatias con los mas variados
interlocutores?.

En un contexto de calidad total es imprescindible rea-
lizar evaluaciones de la calidad asistencial con objeto de
mejorar, lo cual implica hacer juicios de valor sobre aspec-
tos concretos de la atencion sanitaria cuando se con-
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trasta frente a un referente, norma o criterio. Toda eva-
luacion en calidad implica, al menos, tres aspectos: hacer
comparaciones entre la situacion actual y aquella que se
considera adecuada, éptima o excelente, establecer un
referente, norma o criterio y valorar los progresos en el
nivel de calidad, considerando nuevas mejoras. En defi-
nitiva, se trata de saber qué medir para mejorar, cémo
medirla, qué nivel se quiere alcanzar y si se mantienen los
niveles de calidad. Para ello se emplean criterios, indica-
dores y estandares.

Hasta hace poco?®, la implantaciéon de sistemas de
garantia de calidad asistencial era escasa en el campo de
la infeccion VIH. Sin embargo, en 2010 GESIDA publico el
documento “Indicadores de calidad asistencial de GESIDA
para la atencion de personas infectadas por el VIH/SIDA",
donde se recogen 66 indicadores (5 de estructura, 45 de
proceso y 16 de resultados), 22 de los cuales son conside-
rados relevantes de modo que GESIDA recomienda a
todas las unidades VIH su monitorizacién sistematica. Este
documento puede ser considerado una referencia en el
campo de la calidad asistencial en la infeccion VIH/SIDA, si
bien apenas contempla aspectos relacionados con la Aten-
cion Farmacéutica (AF) a estos pacientes®.

La AF a pacientes externos en general y a pacientes VIH
en particular, se ha consolidado a lo largo de los afios en
los servicios de Farmacia de los hospitales como un pro-
ceso asistencial que tiene cada vez mas relevancia, por lo
que debe incluirse en los programas de garantia de calidad
y debe ser monitorizado y evaluado de forma continua.
Teniendo en cuenta que la AF a pacientes externos es uno
de los procesos que inciden de un modo mas directo sobre
el concepto que el cliente final (el paciente) adquiere de la
organizacion (servicio de farmacia, hospital), es necesario
conocer hasta qué punto la calidad de la asistencia que se
presta satisface sus expectativas'.

El objetivo general del proyecto es identificar y promo-
ver mejoras en la calidad de la atencion sanitaria que reci-
ben los pacientes VIH y SIDA en las Unidades Clinicas de
los hospitales en nuestro pafs, incluyéndose y reforzando
la perspectiva de AF.

Metodologia

Para llevar a cabo el proyecto, durante el periodo
Enero-Junio de 2012 se definieron las siguientes fases de
trabajo.

En primer lugar, se realizé una revisién bibliografica
relacionada con la patologia VIH-SIDA, con el objetivo de
identificar y analizar trabajos publicados e indexados en
OVID. En la misma, se recurrié a descriptores que inclu-
yeran los términos “estandar, estandares de calidad e
indicadores”. Asimismo, se incluyeron dos aspectos esen-
ciales para el proyecto, “seguridad de paciente” y “asis-
tencia sanitaria o prestaciéon de cuidados y asegura-
miento de la calidad”. El periodo dentro del cual se
seleccionaron los estudios fue 2000-2011.

Tras la revision bibliografica se realizd una lectura critica
de las referencias de los articulos recuperados, en una fase
de busqueda secundaria, con objeto de identificar otras
posibles referencias de interés para el proyecto.

A continuacion, se llevd a cabo una fase de investiga-
cion cualitativa trabajando de forma presencial con los
expertos participantes en el proyecto. Los criterios para
seleccionar a los profesionales participantes en el grupo de
trabajo fueron: Profesionales con una amplia experiencia
en el area asistencial de su competencia. Profesionales de
reconocido prestigio en sus dmbitos de trabajo. Profesio-
nales motivados con aspectos relacionados con la mejora
de la calidad. La eleccién adecuada de los miembros del
panel, junto a la coordinacion y la direccion del proyecto,
se consideraron requisitos esenciales para que el resultado
del proyecto tuviese validez interna, es decir, credibilidad
y, por otra parte, validez externa y aplicabilidad. Final-
mente los expertos participantes fueron un total de 10, en
concreto: 1 responsable de Atenciéon Primaria; 3 Farma-
céuticos Hospitalarios miembros de la SEFH (Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria); 4 clinicos de servicios
de enfermedades infecciosas de diferentes hospitales del
territorio nacional representando, uno de ellos, al grupo
VACH (Grupo Espanol de Estudios VIH/ACH); 2 coordina-
dores con una amplia experiencia y formacién en calidad
asistencial, miembros pertenecientes a la junta directiva de
la Sociedad Espafiola de Calidad Asistencial (SECA).

La primera reunion presencial se llevé a cabo mediante
dos técnicas: el grupo nominal y una variante de los gru-
pos de discusion. La aplicacion de las técnicas estuvo apo-
yada por un soporte informéatico que permitio la codifica-
cion y valoracion jerarquizada de las propuestas mediante
un sistema automatizado de votaciones. En este caso, se
formulé una introduccién explicativa del proposito de la
reunion y presentacion del proyecto. Se especifico el
tiempo previsible que llevaria la reunién y qué duracion
tendria el proyecto. La sesion quedd registrada mediante
grabadoras digitales sin identificacion de la persona que
hablaba en cada momento. Quedd garantizado el anoni-
mato y la confidencialidad del material grabado.

Una vez elegidos los temas de debate y configurado el
panel, para identificar las ideas sobre las que existia un
mayor consenso, se pidio a los expertos que ponderasen,
segun la relevancia, cada una de las ideas que habian sur-
gido durante el debate. La ponderacién se realizé a tra-
vés de una técnica interactiva con una escala de res-
puesta fijada de 0 a 5, donde O representaba que la idea
propuesta no era relevante, en opinion del experto y 5,
muy relevante.

En esta reunion se plantearon un total de cinco pre-
guntas clave. Estas preguntas se elaboraron por consenso
del grupo de investigacion y de la direccion del proyecto
a partir de la revision realizada del tema en cuestion de
los documentos revisados.

Las preguntas fueron presentadas de forma secuencial
recogiendo y priorizando, a través de la votacion de los
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expertos, las distintas ideas surgidas para cada una de
ellas. Las preguntas que se sometieron al debate de los
expertos fueron las incorporadas a la tabla 1.

El debate finalizé con un resumen de las principales
conclusiones de cada una de las preguntas planteadas,
un listado inicial de posibles criterios de farmacia hospi-
talaria en la atencion a pacientes con VIH-SIDA y una
revision de la agenda de trabajo del proyecto y la defini-
cion final de los objetivos especificos definidos para el
proyecto, incluyéndose:

— Establecer la Cartera de Servicios de las Unidades
Clinicas de atencién a los pacientes VIH y SIDA en
los hospitales.

— ldentificar las principales barreras, dificultades o
limitaciones que, en la actualidad, dificultan una

atencion de calidad conforme a los criterios estable-
cidos por GESIDA en 2010.

Identificar los principales riesgos para la seguridad
del paciente VIH y SIDA.

Identificar propuestas de actuacién para promover
una atencion integral e integrada, una mayor coor-
dinacion de recursos y dispositivos asistenciales, el
fomento de la autonomia del paciente y el apoyo a
los familiares.

Profundizar en la identificacion de indicadores de
calidad y de seguridad del paciente en el ambito de
la Farmacia hospitalaria implicados en el trata-
miento de este tipo de patologia.

— Analizar perfiles y necesidades de los propios profe-

sionales para incrementar la seguridad de los
pacientes.

Tabla 1. Cuestiones sometidas a debate por parte de los expertos participantes en el proyecto

Cartera de Servicios de las Unidades Clinicas de atencién a los pacientes VIH y SIDA en los hospitales

— Actividad asistencial.
— Atencién centrada en el paciente.

— Gestion del conocimiento.

Barreras, dificultades o limitaciones que, en la actualidad, dificultan una atencién de calidad conforme a los

criterios establecidos por GESIDA en 2010

— Limitaciones a la calidad asistencial en las unidades clinicas.

— Fallos del Sistema de Salud.
— Fallos de las unidades clinicas.

— Riesgos para la seguridad del paciente VIH y SIDA.

Indicadores de calidad y de seguridad del paciente en el ambito de la Farmacia hospitalaria

— Seleccion (adecuacién) del farmaco.

Prescripcion.

Preparacion y dispensacion.

Seguimiento del paciente.

Seguridad del paciente.

Actuaciones complementarias a las propuestas por GESIDA 20101 para un plan de mejora que contemple propuestas
para mejorar la practica clinica con pacientes VIH y SIDA

Propuestas de actuacion para promover una atencion integral e integrada.

Promover una coordinacion de recursos y dispositivos asistenciales.

Fomentar la autonomia del paciente y el apoyo a familiares.

Promover la implicacién de los profesionales de las Unidades Clinicas, de la farmacia hospitalaria y de la Atencién Primaria.

Competencias profesionales e investigacion e innovacion

Perfil idéneo del profesional de las unidades clinicas.

Perfil idoneo del profesional de farmacia hospitalaria.
— Necesidades de los profesionales para incrementar la seguridad de los pacientes.

— Condiciones para promover la investigacion traslacional en VIH y SIDA.
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— Identificar condiciones para promover la investiga-
cion traslacional en VIH y SIDA.

— Disefiar un plan de mejora que contemple propues-
tas para mejorar la practica clinica en pacientes VIH
y SIDA

— Consensuar un marco de actuaciones para promover
mejoras en la calidad de la atencién sanitaria de los
pacientes VIH y SIDA en los hospitales del Sistema
Nacional de Salud y llevar a cabo su difusién entre cli-
nicos, gestores y administraciones sanitarias.

Posteriormente, de forma no presencial y tras la pri-
mera reunion, se constituyeron grupos de trabajo dedi-
cados a elaborar y a profundizar diferentes aspectos del
proyecto.

Para finalizar, en una ultima reunién, trabajando de
nuevo con técnicas de investigacion cualitativa, se llevé a
cabo la Ultima sesion presencial del proyecto.

La ultima fase del proyecto consistié en una reunién
presencial, donde se perfilaron los objetivos de la primera
reuniéon y se puso en comun todo el trabajo que los sub-
grupos de trabajo habian elaborado para consensuar los
contenidos. Ademas, se plantearon tres preguntas clave
que se trabajaron mediante técnicas de investigacion
cualitativa, de nuevo al grupo nominal y a los grupos de
discusion, apoyados por un sistema de radiofrecuencia
gue permitia ponderar ciertos aspectos para mostrar las
cuestiones mas prioritarias desde el punto de vista de los
expertos. Concretamente, se trabajaron las siguientes
cuestiones:

— Propuestas para mejorar la practica clinica en
pacientes VIH-SIDA, junto con un marco de actua-
ciones para promover mejoras en la calidad de la
atencion sanitaria de los pacientes VIH y SIDA en los
hospitales del Sistema Nacional de Salud, y llevar a
cabo su difusiéon entre clinicos, gestores y adminis-
traciones sanitarias.

— Identificacion de los principales riesgos para la segu-
ridad del paciente VIH y SIDA.

— Identificar propuestas de actuacion para promover
una atencion integral e integrada, mayor coordina-
cién de recursos y dispositivos asistenciales, el
fomento de la autonomia del paciente y el apoyo a
familiares.

Esta sesién finalizé con una primera propuesta con-
sensuada de los elementos y contenidos que formarian
parte del manual sobre la calidad de la atencion sanitaria
en pacientes VIH-SIDA por parte del grupo de expertos,
junto con el establecimiento de una agenda de trabajo
para que cada uno de los subgrupos finalizase y conclu-
yese cada una de las secciones asignadas del manual.

De cada una de las reuniones presenciales, surgié un
listado de propuestas e ideas en el grupo para cada una
de las preguntas planteadas. Cada una de las tablas que

se muestran en los capitulos de resultados que se ofrecen
a continuacién, aparecen ordenadas segun la media de
mayor a menor puntuaciéon o segun la espontaneidad en
defecto de la media.

Se incluyeron las siguientes medidas: espontaneidad
(si una misma idea es espontdneamente sugerida por
mas de un experto o ideas coincidentes entre diferentes
expertos). Media o intensidad de la recomendacion (prio-
rizacion de las propuestas en una escala de 0 a 5 puntos).
Coeficiente de variacién: midiendo la variabilidad de
cada uno de las ideas aportadas. A mayor valor del coe-
ficiente de variabilidad, mayor heterogeneidad entre los
valores otorgados por los expertos a la idea propuesta y,
a menor valor del coeficiente de variabilidad, mayor
homogeneidad entre los valores otorgados por los exper-
tos a la idea propuesta

De esta primera selecciéon de ideas, tanto los subgru-
pos de trabajo como el equipo de investigacion han tra-
bajado y priorizando aquellos elementos que describen y
dan respuesta a cada uno de los objetivos planteados en
el proyecto.

En concreto, en la correcta definicién de los indicado-
res de calidad y de seguridad del paciente en el ambito
de la farmacia hospitalaria en el tratamiento del VIH-
SIDA, se elaboré una ficha que describia cada aspecto a
tener en cuenta para la posterior medicion del indicador.

Por ultimo, otro de los aspectos destacados en el des-
arrollo del proyecto consistié en la elaboracién de actua-
ciones para mejorar la practica clinica en los pacientes
VIH-SIDA. En la primera reunién se definieron acciones
gue fueron priorizadas en la segunda reunién como areas
de mejora. Dichas &reas de mejora posteriormente se
revisaron y sintetizaron seguin su nivel de prioridad.

Resultados

Finalmente, los criterios de calidad en el procedi-
miento de AF al paciente VIH considerados por los exper-
tos como prioritarios se incluyen en la tabla 2.

En la tabla 3, se muestran las barreras definidas por los
expertos. Las que fueron mas puntuadas por los expertos
y que obtuvieron mayor puntuacioén en la valoracion,
superior a cuatro puntos sobre cinco, fueron: presién
asistencial (4,25), Sistemas de gestion de personal (4,13),
Seguridad y desconocimiento de la farmacoterapia
(4,13), falta de cultura de calidad de los centros (4,00) y
dificultades de acceso a la informacion (4,00).

En este sentido el proyecto identificé los principales
riesgos clinicos para los pacientes VIH+ entre los que se
destacaron: errores en las pautas con los cambios de
tratamientos (4,67), falta de informacién de toda la
medicacion del paciente (4,67), falta de recursos asis-
tenciales y de tiempo adecuado para realizar los proce-
sos (4,67), falta de comunicacion entre profesionales
(4,33), desconocimiento de interacciones o eventos
adversos (4,33).
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Tabla 2. Criterios de calidad en el procedimiento de Atencion Farmacéutica

ESTRUCTURA

Local

- Zona diferenciada debidamente sefalizada, de facil acceso y sin barreras arquitectonicas que facilite la comunicacion y respete la confidencialidad.

Material

— Base de datos que integre toda la informacion farmacoterapéutica del paciente y se encuentre conectada con otros programas (gestion de medi-
camentos, datos de laboratorio, gestion de citas, etc.).

- Sistema de historia farmacoterapéutica que recoja toda la medicacién prescrita y dispensada, asi como cualquier otra medicacién que esté to-
mando el paciente.

— Programa de gestion de citas.

- Teléfono y conexion a Internet para facilitar el acceso a la informacion necesaria.

- Preferentemente se dispondra de sistemas robotizados de dispensacion para disminuir los errores de dispensacion y facilitar la gestion de stocks.
— Sistema de control de caducidades.

— Sistema de prescripcion electrénica asistida o, en su defecto, impreso normalizado de prescripcién en el que consten las especificaciones recogidas
en la normativa de receta médica.

Personal

- La Unidad de Atencion Farmacéutica a Pacientes Externos debera estar bajo la responsabilidad directa de un farmacéutico especialista en Farmacia
Hospitalaria.

— Debera disponer de farmacéuticos y personal de apoyo suficientes en nimero y competencia para realizar correctamente el proceso de atencion
al paciente y gestion de medicacion.

ACTIVIDAD

General

- Horario lo mas amplio posible, preferiblemente mafiana y tarde, y que cubra en todo caso el horario de consultas de la unidad de enfermedades
infecciosas.

— El periodo de dispensacién se valorara individualmente, considerando las condiciones del paciente, el seguimiento correcto del tratamiento y la
gestion de los recursos disponibles.

- Es conveniente que el personal esté identificado mediante nombre y titulacion.

Dispensacion

— La dispensacion sélo podra realizarse mediante prescripcion electrénica o impreso normalizado.

— La dispensacion se debera registrar individual y electrénicamente y garantizar la correcta trazabilidad de los medicamentos dispensados respecto a
paciente, fecha, medicamento dispensado y unidades dispensadas.

- Los medicamentos se dispensaran preferiblemente en su envase original y, en todo caso, de forma que se garantice su correcta identificacion,
dosis, lote y caducidad.

Atencion farmacéutica

- Se dispondréa de un modelo de Atencién Farmacéutica individualizada.
- Como minimo el farmacéutico deberd atender al paciente al inicio del tratamiento y ante cualquier cambio o problema relacionado con la medicacién.
— Se deberd disponer de un sistema de seleccion de los pacientes con un mayor riesgo de problemas relacionados con los medicamentos.

- El farmacéutico procuraré averiguar el grado de conocimiento del paciente sobre su enfermedad y tratamiento, asf como de aspectos de su estilo
de vida que considere necesarios para planificar adecuadamente la toma de la medicacién.

— Deberd garantizar la adecuacion del tratamiento prescrito en cuanto a indicacion, dosis y pauta.
- Proporcionara al paciente informacién oral y escrita adaptada a su nivel sociocultural.
— Informara y ofreceré consejo al paciente para minimizar la aparicién de reacciones adversas.

— Revisara la historia farmacoterapéutica del paciente, incluyendo automedicacion y medicina alternativa, para poder prevenir, detectar y corregir
problemas relacionados con la medicacion.

- Informara a los pacientes de las normas de dispensacion, horarios y documentacion requerida, y facilitara un nombre y un teléfono de contacto.
— Asegurara la comprensién del tratamiento por parte del paciente.

— Monitorizard y fomentara de forma activa la adherencia al tratamiento.

— Facilitara los datos de adherencia a los clinicos mediante un informe periodico o preferentemente haciéndolos constar en la historia clinica.

— Registrara las intervenciones farmacéuticas en la historia clinica.
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Tabla 2. Criterios de calidad en el procedimiento de Atencién Farmacéutica (cont.)

Comunicacion con el equipo asistencial

— El farmacéutico participara en todos los aspectos terapéuticos asistenciales relacionados con la farmacoterapia antirretroviral.

— Participara en sesiones periodicas conjuntas con los clinicos para valorar distintos aspectos relacionados con el tratamiento.

— Establecera un modelo de informe y sistema de comunicacion con los clinicos, con el envio periodico de informacion estandarizada.
— Potenciaré la informacion al personal sanitario sobre aspectos relacionados con los medicamentos.

— Desarrollara e implementara de forma continua sistemas de informacién para el seguimiento clinico y econémico dindmico y adaptado al paciente,
al clinico, a la propia institucion y a las autoridades sanitarias.

Docencia/formacion

— Se deberd alcanzar un alto nivel de formacion cientifica.
— Se participard en la docencia de farmacéuticos residentes y otros farmacéuticos.

— Se fomentara la docencia de todo el personal implicado en la unidad y se garantizard la docencia especifica y la supervisién de todo personal de
nueva incorporacion.

Investigacion

— Se realizaran estudios de investigacion enfocados a la obtencién de conocimientos relevantes para mejorar la utilizacion de medicamentos y su im-
pacto clinico en los pacientes, asf como investigacion sobre los resultados clinicos y econémicos de la Atencién Farmacéutica al paciente VIH.

— Se fomentara la participacién en estudios liderando o colaborando con otros grupos.
Calidad

— Se dispondra de procedimientos normalizados de trabajo que sirvan como directrices de las actividades realizadas y que aseguren la calidad del proceso.
— Se elaboraré un sistema de indicadores de actividad, econémicos y de calidad.

— Se evaluaran regularmente los resultados obtenidos y se instauraran acciones encaminadas a corregir posibles deficiencias detectadas.

— Se dispondra de un sistema de recogida de quejas y reclamaciones y se realizara periodicamente una encuesta para valorar satisfaccion de los pacientes.

Gestion

— Se participara en la evaluacion y seleccion de los medicamentos antirretrovirales con criterios de eficiencia y adecuacién a las necesidades de los pacientes.
— Se tomaran medidas para minimizar los costes del tratamiento mediante antirretroviral.
— Se implantaran sistemas de informacion que permitan la asignacion de costes por paciente y por esquema de tratamiento.

Tabla 3. Barreras, dificultades y limitaciones identificadas por los participantes en el proyecto

Barreras, dificultades o limitaciones

— Presién asistencial.

— Sistemas de gestion de personal ineficientes.

— Desconocimiento de toda la medicacién que toma el paciente (hospital-primaria-otras especialidades-automedicacion).
— Falta de cultura de calidad en los centros, no se dispone de un registro adecuado de actividad.

— Dificultades de acceso a la informacién del paciente.

— El sistema no es ecuanime en medios y recursos, deberfa haber financiacién especifica de nuevas prestaciones.

— Escasa coordinacion entre niveles asistenciales.

— Falta fomentar la cultura de seguridad del paciente.

— Mala definicién de objetivos reales-relevantes.

— Falta potenciacién acto Unico, mismo dia medicacion y la consulta.

— Brecha entre clinicos y gestores.

— No se dispone de tiempo para la deteccion y comunicacion al paciente de efectos adversos e interacciones.

— Crisis econémica, limitacion del uso de recursos.

— Fallos, variabilidad practica no medida.

— Variabilidad en la préctica clinica de los gestores, variabilidad practica no medida.

— Escasa coordinacion entre miembros de equipos multidisciplinares.

— Falta de formacion en tratamiento ARV de otros profesionales que pueden atender al paciente (primaria, ingreso en otras salas, etc.).
— Resistencia al cambio, escasa receptividad a ideas externas.

— No se dispone de formacion reglada para dar continuidad a las futuras generaciones.
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Los principales resultados que se extrajeron del analisis
de situacion fue que la linea prioritaria de actuacion debia
pasar porque se produzca un enlace entre pacientes, espe-
cialistas y atencion primaria. Ilgualmente se deberia poten-
ciar la gestion clinica de las unidades de VIH, el acceso a la
informacion por parte de todos los profesionales que inte-

gran el seguimiento farmacoterapeutico a este tipo de
pacientes y la mayor implicacion por parte de estos.

En la tabla 4 se resumen los indicadores de estructura,
procesos y resultados resultantes de la aplicacion metodo-
logica del proyecto. Destacan la disponibilidad de una con-
sulta de AF al paciente VIH y la disponibilidad de farmacéu-

Tabla 4. Resumen de indicadores propuestos para la Atencion Farmacéutica al paciente VIH

Indicadores de estructura

N.° Nombre Medicion Estandar
1 Disponibilidad de consulta de atencién farmacéutica al paciente VIH Anual 100%
2 Disponibilidad de farmacéuticos suficientes en nimero y competencia para realizar

correctamente el proceso de atencién farmacéutica AL 1825
3 Disponibilidad de un horario de dispensacion adaptado a las necesidades del paciente Anual 100%
4 Existencia de un plan de coordinacion entre la Unidad de Enfermedades Infecciosas y la UFPE Anual 100%
5 Disponibilidad de un sistema de control de caducidades Anual <5%
6 Disponibilidad de prescripcion electrénica para la medicacién de uso hospitalario Anual 100%
Indicadores de proceso
Pacientes que inician o cambian de tratamiento atendidos por un farmacéutico Trimestral 98%
Pacientes con informes de monitorizacién de la adherencia en la historia clinica Trimestral >90%
Pacientes con monitorizacion de la adherencia Trimestral 100%
10 Adecuacién de Ias_. pautas iniciales de TARV a las guias espafiolas de tratamiento antirretroviral Anual 95%
(GESIDA/Plan Nacional del SIDA)
11 Existencia de un sistema de identificacion de los pacientes con un mayor riesgo de problemas
relacionados con la medicacion G LY

12 Correcta disponibilidad de medicacion Trimestral <1%*

13 Adecuacion en Ig seleccion del trat.amiento antirretroviral dg inicio entre la gufa Anual <1%

farmacoterapéutica y las guias nacionales (GESIDA/Plan Nacional del SIDA)

14 Disponibilidad de procedimientos normalizados de trabajo Anual 100%

15 Pacientes que inician o cambian de tratamiento a los que se les da informacion escrita Trimestral 100%

16 Pacientes con registro de la medicacién concomitante Semestral >80%

17 Intervenciones farmacéuticas realizadas Trimestral 95%

18 Pacientes con carga viral indetectable (< 50 copias/ml) Semestral > 80%

(*) Faltas de existencias que impliquen no poder realizar la dispensacion

Indicadores de resultado

19 Pacientes naive con carga viral indetectable (< 50 copias/ml) en la semana 48 de tratamiento Semestral > 80%

20 Errores de dispensacion Trimestral <5%

21 Prescripciones validadas por el farmacéutico en inicios y cambios de tratamiento Trimestral 98%

22 Pérdidas de seguimiento Semestral < 10%

23 Pacientes con problemas relacionados con la medicacién (PRM) evitables Trimestral < 10%

24 Satisfaccion del paciente Anual > 8

25 Intervenciones farmacéuticas aceptadas Trimestral >90%

26 Formacién continuada Anual = ¥

27 Satisfaccién del paciente (Quejas/Reclamaciones) Anual < 1%}

28 Participacion en proyectos de investigacion en VIH Anual >

29 Publicaciones y comunicaciones a congresos relacionadas con el VIH Anual > 1

#*Medicion con encuesta de satisfaccion (escala de 1 a 10); Numero de cursos realizados durante el ultimo afo relacionados con la atencion al paciente VIH; *Ntmero de

reclamaciones x 100/Ntmero de pacientes atendidos.
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Tabla 5. Plan de mejora para la atencion al paciente VIH y nivel de prioridad considerado

Plan de mejora Nivel de prioridad
1. Disponer Qe una histqria clinica”uniﬁcadg entre todos los niveles asistenciales en el conjunto del sistema de salud 500
(integracion sistemas informacién electrénica) !
2. Disefar alianzas entre farmacia-unidades/servicios infecciosos-atencién primaria 5,00
3. Poner en marcha unidades de gestion clinica para VIH/SIDA. Implantar la gestion clinica 5,00
4. Potenciar acto Unico asistencial (medicacion, consulta, etc. en el mismo dia) 4,67
5. Avapzarlen el desarrollo entre Iqs profesionqles de una cultura dg calidad y segqridad del paciente. Incentivar la 167
realizacion de programas de calidad y sequridad por parte de sociedades cientificas !
6. Identificar perfiles de riesgo de pacientes que actualmente no reciben un tratamiento adecuado, por baja persistencia 467
o cumplimiento, razones de residencia, etc. !
7. Desarrollo institucional (hos’pif(al, consejer{a{ SNS) de una gstrategia basada en las herrqmientas de la web 2.0, 467
fomentar la consulta electrénica, telemedicina con los pacientes y con atencién primaria !
8. Establecer un plan de formacion/informacién al paciente buscando su mayor implicacion en el proceso asistencial 4,67
9. Establecer criterios para la acreditacion de servicios y unidades que atienden a pacientes VIH/SIDA 4,67
10. Reducir variabilidad en la toma o!e dgcisiones entre los gestorgs sanitarios de una misma y de distintas CCAA 167
en lo referente a aspectos organizativos, prestaciones y terapéutica '
11. Definicion de objetivos (ligados a incentivos) clinicos, de enfermerfa y econémicos 4,33
12. Promover la deteccién precoz en atencién primaria 4,33
13. Que el'clfni_co re;i_ba inf_orma;ién periodica de los resultados de la atencion global que recibe el paciente en 433
cualquier dispositivo asistencial !
14. Reforzgr |a interconexion de los difelrentes estamentos sanitarios con trabajadores sociales, ONG, asociaciones 433
de pacientes, estructuras comunitarias, etc. '
15. Fomentar y reforzar la coordinacion entre niveles, con dos dianas: atencion primaria y salud mental 4,33
16. Creacién de consultas atencion farmacéutica monograficas 4,33
17. Definir una cartera de servicios uniforme para el conjunto de las CCAA 4,33
18. Revisar los criterios para la formacién de los futuros especialistas. Asegurar el relevo generacional 4,33
19. Que las sociedades cientificas definan tiempos recomendados para atender a cada paciente por profesional 4,00
20. Insistir en las acciones para la prevencion primaria: por ejemplo, ofrecer la posibilidad de incluir test VIH 4,00
21. Formacion en gestion de economia de la salud para clinicos de unidades/servicios de infecciosos 4,00
22. Formacion dirigida a profes.ionales de ate_nlcién primaria y a otros especialig‘gas para garantizar unos minimos 400
criterios de calidad asistencial en la atencién al paciente VIH/SIDA. Formacién especifica en tratamiento ARV !
23. Definir servicios especificos para perfiles de pacientes con necesidades especiales, por ejemplo pacientes en prision 4,00
24. Reducir la variabilidad actual en la atencion clinica que reciben los pacientes 3,67
25. Difundir informacién para promover la prevencion primaria y secundaria. Disefar soportes audiovisuales 367
sobre enfermedad, tratamiento, adherencia '
26. Difusion de proyectos/programas asistenciales en marcha o ya realizados entre los colectivos profesionales 3,67
27. Revisar los criterios para la contratacion de personal para las unidades/servicios de infecciosos 3,67
28. Facilitar que el paciente acceda a su informacion clinica 3,67

29. Promover la implicacion de enfermeria en la investigacion 3,33
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ticos suficientes en numero y competencia para realizar
correctamente el proceso, dentro de los indicadores de
estructura. De entre los de procesos, se primaron funda-
mentalmente que los pacientes que inician o cambian un
tratamiento sean atendidos por un farmacéutico siempre,
que los pacientes tengan informes de adherencia en la his-
toria clinica, que los pacientes sean monitorizados para
valorar su adherencia periddicamente y que la selecciéon de
pautas iniciales se adecuen a las guias de tratamiento nacio-
nales. Por ultimo, en cuanto a los indicadores de resultados,
se primé que los pacientes tengan carga viral indetectable,
una adherencia superior al 95%, que los pacientes naive
tengan carga viral indetectable a la semana 48, que no exis-
tan errores de dispensacion, que las dispensaciones sean
validadas por un farmacéutico, se identifiquen las perdidas
de seguimiento, los problemas relacionados con los medi-
camentos y se mida la satisfaccion de los pacientes. El Plan
de Mejora para la atencion al paciente VIH y nivel de prio-
ridad considerado se expone en la tabla 5.

Discusion

La definicion y desarrollo de la AF al paciente VIH+ se ha
ido amoldando a los cambios existentes a nivel asistencial
y farmacoterapeutico, llegando a ser a dia de hoy un ele-
mento clave en la actividad de la mayoria de centros hos-
pitalarios en nuestro pais>’. Aunque el nivel actual de la AF
en Espana es aceptable, aun dista de alcanzar los niveles de
calidad y, sobre todo, homogeneidad, deseables?. La capa-
cidad de generacién de evidencias cientificas que ha con-
llevado esta patologia y la incorporacion paulatina de nue-
vos farmacos ha supuesto que, en ocasiones, no existan
unas pautas correctas y validadas de actuaciéon destinadas
a llevar a cabo un correcto seguimiento farmacoterapeu-
tico de este tipo de pacientes®'©.

Pese a los esfuerzos realizados y las recompensas obte-
nidas durante los Ultimos afos, es necesario ser autocriticos
para seguir mejorando'"3. Indudablemente, se ha traba-
jado con diferentes lastres que han minado la posibilidad
de maximizar la aportacion a este tipo de pacientes, como
se ha recogido en este documento'. Entre ellos destacan:
presion asistencial, sistemas de gestion de personal inefi-
cientes, escasa coordinacion entre niveles asistenciales y, en
consecuencia una falta de cultura de calidad en los centros.

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

Loégicamente, hay que indicar que, una vez conocidos
estos indicadores, es necesario identificar en qué medida
son puestos en practica y establecer un modelo de mejora

continua y reevaluaciéon de los mismos, lo que generara una
permanente actualizacion de los mismos y una reoptimiza-
cion de los procesos asistenciales, especialmente los de AF.

En conclusion, con este documento se da respuesta a
la creciente demanda por homogeneizar la labor asisten-
cial y establecer criterios de calidad comunes que redun-
den un beneficio para el sistema sanitario y, en conse-
cuencia, para los profesionales y los pacientes.
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Resumen

Objetivo: Valorar el grado de efectividad y eficiencia de las dos
alternativas principalmente utilizadas en nuestro dmbito, etaner-
cept (ETN) y adalimumab (ADA), para el tratamiento de pacientes
diagnosticados de artritis reumatoide (AR) en condiciones reales
de la préactica clinica diaria.

Material y método: Se realizd un estudio observacional retrospec-
tivo, cuyo horizonte temporal fue de 12 meses referidos al afio
2012, en el que se analizaron las caracteristicas de los pacientes,
asi como la efectividad y eficiencia de ETN y ADA en la poblacion
de estudio. Se estudiaron todos los pacientes de ambos sexos ma-
yores de 18 afios, diagnosticados de AR, atendidos en las consul-
tas externas del Servicio de Reumatologia del Sector Sanitario de
Teruel. Se determiné el descenso medio del valor de DAS28
(DAS28r) de cada farmaco y se definié como unidad de efectivi-
dad en el estudio farmacoeconémico un valor DAS28 al inicio
(DAS28a) inferior a 3,2 puntos y DAS28r mayor a 1,2 puntos.
Como pardmetro del estudio para determinar el coste-efectividad
de ambas alternativas se utilizo el beneficio neto sanitario (BNS).
Resultados: El valor medio de DAS28a fue 2,25y 2,72 puntos
para ETN y ADA respectivamente, con un valor DAS28r de 1,01
puntos superior para ETN, aunque sin ser estadisticamente sig-
nificativo (p > 0,05). El calculo del pardmetro BNS obtuvo un
valor igual a -0,121; 1C95% (-0,951 a 0,709), sin embargo la
inclusién del valor 0 en el intervalo de confianza hizo que no se
observaran diferencias de coste-efectividad.

Conclusiones: Ambas alternativas son efectivas en el trata-
miento de la AR, aunque parece existir una tendencia a favor
de ETN en el grado coste-efectividad sin ser significativa.
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Adalimumab versus etanercept in the treatment
of active rheumatoid arthritis: cost-effectiveness
analysis

Abstract

Purpose: To assess the effectiveness and efficiency of the two
alternatives mainly used in our area, etanercept (ETN) and adali-
mumab (ADA), for the treatment of rheumatoid arthritis (RA)
patients under real clinical practice.

Material and methods: We performed a retrospective observa-
tional study, where the time horizon was 12 months referred to
the year 2012. We analyzed the characteristics of patients, and
the effectiveness and efficiency of ETN and ADA in our study
population. Inclusion criteria: patients over 18 years, diagnosed
with RA treated at the outpatient clinic of the Rheumatology
Health Sector of Teruel. We determined the mean decrease in
DAS28 value (DAS28r) of each drug and we defined as a unit of
effectiveness in pharmacoeconomic study, a DAS28 value at
baseline (DAS28a) less than 3.2 points and DAS28r greater
than 1.2 points. As parameter to determine the cost-effective-
ness of both alternatives we used net health benefits (NHB).
Results: The average value of DAS28a was 2,25 and 2,72 points
for ETN and ADA respectively, with a value of DAS28r 1,01
points higher for ETN, although not statistically significant (p>
0.05). NHB obtained a value of -0.121, 95% CI (-0.951 to
0.709).

Conclusions: Both alternatives are effective in the treatment of
RA, although it seems to be a trend in favor of ETN in cost-effec-
tiveness degree.
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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%".

El tratamiento de la AR seguin las American College of
Rheumatology Recomendations de 2008 y la European
League Against Rheumatism?? sugieren iniciar la terapia
con farmacos modificadores de la enfermedad (FAMEs)
tradicionales o combinacion de los mismos, siendo el
metotrexato (MTX) el farmaco de eleccion en pacientes
gue no hayan sido tratados anteriormente debido a su
excelente perfil de eficacia y seguridad. Si la respuesta a
monoterapia con MTX es inadecuada después de tres
meses de tratamiento, estas guias recomiendan el uso de
la terapia combinada, a base de MTX, sulfasalazina e
hidroxicloroquina o la combinacion de MTXy un farmaco
inhibidor del factor de necrosis tumoral o (anti-TNF) tal
como adalimumab (ADA), etanercept (ETN), infliximab
(INFx), certolizumab pegol o golimumab.

Estas recomendaciones?? contemplan el cambio de un
anti-TNF por otro en caso de que no se consiga un resul-
tado satisfactorio. Si a pesar de ello el paciente no res-
ponde, se pueden utilizar otras alternativas como la
administracién de MTX junto con abatacept, tocilizumab
y rituximab.

Desde el punto de vista farmacoeconémico, en la
actualidad cada vez se emplean con mas asiduidad los
analisis coste-efectividad de los nuevos medicamentos
y/o tecnologias sanitarias a la hora de tomar decisiones
sobre su precio, nivel de financiacién o su inclusién en
formularios y guias terapéuticas. Los estudios de coste-
efectividad permiten conocer el coste y la efectividad
incremental de una nueva terapia cuando se compara
con las opciones ya existentes en un paciente con la
enfermedad diana evaluada, y proporcionan una estima-
cion de la eficiencia de este nuevo medicamento y/o tec-
nologia sanitaria versus las alternativas ya disponibles.
Este tipo de analisis econémico pretende maximizar la
eficiencia a la hora de asignar los recursos existentes
desde una perspectiva social®.

En un estudio reciente, los costes estimados por
paciente y afio de tratamiento con farmacos tales como
ETN, ADA e INFx ascendian a 12.313€, 13.367€ y
10.966€ respectivamente®. Del andlisis de estos datos
y el desarrollo e incorporaciéon al mercado de nuevos
farmacos bioldgicos en el tratamiento de esta patolo-
gia, se desprende que la AR es una enfermedad que
genera un importante coste para el Sistema Nacional
de Salud.

Algunos trabajos han propuesto soluciones a este
hecho, como el estudio PRAXIS® donde se puso de mani-
fiesto los importantes ahorros econémicos que podria
suponer la utilizaciéon de ciertas alternativas igual de efi-
caces pero con unos costes de adquisicién menores, es
decir, el uso de ETN en lugar de otros anti-TNFs como
INFx y ADA. En esta misma linea se han publicado nuevos
resultados’® que apoyan los datos obtenidos en el estu-
dio PRAXIS, sin embargo otros estudios obtienen un
mejor perfil de coste-efectividad para ADA%™°,

Asi pues, es evidente la gran heterogeneidad de las
distintas evaluaciones econdmicas realizadas en este
grupo de farmacos, lo que hace dificil la toma de decisio-
nes por parte del clinico a la hora de elegir el tratamiento
mas coste-efectivo para el paciente con AR.

El presente estudio intenta valorar el grado de efecti-
vidad y eficiencia de las dos alternativas principalmente
utilizadas en nuestro ambito, ETN y ADA, para el trata-
miento de pacientes diagnosticados de artritis reuma-
toide en condiciones reales de la practica clinica diaria.

Material y método

Pacientes

Se estudiaron todos los pacientes de ambos sexos
mayores de 18 afos, diagnosticados de AR, atendidos en
las consultas externas del Servicio de Reumatologia del
Sector Sanitario de Teruel. Los criterios de inclusién fue-
ron: haber fracasado al tratamiento con FAMEs tradicio-
nales, no haber recibido previamente tratamiento con
farmacos anti-TNFs y permanecer con tratamiento activo
al menos 12 meses. Los criterios de exclusion incluyeron:
diagndstico de patologias autoinmunes como espondili-
tis anquilosante, artritis psoriasica, psoriasis, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa y administracion de abatacept
o rituximab.

Método

Se realizd un estudio observacional retrospectivo, cuyo
horizonte temporal fue de 12 meses referidos al afio
2012, en el que se analizaron las caracteristicas de los
pacientes, asi como la efectividad y eficiencia de ETN y
ADA en la poblacién de estudio. La obtencion de los
datos se realizé de forma retrospectiva, mediante la con-
sulta de las historias clinicas de pacientes seleccionados.
El estudio obtuvo la autorizaciéon del Comité Etico de
Aragoén y el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
(IACS) y fue clasificado por la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como estudio
de posautorizacion con otros disefios diferentes al de
seguimiento prospectivo (EPA-OD).

El esquema de dosificacion sequido para ETN y ADA
fue de 50 mg administrados una vez a la semanay 40 mg
cada dos semanas respectivamente.
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Se analizaron las variables demograficas edad y sexo
y las variables clinicas al inicio del tratamiento anti-
TNF: creatinina, urea, albumina, MDRD-4, GOT, GPT,
proteina C reactiva (PCR), factor reumatoide (FR), velo-
cidad de sedimentacion globular (VSG), recuento de
leucocitos, hemoglobina, nimero de comorbilidades
presentes en el paciente, ingresos hospitalarios, FAMEs
prescritos con anterioridad, miligramos de MTX sema-
nales, afios de evoluciéon de la AR, Disease Activity
Score 28 (DAS28)" previo al inicio de la terapia anti-
TNF (DAS28i). Todas ellas, variables que permitieron
analizar la homogeneidad de las poblaciones y el con-
trol de posibles factores de confusién en el desarrollo
del estudio.

Tras ello, se determin6 el descenso medio del valor de
DAS28 (DAS28r) de cada farmaco tras 12 meses de tera-
pia anti-TNF, calculado como la diferencia de los valores
DAS28i (Disease Activity Score 28 previo al inicio de la
terapia anti-TNF) y DAS28a (Disease Activity Score 28
actual tras 12 meses de tratamiento), lo cual permitié
comparar la efectividad de ambos tratamientos.

En el estudio farmacoecondmico se definié como
unidad de efectividad un valor DAS28a inferior a 3,2
puntos y DAS28r mayor a 1,2 puntos (Efectividad =
DAS28a < 3,2 + DAS28r > 1,2) segun los criterios de
respuesta establecidos por la Sociedad Espafiola de
Reumatologia'.

El tipo de estudio seleccionado para efectuar la eva-
luacion econdmica fue un andlisis de coste-efectividad'
utilizando la perspectiva del hospital e incluyendo exclu-
sivamente costes directos (coste de adquisicion de los
medicamentos anti-TNFs, costes de pruebas complemen-
tarias, exdamenes radiolégicos v visitas al reumatélogo),
no incluyendo costes indirectos (pérdidas de productivi-
dad por bajas laborales, ausencia al trabajo, etc.).

Se calculé la diferencia media de costes unitarios por
proceso (numero de analiticas ordinarias, nimero de visi-
tas al reumatoélogo y niumero de pruebas radiolégicas)
entre los dos grupos de tratamiento (costes ETN-costes
ADA) a través de la consulta de bases de datos como e-
salud, permitiendo ver si existian diferencias significativas
en estas variables y su sesgo en el estudio.

Como parametro del estudio para determinar el coste-
efectividad de ambas alternativas se utilizé el beneficio
neto sanitario (BNS)'* expresado como:

BNS = AE — (A—f) = (Ea— Ee) - (Ca - Ce)/n

donde AE y AC E, representa la efectividad media de ADA
y E, la efectividad media de ETN en la poblacion de estu-
dio. C_y C, representa los costes medios por paciente/
ano de ADA y ETN respectivamente, y A el valor umbral
de disponibilidad a pagar estimado en 30.000 € por uni-
dad de efectividad adicional®™. El intervalo de confianza
al 95% (IC95%) se calculd de la manera siguiente’:

1

BNS + 1,96 [SZAE + W

— 2/RS? (AE, AC)/n]°3

siendo $?,; la varianza muestral de AE, S?, . la varianza
muestral de ACy S?,; - la covarianza de AE 'y AC; n el
tamafio de la muestra de pacientes; R = A .

Para la interpretacion de dicho pardmetro se considerd
que valores de BNS > 0 determinaban que el tratamiento
con ADA era mas coste-efectivo, mientras que valores de
BNS < 0 correspondian a ETN como la alternativa mas
coste-efectiva.

Por ultimo, los costes de los medicamentos considera-
dos se expresaron en euros (€), referidos a PVL+ IVA
(4%) vy al periodo de 2012. En el cobmputo 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 com-
pra de medicamentos con cargo a fondos publicos del
Sistema Nacional de Salud.

Analisis de sensibilidad

Dado que todo modelo econémico lleva asociado
cierto nivel de incertidumbre debido a las asunciones rea-
lizadas, se realizd un analisis de sensibilidad univariante y
de tipo umbral con aquellas variables en las que se
estimo tenian incertidumbre asociada, variando los valo-
res adoptados en el escenario base dentro de un rango
gue oscilé entre + 50%. Las variables utilizadas fueron:
coste medio por paciente/ano, efectividad alcanzada
para ADAy ETN respectivamente y valor A (umbral de dis-
ponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional).

Calculo del tamano muestral
y andlisis estadistico

Se calculé el tamafno de muestra necesario para esti-
mar con una precision de 250 € el coste medio por
paciente/afno de los tratamientos seleccionados. Se con-
sider6 un nivel de confianza del 95% y una desviacion
estandar esperada de 500 €. Todos los calculos se reali-
zaron con el software EPIDAT 3.1, obtenido a través de
la web del Servicio Gallego de Salud (SERGAS).

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 comprob¢ la normalidad de la distribu-
cion 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 para-
métricas. Asi para comparar variables cuantitativas inde-
pendientes se utilizé el test U de Mann-Whitney y para
variables cualitativas se empled el test x2.

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

El tamafo muestral necesario segun el nivel de con-
fianza y precision definidos fue de 32 pacientes, 16 para
cada grupo de tratamiento.

Se incluyeron un total de 40 pacientes, de los cuales
21 fueron tratados con etanercept y 19 con adalimu-
mab. De éstos, 3 pacientes tratados con ETN disconti-
nuaron el tratamiento, 2 por efecto adverso o intoleran-
cia al tratamiento y 1 por reactivacion de la AR. En el
grupo de ADA discontinuaron 4 pacientes, de los cuales
3 por efecto adverso y uno por reactivacion de AR. Las
diferencias entre grupos referentes a las pérdidas por

discontinuacion de tratamiento no fueron significativas
(p > 0,05).

Se analizaron las caracteristicas demograficas y clinicas
iniciales de los pacientes previo tratamiento con anti-
TNFs (tabla 1). No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas para la mayoria de las variables en
los dos grupos de tratamiento, excepto para el valor de
VSG (p = 0,028).

El valor medio de DAS28a fue 2,25y 2,72 puntos para
ETN y ADA respectivamente (tabla 2), con un descenso
del valor DAS28 (DAS28r) de 1,01 puntos superior para
ETN, aunque sin ser estadisticamente significativo (p >
0,05).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas iniciales de los pacientes con AR previo al tratamiento con farmacos anti-TNFs

Etanercept Adalimumab
Variable (unidades) (n=21) (n=19) p
Media (DE) Media (DE)

Edad (afios) 60,25 (14,4) 55,67 (12,2) 0,405
Sexo (%)

Femenino 63 37 0,370°

Masculino 33 67
Creatinina (mg/dl) 0,80 (0,15) 0,86 (0,14) 0,623
Urea (mg/dl) 38,25 (9,13) 2,83 (7,52) 0,289°
AlbUmina (g/dl) 4,15 (0,33) 3,83 (0,53) 0,238°
MDRD-4 (ml/min/1,73 m?) 86,09 (20,5) 88,75 (8,43) 0,326°
GOT (UIL) 19,38 (3,33) 28,50 (16,2) 0,359°
GPT (UIL) 20,38 (7,34) 28,17 (16,8) 0,364°
PCR (mg/dl) 9,82 (9,10) 18,36 (31) 0,673°
FR (Ul/ml) 108,9 (99,8) 167,63 (140,3) 0,186°
VSG (mm/12 h) 36 (16,8) 28,67 (26,8) 0,028
Leucocitos (x10%/L) 7,20 (0,96) 7,60 (2,87) 0,4722
Hemoglobina (g/dl) 13,38 (1,19) 14,00 (1,89) 0,161
Numero de comorbilidades 2,00 (1,06) 3,67 (3,07) 0,206°
Ingresos Hospitalarios 0,30 (0,94) 0,90 (1,37) 0,164
Numero de FAMEs 2,00 (0,92) 1,50 (0,54) 0,523
MTX (mg/semanal) 11,25 (2,67) 11,25 (3,06) 0,849°
Evolucion AR (afios) 8,48 (4,39) 5,95 (5,64) 0,257°
DAS28i 4,40 (0,61) 3,86 (0,93) 0,161°

PCR: Proteina C reactiva; FR: Factor reumatoide; VSG: Velocidad de sedimentacion globular; MTX: Metotrexato; DE: Desviacion estandar; *Valor

estadisticamente significativo. Anélisis estadistico: @Test U de Mann-Whitney, ®Test x?; nivel de significacion p < 0,05.

Tabla 2. Comparacion de los valores de DAS28a y DAS 28r tras 12 meses de tratamiento en los dos grupos de pacientes con AR

Etanercept

Adalimumab

Variable (unidades) (n=21) (n = 19) p
DAS28a (media + DE) 2,25(1,18) 2,72 (0,83) 0,730°
DAS28r (media + DE) 2,15(1,32) 1,14 (1,27) 0,184°

DAS28a: Disease Activity Score 28 actual tras 12 meses de tratamiento; DAS28r: Diferencia entre los valores DAS28i y DAS28a; DE: Desviacion

estandar; *Valor estadisticamente significativo. Andlisis estadistico: “Test U de Mann-Whitey, nivel de significacién p < 0,05.
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Tabla 3. Diferencia de costes de los distintos procesos seleccionados en los dos grupos de tratamiento durante el periodo de

estudio
ﬁﬁ?::rriges;? Etanercept Adalimumab b
proceso’ (€) (DE) (DE) DC ()
N° de analiticas ordinarias (bioguimica,
hemograma, coagulacion). 40,29 3,30 (1,64) 4,0(2,63) -28.2 0,673¢
N° de visitas al reumatélogo. 106,26° 3,30 (1,64) 4,0(2,63) -446,3 0,673¢
63,76°
N° de pruebas radiolégicas 1,40 (1,17) 3,80 (5,20) -1.437,8 0,120¢
— Radiografia de torax 16,5
— Radiografia general 14,6
— Edad 6sea 14,1
- Mamograffa 24,2
— Eco de abdomen 2339
- RMS 204,6
— TC craneal 76,9
Dias de ingreso hospitalario. 452,73 2,60 (8,22) 4,20 (7,25) -7.243,7 0,197¢

dCostes medios unitarios por proceso obtenidos de la base de datos e-salud (http://www.oblikue.com/bddcostes); DC: Diferencia de costes medios
en euros entre los dos grupos de tratamiento (costes ETN-costes ADA); TC: Tomografia computarizada; RMS: Resonancia magnética simple;
2Coste de la primera visita; °Coste de las visitas sucesivas; DE: Desviacion estandar; *Valor estadisticamente significativo. Analisis estadistico: “Test

U de Mann-Whitey; nivel de significacién p < 0,05.

Las diferencias de costes medios por proceso (niimero
de analiticas, numero de visitas al reumatélogo y pruebas
radioldgicas) practicados en cada grupo de tratamiento,
no mostraron en ninguno de los casos considerados dife-
rencias entre ellos (tabla 3).

Los costes de adquisicion por unidad, coste/mg, coste
medio por paciente/ano y efectividad (% de pacientes
que cumplen el objetivo definido) quedan reflejados en
la tabla 4. Teniendo en cuenta solo los costes de ambos
farmacos, el uso de ADA representa un gasto adicional
por paciente/ano de 935,88 € con respecto al uso de
ETN (p > 0,05). La efectividad media calculada a partir del
conjunto de la poblacién, incluyendo las pérdidas por
ineficacia, efecto adverso o intolerancia, mostré valores
similares para ETN y ADA (p = 0,661).

El calculo del pardmetro BNS obtuvo un valor igual a
-0,121; 1C 95% (-0,951 a 0,709), sin embargo la inclu-
sion del valor 0 en el intervalo de confianza hizo que no

se observaran diferencias de coste-efectividad entre
ambas alternativas.

El andlisis de sensibilidad realizado (figuras 1-3) mostroé
gue el valor de BNS en funcién de la variacion de los para-
metros AE, AC y A obtuvo en todos los casos un resultado
inferior a 0, lo que confirmé la robustez del modelo.

Discusion

El anélisis de las caracteristicas demogréaficas y clinicas
por grupo de tratamiento, revelaron la no existencia de
diferencias significativas en la mayoria de los pardmetros,
sélo el valor de VSG mostré diferencia entre ellos (p =
0,028). Este resultado pone de manifiesto que los pacien-
tes tuvieron unas caracteristicas similares y comparables
al inicio del tratamiento. La distribucién de sexos en fun-

cion de la asignacién del tratamiento anti-TNF, mostré
una mayor proporcion de mujeres en el grupo de ETN

Tabla 4. Costes medios unitarios y efectividad media alcanzada en ambas alternativas de tratamiento evaluadas, referido al

periodo de 2012
. C(.)S.t? ,de €/paciente/ano Efectividad*
Farmaco adquisicion por €/mg media + DE T
unidad (€) * °P
Etanercept 911,23 18,22 10.934,76 + 423 58%
Adalimumab 989,22 24,73 11.870,64 + 547 49%

Costes medios de adquisicion referidos a PVL + IVA (4%) mas deducciones del 7,5% estipulada por el Real Decreto-ley 8/2010. *Porcentaje de
pacientes que alcanzaron el objetivo definido (Efectividad = DAS28a < 3,2 + DAS28r > 1,2), teniendo en cuenta las pérdidas de pacientes por
ineficacia, efecto adverso o intolerancia al tratamiento. DE: Desviacion estandar.
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frente una mayor cantidad de hombres para el grupo tra-
tado con ADA sin ser significativa esta diferencia, posi-
blemente por el tamafo de la poblacién incluida en el
trabajo (p = 0,370). Ello contrasta con otros estudios
donde existia una mayor proporcién de mujeres en todos
los grupos de tratamiento' 18,

Los aflos desde el diagnoéstico de la AR en toda la
poblacién de pacientes, refleja que esta patologia pre-
sentd una evolucion larga, con una media de 7,22 + 5,09
afos y con una actividad alta, con valores de DAS28i de
4,40y 3,86 puntos para ETN y ADA respectivamente.

Hasta el momento no se dispone de estudios compa-
rativos entre los diferentes farmacos anti-TNFs (“head to
head”), ello a pesar de que existen ensayos clinicos pivo-
tales en fase Ill frente a placebo, de disefios similares y
poblaciones comparables en los que han demostrado su
eficacia y seguridad en pacientes con AR. Sin embargo
no existe suficiente evidencia para determinar qué régi-
men deberia ser usado preferiblemente en primera linea
de tratamiento. En este sentido, la Comision de Evalua-
cion del Medicamento de los Hospitales del Sistema Sani-
tario Publico de Aragon?® (CEMA) en su resolucion del 12
de mayo de 2011, aprobé el documento de seleccion de
terapias biolégicas en AR, espondiloartropatias y artritis
idiopatica crénica juvenil en los Hospitales del Sistema
Sanitario Publico de Aragén. Dicha resolucién, en su
anexo |, establece como primer nivel de tratamiento para
pacientes con AR el uso de anti-TNF subcutaneo (ETN o

ADA) o bien infliximab (INFx) a dosis de 3 mg/kg preferi-
blemente si el peso del paciente es inferior a 70 kg. Asi
pues, la comparacion indirecta entre las distintas alterna-
tivas terapéuticas disponibles se hace necesaria a fin de
poder realizar una eleccién correcta y surge como Unica
forma de estimar la eficacia relativa de un tratamiento
frente a otro.

En nuestro estudio la efectividad entre ambas terapias,
medida a través del descenso medio de DAS28 (DAS28r)
no mostré diferencias significativas (p = 0,184), pero si
una mayor reduccién en su valor absoluto para ETN (2,15
+ 1,32 puntos). La relacion de este parametro y otros
como el Health Assessment Questionnaire (HAQ) con la
calidad de vida del paciente, ha sido corroborada en
algunos estudios donde la actividad de la enfermedad es
también un factor condicionante de la pérdida de calidad
de vida?'.

Por otro lado, se han publicado algunas revisiones sis-
tematicas y metaandlisis que en sus comparaciones indi-
rectas no encontraron diferencias de eficacia entre los
anti-TNFs estudiados?*?3. Sin embargo, éstas si fueron
localizadas en el metaanalisis llevado a cabo por Schmitz
et al** que abarcé un total de 16 ensayos clinicos en los
que todos los anti-TNFs habian mostrado una marcada
eficacia frente a placebo. En las variables ACR20, ACR50
y HAQ, ETN y certolizumab parecian ser los que mejores
resultados obtenian con respecto al resto de farmacos
comparados (INFx, ADA y golimumab).
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A nivel del andlisis farmacoecondmico, en primer lugar,
los costes medios por proceso (n° de analiticas ordinarias
practicadas, n° de visitas al reumatoélogo, n° de pruebas
radiolégicas y costes por dias de ingreso hospitalario) no
evidenciaron diferencias entre grupos (p > 0,05 en todas
las comparaciones, tabla 3), aungue si unos menores costes
en términos absolutos en esta diferencia (DC) para ETN. Los
costes medios por paciente y afo fueron superiores para
ADA, estimandose esta cuantia en 935,88 € mas al afio
gue si el mismo paciente era tratado con ETN.

Estudios recientes llevados a cabo en Estados Uni-
dos?>26 sobre pacientes que recibfan tratamiento con far-
macos anti-TNFs para artritis reumatoide, artritis psoria-
sica y espondilitis anquilosante, obtuvieron para las
indicaciones estudiadas y todos los pacientes, ya fueran
de nuevo inicio (“naive”) o continuadores de la terapia
anti-TNF, un menor coste por paciente y ano para ETN
frente a ADA e INFx, siendo estos Ultimos un 18% y un
57% mas costosos que el primero. Ambos estudios pre-
sentan la ventaja de estar realizados en condiciones de
uso real, aportando informacién detallada sobre su pres-
cripcion, utilizacion y costes, conclusion que también
puede obtenerse de nuestro trabajo.

Con relacion a este aspecto, Carter et al.’” en su tra-
bajo publicado en 2012, donde se evaluaron las caracte-
risticas de utilizacion y el coste durante el primer afo de
tratamiento para ADA, ETN e INFx en una poblaciéon de
1.696 pacientes diagnosticados de AR, mostré unos cos-
tes directos por paciente y afno de 14.991 $, 13.261 3%y
18.139 $ respectivamente (p < 0,0001).

En nuestro pais, el estudio PRAXIS®en el afo 2007, deter-
miné como la utilizacién de ETN en el tratamiento de la AR
supuso ahorros semestrales por paciente frente a ADA de
906,68 €. En nuestro caso, aunque obtenidas las mismas
conclusiones, las diferencias no fueron significativas y los
ahorros conseguidos fueron mas modestos, posiblemente
debido al reducido tamano de la poblacién de estudio.

En segundo lugar, teniendo en cuenta los criterios de
efectividad fijados en el estudio farmacoeconémico', y
basados en las recomendaciones de la Sociedad Espafola de
Reumatologia, ETN alcanzé un porcentaje de efectividad
ligeramente superior (58%) frente a ADA (49%) (p = 0,661).

El parametro beneficio neto sanitario (BNS) fue inferior
a 0, indicando que de ambas alternativas ETN parece ser la
mas coste-efectiva, sin embargo la inclusién en el IC 95%
(-0,951 a 0,709) del valor 0, hace que la toma de decision
a favor de una de ellas esté sujeta a cierta incertidumbre.

Asi, algunos autores recomiendan el uso del BNS
como alternativa al cociente coste-efectividad incremen-
tal (CCEI', a pesar de ser el pardmetro més utilizado de
manera rutinaria para la toma de decisiones en politica
sanitaria, cuando ambas alternativas se sittian en los cua-
drantes Il o IV del plano coste-efectividad?’.

Sin embargo, en este trabajo para el calculo del BNS
se ha estimado un valor A = 30.000 € como umbral de
disponibilidad a pagar por una unidad adicional de efec-

tividad'. Este pardmetro esta sujeto a no poca controver-
sia debido a que en Espafa, al igual que en la mayoria de
paises de Europa o del mundo, no existe un valor umbral
oficial del coste por unidad adicional de efectividad que
sea capaz de reflejar la disponibilidad a pagar de la socie-
dad, por lo que algunos estudios proponen valores
para este umbral debiendo situarse entre los 9.000 € -
38.000€280 los 30.000 € - 45.000 €.

En tercer lugar, los resultados obtenidos en el estudio
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. Como
muestran las figuras 1-3, la modificacion de las variables
sometidas a incertidumbre tales como el coste medio por
paciente/ano, efectividad alcanzada para ADAy ETN res-
pectivamente y valor A, muestran en todos los casos valo-
res negativos, lo que concuerda con el valor de BNS obte-
nido y determina la robustez del modelo.

Con todo ello, la reduccién de costes aun con lo
expuesto en nuestro estudio, podria venir dada por la
adopcion de ciertas estrategias adicionales como la admi-
nistracion de dosis inferiores a los 50 mg semanales de ETN
igualmente eficaces en el tratamiento de la AR, la amplia-
cion de los intervalos de dosificacion de ETN y ADA® o la
adopcion de nuevas estrategias que permitieran compartir
los riesgos o incertidumbres entre el financiador y la indus-
tria farmacéutica. Tal es el caso de los llamados “Risk Sha-
ring Agreements” o Acuerdos de Riesgo Compartido®®
(ARC), de los cuales podriamos destacar los ARC vinculados
aresultados en salud. A pesar de ello, este tipo de iniciativas
estan poco implantadas en el marco del Sistema Nacional
de Salud, lo que nos deberia hacer reflexionar sobre la pre-
misa de que un nuevo modelo de financiacion es posible.

A pesar de todo, el presente estudio presenta varias
limitaciones, como ser un estudio abierto no controlado,
realizado durante un periodo de tiempo limitado y con
un numero pequeno de pacientes, posiblemente debido
a la dificultad en nuestro Hospital para recabar un mayor
tamafno muestral, consecuencia de una gran dispersiéony
densidad poblacional pequefia. Las conclusiones obteni-
das sélo son aplicables a los farmacos anti-TNFs evalua-
dos (ETN y ADA) y no pueden hacerse extensibles a otros
farmacos del mismo grupo.

En el andlisis farmacoecondmico sélo se incluyen costes
directos de adquisicién y no se incluyen costes indirectos que
puedan surgir durante el tratamiento (bajas laborales, des-
plazamientos al hospital, pérdidas de productividad, etc.)

No obstante los resultados son demostrativos de los
valores de efectividad y eficiencia obtenidos en la prac-
tica clinica y queda reflejada la necesidad de que se rea-
licen trabajos comparativos mas extensos y con mayor
poblacién de estas terapias en la AR, ya que los mismos
podrian ayudar a los clinicos a tomar decisiones en la
terapéutica de estos pacientes ante la ausencia de reco-
mendaciones de uso.
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Aun con las limitaciones expuestas, el presente estu-

dio muestra que ambas alternativas son efectivas en el
tratamiento de la AR, aunque parece existir una tenden-
cia a favor de ETN en el grado coste-efectividad sin ser
significativa. Por lo tanto, es necesaria cierta prudencia
en la toma de decisiones a partir de los resultados de este
trabajo, siendo necesarios nuevos estudios con un mayor
tamafio muestral para poder determinar el coste-efecti-
vidad de ETN y ADA en pacientes con AR.
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Resumen

Objetivo: Analizar las intervenciones farmacéuticas realizadas
en el Area de Pacientes Externos de un hospital de segundo
nivel.

Meétodos: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. La
recogida de datos se realizé desde octubre de 2010 hasta
diciembre de 2011.

Variables analizadas: Numero de pacientes, edad, Servicio Cli-
nico prescriptor, patologia, problemas relacionados con la
medicacion (PRMs) y resultados negativos asociados a la medi-
cacion (RNM), tipo de intervencion farmacéutica y principios
activos implicados.

Resultados principales: Se realizaron 231 intervenciones farma-
céuticas, correspondientes a 231 PRMs detectados en 184
pacientes. Principales PRMs detectados: Interacciones farmaco-
l6gicas (26%), errores en prescripcion (15,6%) e incumpli-
miento terapéutico (15,6%). S6lo 26 (11,2%) PRMs provocaron
RNMs. Las intervenciones principales fueron: recomendar modi-
ficaciones en el tratamiento (35,6 %), potenciar monitorizacién
de la eficacia del tratamiento (34,6 %) y potenciar adherencia a
los tratamientos (15,6%).

Conclusion: La presencia de un farmacéutico optimiza la farma-
coterapia de los pacientes evitando que se produzcan elevado
numero de RNMs.

PALABRAS CLAVE
Area de pacientes externos; Intervenciones farmacéuticas; Proble-
mas relacionados con asociados a la medicacion
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Analysis of pharmaceutical intervention in outpatients
pharmacy department

Abstract

Purpose: To analize the pharmaceutical interventions made in
outpatients pharmacy department of a secondary hospital.
Methods: Retrospective and observational study of pharmaceu-
tical interventions made from October 1st 2010 to December
31st 2011.

Recorded data: Number of patients, age at the end of the study,
diagnostic, prescribing departments, drug-related problems
(DRP), negative outcomes associated with medication (NOM),
type of pharmaceutical interventions.

Results: 231 DRP were found and a pharmaceutical interven-
tion was performed for each DRP in 184 different patients. The
main DRPs detected were: drugs interactions (26%), prescrip-
tion mistakes (15, 6%) and non-compliance (15, 6%). Only 26
(11,2%) DRP caused a NOM. Most interventions were: recom-
mendating treatment changes (35,6%), promoting the moni-
torization of the effectiveness of treatment (34,6%) and incre-
asing adherence (15,6%).

Conclusion: The pharmacist activity allows individualized moni-
toring and is crucial to avoid NOM.

KEYWORDS
Drug-related problems; Negative outcomes associated with
Pharmaceutical interventions
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Introduccion

Las Areas de Pacientes Externos de los Servicios de Far-
macia Hospitalaria, atienden a un elevado nimero de
pacientes con patologias muy diversas. Los tratamientos
dispensados presentan especiales caracteristicas tanto
farmacologicas (posologias complejas, interacciones,
efectos secundarios relevantes, etc) como econémicas
(coste elevado).

La atencion farmacéutica' en este rea, conlleva una
mejora integral en la utilizacion de los medicamentos, al
aumentar la adherencia al tratamiento o a protocolos
terapéuticos y evitar reacciones adversas y/o errores de
medicacion.

Las actividades de atencién farmacéutica se centran
en varios aspectos. Por un lado, se informa sobre los nue-
vos tratamientos prescritos a los pacientes, tanto desde
el punto de vista de la administracion, como de la poso-
logfa, efectos adversos, posibles interacciones, etc. Por
otro lado, a todos los pacientes que ya han comenzado
su tratamiento se les realiza un seguimiento cuando acu-
den a retirar medicacién al Servicio de Farmacia (SF). Este
seguimiento farmacoterapéutico’ se basa en monitorizar
la adherencia al tratamiento, asi como los parametros de
laboratorio en aquellos tratamientos cuya posologia y
toxicidad dependen directamente de ello, con el fin de
detectar problemas relacionados con medicamentos
(PRM) y prevenir resultados negativos asociados a la
medicacion (RNM)2. El farmacéutico encargado del Area
de Pacientes Externos tiene una posicion privilegiada
para llevar a cabo estas actividades, por la cercania y
trato continuo con el paciente.

Segun una revision de estudios sobre ingresos hospi-
talarios realizada por Alonso et al.?, los PRM fueron la
causa de ingreso en un 1-28,2% de los casos, de los cua-
les entre un 32 y un 80% fueron potencialmente preve-
nibles. La falta de cumplimiento del tratamiento estuvo
asociada en un 20,9-41,7% de dichos incidentes preve-
nibles. Para poder prevenir esta falta de cumplimiento
por parte del paciente, es fundamental la informacién
que se le proporcione sobre el tratamiento y la monitori-
zaciéon continua de la adherencia. El farmacéutico debe
ser conocedor de este punto clave en el éxito del trata-
miento. Asimismo, hay que tener en cuenta un aspecto
muy importante en este proceso, que es la estrecha rela-
cion con el médico prescriptor.

El aumento de medicamentos de dispensacion hospi-
talaria en las unidades de pacientes externos hace que
esta actividad esté adquiriendo un peso importante en
los Servicios de Farmacia y con ello, se esté produciendo
un aumento de las intervenciones farmacéuticas en este
area.

Muchos trabajos*'® demuestran como la cercania del
farmacéutico con el paciente, permite una rapida detec-
cion de PRM y en muchas ocasiones consigue evitar
RNM. El estudio de la Universidad de Tokio llevado a cabo

por Ohya M et al.%, destaca el importante papel del far-
macéutico en cuanto a resultados de seguridad, debido
a la informacion y seguimiento proporcionados al
paciente en tratamiento con quimioterapia oral.

Otro estudio realizado en Carolina del Norte por
Murray MD et al.®, analiza como la presencia de un far-
macéutico en la atencién a pacientes externos con enfer-
medad cardiovascular puede influir en la frecuencia de
aparicion de RNM. Los resultados muestran que en el
grupo en el que esta presente un farmacéutico, el riesgo
de sufrir cualquier evento adverso es un 34% mas bajo
que en el grupo en el que no esta presente.

En el presente articulo se analizan las intervenciones far-
macéuticas relacionadas con PRM realizadas en el Area de
Pacientes Externos de un hospital de segundo nivel.

Método

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y
descriptivo llevado a cabo entre el 1 de octubre de 2010
y el 31 de diciembre de 2011.

Los datos se obtuvieron de la aplicacién de pacientes
externos del programa Farmatools® y de la base de datos
asistencial Sinapsis®.

Las variables recogidas fueron: nimero de pacientes,
edad de los pacientes al final del estudio, Servicio Clinico
prescriptor, patologia, PRMs y RNM (nimero y tipo), tipo de
intervencion farmacéutica y principios activos implicados.

Cada PRM detectado en un paciente corresponde a un
Caso.

La clasificacién de los PRM y RNM se realizd segun el
Tercer Consenso de Granada?, elaborado en 2007.

Resultados

Durante el periodo de estudio se detectaron un total
de 231 PRM en 184 pacientes (1,26 PRM/ paciente). El
farmacéutico realizé una intervencién por cada PRM
detectado.

La edad media de los pacientes era de 51 anos (4-98).

Los casos (PRM) estaban asociados en su mayorfa a una
prescripcion de los siguientes Servicios Clinicos: medicina
interna (122; 52,8%), nefrologia (41; 17,8%) y aparato
digestivo (17; 7,4%). El resto de servicios clinicos implica-
dos fueron: reumatologia (11; 4,8%), pediatria (10; 4,3%),
ginecologia (7; 3%), geriatria (6; 2,6%), hematologia (6;
2,6%), dermatologia (3; 1,3%), oncologia (2; 0,9%), ciru-
gia (2; 0,9%), neurologia (1; 0,4%); urgencias (1; 0,4%),
traumatologia (1; 0,4%) y neumologia (1; 0,4%).

El mayor numero de PRMs se detectaron en los pacien-
tes diagnosticados de infecciéon por VIH (115; 49,8%),
anemia asociada a IRC (51; 22,1%) e infeccién por VHC
(14; 6,1%). El analisis del resto de diagndsticos puede
observarse en la tabla 1.

Las interacciones farmacologicas, los errores en la
prescripcion y el incumplimiento terapéutico fueron los
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Tabla 1. Anélisis de PRMs por patologia

Tabla 2. Tipos de PRMs para cada principio activo

Principio activo (casos; %) Tipo de PRM (%)

Patologia Total %
Problemas de fertilidad 7 3,0
Artritis reumatoide 6 2,6
Espondilitis anquilosante 3 1,3
Artritis psoriasica 3 1,3
Tuberculosis 3 1,3
Infeccién por VHB 3 13
Panhipopitituarismo 3 1,3
Talla baja por crecimiento intrauterino retardado 3 1,3
Cancer pulmon no microcitico 2 0,9
Esclerosis multiple 2 0,9
Hipertension pulmonar 2 0,9
Otros (mieloma mdltiple,cancer hepatico, 14 61

infecciones, hiperparatiroidismo, enf. de Chron...)

principales PRMs detectados, con un 26%, 15,6%,
15,6%, respectivamente. El resto de PRMs se pueden
observar en la figura 1.

En el PRM clasificado como “Otros” se incluyen funda-
mentalmente: medicamentos inadecuados, medicamentos
menos coste efectivos y falta de adherencia al tratamiento.

Los principios activos que mayor nimero de PRMs
causaron fueron: eritropoyetinas recombinantes (53;
22,9%), efavirenz (29; 12,5%), atazanavir (16; 6,9%),
darunavir (13; 5,6%), y lopinavir/ritonavir (11; 4,8%). En
la tabla 2 se recoge la clasificacion de PRMs por principio
activo.

Interacciones (55,5%)

Probabilidad efectos adversos (22,3%)
Duplicidad (11,1%)

Dosis,pauta y/o duracion inadecuada (11,1%)

Probabilidad efectos adversos (37,5%)
Contraindicacion (12,5%)
Administracion erronea (12,5%)
Errores de prescripcion (12,5%)
Duracion inadecuada (12,5%)
Problema de salud insuficientemente

Nevirapina (9; 3,9%)

Peinterferon alfa 2b (8; 3,5%)

tratado (12,5%)
Somatropina (7; 3%) Incumplimiento (100%)
Incumplimiento (57,1%)
Adalimumab (7; 3%) Errores de prescripcion (28,6%)

Probabilidad de efectos adversos (14,3%)

Incumplimiento (57,1%)
Errores de prescripcion (28,6%)
Otros (14,3%)

Abacavir/Lamivudina (7; 3%)

El resto de principios activos causaron un numero
pequefo de PRM (menos del 3% cada uno).

De los 231 PRM detectados, 26 (11,2%) acabaron
provocando RNM. La distribucién segun el tipo de RNM
producido fue: inseguridad no cuantitativa (15; 57,7 %)
inefectividad cuantitativa (4; 15,4%), problemas de salud
no tratados (4; 15,4%), inseguridad cuantitativa (2; 7,7)
e inefectividad no cuantitativa (1; 3,8%,).

14,00%
Otros
12,5%
12.00% | Dosis, pauta
08% Vo
duracion
inadecuada

10,00% - 9,5%

8,00% —

6,00% - Administracion

erronea del
medicamento
4,00% — 3,5%
3%
o Contraindicacion
2,00% 13%  13%
0,4% 0,4%
0,00%
Probabilidad Problemas Errores en la Caracteristicas Duplicidad
de efectos de salud dispensacion personales
adversos insuficientemente
tratados Figura 1. Clasificacion
por tipo de PRM.




298 - Farm Hosp. 2013;37(4):295-299

E. Diaz et al.

Tabla 3. RNM, PRM y medicamentos implicados

RNM PRM

Medicamento

Administracion errénea

Pauta inadecuada
Inefectividad cuantitativa . -
Incumplimiento terapéutico
Problema de salud insuficientemente
tratado

Budesonida + formoterol inhalados
Darboepoetina
Medicacion concomitante paciente con infeccién por VIH (Sulfato ferroso)

Medicacion concomitante de paciente con infeccion por VHC
(suplementos nutricionales hiperproteicos/hipercaldricos)

Problema de salud insuficientemente

Inefectividad no cuantitativa
tratado

Folitropina

Problema de salud insuficientemente
tratado

Problema de salud insuficientemente

Ribavirina + PegInterferon

Problemas de salud no tratados Fosamprenavir
tratado
Problema de salud insuficientemente L
Ribavirina
tratado (2 casos)
Insequridad cuantitativa il B Nevirapina

(2 casos)

En cuanto a los RNM de inseguridad no cuantitativa
los medicamentos mas implicados fueron los antirretro-
virales (33,3%), medicamentos para el tratamiento de la
infeccion por VHC (33,3%) y anti-TNF (13,3%). En 14 de
ellos el PRM que provocd este RNM fue la probabilidad
de efectos adversos y en 1 de ellos, la administracién
errénea del medicamento. En dos casos la reaccién
adversa requirié suspension del medicamento y cambio
a otro, con diferente perfil de seguridad.

En la tabla 3 se explican el resto de RNM con los PRM
que los desencadenaron y los medicamentos implicados.

El mayor nimero de intervenciones farmacéuticas tuvie-
ron como objetivo potenciar la monitorizaciéon de la efecti-
vidad del tratamiento (80; 34,6%), potenciar la adherencia
a los tratamientos (36; 15,6 %), subsanar errores en la pres-
cripcion médica (26; 11,2%) y recomendar modificaciones
en el tratamiento (82; 35,6%). Estas ultimas se centraron
en recomendar cambios en los intervalos posolégicos (21;
9,1%), cambio de medicamento (21; 9,1%), inicio de tra-
tamiento (11; 4,8%), suspension de medicamento (10;
4,3%), aumento de dosis (9; 3,9%), disminucion de dosis
(5; 2,2%), modificacion de horario (4; 1,7%) y modifica-
cion via de administracion (1; 0,43%).

Otras intervenciones fueron llevar a cabo educacion
sanitaria (4; 1,7%) y otros (3; 1,3%). El grupo otros
incluye: interconsultas al servicio de endocrinologia por
pérdidas de peso en relacién con el tratamiento, consejos
para paliar reacciones adversas de los medicamentos...

Discusion
Debido a la falta de estudios similares, este estudio no

se puede comparar de forma global con otros estudios,
pero si en aspectos concretos.

Una de las principales intervenciones farmacéuticas
realizadas en este trabajo va encaminada a la mejora en
la adherencia al tratamiento. Esto ha sido estudiado en
numerosas ocasiones ya que es un factor determinante
para el éxito del tratamiento. Especialmente importante
es el control de la adherencia al tratamiento en el
paciente polimedicado. Leal Hernandez et al.b, en un
estudio realizado en pacientes con enfermedades croni-
cas polimedicados mayores de 65 afos a quienes se
encuestd sobre si tomaban la medicacion correctamente,
describen que afirman tomar la medicacién bien un 75%
de los que toman un medicamento, un 68% de los que
toman dos, un 54% de los que toman tres, el 35% de
los que toman cuatro, disminuyendo progresivamente
hasta el 10% de los que toman nueve.

En el estudio realizado por M. Sanchez-Gili et al.” se
analiza el cambio en la adherencia al tratamiento en
pacientes con insuficiencia renal crénica en tratamiento
con eritropoyetinas recombinantes, tras la intervencién
del farmacéutico del drea de pacientes externos. Tras la
intervencion farmacéutica se constaté que el cumpli-
miento global segun el test de Morisky-Green, se incre-
mentd del 73,6% (39/53) al 87,8% (44/50) (p =
0,00003; IC del 95%, 0,762-0,944). En el presente tra-
bajo no se ha medido el cambio en la adherencia, pero si
se ha detectado que el 3,9% de las intervenciones far-
macéuticas realizadas en pacientes en tratamiento con
eritropoyetinas fue por falta de cumplimiento del trata-
miento.

En el estudio realizado por M. Q. Gorgas Torner et al .8
sobre PRMs e intervenciones farmacéuticas en pacientes
hospitalizados, se detectaron 1,51 PRM/paciente, dato
ligeramente superior al que aqui se ha obtenido (1,26
PRM/paciente). El perfil de los PRMs detectados en
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ambos estudios es diferente. Los mas prevalentes en su
caso son prescripcion de medicamentos inadecuados
(26% vs 9,5% en éste), seqguido de sobredosificaciones
e infradosificaciones en igual porcentaje (22%, de cada
tipo de PRM). Como dificultades para la comparacion,
hay que tener en cuenta la diferente clasificacién de los
PRMs, ya que en dicho estudio se utilizo el consenso de
Granada anterior al empleado en el trabajo presentado.
Por otro lado, el perfil de los tratamientos utilizados en
pacientes ingresados es muy diferente al utilizado en los
pacientes externos.

El estudio realizado por Olivia Hernandez L. et al.®, en
un servicio de urgencias tras la incorporacién del farma-
céutico al equipo asistencial, tuvo como objetivo analizar
las intervenciones realizadas. Uno de los motivos que
propicié mas intervenciones fueron las interacciones
(aproximadamente 19% de los casos que propicié un
cambio de medicamento). Este PRM en este caso es el
que mayor porcentaje supone (con un 26% del global).
En aquél estudio se realizaron 1,14 intervenciones farma-
céuticas por paciente, cifra ligeramente inferior al de este
estudio (1,26/ paciente).

Existe un estudio realizado por Tortajada E.'° et al.
sobre las intervenciones realizadas en el drea de pacien-
tes externos en el subgrupo de pacientes infectados por
el VIH. En dicho estudio se realizaron un total de 145
intervenciones en un periodo de 5 meses. Las interven-
ciones principales se llevaron a cabo por falta de adhe-
rencia (22% versus 14,8% en el presente estudio), aban-
dono del tratamiento 21,4% (en el estudio presentado
en este articulo no hay registro de ninguna intervencién
de este tipo) y por falta de monitorizacion (18,6%). En el
presente estudio no existe ninguna intervencion por falta
de monitorizacién de la infeccién, pero si por falta de
monitorizacion de la eficacia cuando existen interaccio-
nes con otros medicamentos (esto supone un 47,9% de
las intervenciones realizadas en el paciente con infeccién
por VIH).

Es muy importante destacar la gran aceptacion de las
intervenciones realizadas (99,6%). Esto puede explicarse
por la relacién directa y estrecha con los diferentes servi-
cios médicos.

Este estudio aporta como novedad el andlisis de PRM,
RNM e intervenciones farmacéuticas de manera global
en el area de pacientes externos, ya que otros estudios se
han centrado en determinados medicamentos o patolo-
glas concretas.

Serfa importante que otros hospitales publicaran sus
experiencias en este &mbito para asi poder tener una
vision mas completa y poder comparar e identificar pun-
tos de mejora.

Un aspecto importante a evaluar en posteriores estu-
dios, es el impacto econdmico que supone la interven-
cion del farmacéutico en este campo de los problemas

relacionados con la medicacién en la dispensacion ambu-
latoria.

Todo lo anterior confirma la importancia del segui-
miento rutinario de la farmacoterapia del paciente por el
farmacéutico y su intervencion en los casos que sea nece-
sario. Un punto clave es mantener actualizada la infor-
macién sobre la medicacion completa que toma el
paciente, no sélo la de uso hospitalario, ya que en este
estudio, el PRM que mas se repiti¢ fue el de interaccion
medicamentosa. Todo esto repercute en una mayor cali-
dad asistencial para el paciente desde el punto de vista
del tratamiento.
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Resumen

Objetivos: Evaluar la percepcién y el grado de satisfaccion de los
investigadores de nuestro ambito en el que se aplica la modalidad
presencial de presentacion de protocolos en las sesiones de eva-
luacién del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC), asf como
de la funcion administrativa y de asesoramiento realizadas.
Métodos: Estudio descriptivo mediante andlisis de cuestionarios
de percepcion (escala numérica 1-10 y campo abierto) facili-
tado a los IP que presentaron proyectos en las reuniones del
CEIC, de enero a septiembre de 2011. Se evaluaron aspectos
relacionados con el funcionamiento del Comité considerando
la presentacion presencial del proyecto, aspectos burocraticos,
recomendaciones éticas, cientificas-metodoldgicas, legales y
tarea global. Se realiz6 estadistica descriptiva y t de Student.
Resultados: Respondieron 36 (95%) IP. Se obtuvo una puntua-
cion media de la valoracién de la defensa presencial de los pro-
tocolos del 9,2 (DE 0,9). Destacé una puntuacion media de 7,1
(DE 0,4) en la valoracion de las aportaciones realizadas sobre
aspectos legales, de 8,2 en la valoracién de aspectos éticos y
cientificos/metodolédgicos (DE 0,2 y 0,4 respectivamente). La
valoracién general sobre la funcién del CEIC obtuvo una media
de 8,6 (DE 1,0). La defensa presencial de los proyectos fue con-
siderada positiva por 22 (61%) de los IP.

Conclusiones: Los resultados reflejan el reconocimiento de los
investigadores hacia el funcionamiento del CEIC. Se valor6
positivamente la presentacion presencial a pesar del esfuerzo
organizativo que supone. Se detectaron dreas de mejora para
optimizar la organizacion y planificacion de la sesiones de eva-
luacion.

PALABRAS CLAVE
Comité Etico de Investigacion Clinica; Protocolo clinico; Personal
investigador; Cuestionario; Satisfaccion personal
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Perception and satisfaction of main researchers on the
management of a Clinical Research Ethics Committee

Abstract

Purpose: To analyze the main researchers (MR) perception and
satisfaction associated to face-to-face project presentation as
well as Clinical Research Ethics Committee (CREC) functions
related to administrative and advisement aspects.

Methods: Descriptive study performed during nine months (Jan-
uary to September 2011) through voluntary participation ques-
tionnaire given to MR who assisted to CREC meetings. The ques-
tionnaire contained a numeric range (1-10) and open issues to
evaluate the presentation process, the satisfaction of CREC func-
tions considering bureaucratic aspects, ethics, scientific-method-
ological, legal recommendations and its global function. Descrip-
tive statistics and Student test were performed.

Results: The questionnaire was answered by 36 (95%) of total
MR. Average score obtained in the evaluation of face-to-face
study presentation was 9.2 (SD 0.9). In reference to legal issues
an average punctuation of 7.1 (DE 0.4) was obtained, whereas
ethics and scientific-methodological aspects scored 8.2 (DE 0.2
and 0.4). Global average evaluation about CREC tasks was 8.6
(SD 1.0). A positive assessment related to attend to the project
presentation was made for 22 (61%) of the MR.

Conclusions: The study showed a high satisfaction of CREC
operation and a high evaluation of face-to-face project presen-
tation. There were detected further improvement aspects to
optimize CREC meetings, taking into account the effort devel-
oped by MR and CREC members.

KEYWORDS
Ethics Committee; Clinical protocol; Research personnel; Ques-
tionnaires; Personal satisfaction
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Introduccion

Los ensayos clinicos (EC) estan regulados por el Real
Decreto 223/2004 de 6 de febrero', que es la transposi-
ciéon al ordenamiento juridico espafiol de la Directiva
2001/20/CE? en relacién a los requisitos para la realiza-
cion de EC con medicamentos. En este Real Decreto (RD)
se consideraron los principios basicos de proteccion de
los derechos y la dignidad del ser humano respecto a la
aplicacion de la biologia y la medicina, reflejados en la
Declaracion de Helsinki® y en el Convenio de Oviedo*.
También contempla las normas de proteccién de datos
personales, segun la Ley Organica 15/1999 de 13 de
diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal®.
En el mismo se menciona la obligacién de aplicar las nor-
mas de buena practica clinica a la planificacion, realiza-
cion, registro y comunicacion de todos los EC que se rea-
licen en Espafa. Y se define Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) como un organismo independiente, cons-
tituido por profesionales sanitarios y miembros no sani-
tarios, responsable de velar por la proteccién de los dere-
chos, seguridad y bienestar de los sujetos participantes y
de ofrecer garantia publica, mediante evaluacion de
aspectos metodoldgicos, éticos y legales y la realizaciéon
de un seguimiento hasta la elaboracién de un dictamen
final. Ademaés, se establecen unas normas generales de
funcionamiento que deben describirse en los procedi-
mientos normalizados de trabajo (PNT) de cada CEIC.
Viene definida la figura del investigador como aquel
médico o persona con profesion reconocida para llevar a
cabo investigaciones en razén de su formacion cientifica.
Si es un equipo el que realiza el ensayo en un centro, el
investigador es el responsable del equipo y puede deno-
minarse investigador principal (IP).

Mientras que en la mayoria de PNT de CEIC espafio-
les®® como establece el RD, se especifica que puede ser
necesaria la participacién de expertos o del IP del pro-
yecto para resolver o aclarar aspectos relevantes dudo-
sos del proyecto o de su seguimiento, el CEIC del Hos-
pital Universitari Mdtua de Terrassa (HUMT) convoca
siempre y segun PNT al IP, para que explique y defienda
el proyecto a evaluar, por considerarse la persona espe-
cialista en el tema y quien mejor conoce el protocolo,
los riesgos y beneficios derivados de los resultados de la
experimentacion.

El CEIC del HUMT se fundé en el aflo 1993 y engloba
la actividad investigadora de la totalidad del personal dis-
tribuido entre un hospital universitario, nueve centros de
atencién primaria y dos centros sociosanitarios. Este CEIC
se sitUia en una posicion intermedia entre los CEIC espa-
fioles en volumen de evaluacion de estudios, con una
media de 40 EC y 28 estudios observacionales (EO) eva-
luados al afo.

El objetivo de este estudio fue evaluar la percepcion de
los investigadores de nuestro &mbito con relacion al fun-
cionamiento del Comité y la determinaciéon de su grado

de satisfaccion sobre las diferentes tareas desarrolladas
por el CEIC.

Método

Estudio descriptivo realizado en una muestra de IP que
presentaron sus proyectos de investigacion al CEIC del
HUMT de enero a septiembre de 2011.

Se recogieron las opiniones mediante cuestionarios de
percepciéon de participacion voluntaria no anénima
(anexo 1), de elaboracién propia al no encontrarse en
revision bibliografica ninguna encuesta que se adaptase
a los objetivos del estudio.

El cuestionario contenfa una escala numérica del 1 al
10 (1 minima y 10 maxima) para la valoracién de la
defensa presencial de los estudios, valoracion de la satis-
faccion sobre aspectos relacionados con las tareas del
CEIC clasificadas en aspectos burocraticos, recomenda-
ciones éticas, cientificas-metodoldgicas, legales y de la
funcién global. También se incluyeron preguntas abiertas
para la valoracion de las funciones del Comité que se
analizaron cualitativamente.

El cuestionario fue revisado y aprobado por el CEIC del
HUMT.

El cuestionario fue entregado personalmente a los IP
en el momento de la presentaciéon de su proyecto en la
reunion ordinaria del CEIC, previamente a la deliberacion
y emisién del dictamen. Se acordé realizar un méaximo de
tres recordatorios.

Se facilitd un cuestionario por IP independientemente
del numero de proyectos presentados en el periodo del
estudio.

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS
(version 17). Se realizé andlisis descriptivo de tendencia
central y de dispersion en variables continuas y distribu-
cion de frecuencias para las variables cualitativas. Estadis-
tica inferencial con prueba t de Student para datos inde-
pendientes.

Resultados

Durante el periodo de estudio se evaluaron 46 proyec-
tos correspondientes a 38 investigadores. Respondieron
al cuestionario 36 IP, con una tasa de respuesta del 95%.

Los servicios mayoritarios a los que pertenecian los IP
gue participaron en el estudio correspondieron a siete IP
del Servicio de Medicina Interna y cuatro de la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Las distribuciones por servicios
de la totalidad de los IP se reflejan en la Figura 1.

Los proyectos a evaluar correspondieron a EO en un
58,3% mientras que el porcentaje restante correspondio
a EC.

De los IP encuestados 78% no tenfan experiencia en
la presentacion de estudios en otros CEIC.

Las puntuaciones medias y desviacion estandar (DE) de
la valoracion de los diferentes items, asi como los prome-
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Anexo 1. Valoracion del investigador de presentar personalmente el protocolo en el CEIC:

1.1. Posibilidad de presentar en primera persona

1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10

1.2. Balance subjetivo entre el tiempo dedicado y el resultado obtenido

COMEBNTANIOS ... e e

2. Tienes experiencia en la presentacion de protocolos a otros Comités?

Si No

Satisfaccion:

3. Aspectos burocraticos:

3.1. Organizacion de la reunion

3.2. Gestién de documentos (aprobacion, solicitud de aclaraciones
o denegacion)

3.3. Gestion del contrato

4. Aspectos éticos del protocolo:

4.1. Recomendaciones del CEIC relacionadas con el tratamiento
y/o placebo (si procede)

4.2. Recomendaciones del CEIC relacionadas con la hoja de
informacion al paciente y el consentimiento informado

5. Aspectos cientificos/metodolégicos del protocolo:

5.1. Propuestas de modificaciones

5.2. Recomendaciones varias

6. Aspectos legales:

6.1. Recomendaciones sobre la poliza de seguros

6.2. Asesoramiento legal recibido para trdmites con agencias,
instituciones y otros

7. Valoracién general de la funcion del CEIC:

COMENTAIIOS/SUGEIENCIAS ... vvvvete et eee ettt et a e

dios de los diferentes apartados que constituyen el cues-
tionario, se reflejan en la tabla 1.

Destacar que las puntuaciones maximas obtenidas
correspondieron a la posibilidad de presentar el proyecto

en la sesion de evaluacion del CEIC 9,2 (DE 0,9) y a la ges-
tion de documentacion por parte del personal del Comité
8,7 (DE 1,0), considerado dentro del bloque de los aspectos
burocraticos que obtuvo un promedio de 8,4 (DE 0,3).
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Tabla 1. Resultados de los items encuestados mediante el cuestionario de percepcion facilitado a los investigadores sobre la

funcién del CEIC (media y desviacion estandar (DE)

1. Valoracion del investigador de presentar personalmente el protocolo en el CEIC:

1.1. Posibilidad de presentar en primera persona 9,2 (DE 0,9)
1.2. Balance subjetivo entre el tiempo dedicado y el resultado obtenido 8,4 (DE 1,3)
Satisfaccion:
3. Aspectos burocraticos:
3.1. Organizacién de la reunién 8,3 (DE 1,3)
3.2. Gestion de documentos (aprobacién, solicitud de aclaraciones o denegacion) 8,7 (DE 1,0
3.3. Gestion del contrato 8,1 (DE 1,3)

Promedio = 8,4 (DE 0,3)

4. Aspectos éticos del protocolo

4.1. Recomendaciones del CEIC relacionadas con el tratamiento y/o placebo (si procede)

4.1. Recomendaciones del CEIC relacionadas con la hoja de informacién al paciente y consentimiento informado

8,0 (DE 1,2)
83 (DE1,2)

Promedio=8,2 (DE 0,2)

5. Aspectos cientfficos/metodologicos del protocolo
5.1. Propuestas de modificaciones

5.2. Recomendaciones varias

7,9 (DE 1,4)
8,4 (DE1,2)

Promedio = 8,2 (DE 0,4)

6. Aspectos legales

6.1. Recomendaciones sobre la péliza de seguros 7,4 (DE 1,9)

6.2. Asesoramiento legal recibido para tramites con agencias, instituciones y otros 6,8 (DE 2,2)
Promedio=7,1 (DE 0,4)

7. Valoracion general de la funcion del CEIC: 8,6 (DE 1,0)

Los promedios de los apartados relacionados con
aspectos éticos y cientifico-metodolégicos fueron
ambos de 8,2 (DE 0,2 y 0,4 respectivamente). Mientras
gue los aspectos legales evaluados, obtuvieron una
media de 7,1 (DE 0,4). La valoracion general de las fun-
ciones realizadas por el Comité obtuvo una puntuacién
de 8,6 (DE 1,0).

Las puntuaciones generales obtenidas al valorar las
tareas llevadas a cabo por el CEIC considerando el tipo
de estudio presentado por el IP fueron de 8,8 (DE 1,2) y
de 8,0 (DE 2,1) para los que presentaron EC y EO respec-
tivamente, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas entre ambas categorias. Asi mismo, tam-
poco se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas al considerar los resultados de la valoracion pre-
sencial de los protocolos en las sesiones del Comité,
segln el tipo de proyecto presentado.

Un total de 28 (78%) IP realizé algun comentario en
las preguntas abiertas. El comentario destacado por 17
(61%) de los investigadores fue que consideraron posi-
tiva la defensa presencial por ser quienes mejor conocen
el estudio presentado. Seis (21%) propusieron acciones

de mejora mayoritariamente relacionadas con la organi-
zaciéon y tiempo de exposicion en la reunion de evalua-
cion. En dos casos (8%) se destaco la dificultad de adap-
tar las tareas asistenciales al horario del Comité.

Discusion

Los proyectos de investigacién requieren la aproba-
cién del CEIC del centro en el que se va a llevar a cabo
el estudio. Teniendo en cuenta este aspecto y la variabi-
lidad en la formacién de los componentes del CEIC con
el objetivo de asegurar la independencia en sus decisio-
nes, competencia y experiencia en los aspectos a eva-
luar, se debe considerar que durante el proceso de eva-
luacion del protocolo, puede producirse la deteccion de
aspectos criticos que motiven cambios o correcciones
previas a su aprobacién y que requieran aclaraciones'
por parte del personal investigador implicado o del pro-
motor del proyecto.

Estd aceptado el uso de encuestas de satisfaccion

como herramienta de recogida de informacién, dentro
de los programas de evaluacion y mejora continua de la
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L O Medicina interna
Otros Medicina interna
0,
10 27%) 7(18%) 0 ua
O Neurologia
O Anestesia
uel @ Neumologia
4 (11%) E Reumatologia
Cirugia
barié'?rica B Rehabilitacion
2(6%) Neurologia m Pediatria
3 (8%)
Pediatria B Cirugia bariatrica
2(6%) Anestesia
2 (6%) B Otros
Rehabilitaciéon
2 (6%) Neumologia
Reumatologia 2(6%) Figura 1. Servicios de
2(6%) los IP participantes en
el estudio.

calidad asistencial, con el objetivo de obtener informa-
cion de los usuarios directos del servicio.

Por ello, pensamos que la utilizacién de estas encues-
tas puede ser un instrumento valioso en la identificacion
rapida de problemas necesarios de mejora detectados
mediante la opinion de los investigadores™.

Los resultados de satisfaccion obtenidos coinciden con
los evidenciados por el CEIC de Aragdn en un estudio
con metodologia similar, aunque en este caso, dirigido a
los promotores de EC'2,

El elevado grado de satisfaccion obtenido y los
comentarios positivos recogidos sobre la metodologia
de citacion del IP, sequida por el CEIC, para la explica-
cion y clarificacion de aspectos del proyecto frente a los
componentes del Comité, coincide con el resultado de
un estudio en el que se comenta que una deliberacion
de un proyecto, de un conflicto ético o de un dilema
relacionado con la clinica, Unicamente entre los miem-
bros del Comité, se consideraria insuficiente por sepa-
rarse de la practica clinica habitual y darfa al clinico una
sensacion de exclusion, ya que éste puede aportar infor-
macion complementaria y necesaria durante la delibe-
racion. De este modo se concluye que en un correcto
proceso de evaluacion deben constar todos aquellos
profesionales que puedan aportar la informacion
médica, psicosocial y ética indispensable’.

La citacion del IP conlleva una correcta organizaciéon y
planificacion de las sesiones de evaluacién para agilizar
el tiempo de evaluacion y facilitar la compaginacion de
su actividad diaria con la asistencia a la reunién del
Comité. Se recogieron criticas relacionadas con este
aspecto, efectuadas por alguno de los IP participantes en
el estudio.

Este problema ya fue detectado en nuestro medio
donde mayoritariamente los investigadores consideran

como principales dificultades para investigar la presién
asistencial y la falta de tiempo y de financiacién. En con-
trapartida destacan como beneficios de la investigacion
la contribucién al avance de conocimientos biomédicos,
la actualizacion de la propia formacién y la mejora de la
calidad asistencial. Cabe resaltar que en estos estudios
previos se destaco una actitud activa y colaboradora de
los IP con el propoésito de mejorar la investigacion en la
entidad'1®.

Los resultados de la puntuacién de valorar el balance
subjetivo entre el tiempo invertido en la sesion de eva-
luacion y los beneficios obtenidos de la misma fueron
positivos. Este se considera un aspecto alentador por-
gue existen escritos en los que se pone de manifiesto
gue un comité ético se considera una herramienta Util
cuando esta correctamente constituido y funciona de
una manera apropiada y profesional, de lo contrario,
pasan a ser organismos inutiles y pasivos'’. Hay autores
que recogen valoraciones realizadas por los IP sobre las
tareas llevadas a cabo por CEIC norteamericanos, y en
estas publicaciones se destaca un resultado global-
mente insatisfactorio. En estos casos se criticaba el
retraso que supone el periodo de evaluacion al ralenti-
zar la puesta en marcha del proyecto y el poco beneficio
obtenido de las evaluaciones y aportaciones de los
Comités'® ™. En este sentido, las valoraciones obtenidas
en el presente estudio, en relaciéon a las aportaciones de
tipo burocratico, ético, cientifico/ metodolégico y legal
fueron altas. Aun asi, la valoracion de los aspectos lega-
les, informacion sobre la poliza de seguros y tramites
con distintas agencias e instituciones obtuvieron una
menor puntuacion, probablemente debido a que suelen
ser procedimientos lentos y que en muchas ocasiones
ralentizan el inicio del estudio generando a los IP una
sensacion de obstruccion del proceso. Esta sensacion de
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lentitud también se refleja en un articulo sobre el dicta-
men Unico?®. En vista de los resultados del estudio, los
IP del centro parecen estar satisfechos con el tiempo de
evaluacion y de gestion del contrato. Se incorporé la
valoracion de la gestion del contrato en el apartado de
aspectos burocraticos, a pesar de que este no es un tra-
mite propio del CEIC, para tener asi una valoracion de
la totalidad del circuito que atafe a la puesta en marcha
de un proyecto y conocer cualquier aspecto a mejorar
en la integridad del proceso.

La valoracion media obtenida sobre las tareas llevadas
a cabo por el CEIC fue alta, aspecto satisfactorio para sus
miembros que ven reconocido el trabajo realizado.

Como ventajas, destacar que la presencia del IP en la
reunion del Comité permite la comunicacion directa, agi-
liza el proceso de evaluacion de los proyectos y mejora la
resoluciéon de dudas.

La participacion obtenida fue elevada. Los dos IP que
no respondieron al cuestionario lo justificaron alegando
como motivo su inexperiencia, por lo que preferian abs-
tenerse de participar en el estudio.

Como limitaciones del estudio, resaltar que los cues-
tionarios no eran anénimos, lo que puede considerarse
coercitivo y condicionante a la hora de responder y
pudiéndose pensar que en caso de tratarse de encuestas
anénimas las puntuaciones podrian haberse modificado
a la baja. Ademas, hay que tener en cuenta que solo se
facilité un cuestionario por IP, pudiéndose ver influen-
ciada su opinion segun las diferentes experiencias previas
experimentadas.

A pesar del elevado porcentaje de respuesta de los IP
encuestados, la muestra es relativamente pequefa, de
modo que las conclusiones obtenidas del estudio deben
interpretarse con cierta precaucion. También hay que
considerar que los servicios participantes en el estudio no
tienen porqué coincidir con los servicios con mas estudios
activos en el centro.

Resaltar el bajo porcentaje de IP participantes con
experiencia previa de presentacion de proyectos a otros
CEIC, lo que conlleva que desconocian otras metodolo-
gias existentes de funcionamiento de otros Comités.

Este estudio permitié detectar puntos de mejora
sobre el funcionamiento del CEIC relacionados princi-
palmente con la organizacion y planificacién de las reu-
niones. En concreto, con el objetivo de facilitar al
maximo la compaginacion de la actividad investigadora
y asistencial de los IP, se flexibilizd el horario y se con-
cedié mas tiempo de preparacién y exposicion de la
presentacion del proyecto. Se convoca a los IP con 15
dfas de antelacion en lugar de los 10 dias con que se
convocaban previamente al estudio. En la convocatoria
se les informa de la hora aproximada de asistencia y se
les solicita el numero del teléfono movil corporativo. El
dia de la reunion se llama a cada IP en el momento en
el que el anterior termina su exposicién evitando asi
esperas innecesarias y pérdidas de productividad. Ade-

mas, se aumenté el tiempo de exposicion de 10 a 15
minutos, por IP.

En conclusién, los investigadores valoraron positiva-
mente la presentacion presencial del proyecto en la sesio-
nes de evaluacion del CEIC, a pesar del esfuerzo organi-
zativo que supone para ambas partes implicadas. Este
trabajo permiti¢ detectar posibles &reas de mejora para
optimizar al maximo la organizacién y planificacion de la
sesiones de evaluacion.
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Abstract

Objective: To assess the long-term cost-effectiveness of 12
months treatment of prasugrel compared to clopidogrel in
patients with acute coronary syndrome (ACS) undergoing per-
cutaneous coronary intervention (PCI) in the Spanish health
care system.

Methods: A Markov state transition model was developed to
estimate health outcomes, quality adjusted life years (QALYs),
life years (LY), and costs over patients’ lifetimes. Clinical
inputs were based on an analysis of the TRITON-TIMI 38 clin-
ical trial. Hospital readmissions captured during the trial in a
sub-study of patients from eight countries (and subsequent
re-hospitalisations modelled to accrue beyond the time hori-
zon of the trial), were assigned to Spanish diagnosis-related
group payment schedules to estimate hospitalisation costs.
Results: Mean total treatment costs were €11,427 and
€10,910 for prasugrel and clopidogrel respectively. The mean
cost of the study drug was €538 higher for prasugrel vs.
clopidogrel, but rehospitalisation costs at 12 months were
€79 lower for prasugrel due to reduced rates of revasculari-
sation. Hospitalisation costs beyond 12 months were higher
with prasugrel by €55, due to longer life expectancy (+0.071
LY and +0.054 QALYs) associated with the decreased non-
fatal myocardial infarction rate in the prasugrel group. The
incremental cost per life year and QALY gained with prasugrel
was €7,198, and €9,489, respectively.

Conclusion: Considering a willingness-to-pay threshold of
€30,000/QALY gained in the Spanish setting, prasugrel repre-
sents a cost-effective option in comparison with clopidogrel
among patients with ACS undergoing PCI.
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Prasugrel frente a clopidogrel en pacientes con
sindrome coronario agudo sometidos a intervencion
coronaria percutanea: analisis de coste-efectividad
basado en un modelo espanol

Resumen

Objetivo: Evaluar a largo plazo el coste-efectividad de 12 meses de tratamiento
con prasugrel frente a clopidogrel en pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA) sometidos a intervencién coronaria percutanea (ICP) desde la perspectiva
del sistema nacional de salud espafol.

Meétodos: Se desarrollé un modelo de Markov de transicion entre estados para
estimar los resultados en salud, los afos de vida ajustados por calidad (AVACs),
los afos de vida (AV) y los costes a lo largo de la vida de los pacientes. Los datos
clinicos fueron obtenidos de un analisis del ensayo clinico TRITON-TIMI 38. Los
reingresos hospitalarios registrados durante el ensayo en un subestudio de pa-
cientes provenientes de ocho paises, (y las subsiguientes rehospitalizaciones
fueron modeladas para acumularse més alla del horizonte temporal del ensayo)
fueron asignados a grupos relacionados con el diagndstico espafioles para es-
timar los costes de hospitalizacion.

Resultados: Los costes medios totales del tratamiento con prasugrel y clopidogrel
fueron 11.427€ y 10.910€, respectivamente. El coste medio del farmaco fue 538
€ superior para prasugrel frente a clopidogrel, pero los costes de rehospitalizacion
a los 12 meses fueron 79 € menores para prasugrel debido a la reduccion en las
tasas de revascularizacion. Los costes de hospitalizacion mas alla de los 12 meses
fueron 55€ superiores con prasugrel, debido a la mayor esperanza de vida (+0,071
AV'y +0,054 AVACs) asociada a la reduccion de la tasa de infartos de miocardio
no mortales en el grupo de prasugrel. El coste-efectividad incremental por afo de
vida y AVAC ganado con prasugrel fue 7.198 € y 9.489 €, respectivamente.
Conclusion: Considerando el umbral de disponibilidad a pagar de 30.000 €/
AVAC para Espafia, prasugrel representa una opcion coste-efectiva en compa-
racién con clopidogrel en pacientes con SCA sometidos a ICP.
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Introduction

Acute coronary syndrome (ACS) is a major cause of
morbidity and mortality, and imposes significant costs on
healthcare systems.! ACS is a pathophysiologic contin-
uum ranging from unstable angina (UA) to non-ST-seg-
ment elevation myocardial infarction (NSTEMI) to ST-seg-
ment elevation myocardial infarction (STEMI). Current
guidelines recommend early diagnostic cardiac catheter-
isation and percutaneous coronary intervention (PCl)
within 2 hours for STEMI patients?3, and within 72 hours
for moderate to high risk NSTEMI patients.*>

Platelets play a key role in the pathogenesis of
atherothrombotic complications that may occur due to
plaque rupture in ACS and PCI. Therefore, dual antiplatelet
therapy with aspirin and clopidogrel has been recom-
mended in practice guidelines for ACS patients undergoing
PCl to prevent ischemic events.3®

The Trial to Assess Improvement in Therapeutic Out-
comes by Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 38 (TRITON-TIMI 38)
demonstrated that prasugrel, significantly reduced, com-
pared to standard-dose clopidogrel, the composite end-
point of cardiovascular death, non fatal myocardial infarc-
tion or non-fatal stroke in ACS patients undergoing PCl
treated with aspirin for up to 15 months. Prasugrel was
associated with a significant increase in the rate of bleed-
ing.” Analysis of net clinical benefit (defined as the rate of
death from any cause, nonfatal myocardial infarction,
non-fatal stroke, or non-CABG-related non-fatal TIMI
major bleeding), however, favoured prasugrel over clopi-
dogrel in the overall patient population.” There were three
subgroups of patients, however, among whom prasugrel
did not have a favourable net clinical benefit: patients who
had prior history of stroke or transient ischemic attack had
net harm from prasugrel, while net clinical benefit among
patients aged =75 years and patients weighing less than
60 kg was neutral.” The European Medicines Agency
(EMA) approved prasugrel to be given as a loading dose of
60 mg and followed with 12 months of treatment with a
daily 10 mg dose in ACS patients undergoing PCl, with
prasugrel contraindicated in patients with previous stroke
or TIA. The label also reflects the higher rates of bleeding
in patients =75 years old and patients weighing < 60 kg in
recommending a reduced maintenance dose (5 mg) for
these patients.® In patients = 75 years old, the use of pra-
sugrel was generally not recommended and a careful ben-
efit/risk evaluation needs to be performed and prasugrel
used when the benefits of ischemic events prevention out-
weighs bleeding risks (Efient® SPC).®

Given the increasing pressures on health care budgets, it
is necessary to assess health interventions not only in terms
of their safety and efficacy but also in terms of their cost-
effectiveness. Economic evaluation of competing healthcare
interventions compares these in terms of their incremental
costs and benefits, such as quality adjusted life years

(QALYs), expressing cost-effectiveness in terms of incremen-
tal cost per QALY. Cost-effectiveness analyses have shown
prasugrel to be cost-saving in a US setting, based on sub-
stantial reductions in re-hospitalisation costs.® The present
study evaluates the long-term cost-effectiveness, in terms of
both cost per life year and cost per QALY gained, from the
perspective of the Spanish health care system, of treating
ACS patients undergoing PCl, with prasugrel compared to
clopidogrel for a period of time of 12 months. The base case
analysis considers the overall licensed population in TRITON-
TIMI 38 (defined as all patients other than those with prior
stroke or TIA and including patients who are now recom-
mended to be treated with a 5 mg maintenance dose). The
analysis is based on a model the main elements of which
are briefly described below. Further details of the model,
including the risk equations based on TRITON TIMI-38 that
it employs, have been reported elsewhere.™®

Methods

This cost-effectiveness analysis compares 12 months
treatment with prasugrel (60 mg loading dose and 10 mg
daily maintenance dose) to 12 months treatment with clopi-
dogrel (a 300 mg loading dose and a 75 mg daily mainte-
nance dose) using a lifetime horizon. Detailed model meth-
ods have previously been described elsewhere. ™

Briefly, a Markov state transition model was devel-
oped to estimate health outcomes, life years (LYs), qual-
ity adjusted life years (QALYs), and costs over the
patients’ lifetimes. Life years and QALYs were modelled
as a function of index ACS type and events occurring
during 12 months of treatment. Individual patient data
from TRITON-TIMI 38 were used to construct a series of
risk equations to estimate the risks of clinical events.
The equations predict the risk of the primary endpoint
in the trial of cardiovascular death, non-fatal Ml or
stroke, and its key safety endpoint, TIMI major or minor
bleeding (including CABG bleeds) over the 12 month
period of treatment conditional on patients’ clinical
characteristics at baseline and treatment allocation. Fol-
lowing the 12 month treatment period, risks for all-
cause mortality are increased by non-fatal myocardial
infarctions and strokes that are predicted to have
occurred during the treatment period. The Markov state
transition model approximated a lifetime horizon for
the analysis (maximum survival of 40 years following
the index ACS event).

Costs and outcomes were discounted at an annual
rate of 3% according to current Spanish recommenda-
tions.” Table 1 presents a summary of the inputs used in
the model.

Markov model

Figure 1 shows the model pathways (rectangles repre-
sent model states and arrows between ovals represent
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Table 1. Summary of key base-case model inputs

Input

Value

Source

Discount rate

3% per annum

Lopez Bastida et al.™

RRs (95% confidence intervals) for post-trial
all-cause mortality"

UA/NSTEMI 1.55(1.31-1.84) Allen et al."
STEMI 1.84 (1.54-2.20) Allen et al™
Re-infarcted NSTEMI 2.93 (2.34-3.66) Mueller et al."
Re-infarcted STEMI 3.48 (2.77-4.37) Mueller et al.*?
Stroke 2.39(1.44-3.97) Taneja et al.”
HRQoL decrements:
ACS 0.0409 (+0.0002) Sullivan et al.?"
Stroke 0.0524 (+0.0002) Sullivan et al 2!

TIMI major bleed*

25% decrement to population

norm over 14 days

Assumption based on
Wechowski et al.?2

Estimated cost per hospitalisation (Euros, 2013)

Clopidogrel 5.829 Calculated from DRGs (see table 2)
Prasugrel 5.535 Calculated from DRGs (see table 2)
Drug acquisition costs
Clopidogrel 0.60 BOT%
Prasugrel (branded) 2.10 BOT%
0.05 BOTZ

Aspirin (low dose)

RR: Relative risk; ACS: Acute coronary syndrome; UA/NSTEMI: Unstable angina/non-ST segment elevation myocardial infarction; STEMI: ST seg-

ment elevation myocardial infarction; HRQoL: Health related quality of life.
fIn addition to cited source relative risk is derived using Rosengren et al.'®

*Population norms according to Kind et al.?°

Cardiovascular/ |

TRIAL ENTRY

bleed death

A

Primary

endpoint event

|

Non-fatal
M

Non-fatal
Stroke

All cause mortality

Figure 1. Model path-
ways for the Markov

model.
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transitions between those states), for the Markov model.
The model consists of two phases: one representing 12
months of treatment following PCl for ACS and the sec-
ond representing remaining potential life expectancy.
Patients enter the model and face risks for cardiovascular
death, non-fatal MI, or non-fatal stroke, and bleeding
(fatal, major or minor), during the 12 months antiplatelet
treatment phase. Patients’ longer term mortality is then
predicted based on the occurrence of events over the first
12 months. Though further events will occur over
patients’ remaining lifetimes, an average effect of these
further (unobserved) events on long term mortality is
reflected in the relative risks for all-cause mortality
employed in the model.’>3

Risk equations

Separate risk equations were generated for the unsta-
ble angina/non-ST segment elevation myocardial infarc-
tion (UA/NSTEMI) and ST segment elevation myocardial
infarction (STEMI) populations due to their different risk
profiles. The equations adjusted for baseline characteris-
tics and treatment interaction effects with prior stroke or
TIA; a potential interaction with diabetic patients is also
included. The model is designed to address the licensed
population, and does not include separate interaction
effects for age =75 years and weight < 60 kg. Due to a
rapidly declining risk of events following the index pro-
cedure, logistic models were employed to model events
within three days of randomization,' and Weibull func-
tions' were applied over the remainder of the trial
period.

Combined endpoint events are disaggregated using
multinomial logistic regression functions that predict the
probability of events being each of the components listed
above.

Treatment effects

The effectiveness of clopidogrel and prasugrel, in
terms of the relative rate of clinical events over the 12
month treatment phase, was estimated within each of
the risk functions. These effects are consistent with the
overall published trial results.”

Survival

During the trial phase, the risk of non-cardiovascular
mortality, stratified by age and sex, is based on Spanish
national life tables adjusted to exclude cardiovascular
mortality.’®'” To estimate mortality beyond the trial
period, the model accounted for the additional risk asso-
ciated with revascularised ACS compared to the general
population,'® and the further risk faced by patients who
experienced non-fatal Ml or non-fatal stroke during the
trial period (Table 1).12.13:19

QALYs

Quality-adjusted survival, in the form of QALYs, was
derived by weighting patients’ survival time by estimates of
health-related quality of life (HRQoL) that reflect the impact
of clinical events. The model applies HRQoL weights to all
patients based on age and sex specific EQ-5D population
norms.2° Adjustment for non-fatal Ml (including qualifying
ACS event) and non-fatal stroke employed EQ-5D based
decrements taken from the US Medical Expenditure Panel
Survey (Table 1).2" A temporary decrement is applied for
major bleeds,?? equivalent to 25% of patients’ quality of
life at the time of the bleed event.

Medication costs

For the base case analysis, the daily cost of antiplatelets
were €0.60 for clopidogrel (the cost for both generic
and branded clopidogrel, i.e. Plavix® and Iscover®), and
€2.10 for prasugrel.?® Costs for clopidogrel and pra-
sugrel, in combination with aspirin, were applied over
the duration of the 12 months maintenance treatment
phase.

Other costs

Costs relating to re-hospitalisations beyond the
index admission were based on hospitalisation data
collected in an economic sub-study of TRITON-TIMI 38
involving all study patients (n = 6,705) enrolled in eight
pre-specified countries (USA, Australia, Canada, Spain,
Italy, UK, Germany, France).® The economic sub-study
identified re-hospitalisations that were considered by a
clinician blinded to treatment arm to potentially relate
to the ACS condition or the PCl intervention, and that
were separate hospitalisations to the index episode,
these included both planned and unplanned PCI. Span-
ish diagnosis related groups (DRGs) were inflated to
2013 costs and mapped to the clinically assigned
United States DRGs for each hospitalisation in the TRI-
TON economic sub-study?4. Weighted average costs
per hospitalisation were then calculated (based on the
distribution of DRGs in each trial arm) (Table 2). Poisson
regression, using panel data methods,?> was used to
estimate the rate of re-hospitalisation associated with
clinical events over the trial period. Costs are modelled
over the trial period by assigning the average re-hospi-
talisation costs for each arm (Table 2). After the 12
month treatment horizon, a common cost per year was
applied to the modelled re-hospitalisations.

Cost-effectiveness analysis

Analyses were performed by running the model sequen-
tially for all 13,090 patient profiles in TRITON that satisfy
prasugrel’s licenced population (defined as all patients
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Table 2. DRGs and unit costs assigned to re-hospitalisations®?*

Incidence of rehospitalization

DRG description 2013 cost (€) Clopidogrel Prasugrel
Intracranial Hemorrhage or Cerebral Infarction € 5,669 31 28
Transient Ischemic Attack & Precerebral Occlusions € 5,877 15 18
Nonspecific Cerebrovascular Disorders w CC € 3,107 1 0
Hyphema € 1,750 0 1
Other Disorders of the Eye Age >17 w CC € 2,988 1 1
Epistaxis € 2,213 3 5
Other Ear, Nose, Mouth & Throat Diagnoses Age > 17 € 1,505 1 1
Pulmonary Embolism € 4,576 1 7
Pulmonary Edema & Respiratory Failure € 3,978 1 4
Chronic Obstructive Pulmonary Disease € 2,826 0 1
Respiratory Signs & Symptoms w CC € 2,806 2 4
Cardiac Valve & Oth Major Cardiothoracic Proc w Card Cath € 25,955 1 2
Coronary Bypass w Ptca € 30,938 1 3
Coronary Bypass w Card Cath € 23,327 69 63
Prm Card Pacem Impl w AMI, hrt Fail or Shk,or AICD Lead or Gnrtr € 9,242 2

Cardiac Pacemaker Revision except Device Replacement € 3912 1 0
Circulatory Disorders w AMI & Major Comp, Discharged Alive € 6,392 60 43
Circulatory Disorders w AMI w/o Major Comp, Discharged Alive € 4,840 1 0
Circulatory Disorders w AMI, Expired € 4,673 5 4
Circulatory Disorders except AMI, w Card Cath & Complex Diag € 4,977 67 66
Circulatory Disorders except AMI, w Card Cath w/o Complex Diag € 3,199 2 2
Heart Failure & Shock € 3,560 50 53
Deep Vein Thrombophlebitis € 2,302 5 8
Cardiac Arrest, Unexplained € 3,353 4 1
Peripheral Vascular Disorders w CC € 3,386 42 38
Atherosclerosis w CC € 2,946 25 23
Cardiac Congenital & Valvular Disorders Age > 17 w CC € 3,670 1 4
Cardiac Arrhythmia & Conduction Disorders w CC € 2,808 1 2
Cardiac Arrhythmia & Conduction Disorders w/o CC € 1,817 53 71
Angina Pectoris € 2,307 49 59
Syncope & Collapse w CC €2,716 20 27
Chest Pain € 1,835 45 52
Other Circulatory System Diagnoses w CC € 3,959 22 36
G.l. Hemorrhage w CC € 4,005 59 81
Dental & Oral Dis except Extractions & Restorations, Age > 17 € 2,472 0 1
Other Digestive System Diagnoses Age >17 w CC € 3,458 3 1

Kidney & Urinary Tract Infections Age >17 w CC € 3,026 0 1
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Table 2. DRGs and unit costs assigned to re-hospitalisations®*

Incidence of rehospitalization

DRG description 2013 cost (€) Clopidogrel Prasugrel
Kidney & Urinary Tract Signs & Symptoms Age >17 w CC € 2,543 7 12
Menstrual & Other Female Reproductive System Disorders € 1,317 1 1
Traumatic Injury Age >17 w CC € 3,331 1 4
Complications of Treatment w CC € 3,395 0 3
Other Vascular Procedures w CC € 8,011 12 12
Cardiac Defibrillator Implant w/o CardCath € 9,092 1 0
Percutaneous Cardiovasc Proc w AMI € 7,483 0 2
Perc Cardio Proc w Coronary Artery Stent w/o AMI € 4,795 2 2
Perc Cardio Proc w/o Coronary Artery Stent or AMI € 4,978 7 3
Percutaneous Cardiovascular Proc w Drug Eluting Stent w AMI € 7,940 109 68
Percutaneous Cardiovascular Proc w Drug Eluting Stent w/o AMI € 5,105 471 403
Extracranial Procedures w CC € 9,941 0 1
Cardiac Defib Implant w Cardiac Cath w AMI/HF/Shock € 18,311 0 1
Cardiac Defib Implant w Cardiac Cath w/o AMI/HF/Shock € 14,803 4 2
Weighted average cost per re-hospitalization €5,829 €5,535

AICD: Automated implantable cardioverter-defibrillator; AMI: Acute myocardial infarction; Card Cath: Cardiac catheterization; Cardio: Cardio-
vascular; CC: Complication or comorbidity; Comp: Complications; Dis: Disorder; Gl: Gastrointestinal; Gnrtr: Generator; hrt Fail: Heart failure; HF:
Heart failure; oth: Other; Perc: Percutaneous; Prm Card Pacem Impl: Permanent Cardiac Pacemaker implant; proc: Procedure; PTCA: Percutaneous

transluminal coronary angioplasty; Shk: Shock; w: With; w/o: Without.

other than those with prior stroke or TIA, including patients
who are now recommended to be treated with a 5 mg
maintenance dose). Cost-effectiveness analyses are pre-
sented with mean costs, life years gained, and QALYS,
along with incremental cost-effectiveness ratios (ICERs), for
the licensed population and subgroups of UA/NSTEMI,
STEMI, and diabetic patients, and those aged less than 75
with weight of 60 kg or above (TRITON-TIMI 38's ‘core’
clinical cohort 10 mg treatment population?).

Model parameters were entered in the model as prob-
ability distributions where appropriate to facilitate prob-
abilistic analysis.?” Deterministic sensitivity analyses were
also performed to examine the impact of specific alter-
native assumptions regarding discount rates; utility
decrements for haemorrhage, Ml and stroke; relative
risks for all-cause mortality for the extrapolation phase
and DRG costs. Deterministic sensitivity analyses were
performed by re-running the model for each of the
patient profiles in the licensed population under each
scenario examined. Probabilistic analysis was based on
the profile with median cost-effectiveness (defined as the
profile with median net benefit, calculated as the value
of prasugrel’s incremental QALYs using a threshold value
of €30,000 per QALY, less incremental costs), when the
model was run deterministically for all 13,090 profiles in
the overall licensed population.

Results

Effectiveness

The primary endpoint occurred in the model in 11.28%
of clopidogrel patients in the overall licensed population
compared with 8.87% of prasugrel patients, with the
reduction driven primarily by myocardial infarction
(8.49% for clopidogrel vs. 6.43% for prasugrel). The
model predicted a numerical reduction in cardiovascular
death (2.05% for clopidogrel vs. 1.76% for prasugrel)
and little difference in the incidence of stroke (0.74%
and 0.69% for clopidogrel and prasugrel respectively)
(Table 3). Total bleeding events (TIMI major or minor,
CABG and non-CABG) for the overall licensed population
were higher at 12 months in the prasugrel group (4.81%
with prasugrel vs. 3.64% with clopidogrel). These event
rates were modelled over a lifetime to yield 0.071 addi-
tional life-years and 0.054 additional QALYs per patient
with prasugrel compared to clopidogrel.

Base case costs and cost-effectiveness

The mean total treatment costs were €11,923 and
€ 11,4009 for prasugrel and clopidogrel respectively (Table
3). The mean cost of study drug was €538 higher for



Prasugrel compared to clopidogrel to patient with acute coronary syndrome...

Farm Hosp. 2013;37(4):307-316 - 313

Table 3. Cost-effectiveness results for overall licensed population and specific sub-groups (event rates at 12 months)

Overall licensed population UA-NSTEMI STEMI ACS diabetes Core Cohort"
n=13,090 n = 9,669 n=3421 n=2,947 n=10,804
Clopidogrel Prasugrel ~ Clopidogrel Prasugrel  Clopidogrel Prasugrel  Clopidogrel Prasugrel —Clopidogrel Prasugrel

Modelled event probabilities:

Cardiovascular death 2.05% 1.76% 1.81% 1.66% 2.76% 2.05% 3.59% 2.73% 157%  1.36%

Myocardial infarction 8.49% 6.43% 8.60% 6.61% 8.17% 591% 10.64% 6.72% 815%  621%

Stroke 0.74% 0.69% 0.72% 0.54% 0.79% 1.12% 1.23% 1.01% 064%  0.58%

Total combined endpoint 11.28% 8.87% 11.13% 8.80% 1M1.71%  9.08% 15.46%  10.47% 1036%  8.14%

Fatal bleed 0.00% 0.11% 0.00% 0.11% 0.00% 0.12% 0.00% 0.15% 0.00%  0.05%

Major bleed 1.71% 2.19% 1.49% 2.07% 2.32% 2.52% 221% 235% 150%  1.94%

Minor bleed 1.93% 251% 1.69% 2.40% 261% 2.82% 2.70% 2.93% 147%  1.96%

Total bleed (major or minor) 3.64% 4.81% 3.18% 4.58% 4.93% 5.46% 491% 543% 297%  3.95%
Mean cost per patient (€)

Drugs 213 751 214 752 214 752 211 746 214 755

Hospitalisations < 12 months 988 910 996 917 996 917 1,099 964 969 892

Hospitalisations > 12 months 10,207 10,262 10,225 10,267 10,225 10,267 9,588 9,724 11,052 11,107

Total costs 11,409 11,923 11,435 11,936 11,435 11,936 10,898 11,434 12,235 12,754
Mean outcomes per patient

Life years 14.017 14.089 14.04 14.10 13.95 14.07 13.21 13.39 15.10 15.17

QALYs 10.828 10.883 10.83 10.87 10.82 10.91 10.16 10.29 11.70 11.76
ICER (€) vs. clopidogrel

Cost per LY gained 7,198 9,367 4514 2,987 7,291

Cost per QALY gained 9,489 12414 5913 3,935 9,582

ACS: Acute coronary syndrome; UA/NSTEMI: Unstable angina/non-ST segment elevation myocardial infarction; STEMI: ST Segment elevation
myocardial infarction; LY: Life year; QALYs: Quality adjusted life years; ICER: Incremental cost-effectiveness ratio.

*Core cohort: those aged less than 75 and weighing 60 kg or above.

prasugrel compared to clopidogrel, but rehospitalisation
costs at 12 months were €79 lower for prasugrel due to
reduced rates of revascularisation. Hospitalisation costs
beyond 12 months were higher with prasugrel by €55,
due to the longer life expectancy. Life expectancy mod-
elled on the basis of the 12 month event rates was 14.09
and 14.02 years for prasugrel and clopidogrel respec-
tively, a gain of 0.071 life years with prasugrel. Clopido-
grel's average quality adjusted survival was 10.83 QALYs
compared to 10.88 for prasugrel, an advantage of 0.054
QALYs. The incremental cost per life year and QALY
gained with prasugrel was €7,198 and €9,489, respec-
tively (Table 3).

Sub-group analysis

Constant treatment effects were applied across all
patients in the UA/NSTEMI and STEMI risk functions with
the exception of diabetes. Sub-group analyses are pre-
sented that reflect heterogeneity in risks of events by
baseline characteristics. Although prasugrel was highly
cost-effective in the STEMI and diabetes groups, sub-
populations with a higher risk of ischaemia, (€5,913 and
€3,935 per QALY respectively), prasugrel was also cost-
effective in the UA-NSTEMI group, for which the cost per
QALY was€12,414.

Sensitivity analysis

In the deterministic sensitivity analysis changes to
model assumptions, including a 5% discount rate, dou-
bling the cost of re-hospitalisations and increasing the
disutility associated with a bleed, reducing the quality of
life and long term mortality impact of non-fatal events,
had little impact on the cost-effectiveness of prasugrel,
with the ratio remaining below €13,000 per QALY
gained, or under (Table 4). Reducing the price of clopido-
grel to 80% of the current price (to €0.12 per day)
resulted in the ICER increasing only to €12,636. Each
deterministic sensitivity analysis reflects diversity in
patients’ baseline characteristics by re-running the model
for all patient profiles in TRITON, and aggregating these
individual results. The cost-effectiveness acceptability
curve in figure 2 is based on the patient profile with
median cost-effectiveness.

Discussion

Treatment with prasugrel was cost effective compared
with clopidogrel among patients with an ACS undergo-
ing PCI from the perspective of the Spanish healthcare
system. Drug costs for prasugrel were higher than clopi-
dogrel by €538 but this higher cost was partially offset
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Table 4. Sensitivity analyses based on the licensed population

Clopidogrel Prasugrel i
pidog 9 (Prasugrel compared to Clopidogrel)
QALYs Costs (€) QALYs Costs (€) QALYs Costs (€) £€/QALY

Base case 10,828 11,409 10,883 11,923 0.054 514 9,489
Discounting

0% 15,464 16,159 15.553 16,715 0.089 557 6,257

5% 8,900 9,437 8.941 9,933 0.041 496 12,134
Haemorrhage disutility

8 x base 10,828 11,409 10.881 11,923 0.054 514 9,534
Ml/stroke disutility

1/2 * base 10,870 11,409 10.925 11,923 0.054 514 9,464

2 x base 10,744 11,409 10.798 11,923 0.054 514 9,539
Ml/stroke mortality RR

1/2 * base 11,430 12,033 11.473 12,536 0.043 503 11,655

2 x base 10,347 10,910 10.405 11,427 0.058 517 8,994
DRG costs

1/2 * base 10,828 5,811 10.883 6,337 0.054 526 9,710
Clopidogrel price reduction

-20% 10,828 11,336 10,883 11,923 0.054 557 10,276

-40% 10,828 11,323 10,883 11,923 0.054 599 11,063

-60% 10,828 11,281 10,883 11,923 0.054 642 11,850

-80% 10,828 11,238 10,883 11,923 0.054 685 12,636

MI: Myocardial infarction; DRG: Diagnostic reimbursement group; RR: Relative risk; QALYs: Quality adjusted life years.

by savings from reduced re-hospitalisations over one
year. Prasugrel was associated with a non-significant
reduction in the rate of cardiovascular death in TRITON-
TIMI 38, however, life year gains will also accrue over the
longer term principally due to the significantly lower rate
of non-fatal MI. The model recognises, through the long
term application of the rehospitalisation equation’s base-
line admission rate, that surviving patients will continue
to require a certain level of health care due to their
underlying coronary disease irrespective of potential fur-
ther events. Though the admission rates associated with
modelled events could also have been applied over the
long term, this would clearly have favoured prasugrel
without evidence to support this. The approach taken
may to this extent, therefore, be conservative with
respect to prasugrel's expected cost-effectiveness;
although greater numbers of prasugrel patients remain
alive and therefore at risk of further events, a greater pro-
portion of surviving clopidogrel patients carry the added
risk due to re-infarctions seen in the trial. Additional life-
years and QALYs over the longer term result in incremen-
tal cost-effectiveness ratios below the Spanish threshold
considered for cost-effectiveness (€30,000 per QALY).?®
Sensitivity analysis showed prasugrel’s cost-effectiveness
was robust to different assumptions within the model.
Though prasugrel is cost-effective in all sub-groups, it's
ICER is lower in those groups at higher risk of ischemic

events - the STEMI and diabetic populations. The model
reported here, however, is designed to assess prasugrel’s
cost-effectiveness based on the licensed population in
the trial, and accounts for prasugrel’s greater effective-
ness in patients without prior TIA/stroke. Wiviott et al.
have emphasised the greater effectiveness of prasugrel
seen in patients with what they term a ‘core clinical
cohort’, which includes not only those patients within
TRITON TIMI-38 without prior TIA/stroke, but also those
patients aged under 75 years with body weight = 60 kg.
The model does not account for differences in treatment
effects by age and weight, and the results reported for
the core clinical cohort may therefore reflect conservative
estimates of prasugrel’s likely QALY gains in these
patients.

The results and sensitivity analyses presented in tables
3 (main results) and 4 (deterministic sensitivity analysis),
are based on aggregating analyses for individual patient
profiles, reflecting diversity in patients’ baseline charac-
teristics in TRITON. To conduct probabilistic analyses on
this basis, however, would be impractical as this would
require several million iterations of the model. We there-
fore report a limited probabilistic analysis in Figure 2 that
shows the probabilities of prasugrel being cost-effective
at given thresholds for cost per QALY based on the
patient profile in the overall licensed population with
median cost-effectiveness.
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Fatal bleeding is accounted for in the model, and the
higher bleeding risk associated with prasugrel treatment
can be expected to cease once patients stop treatment,
in this case at a maximum of 12 months following PCI.
This assumption is consistent with prior cost-effective-
ness analyses of anti-thrombotic agents known to be
associated with differences in bleeding rates.?® While
bleeding has been associated with increased mortality
over a long time period, Hochholzer et al., estimated the
impact of serious bleeding on mortality in TRITON-TIMI
38.3" A declining HR over time following a non-fatal seri-
ous bleed stabilised after 40 days at approximately 1.38
(0.72-2.66).3" We explored our assumptions around bleed-
ing in our analyses, and an eight-fold increase in the disutility
associated with bleeds had little on the cost-effectiveness.

A potential limitation of the analysis concerns the util-
ity estimates which are drawn from the US Medical
Expenditure Panel Survey.? Though these were based on
the EQ-5D, the tariff used was that of the USA and so
may not be representative of the Spanish population.
However, the impact of the utility data assumptions were
tested in the sensitivity analysis by varying the weights
(utilities) attached to modelled events; reducing the
impact of these events' utility decrements by 50%, and
increasing them by 100%, varied prasugrel’s cost per
QALY by only £ €50.

In Spain, clopidogrel’s cost-effectiveness has been
demonstrated by Badia et al.?? in a short-term trial based,
and longer-term modelled analysis. The short-term incre-
mental cost per event avoided of adding clopidogrel to
standard therapy was €17,190; long-term incremental
cost per life-year gained was €8,132.32 In an analysis by

Latour-Perez et al.** clopidogrel cost-effectiveness in
NSTEMI patients, was shown to vary between €5,000
per QALY for high risk 40 year old patients and €30,000
for low risk 80 year olds.

Conclusion

In conclusion this analysis shows that treatment with
prasugrel compared to clopidogrel in patients with ACS
undergoing PCl in Spain represents a cost-effective use
of health care resources.

Funding/disclosures

TRITON-TIMI 38 was funded by Daiichi Sankyo Com-
pany, Limited and Eli Lilly and Company. Economic
analyses were funded by Eli Lilly and Company and
undertaken by Oxford Outcomes. A. Barrett, JA Sac-
ristan, T Huete and T Dilla are employees of Eli Lilly and
Company.

Bibliografia

1. Taylor MJ, Scuffham PA, McCollam PL, Newby DE. Acute coronary
syndromes in Europe: 1-year costs and outcomes. Curr Med Res
Opin 2007;23(3):495-503.

2. Steg PG, James SK, Atar D, Badano LP, Lundqvist CB, Borger MA,
et al. ESC Guidelines for the management of acute myocardial
infarction in patients presenting with ST-segment elevation: The
Task Force on the management of ST-segment elevation acute
myocardial infarction of the European Society of Cardiology (ESC).
Eur Heart J 2012;33(20):2569-619.

3. Kushner FG, Hand M, Smith SC, Jr.,, King SB, Ill, Anderson JL,
Antman EM, et al. 2009 Focused Updates: ACC/AHA Guidelines
for the Management of Patients With ST-Elevation Myocardial



316 - Farm Hosp. 2013;37(4):307-316

A. Davies et al.

Infarction (updating the 2004 Guideline and 2007 Focused Update)
and ACC/AHA/SCAI Guidelines on Percutaneous Coronary Inter-
vention (updating the 2005 Guideline and 2007 Focused Update):
a report of the American College of Cardiology Foundation/Amer-
ican Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circula-
tion 2009;120:2271-306.

Hamm CW, Bassand JP, Agewall S, Bax J, Boersma E, Bueno H, et
al. ESC Guidelines for the management of acute coronary syn-
dromes in patients presenting without persistent ST-segment ele-
vation: The Task Force for the management of acute coronary syn-
dromes (ACS) in patients presenting without persistent ST-segment
elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J
2011;32(23):2999-3054.

Wright RS, Anderson JL, Adams CD, Bridges CR, Casey DE, Jr.,
Ettinger SM, et al. 2011 ACCF/AHA focused update of the Guide-
lines for the Management of Patients with Unstable Angina/Non-
ST-Elevation Myocardial Infarction (updating the 2007 guideline): a
report of the American College of Cardiology Foundation/Ameri-
can Heart Association Task Force on Practice Guidelines developed
in collaboration with the American College of Emergency Physi-
cians, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions,
and Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 2011;57(19):
1920-59.

Steg PG, James SK, Atar D, Badano LP, Lundqvist CB, Borger MA,
et al. ESC Guidelines for the management of acute myocardial
infarction in patients presenting with ST-segment elevation: The
Task Force on the management of ST-segment elevation acute
myocardial infarction of the European Society of Cardiology (ESC)
3. Eur Heart J 2012;33(20):2569-619.

Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, Montalescot G, Ruzyllo W,
Gottlieb S, et al. Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes. N Engl J Med. 2007 Nov 15;357(20):2001-15.
(8) EMA. Efient : EPAR - Product Information. Http://Www Ema
Europa Eu/Docs/En_GB/Document_Library/EPAR_-_Product_Infor-
mation/Human/000984/WC500021971 Pdf. 2009.

Mahoney EM, Wang K, Arnold SV, Proskorovsky I, Wiviott S,
Antman E, et al. Cost-effectiveness of prasugrel versus clopidogrel
in patients with acute coronary syndromes and planned percuta-
neous coronary intervention: results from the trial to assess
improvement in therapeutic outcomes by optimizing platelet inhi-
bition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction TRI-
TON-TIMI 38. Circulation 2010;121:71-9.

. Davies A, Bakhai A, Schmitt C, Barrett A, Graham-Clarke P,

Sculpher M. Prasugrel vs clopidogrel in patients with acute coro-
nary syndrome undergoing percutaneous coronary intervention: a
model-based cost-effectiveness analysis for Germany, Sweden, the
Netherlands, and Turkey. J Med Econ 2013;16(4):510-21.

. Lopez-Bastida J, Oliva J, Antonanzas F, Garcia-Altes A, Gisbert R,

Mar J, et al. Spanish recommendations on economic evaluation of
health technologies. Eur J Health Econ 2010;11(5):513-20.

. Mueller HS, Forman SA, Menegus MA, Cohen LS, Knatterud GL,

Braunwald E. Prognostic significance of nonfatal reinfarction dur-
ing 3-year follow-up: results of the Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) phase Il clinical trial. The TIMI Investigators. J Am
Coll Cardiol 1995;26(4):900-7.

. Taneja AK, Collinson J, Flather MD, Bakhai A, de Arenaza DP, Wang

D, et al. Mortality following non-ST elevation acute coronary syn-
drome: 4 years follow-up of the PRAIS UK Registry (Prospective
Registry of Acute Ischaemic Syndromes in the UK). Eur Heart J
2004;25(22):2013-8.

. Armitage P. Statistical Methods in Medical Research. 2nd ed.

Oxford: Blackwell Scientific; 1987.

. Collett D. Modelling Survival Data in Medical Research. London:

Chapman and Hall/CRC; 1994.

16.

17.

18.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

National Statistics Institute. Spanish Life Tables. Available from:
http:/Awww.ine.es [accessed 15.11.11].

Interim Life Tables, United Kingdom 2006-2008. Available from:
http://www.gad.gov.uk/Demography%20Data/Life %20Tables/ind
ex.html [accessed 15.11.11].

Rosengren A, Wilhelmsen L, Hagman M, Wedel H. Natural history
of myocardial infarction and angina pectoris in a general popula-
tion sample of middle-aged men: a 16-year follow-up of the Pri-
mary Prevention Study, Goteborg, Sweden. J Intern Med 1998;
244(6):495-505.

. Allen LA, O'Donnell CJ, Camargo CA, Jr., Giugliano RP, Lloyd-Jones

DM. Comparison of long-term mortality across the spectrum of
acute coronary syndromes. Am Heart J 2006;151:1065-71.

Kind P, Hardman G, Macran S. UK population norms for EQ-5D. 1999.
Sullivan PW, Ghushchyan V. Preference-Based EQ-5D index scores
for chronic conditions in the United States. Med Decis Making
2006;26(4):410-20.

Wechowski J, Woehl A, Tetlow T, McEwan PH, Connolly M, Bhatt
A, et al. Cost-utility analysis in the UK settling off vasoactive drug
treatments in acute bleeding oesophageal varices in cirrhotic
patients - a discrete event simulation model. Value Health 2009;
9(6):A190.

BOT database of pharmaceutical prices. General Spanish Council
of Pharmacists. Available from: https://botplusweb.portalfarma.
com/ [accessed 15.11.11].

Pesos espafioles y coste SNS, ano 2006 (cifras revisadas en mayo
de 2009). Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Avail-
able from. Available from: http://www.msps.es/estadEstudios/esta-
disticas/docs/PESOS_ESPANOLES_AP_GRD_V23_2006.pdf
[accessed 15.11.11].

Rabe-Hesketh S, Skrondal A. Multilevel and longitudinal modeling
using Stata. College Station TX, Stata Press. 2005.

Wiviott SD, Desai N, Murphy SA, Musumeci G, Ragosta M, Antman
EM, et al. Efficacy and safety of intensive antiplatelet therapy with
prasugrel from TRITON-TIMI 38 in a core clinical cohort defined by
worldwide regulatory agencies. Am J Cardiol 2011;108(7):905-11.
Briggs A, Claxton K, Sculpher M. Decision Modeling for Health Eco-
nomic Evaluation. Oxford: Oxford University Press; 2006.
Sacristan JA, Oliva J, Del LJ, Prieto L, Pinto JL. [What is an efficient
health technology in Spain?]. Gac Sanit 2002;16(4):334-43.
Sculpher MJ, Lozano-Ortega G, Sambrook J, Palmer S, Ormanidhi
O, Bakhai A, et al. Fondaparinux versus Enoxaparin in non-ST-ele-
vation acute coronary syndromes: short-term cost and long-term
cost-effectiveness using data from the Fifth Organization to Assess
Strategies in Acute Ischemic Syndromes Investigators (OASIS-5)
trial. Am Heart J 2009;157:845-52.

Budaj A, Eikelboom JW, Mehta SR, Afzal R, Chrolavicius S, Bassand
JP, et al. Improving clinical outcomes by reducing bleeding in
patients with non-ST-elevation acute coronary syndromes. J Am
Coll Cardiol 2009;30:655-61.

Hochholzer W, Wiviott SD, Antman EM, Contant CF, Guo J,
Giugliano RP, et al. Predictors of bleeding and time dependence of
association of bleeding with mortality: insights from the Trial to
Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition With Prasugrel—Thrombolysis in Myocardial
Infarction 38 (TRITON-TIMI 38). Circulation 2011;123(23):2681-9.
Badia X, Bueno H, Gonzalez J, Jr., Valentin V, Rubio M. [Short-and
long-term cost-effectiveness analysis of adding clopidogrel to stan-
dard therapy in acute coronary syndrome patients in Spain]. Rev
Esp Cardiol 2005;58(12):1385-95.

. Latour-Perez J, Navarro-Ruiz A, Ridao-Lopez M, Cervera-Montes M.

Using clopidogrel in non-ST-segment elevation acute coronary syn-
drome patients: a cost-utility analysis in Spain. Value Health 2004;
7(1):52-60.



Farm Hosp. 2013;37(4):317-321

Farmacia

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

ORIGINALES

Efectividad de plerixafor en pacientes sometidos a movilizacion
de progenitores hematopoyéticos para autotrasplante
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Resumen

Objetivo: Evaluar efectividad del tratamiento con plerixafor en
pacientes sometidos a movilizacién para posterior autotras-
plante de progenitores hematopoyéticos en nuestro hospital.
Meétodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes que
hasta septiembre 2012, recibieron plerixafor en su esquema de
movilizacion de progenitores hematopoyéticos a sangre perifé-
rica. Se revisaron las historias clinicas y los registros de dispen-
sacion de medicamentos de la consulta de pacientes externos.
Las variables de efectividad utilizadas fueron: CD34/kg en pro-
ducto de aféresis obtenidas, dosis y dias recibidos de factor esti-
mulante de colonias (G-CSF) y de plerixafor. Para cada paciente
se comparo los resultados de efectividad del farmaco con los
obtenidos para anteriores esquemas de movilizacién en los que
no se utilizé plerixafor, en caso de tenerlos. Los datos se anali-
zaron mediante IBM spss v19.

Resultados: Un total de 24 pacientes recibieron plerixafor en
nuestro hospital. Los diagnosticos se distribuyeron: 15 linfoma
no Hodgkin , 6 pacientes con mieloma multiple, 2 enfermedad
de Hodgkin, y 1 coriocarcinoma diseminado. Los resultados de
efectividad fueron: Movilizacién sin plerixafor (n = 18): 5
pacientes se movilizaron sélo con G-CSGF, 13 con G-CSF y qui-
mioterapia. La dosis de G-CSF /dia fue de 931,1 mcg (= 179,5),
durante 9,5 dfas (+ 4,7). El promedio de CD34/kg en producto
obtenido fue de 0,2 células (+ 0,5). Ningun paciente obtuvo
producto suficiente (= 2 x 106 células/kg) para el posterior auto-
trasplante. El 100 % de las movilizaciones fracasaron. Moviliza-
cion con plerixafor (n = 24): 13 pacientes se movilizaron sélo
con G-CSGF, 11 con G-CSF y quimioterapia. La dosis de G-CSF
/diay de plerixafor promedio fue de 885,1 mcg (+ 240,1)y 19,8
(x 4,4), respectivamente, administrados durante 8,9 (+ 5,1) y
1,5 (x 0,6) dias, respectivamente. El promedio de CD34/kg en
producto obtenido fue de 2,3x10° células (+1,7) (p = 0,014, en
relaciéon a las movilizaciones sin plerixafor). Sélo el 12,5% (n =
3) pacientes no pudieron someterse a autotrasplante.

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: rosaliaruano@hotmail.com (Rosalia Ruano Camps)

Recibido el 21 de marzo de 2013; aceptado el 25 de junio de 2013.

Effectiveness of plerixafor in patients undergoing
mobilization autologous haematopoietic progenitor cell

Abstract

Objective: To evaluate effectiveness of treatment with pleri-
xafor in patients undergoing posterior mobilization for hemato-
poietic transplant at our hospital.

Methods: Retrospective study of all patients who until
September 2012, received plerixafor in their scheme of mobili-
zation into peripheral blood hematopoietic progenitors. We
reviewed the medical records and records of drug dispensing
outpatient consultation. Effectiveness variables used were:
CD34/kg in apheresis product obtained, and day dose received
colony stimulating factor (G-CSF) and Plerixafor. Each patient
was compared to the effectiveness of the drug results with
those obtained earlier mobilization schemes where Plerixafor
not used, if present. Data were analyzed using IBM SPSSv19.
Results: A total of 24 patients received plerixafor in our hospital.
Diagnoses were distributed: 15 NHL, 6 patients with multiple
myeloma, 2 Hodgkin's disease, and one metastatic choriocarci-
noma. The effectiveness outcomes were no plerixafor mobiliza-
tion (n = 18): 5 patients were mobilized with G-CSGF only, 13
with G-CSF and chemotherapy. The G-CSF dose / day was mcg
931.1 (£ 179.5) for 9.5 days (+ 4.7). The average product
obtained CD34/kg in cells was 0.2 (+ 0.5). No patient received
sufficient product (= 2 x 108 cells/kg) for subsequent autologous
transplantation. 100% of the demonstrations failed. Mobiliza-
tion with plerixafor (n = 24): 13 patients were mobilized with G-
CSGF only, 11 with G-CSF and chemotherapy. The G-CSF dose/
day and averaged Plerixafor mcg 885.1 (x 240.1) and 19.8 (+
4.4), respectively, administered for 8.9 (+ 5.1)and 1, 5 (+ 0.6)
days, respectively. The average product obtained in CD34/kg
was 2.3 x 106 cells (= 1.7) (p = 0.014 in relation to the demons-
trations without Plerixafor). Only 12.5% (n = 3) patients were
unable to undergo autologous transplant.

DOI: 10.7399/FH.2013.37.4.656
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Conclusiones: En nuestros pacientes, plerixafor ha demostrado
ser efectivo en la movilizacién de progenitores hematopoyéti-
Cos para posterior autotrasplante.

PALABRAS CLAVE
Plerixafor; Movilizacion progenitores hematopoyético; Autotras-
plante progenitores hematopoyéticos
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Introduccion

El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéti-
cos (PH ) tras la administracion de dosis altas de quimio-
terapia es un procedimiento aplicado a pacientes con
enfermedades hematoldgicas como mieloma multiple o
linfoma no Hodgkin. Ha demostrado en distintos ensayos
clinicos proporcionar mejores resultados de supervivencia
que la administracién de quimioterapia convencional.

Para la realizaciéon del autotrasplante de PH es imprescin-
dible realizar una movilizaciéon de dichos PH a sangre peri-
férica, para posteriormente recolectarlos mediante aféresis.
La terapia estandar para la movilizacion de PH a sangre peri-
férica ha sido la utilizacién de factores estimulantes de colo-
nias (G-CSF), principalmente filgrastim, asociado o no a qui-
mioterapia?. Distintos autores han establecido que el valor
optimo de CD34/kg que debe obtenerse tras la aféresis para
la infusién en el autotrasplante es = 5 x 10° CD34/kg,
debiendo ser este valor no inferior a 2 x 10° CD34/kg. Este
dato se relaciona con una recuperacion hematolégica pos-
trasplante mas rapida y con mejores datos de superviven-
cia>*. Por lo tanto se considerara que la movilizacién ha sido
exitosa cuando se recolecten = 2 x 10% CD34/kg.

El éxito en el proceso de movilizacion depende de dis-
tintos factores como la enfermedad de base, la edad, el
numero de lineas de tratamiento quimioterapico y radio-
terapia previos y el tipo de quimioterapia recibida. Entre
el 6y el 27% de los pacientes, sometidos a este procedi-
miento no obtendran valores de CD34/Kg de peso sufi-
cientes para el autotraplante®®.

Plerixafor es un farmaco indicado, en combinacién
con G-CSF, para potenciar la movilizacién de células
madre hematopoyéticas a sangre periférica para su reco-
gida por aféresis y posterior autotrasplante en pacientes
con linfoma y mieloma multiple cuyas células se movili-
cen con dificultad’.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar efectividad
del tratamiento con plerixafor en pacientes sometidos a
movilizacidon para posterior autotrasplante de PH en
nuestro hospital.

Material y métodos

Seleccion de pacientes y busqueda de datos

Estudio retrospectivo y observacional que incluyé todos
los pacientes adultos (edad superior a 18 afos) que, desde

Conclusions: In our patients, plerixafor has proven effective in
mobilizing hematopoietic progenitors for autologous back.

KEYWORDS
Plerixador; stem cell mobilization; autologous stem cell trans-
plantation
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octubre 2008 hasta septiembre 2012, recibieron plerixafor
como parte de su esquema farmacolégico de movilizacion
de PH, en nuestro centro. Para ello se consultaron los regis-
tros de dispensacion de medicamentos de la Consulta de
Atencién Farmacéutica y Dispensacion de Medicamentos
a pacientes ambulantes. Posteriormente se revisaron las
historias clinicas. Se excluyeron aquellos pacientes que uti-
lizaron plerixafor en su esquema de movilizaciéon y de los
gue no se obtuvo historia clinica.

Variables empleadas

Las variables empleadas fueron, edad, sexo, enferme-
dad de base, lineas de tratamiento quimioterapico utiliza-
das antes de recurrir al autotrasplante de PH, dosis y dias
de G-CSF administrados, esquema de quimioterapia
empleado para la movilizacion, células CD34+/kg/paciente
obtenidas en el producto extraido tras la aféresis, dosis y
dias de plerixafor recibidos.

Se compararon los resultados células CD34+/kg/
paciente obtenidos tras las aféresis, con los obtenidos en
€s0s mismos pacientes para anteriores esquemas de
movilizacion en los que no se utilizd plerixafor, en caso
de tenerlos. Se establecié como objetivo dptimo alcanzar
= 2 x 10° células CD34+/kg en el producto obtenido tras
la aféresis, que posteriormente se infundiria para el auto-
trasplante PH. Por lo que la variable de efectividad emple-
ada fue el porcentaje de pacientes que alcanzé el obje-
tivo 6ptimo planteado.

Analisis estadistico

Se realizé una estadistica descriptiva para calcular los
promedios de dosis de G-CSF, dosis de plerixafor, de célu-
las CD34+/kg obtenidos en producto de la aféresis, pre-
sentando los resultados con desviacién estandar. Para
valorar la significacion estadistica entre los promedios de
células CD34+/kg obtenidos tras la movilizacién siny con
la utilizacion del farmaco de estudio se realiz6 una
prueba t. Los datos se analizaron mediante IBM spss v19.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Un total de 24 pacientes, 17 hombres'y 7 mujeres, de
50,7 afos (£10,9), fueron incluidos en el estudio en el
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

N° pacientes 24 pacientes

17 hombres y 7 mujeres

Edad 50,7 anos (+ 10,9)
Ne lineas tratamiento previos 1,2 (+0,9)
N° movilizaciones previas 0,9 (0,9
Enfermedad de base 15 LNH

6 MM

2 EH

1 CCD

LNH: Linfoma no Hodgkin; MM: Mieloma multiple, EH: Enfermedad
Hodgkin; CCD: Coriocarcinoma diseminado.

periodo referenciado. El nimero de lineas de tratamiento
guimioterapico previas a recibir el primer esquema de
movilizacion fue de 1,2 (x0,9). El nUmero de movilizacio-
nes llevadas a cabo antes de emplear plerixafor fue de
0,9 (£0,7). Es decir, 6 pacientes no recibieron ningun
esquema de movilizacion previo. La enfermedad de base
de los pacientes se distribufa de la siguiente manera: 15
linfoma no Hodgkin (LNH), 6 pacientes con mieloma mul-
tiple (MM), 2 enfermedad de Hodgkin (EH), y 1 coriocar-
cinoma diseminado (tabla 1).

Regimenes de movilizaciéon

Las dosis de factor estimulante de colonias de granulo-
citos (G-CSF) administradas fueron de 10 mcg/kg/dia,
repartidas en dos tomas, para todos los esquemas de movi-
lizacion empleados. La dosis de plerixafor utilizada fue de
0,24 mg/kg/dia, administrados de 6 a 11 horas antes de ini-
ciar la aféresis y tras recibir tratamiento con G-CSF, aso-
ciado o no a quimioterapia. Los esquemas quimioterapia
empleados en la movilizaciéon se muestran en la tabla 2.

Aféresis

La recogida de células progenitoras hematopoyéticas
CD34+ mediante aféresis se realizd si el paciente alcanzé
un contaje celular en sangre periférica superior a 10 célu-
las CD34+/ul. En cada proceso de aféresis se procesaron
por paciente, aproximadamente, 20 litros de sangre total
utilizando un separador celular Cobe Spectra. La aféresis
y la administracion de G-CSF y plerixafor se repitieron
diariamente hasta alcanzar suficientes células para auto-
trasplante de progenitores (= 2 x 10° células/kg), o hasta
gue el médico responsable decidia que el contaje de célu-
las CD34 en sangre periférica preaféresis no era sufi-
ciente para continuar los procesos.

Movilizaciones sin plerixafor

El 27,8% de los pacientes (n = 5) utilizaron sélo G-CSF,
72,2% (n = 13) emplearon la asociaciéon de G-CSF mas

Tabla 2. Esquemas de quimioterapia empleados en la
movilizacion de PH

¢ Ciclofosfamida 2 g/m? (1 dia) + mesna 0,5 g/ m?(dia 1, a
las 3, 6,9y 12 horas tras la administracion de ciclofosfa-
mida).

e |VE: [fosfamida 3g/m%dia (3 dias) + mesna 0,7 g/ m? (dia
1al3,alas 3, 6,9y 12 horas tras la administracion de
ciclofosfamida).

— Etopoésido 200 mg/ m#/dia (3 dias).
— Epirrubicina 50 mg/ m?/dia (1 dfa).

e VIP: Ifosfamida 1,2 g/m?%dia (5 dias) + mesna 0,7 g/m? (dia
1al3,alas 3, 6,9y 12 horas tras la administracién de
ciclofosfamida).

— Etop6sido 75 mg/ m?#/dia (5 dias).
— Cisplatino 20 mg/ m%dia (5 dias).

e \/P16: Etoposido 500 mg/ m? (1 dia).
e Gemcitabina 1.000 mg/m? (1 dia).

guimioterapia. Los esquemas de quimioterapia emplea-
dos fueron VP16 (n = 2), ciclofosfamida (n = 6), gemcita-
bina (n = 3), VIP (n = 1) y sin datos (n = 1), en el caso de
1 paciente proveniente de otro centro y del que no se dis-
ponia de esta informacién. La dosis de G-CSF/dia fue de
931,1 mcg (+ 179,5), durante 9,5 dias (= 4,7). Los resul-
tados de eficacia en las movilizaciones en las que no se
empled plerixafor fue 0,2 células CD34+/kg (+ 0,5). Nin-
gun paciente obtuvo producto suficiente (= 2 x 10° célu-
las’kg) para el posterior autotrasplante. Se considerd que
el 100% de las movilizaciones fracasaron. A pesar de
ello, en un grupo reducido de pacientes (n = 6), se pudo
obtener un numero limitado de células (0,89 CD34+/kg
+ 0,29) que fueron criopreservadas y almacenadas.

Movilizaciones con plerixafor

En el caso de las movilizaciones en la que se empled
plerixafor (n = 24), en 13 de los pacientes (54,2 %) se uti-
lizo asociado a G-CSF, en 11 pacientes (45,8%) se asocid
a G-CSF mas quimioterapia. Los esquemas de quimiote-
rapia empleados fueron VP16 (n = 5), VIP (n = 4), IVE
(n=1)ysindatos (n = 1), en el caso de un paciente pro-
veniente de otro centro y del que no se disponia de esta
informacioén. La dosis de G-CSF/dia fue de 885,1 mcg (=
240,1), durante 8,9 dias (+ 5,1). La dosis de plerixafor
promedio administrada fue 19,8 mg (+ 4,4), durante 1,5
dias (= 0,6). El valor medio de células CD34+ recogidas
fue de 2,3 x 10°células CD34+/kg (£ 1,7) (p = 0,014, en
relacion a las movilizaciones sin plerixafor).

El 62,5% de los pacientes (n = 15) obtuvo producto
suficiente (= 2 x 106 CD34/kg) para someterse a autotras-
plante de PH, tras utilizar plerixafor. De los 9 pacientes
restantes de los que no se obtuvo producto suficiente
tras administrar plerixafor, 6 (25%) posefan producto
congelado de anteriores movilizaciones sin plerixafor. Por
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ello, sélo el 12,5% (n = 3), no pudieron someterse a
autotrasplante.
Discusion

En nuestro estudio observamos que una proporcién
importante de pacientes en tratamiento con plerixafor
(62,5%), alcanzé el objetivo definido, es decir conseguir
mas de 2 x 106 células CD34+/kg tras la aféresis, para su
posterior autotrasplante. Este resultado fue ademas sig-
nificativamente superior a las movilizaciones realizadas
en esos mismos pacientes cuando no utilizaron plerixafor,
ya que en este caso ninguno de los pacientes alcanzo el
objetivo definido.

Si consideramos ademas que en un grupo de pacien-
tes se utilizé parte del producto preservado proveniente
de la movilizacion anterior sin plerixafor, podemos afir-
mar que el 87,5% de ellos se trasplanté. El hecho de uti-
lizar las células CD34+ de movilizaciones previas consti-
tuye una limitacion a nuestro estudio, pero es compatible
con una practica clinica coherente y habitual, para evitar
al donante riesgos y nUmero de aféresis innecesarios.

En las movilizaciones llevadas a cabo con plerixafor, el
promedio de dias de utilizacién de G-CSF practicamente
duplica a las recomendadas en la ficha técnica del far-
maco objeto de estudio. EI motivo de esta diferencia en
la utilizacion de factor estimulante de colonias es que
debido al alto coste econdmico del plerixafor, se intenta
alcanzar el éxito en la movilizacion estimulandola al
maximo con G-CSF y reservando plerixafor para cuando
no se alcanza el objetivo buscado sélo con el factor.

Un estudio de disefio similar fue llevado a cabo por
Perkins JB y cols., en el que se estudio la efectividad de
plerixafor en pacientes poco movilizadores. Asi, se selec-
cionaron pacientes que fracasaron a una primera movili-
zacién, que no incluyé el farmaco de estudio, y se some-
tieron a un segundo proceso de movilizacion en la que si
se empled el medicamento. En los 96 pacientes incluidos,
se compararon distintos regimenes de movilizacién: aso-
ciacion de G-CSF + plerixafor, G-CSF + sargramostim y G-
CSF + quimioterapia. Se midio el porcentaje de pacientes
que alcanzé un minimo de 2x10° células CD34+/kg, para
cada uno de estos regimenes, solo considerando la
segunda movilizacion con plerixafor y considerando
ambas movilizaciones. El objetivo de células CD34+/kg
fue alcanzado en el 37% del grupo G-CSF + plerixafor,
ninguno de los pacientes en el grupo G-CSF + sargra-
mostim y el 2% del grupo G-CSF + quimioterapia,
cuando se considerd solo la segunda movilizacion.
Teniendo en cuenta los resultados de ambas movilizacio-
nes, el 53% en el grupo G-CSF mas plerixafor, el 20% de
los pacientes en el grupo G-CSF + sargramostim y el 28%
en el grupo G-CSFy quimioterapia alcanzé el objetivo de
células CD34+/kge.

Hubel Ky cols. obtuvieron resultados similares a los
nuestros en 60 pacientes que fracasaron a movilizacién

con G-CSF + quimioterapia y que se sometieron a un
segundo proceso de movilizacion que incluyé plerixafor.
Los autores confirmaron que el 75% de los pacientes
movilizados con plerixafor + G-CSF + quimioterapia
alcanzaron = 2 x 108 células CD34+/kg, con un promedio
de 3,35 x 10° células CD34+/kg (0-29,53) obtenido en el
producto de la aféresis®.

Un programa europeo de Uso Compasivo incluyd 56
pacientes que fracasaron a 73 procedimientos de movili-
zacion que no incluian plerixafor. Tras la inclusién de
estos pacientes en un procedimiento de movilizacién en
el que se utilizé plerixafor asociado a G-CSF, el 75% de
ellos alcanzé un minimo de 2 x 108 células CD34+/kg en
un promedio de 2 aféresis'®.

Otros autores como Jantunen E y cols, obtuvieron con-
clusiones similares a las nuestras tras reclutar 16 pacien-
tes, que fracasaron a una movilizacion previa al no alcan-
zar niveles adecuados de CD34 en sangre periférica.
Estos fueron movilizados con plerixafor + G-CSF o pleri-
xafor + PegG-CSF. De ellos el 88% alcanzé una media de
2,9 x 10°células CD34+/kg (1,6-6,1), en un promedio de
1 aféresis (1-3)'".

En un estudio multicéntrico, prospectivo que incluy6é
20 pacientes Tekglindiiz E y cols. evaluaron la efectividad
de plerixafor. Incluyd pacientes que fueron movilizados
con G-CSF + plerixafor, y que habfan fracasado, al
menos, a una movilizacion previa realizada con G-CSF o
G-CSF + quimioterapia. El 70% (n = 14) de los pacientes
alcanzaron = 2 x 10 células CD34+/kg. En 2 de los 20
pacientes no se recolecté el nimero minimo necesario de
células CD34+/kg tras la movilizacion con plerixafor, pero
se disponia de células de anteriores movilizaciones lleva-
das a cabo sin el farmaco. En 1 paciente se alcanz6
1,84 x 106 células CD34+/kg tras la movilizaciéon con ple-
rixafor, pero tras someterlo al trasplante de PH, los resul-
tados del mismo fueron satisfactorios'?.

En un estudio multicéntrico que incluyé 580 pacien-
tes, Hubel y cols. establecieron diferencias significativas
de movilizaciéon con plerixafor + G-CSF + quimioterapia
en pacientes con mieloma multiple, linfoma no Hodgkin
y linfoma Hodgkin. Asi, los pacientes diagnosticados de
mieloma multiple y linfoma Hodgkin, fueron los grupos
donde mas proporcion de enfermos alcanzé = 2 x 108
células CD34+/kg, (81,6% y 81,5%, respectivamente),
en comparacion con los pacientes con linfoma no Hodg-
kin (64,8%)'3. En nuestro estudio, al disponer de un
numero reducido de casos, no pudimos establecer con-
clusiones relacionadas con esta variable y los resultados
de efectividad. No obstante, en base a los resultados de
Hlbel y cols, y a pesar de contar con una proporcion ele-
vada de pacientes con linfoma no Hodgkin, nuestros
resultados de efectividad global, no son inferiores a los
encontrados por estos autores.

Basak Gw y cols., establecieron en su estudio con 197
pacientes, en el que se evalué la efectividad de plerixafor
+ G-CSF o plerixafor + quimioterapia, que el linfoma no
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Hodgkin suponia un factor prondéstico negativo para
alcanzar el objetivo del tratamiento con plerixafor (= 2 x
100 células CD34+/kg). Otros factores pronéstico negati-
vos fueron recibir = 4 regimenes de quimioterapia previos
a la movilizaciéon o edad = 65 afios. Estos autores conclu-
yeron que ademas no tenia repercusion sobre la efectivi-
dad en la movilizacién el hecho de haber recibido trata-
mientos previos con lenalidomida, bortezomib, melfalan
o radioterapia’.En nuestro trabajo, del subgrupo de
nueve pacientes que no obtuvo bastantes células CD34+
para autotrasplante, siete padecian LNH como enferme-
dad de base, un paciente tenia mas de 65 afos y sélo
uno de ellos recibié mas de tres lineas de tratamiento qui-
mioterapico antes de la primera movilizacion.

Por tanto, en los enfermos evaluados en nuestro cen-
tro, y a pesar de las limitaciones mostradas debidas al
propio disefo retrospectivo y observacional del estudio,
se pone de manifiesto la efectividad del farmaco para la
movilizacién de PH a sangre periférica y asi conseguir una
celularidad apta para autoTPH. La seleccion de pacientes
candidatos a recibir plerixafor debe llevarse a cabo de
manera exhaustiva debido al elevado coste del mismo,
siendo importante, en este sentido, la protocolizaciéon
para optimizar su uso. En esta misma linea serfan nece-
sarios estudios farmacoecondmicos que valoren el bene-
ficio del empleo de este medicamento, desde la perspec-
tiva de la realizaciéon un tratamiento consolidativo tan
efectivo como el autoTPH.
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Resumen

Lenalidomida es un farmaco inmunomodulador aprobado por la EMA
y la AEMPS, en combinacién con dexametasona, para el tratamiento de
pacientes con mieloma mdultiple refractario o en recaida que han reci-
bido como minimo un tratamiento previo. Recientemente también se
ha aprobado para el tratamiento de pacientes con anemia dependiente
de transfusiones debida a sindromes mielodisplasicos de riego bajo o
intermedio-1 asociados a una anomalia citogenética de delecidn 5q ais-
lada, cuando otras opciones terapéuticas son insuficientes o inadecua-
das. Ademads, ha mostrado ser activo en otras enfermedades hemato-
l6gicas y no hematoldgicas. La evidencia creciente de su utilizacion
supone un reto a la hora de posicionar el formaco de forma coste-eficaz
en el tratamiento de estas patologias. En el presente articulo se revisa
la evidencia disponible del uso de lenalidomida en segunda linea en
pacientes con leucemia linfocitica crénica, amiloidosis primaria y mielo-
fibrosis primaria, y en primera linea en pacientes con un sindrome mie-
lodisplasico, asf como la evidencia de otros inmunomoduladores. Dife-
rentes guias de practica clinica y portales de evidencia cientifica
consideran lenalidomida una alternativa valida en primera linea para el
tratamiento de pacientes con sindromes mielodisplasicos, especial-
mente aquellos con la delecién del 5g-, y en segunda linea en leucemia
linfocitica cronica. En cambio, la evidencia disponible de lenalidomida
para el tratamiento de pacientes con amiloidosis primaria y mielofibrosis
primaria es limitada, por lo que no se considera de primera eleccion. En
cualquier caso, la eleccién del tratamiento debe tener en cuenta el perfil
de seguridad en cada paciente, las lineas previas que haya recibido asi
como los protocolos internos de cada centro.
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Review of evidence of thalidomide and lenalidomide in
different hematological diseases: chronic lymphocytic
leukemia, primary amyloidosis, myelofibrosis and
syndrome myelodysplastic

Abstract

Lenalidomide is an immunomodulatory drug approved by the AEMPS and the EMA,
in combination with dexamethasone, for the treatment of multiple myeloma in
adult patients who have received at least one prior therapy. Moreover, it has recently
been approved for the treatment of patients with transfusion-dependent anaemia
due to low- or intermediate-1-risk myelodysplastic syndromes associated with an
isolated deletion 5q cytogenetic abnormality when other therapeutic options are
insufficient or inadequate. It has also shown to be active in other hematologic and
no hematologic diseases. Growing evidence of its use entails a challenge when
situating the drug in a cost-effective way to treat these diseases. On this article we
review the available evidence on the use of lenalidomide in the second line treat-
ment of patients with chronic lymphocytic leukemia, primary amyloidosis and
primary myelofibrosis, and in the first line treatment of patients with myelodysplastic
syndrome, and also the evidence of other immunomodulators. Different clinical
practice guidelines and scientific evidence portals consider lenalidomide a valid alter-
native in the first-line treatment of patients with myelodysplastic syndromes,
specially those with the deletion of 59, and in second line for patients with chronic
lymphocytic leukemia. However, the available evidence of lenalidomide in the treat-
ment of patients with primary amyloidosis and primary myelofibrosis is limited, ant
thus is not considered as the first choice treatment. In any case, the treatment of
choice should consider the safety profile in each patient, the previous treatments
that has received and the own therapeutic protocols of each center.
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Introduccion

La introduccion de talidomida en el tratamiento del
mieloma multiple (MM) refractario o en recaida supuso
un avance en cuanto a la mejora de los resultados de
supervivencia y progresion de la enfermedad. Posterior-
mente, se han desarrollado nuevos analogos de talido-
mida como son lenalidomida y pomalidomida, que con-
forman el grupo de farmacos inmunomoduladores, con
el fin de obtener moléculas mas efectivas y con un perfil
de toxicidad maés favorable que talidomida.

La eficacia observada con talidomida en diversas pato-
logfas hematolégicas ha conducido al estudio de la efica-
cia y seguridad de lenalidomida en las mismas. Muchos
de los estudios disponibles, sin embargo, se basan en
estudios fase | o fase Il, no comparativos, que incluyen
pocos pacientes y que ofrecen por tanto un nivel de evi-
dencia limitado, debido en parte, a la escasa prevalencia
de algunas de estas hemopatias y al hecho de que lena-
lidomida se utilice en condiciones de refractariedad o
cuando no existe una alternativa bien definida.

Lenalidomida es un anélogo de talidomida que fue
aprobado por la EMA'y la AEMPS en 2007, en combina-
cion con dexametasona, para el tratamiento de pacientes
con MM refractario o en recaida que han recibido como
minimo un tratamiento previo'. En enero de 2008, la
EMA rechazd la solicitud de aprobacion de lenalidomida
para el tratamiento de la anemia en pacientes con sin-
drome mielodisplasico (SMD), debido a que el disefio del
estudio principal no permitia evaluar suficientemente la
seguridad del farmaco en cuanto al riesgo de progresion
a una leucemia mieloide aguda (LMA)?. Sin embargo, la
publicacién de nueva evidencia ha permitido reevaluar la
utilizacion de lenalidomida en estos pacientes, por lo que
la EMA ya ha anunciado recientemente la autorizacion
del uso de lenalidomida en pacientes con SMD de riesgo
bajo o intermedio-1 segun la escala IPSS (del inglés, Inter-
national Prognostic Scoring System), que presenten
como anormalidad citogenética la delecion del 5q, con o
sin otras anormalidades citogenéticas adicionales. En
cambio, esta indicacion ya fue autorizada por la FDA en
2005. La FDA también aprobd en 2006 la indicacion para
el MM refractario o en recaida, en combinaciéon con
dexametasona®.

Aungue se desconoce exactamente su mecanismo de
accion exacto, lenalidomida presenta propiedades anti-
neoplasicas, antiangiogénicas, proeritropoiéticas e
inmunomoduladoras. Concretamente inhibe la prolife-
racion de determinadas células hematopoyéticas tumo-
rales, incluidas las células plasmaticas tumorales en MM
y las que presentan deleciones en el cromosoma 5. Tam-
bién potencia la inmunidad celular de linfocitos Ty lin-
focitos natural killer (NK), aumenta el nimero de células
T/NK e inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de
la migracion y adhesion de células endoteliales y de la
formacion de microvasos. Ademas, posee un efecto

proeritropoyético mediante el aumento de la produc-
cion de hemoglobina fetal por células madre hemato-
poyéticas CD34+ y también inhibe la produccion de
citoquinas proinflamatorias como son el TNF-a. y la IL-6,
por los monocitos'.

Su accién pleiotropica ha permitido su utilizacion en
patologias tanto hematoldgicas como no hematoldgicas,
principalmente como alternativa cuando la terapia estan-
dar ha fracasado o esta contraindicada. Por otro lado,
ofrece una opcién terapéutica en aquellas patologias
para las cuales ha mostrado cierta actividad y el trata-
miento convencional es fundamentalmente paliativo.

Hay evidencia del uso de lenalidomida en diferentes
patologias hematoldgicas entre las cuales se encuentran la
leucemia linfocitica crénica (LLC), la amiloidosis primaria
(AP), la mielofibrosis primaria (MP) y los SMD. Debido a la
complejidad que supone el posicionar lenalidomida en el
tratamiento de estas patologias hematolodgicas, se hace
necesario revisar la evidencia de forma critica para obtener
el posicionamiento més coste-eficaz de este farmaco.

La LLC es la neoplasia hematolégica mas comun en el
mundo occidental y se caracteriza por una proliferaciéon
clonal maligna de linfocitos B morfolégicamente madu-
ros°. El abordaje inicial en cada paciente depende de la
fase de la enfermedad y de factores como la edad y la
presencia de comorbilidades. Los criterios de respuesta
para la LLC fueron definidos en las guias clinicas del
National Cancer Institute-Working Group (NCI-WG) en
1988y 1996°, y posteriormente, el International Works-
hop on Chronic Lymphocytic Leukemia ha actualizado
estos criterios debido a la necesidad de adaptarse a la
nueva evidencia derivada de las nuevas técnicas diagnés-
ticas y moleculares en las que se han hallado marcadores
citogenéticos relevantes’.

La AP o amiloidosis con immunoglobulinas de cadena
ligera es un trastorno clonal no proliferativo en el que se
acumulan depésitos fibrilares de sustancia amiloide deri-
vada de las cadenas ligeras en tejidos extracelulares,
dafando los érganos afectados. Es el tipo més prevalente
de amiloidosis sistémica y el prondstico depende del
organo afectado®. Los criterios de respuesta utilizados en
los diferentes estudios sobre la AP han mantenido cierta
homogeneidad. En el afo 2005, Getz et al. definieron en
el 10" International Symposium on Amyloid and Amyloi-
dosis los criterios de afectacion orgéanica, respuesta
hematoldgica (RH) y respuesta organica (RO) de forma
uniforme, convirtiéndose en una referencia para estudios
posteriores®. Se prevé que con la aparicién de nuevos bio-
marcadores de funcion cardiaca y progresion al trata-
miento, estos criterios seran modificados.

La MP es un sindrome mieloproliferativo créonico que
se caracteriza por la presencia de fibrosis de la médula
6sea asociada a citopenias (especialmente anemia),
esplenomegalia que puede llegar a ser el principal condi-
cionante de morbilidad para el paciente, hepatomegalia
y sindrome constitucional. A nivel citogenético, se ha
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observado la presencia de la mutacién en el gen JAK2
V617F en el 50% de los pacientes, que implica una hipe-
restimulacion de la proliferacion de fibroblastos mediada
por citoquinas. La presencia de esta mutacién y su carga
alélica se han relacionado con un riesgo incrementado de
transformacion a LMA™. Aunque existe una gran diver-
sidad en los criterios de respuesta utilizados en los dife-
rentes estudios, los estudios mas recientes tienen en
cuenta los criterios del International Working Group for
Myelofibrosis Research and Treatment (IWG-MRT)'?.

Los SMD comprenden una serie de alteraciones hema-
toldgicas caracterizadas por citopenias crénicas (anemia,
neutropenia, trombocitopenia), asociadas a alteraciones
citogenéticas y una maduracion celular anémala. Por todo
ello, los pacientes con SMD tienen un riesgo incrementado
de presentar anemia sintomatica, infecciones y sangrado,
asi como de progresar a una LMA, que es con frecuencia
refractaria a tratamientos estandar, en comparaciéon con
las LMA primarias'. La gran heterogeneidad de subtipos
de SMD plantea diferentes dilemas en cuanto a la clasifi-
cacion y abordaje terapéutico de los SMD, ademas de la
necesidad considerar otras caracteristicas del paciente
como la edad, comorbilidades o datos citogenéticos. El
sindrome 5g- es un tipo especifico de SMD con la delecién
aislada del 5g y sin un exceso de blastos en médula 6sea
(< 5%)'. Respecto a los criterios de respuesta, en el afio
2000 el International Working Group (IWG) response cri-
teria in myelodysplasia propuso unos criterios estandariza-
dos para la evaluacion de la respuesta, que han sido modi-
ficados posteriormente hasta la version vigente del afio
2006. Se definen tanto los criterios de respuesta de varia-
bles que alteran la historia natural de la enfermedad como
los criterios de mejorfa hematoldgica™.

El objetivo del presente articulo ha sido el revisar de
forma critica la evidencia disponible de la utilizacién de
lenalidomida en segunda linea en pacientes con LLC, AP
y MP, y en primera linea en pacientes con SMD, y com-
parar los resultados obtenidos con otros farmacos inmu-
nomoduladores utilizados para cada indicacion.

Material y métodos

Para la busqueda de la evidencia, se realizd una bus-
queda incial en PubMed, Medline, Embase y Cochrane
database. Se buscaron articulos en inglés y/o castellano,
seleccionando basicamente las patologias no incluidas en
la ficha técnica del farmaco, pero que tienen un interés
potencial por las pocas alternativas farmacoldgicas que
hay en la actualidad y en las que lenalidomida podria
ocupar un papel importante en su tratamiento. Asi, con
estos criterios se excluyeron articulos sobre MM refracta-
rio o en recaida por ser una indicacion autorizada en la
ficha técnica y también los estudios realizados en primera
linea, las patologias no hematoldgicas y otras en las que
lenalidomida no ha mostrado una eficacia sustancial
hasta el momento. Finalmente, a partir de estas premi-

sas, se centrd basicamente la busqueda de la evidencia
en las siguientes patologias: LLC, AP, MP y SMD.

Las palabras clave que se utilizaron para realizar la bus-
queda fueron los términos incluidos en el Medical Sub-
Ject Headings (MeSH), clasificadas por patologias clave:

— Amiloidosis primaria: light chain amyloidosis, amy-
loidosis, treatment, lenalidomide, thalidomide.

— Mielofibrosis primaria: myelofibrosis, treatment,
lenalidomide, thalidomide.

— Leucemia linfocitica crénica: chronic lymphocytic
leukemia, relapsed and refractory, treatment,
lenalidomide, thalidomide.

— Sindrome mielodisplasico: myelodysplastic and syn-
drome, treatment, lenalidomide, thalidomide.

Los articulos seleccionados no solo eran estudios clini-
cos, sino también se incluyeron revisiones literarias y sis-
tematicas, para tratar de incluir la mayor evidencia de las
patologias seleccionadas. Asi mismo, se realizd una bus-
gueda en el portal de evidencia Micromedex y en porta-
les de sociedades internacionales que indexan guias de
préactica clinica, concretamente, el National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN), y la European Society for
Medical Oncology (ESMO).

Resultados
Leucemia linfocitica crénica

Tratamiento de la enfermedad refractaria
0 en recaida

A pesar de los buenos resultados obtenidos con los
nuevos farmacos utilizados en primera linea, la LLC con-
tinla siendo incurable, por lo que las recaidas son inevi-
tables. Las opciones terapéuticas en lineas sucesivas son
limitadas, especialmente para los pacientes refractarios a
fludarabina. Se pueden utilizar esquemas similares a los
de primera linia, y en la eleccién se tendra en cuenta el
tiempo de respuesta obtenido previamente.

Inmunomoduladores

Los avances en la fisiopatologia han permitido obser-
var un microambiente de citoquinas que prolonga la
supervivencia de las células malignas en la LLC y que
favorece la resistencia a los tratamientos. Por ello, se han
propuesto los farmacos inmunomoduladores como far-
macos potencialmente activos en la LLC, destacando tali-
domida y lenalidomida.

Talidomida

En enfermedad refractaria o en recaida, existe cierta
controversia respecto a la utilizacion de talidomida. En un
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Tabla 1. Estudios de talidomida y lenalidomida en leucemia linfocitica crénica

Respuesta
ORR RC  THR meses TMP semanas Principales
Estudio Tratamiento Pacientes % % mediana mediana efectos adversos
(n) (n) (rango) (rango) grado 3-4
Neutropenia 32%
Kay'® Talidomida 200- i Trombocitopenia 25%
2009 > 1.000 mg/d 28 e il 1014 73 Anemia 11%
Fatiga 25%
Talidomida 200 mg/d
Furman'’ Talidomida 50-450 mg/d + 16 316 6(1) ~ ~ Neuropatia 13%
2005 fludarabina 25 mg/m?/d Infeccion 19%
5 dias/28 d
Chanan-Khan'® Lenalidomida 25 mg/d 45 4721)  9(4) - - Neutropenia 70%
2006 21 dias/28d Trombocitopenia 45%
Anemia 18%
Neutropenia febril 15%
Fatiga 10%
Infecciones 5%
Tromboembolismo pulmonar 5%
Sindrome de lisis tumoral 5%
datos actualizados? 575 A 59 19,4
(2007) ' (1,6-18,3) (1,2-+38)
Neutropenia 45%
Ferrajoli®2 Lenalidomida Trombocitopenia 15%
2008 10-25 mg/d 4 i T sl Infeccion 4,2%

Anemia 3%

ORR (del inglés, Overall Response Rate): Tasa de respuestas global; RC: Respuesta completa; THR: Tiempo hasta respuesta; TMP: Tiempo medio

hasta progresion.

estudio fase II'®, se evalud talidomida en 28 pacientes
gue habian recibido una mediana de 2 (1-7) tratamientos
previos. Un 50% de los pacientes consiguié una estabili-
zacion de la enfermedad durante una mediana de 8
meses (rango 7-16). Previamente, Furman et al habian
evaluado la eficacia de talidomida sola o0 en combinacién
con fludarabina en una serie de 16 pacientes, seis de los
cuales eran refractarios a fludarabina. Los resultados de
eficacia y toxicidad de ambos estudios se muestran en la
tabla 1. Cabe destacar que casi un 50% de los pacientes
presentaron una reaccién tumoral en llamarada (del
inglés, tumor flare reaction), especifica de pacientes con
LLC". Esta reaccion, caracterizada por fiebre, aumento
de tamano de los nédulos linfaticos, esplenomegalia,
incremento del recuento leucocitario y descenso de la
hemoglobina y plaquetas, se presenta principalmente en
el primer ciclo de tratamiento y puede aparentar un empe-
oramiento clinico. Aunque no se ha descrito ninguna
muerte atribuible a esta reaccion, puede llegar a ser grave
si se presenta juntamente con un sindrome de lisis tumo-
ral. Por lo general se resuelve espontdneamente o tras reti-
rar temporalmente el tratamiento. Por tanto, a pesar de
gue talidomida presenta cierta actividad en la LLC, parece
gue su cociente beneficio-riesgo es desfavorable'®.

Por otro lado, la adicion de ciclofosfamida a la combi-
nacion de talidomida y fludarabina tampoco ha mos-
trado mejores resultados en pacientes con LLC tras varias
lineas de tratamiento’®.

Lenalidomida

La eficacia de lenalidomida en monoterapia en pacien-
tes con LLC se ha evaluado en dos ensayos clinicos inde-
pendientes. En el primero, Chanan-Khan et al.'® evaluaron
lenalidomida en 45 pacientes que habian recibido 3 (1-10)
tratamientos previos, el 51% de los cuales eran refracta-
rios a fludarabina. A la progresién se anadié rituximab. En
la tabla | se muestran las respuestas obtenidas y los princi-
pales efectos adversos, asi como los datos actualizados
gue se publicaron posteriormente de este estudio?®. Otro
aspecto interesante que concluyen los autores es la exis-
tencia de una correlacion entre la respuesta clinica y la
reaccion tumoral en llamarada, como fenémeno inmuno-
l6gico implicado en ésta, ya que el 23% de los pacientes
(7/30) que presentan dicha reaccion alcanzaron una res-
puesta completa (RC), en comparacion con el 7% (1/15)
de los que no la presentaron?'. En el segundo estudio,
Ferrajoli et al.?? evaluaron lenalidomida en 44 pacientes
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altamente pretratados [habian recibido 5 (1-15) tratamien-
tos previos] y un 27% eran refractarios a fludarabina. Los
resultados se muestran también en la tabla 1. La mediana
de duracion de las respuestas fue de 11 meses. Un 43%
de los pacientes progresaron y un 25% obtuvo una esta-
bilizacion de la enfermedad. Al igual que con talidomida,
un porcentaje considerable de pacientes (10-58%,) trata-
dos con lenalidomida presentan una reaccion tumoral en
llamarada de diferente gravedad, aunque se ha observado
una menor incidencia en los pacientes que recibieron pre-
medicacion con corticoides.

Por otro lado, en pacientes de alto riesgo citogené-
tico, para los cuales las opciones terapéuticas son esca-
sas y tienen un mal pronostico, lenalidomida ha mos-
trado ser activa, obteniéndose una tasa global de
respuestas (del ingés, Overall Response Rate, ORR) entre
el 24-39%, con una tasa de RC del 19%, ademas de
una respuesta duradera?3?4,

Actualmente existen diferentes estudios en curso que
comparan lenalidomida en monoterapia o en combina-
cion con otros farmacos para el tratamiento de la LLC
refractaria o en recaida, por lo que se espera poder cono-
cer mejor el potencial beneficio de este farmaco en esta
patologia. Un ejemplo es la asociacion de lenalidomida y
rituximab, que ha mostrado ser activa en pacientes con
LLC refractaria o en recaida. La ORR obtenida (66%) en
un estudio fase Il es comparable a otras combinaciones
de quimioterapia actualmente utilizadas?.

Guias clinicas y portales de evidencia

Cabe destacar que por el momento los farmacos
inmunomoduladores no estan incluidos en las principa-
les gufas clinicas publicadas por las principales socieda-
des de hematologia y oncologia como son el NCCN y
la ESMO.

Teniendo en cuenta estos estudios, algunos autores
consideran que lenalidomida presenta una actividad
favorable en el tratamiento de la LLC, con un nivel de evi-
dencia categoria B y un grado de recomendacion 1Ib?. Sin
embargo, no se puede determinar la dosis adecuada a
emplear debido a los diferentes esquemas utilizados en
ambos estudios. Ademas, los efectos adversos graves
como la neutropenia febril, el sindrome de lisis tumoral,
la reaccion tumoral en llamarada o los eventos trombo-
embolicos limitan por el momento el uso de lenalidomida
en la LLC fuera del entorno de un ensayo clinico.

Amiloidosis primaria

Tratamiento

El abordaje terapéutico en primera linea incluye desde
el tratamiento de soporte hasta la administracion de tera-
pias mas agresivas como agentes inmunomoduladores y
quimioterapia a altas dosis seguidas de un TPH.

Enfermedad refractaria

En segunda linea, los corticoides en monoterapia ofre-
cen un beneficio ocasional (supervivencia mediana de
11,2 meses) en pacientes con AP previamente tratados?’.
Por otro lado, los agentes alquilantes se han mostrado
activos en diferentes estudios. Asi, melfalan en combina-
cion con prednisona obtiene un beneficio relativo res-
pecto a placebo, aunque no ha mostrado diferencias sig-
nificativas en cuanto a supervivencia?®. En una serie de 46
pacientes se obtuvo RH en un 67%, RC en el 33% y RO
en el 48% de los pacientes. El 11% experimentaron efec-
tos adversos graves?.

Inmunomoduladores

Talidomida

La eficacia y seguridad de talidomida se evalué en un
estudio fase /Il que incluyd 16 pacientes con APy dife-
rente afectacién orgdnica. Los principales efectos adver-
sos limitantes de la dosis fueron fatiga, toxicidad del sis-
tema nervioso central, edema periférico y pulmonar, asi
como un empeoramiento de la azotemia. El 50% de los
pacientes experimentd toxicidad grado 3-4, y un 25%
tuvo que suspender el tratamiento. No se observaron RC
hematolégicas, aunque en un 25% se redujo significati-
vamente la proteinuria. Por tanto, se concluye que la acti-
vidad de talidomida es escasa y con una toxicidad consi-
derable®. Sin embargo, la asociacion de talidomida con
dexametasona ha mostrado obtener mejores resultados
en 31 pacientes con enfermedad refractaria o en recaida
(tabla 2)3".

Por otro lado, la combinacién de talidomida, ciclofosfa-
mida y dexametasona oral se ha evaluado en 75 pacientes
con AP avanzada®, destacando que el 59% habian reci-
bido tratamiento previo. En el 32% se redujo la dosis
debido al riesgo caracteristico del paciente. Los resultados
se muestran en la tabla 2. La supervivencia global (SG) esti-
mada a los 3 afos fue del 100% y 82% en los pacientes
con RH completa y parcial, respectivamente. El 52% de los
pacientes experimenté al menos toxicidad grado 2 y se
observo una mortalidad relacionada con el tratamiento del
4%. Esta combinacién muestra mejores resultados res-
pecto a cualquier régimen fuera del TPH para esta patolo-
gia. Ademas, la adaptacion al riesgo del paciente permite
tratar a pacientes mas fragiles.

Lenalidomida

Actualmente se dispone de dos estudios fase Il en los
gue se ha evaluado lenalidomida en pacientes con AP. El
estudio de Sanchorawala et al.3* compar6 lenalidomida
en monoterapia y en combinacion con dexametasona. La
mayoria de pacientes requirieron una disminucion de
dosis durante el estudio debido a la toxicidad del far-
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Tabla 2. Estudios de talidomida y lenalidomida en amiloidosis primaria

Respuesta
RH RC RO  THR hematoldgica Principales
Estudio Tratamiento Pacientes % % semanas efectos adversos
(n) (n) (n) mediana (rango) grado 3-4
. Talidomida 100-400 mg/d + T ”
31 0,
;%'gg'”' dexametasona 20 mg dias 31 48(15 19(6) 26(®)  154(10,7-343) Brads'zzradc'%;'/?;‘t’im:t{gatyz6 »
1-4, 21 dias/28 d ga 13
Ciclofosfamida 500 mg
Wechalekar® (dias 1,8,15) + Edema 21%
2007 talidomida 200 mg/d + 75 74 (48) 21(14) - - Sedacién/fatiga 40%
dexametasona 20 mg Constipacion 8%
dias 1-4y 15-1
Lenalidomida 25 mg 34 5 - -
21 dias/28d + dexametasona
Sanchorawala® 10-20 mg/d (dias 1-4, Mielosupresion 35%
2007 9-12, 17-20) Fatiga 35%
Lenalidomida 25 mg 2 Tromboembolismo venoso 9%
21 dias/28 d
Total 67 (16) 29(7)
: . Lenalidomida 25 mg :
8 0,
gggfnz'e” 21 dias/28 d + dexametasona 24 nE - 3E 18,8 Trg';ﬁggfg”gész%
40 mg (dias 1-4, 15-18) P °
o Neutropenia 13%
- Lenalidomida 15 mg/d . .
Palladini® ) 410922, 0 Trombocitopenia 17%
2012 21 dias/28 d + dexametasona 24 el 0% 5% - Rash 8%

20 mg (dias 1, 8, 15, 22)

Insuficiencia renal 8%

RH: Respuesta hematoldgica; RC: Respuesta completa; RO: Respuesta organica; THR: Tiempo hasta respuesta.

maco. Los datos actualizados de los pacientes tratados
con lenalidomida y dexametasona, muestran tasas de RC
para los 53 pacientes evaluables del 21 0 16%, segun si
el analisis se realiza por protocolo o por intenciéon de tra-
tar, respectivamente®. Las RC se obtuvieron de mediana
a los 6 ciclos. El 60% de los pacientes en RC consiguié
una respuesta mantenida al finalizar el tratamiento,
durante 24 (9-36) meses. El tiempo medio hasta progre-
sion (TMP) fue de 49,8 meses.

En cambio, en el estudio de la Clinica Mayo?, los
pacientes iniciaban el tratamiento con lenalidomida en
monoterapia, a la cual se ahadia dexametasona si tras el
tercer ciclo el paciente no alcanzaba ningun tipo de RO
o RH. Los resultados de ambos estudios se muestran en
la tabla 2.

Por otro lado, un estudio observacional de Palladini et
al.?> evaluo la terapia de rescate con lenalidomida y dexa-
metasona en pacientes con AP refractarios a melfalan y/o
bortezomib, el 79% de los cuales también eran refractarios
a talidomida. De los pacientes respondedores, el 38%
(6/16) eran refractarios a talidomida. Un total de 15 pacien-
tes (63%) fallecieron. Tras 23 meses (16-33) de segui-
miento, la mediana de supervivencia fue de 14 meses. Los
autores concluyen que a pesar de obtener respuestas
moderadas y producir efectos adversos grado 3-4 en el

50% de los pacientes, lenalidomida es una alternativa
como rescate en pacientes que han fracasado a otras lineas
y a pesar de presentar factores prondstico negativos.

También se ha estudiado la combinacién de lenalido-
mida, ciclofosfamida y dexametasona en 35 pacientes,
de los cuales el 31% habian recibido algun tratamiento
previo. Se obtuvo una RH en el 60% de los pacientesy la
SG mediana fue de 16,1 meses3®.

Actualmente estan en curso diferentes ensayos clini-
cos que evaluan lenalidomida en AP en combinacion con
otros farmacos.

Dada la ausencia de estudios que comparen lenalido-
mida con otros farmacos activos en enfermedad refrac-
taria como talidomida, parece razonable individualizar la
decision de tratamiento de cada paciente, teniendo en
cuanta las lineas previas recibidas y el perfil de tolerabili-
dad y seguridad que se pueda asumir.

Mielofibrosis primaria
Terapia inicial

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento de soporte
era el Unico disponible. Principalmente se basa en la
paliacion de la anemia mediante transfusiones sangui-
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neas, administracion de eritropoyetinas y andrdégenos
como el danazol. En la esplenomegalia sintomatica se
han utilizado terapias citorreductoras como hidroxiurea
o melfalan, que han demostrado algun beneficio®”. El
TPH alogénico es actualmente el Unico tratamiento
curativo, aungue pocos pacientes se pueden beneficiar,
debido a la disponibilidad limitada de donantes y los
requerimientos especificos del paciente. Ademas, se
asocia a una elevada morbi-mortalidad®®, aunque los
esquemas de intensidad reducida han permitido mejo-
rar los resultados.

Tratamiento de segunda linea

Inmunomoduladores

Los farmacos con accién antiangiogénica tienen un
papel en la MP, dado que se ha observado un alto grado
de neovascularizacion tumoral en esta patologia y por
otro lado son efectivos en la reduccion de citopenias pro-
bablemente debido a la inhibicién de la respuesta
mediada por las citoquinas®. Los farmacos inmunomo-
duladores son por el momento los Unicos agentes palia-
tivos que han demostrado mejorar la esplenomegaliay la
anemia.

Talidomida

Los resultados observados con talidomida —sola o
en combinacién con prednisona— son muy variables.
La revision de 14 estudios que incluyeron unos 205
pacientes, ha mostrado una correccién de la anemia
en el 0-62% de los casos, una reduccion o eliminacién
de la necesidad de transfusiones del 39-75%, una
reduccién de la esplenomegalia en el 17-71% e incre-
mentos en el recuento de plaguetas entre el 0-100%4%
1. Los datos de cada estudio se muestran en la tabla
3. Cabe destacar que los efectos adversos que apare-
cen con las dosis estandar condicionan el tratamiento
y suponen su retirada en un 50% de los pacientes®.
La combinacion de talidomida a dosis bajas con pred-
nisona ha mostrado mejorar su tolerancia y los resul-
tados39>2,

Por otro lado, en otros estudios los autores concluyen
gue talidomida no muestra una eficacia sustancial“.

Lenalidomida

De forma analoga a los estudios con talidomida, se ha
evaluado lenalidomida sola o en combinacion con pred-
nisona. En la actualidad se dispone de cuatro ensayos
fase Il, que presentan disefios heterogéneos. Los resulta-
dos se muestran en la tabla 3.

Respecto a lenalidomida en monoterapia, los investi-
gadores de la Clinica Mayo y del M. D. Anderson Cancer
Center realizaron un analisis combinado de dos ensayos

independientes fase Il. Se incluyeron 68 pacientes con
MP con metaplasia mieloide y sintomaticos, el 90% de
los cuales habian sido tratados previamente®3. Los auto-
res destacan que en algunos pacientes se observo la
remision de la leucoeritroblastosis, una reduccion de la
fibrosis y la angiogénesis éseas y ocasionalmente se
alcanzd una remision citogenética con una reduccion en
la carga alélica del JAK2 V61 7F.

La combinacion de lenalidomida con prednisona se ha
evaluado en dos ensayos fase Il. En el primero se obtuvo
un tiempo hasta respuesta de 12 semanas y todos los
pacientes con mutacién JAK2 V617F redujeron la carga
alélica en mas del 50%. También se observd una regre-
sion de la fibrosis ¢sea®. En el segundo estudio se obtuvo
una ORR del 23% segun los criterios del IWG-MRT. No se
observé mejoria en el grado de fibrosis de la médula ¢sea
ni la angiogénesis. A los 2,3 anos, el 48% (23) de los
pacientes seguian vivos. Por otro lado, no queda claro si
la adicién de prednisona obtiene tasas de respuesta
superiores a lenalidomida en monoterapia®®. De forma
analoga a lo que sucede en los SMD, se ha observado
una mejor respuesta en aquellos pacientes que presentan
la delecion en el 5g°°.

Se dispone de un estudio observacional que comparé
talidomiday lenalidomida en pacientes con MP idiopatica
cronica. Obtuvieron repuesta el 43% (6/14) de pacientes
tratados con talidomida y el 57% (4/7) tratados con lena-
lidomida (6 de los cuales se habian tratado previamente
con talidomida). Los autores concluyen que lenalidomida
es preferible en pacientes con MP dada la mayor tasa de
respuesta y mejor perfil de toxicidad, que permite tratar
durante mas tiempo a los pacientes (19 frente a 15,5
meses con talidomida)®’. Posteriormente, otro estudio
analizo los datos retrospectivos de tres ensayos fase II, en
el que se observa una eficacia significativamente mayor
en los régimenes basados en lenalidomida (asociada o no
a prednisona) frente a talidomida (34-38% frente a 16%,
respectivamente; p = 0,06)°®. Cabe destacar que las limi-
taciones metodolégicas de ambos estudios hacen dificil
establecer la utilizacion de lenalidomida con un elevado
grado de recomendacion, aunque estos resultados pue-
den aportar informacién util para que sirvan de modelo
para otros estudios de mayor calidad metodolégica.

Finalmente, en un estudio retrospectivo espafiol que
incluy6 32 pacientes tratados con lenalidomida, alta-
mente pretratados, se obtuvo una respuesta clinico-
hematoldgica completa en 2 de los 29 pacientes evalua-
bles, y 14 respuestas parciales. Los principales efectos
adversos fueron neutropenia (56%), trombocitopenia
(50%) y anemia (40%). Los autores concluyen que lena-
lidomida muestra actividad en estos pacientes, y que las
toxicidades pueden manejarse generalmente con los
ajustes de dosis>.

Con los resultados de los diferentes estudios respecto
a los agentes inmunomoduladores, no esta clara la supe-
rioridad de lenalidomida sobre talidomida. Algunos auto-
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Tabla 3. Estudios de talidomida y lenalidomida en mielofibrosis primaria

Respuesta
Anemia  Trombo-  Espleno- Pacientes Principales
Estudio Tratamiento Pacientes % citopenia  megalia  que alcanzan efectos adversos
(n) % (n) % (n) IT % (n) grado 3-4
Constipacion 38%
Mesa*® Talidomida 50 mg/d + Leucocitosis 38%
2003 prednisona 0,5 mg/kg/d 21 (B ) ) AU Sedacion 29%
Neuropatia grado 2: 29%
4
%agzhem Talidomida 50-400 mg/d 63 201 4100 4300 39(7)
Weinkove* Talidomida 50 mg/d +
2008 prednisona 0,5-1 mg/kg/d 15 ne - I 2
Berrebi® Talidomida 50 mg/d +
2008 prednisona 5 mg/d 1 100(1) 100(1) 100(1) 100(1)
44
zggrgas Talidomida 100-800 mg/d 1 00 216 310 21(5)
Benetatos® Talidomida 50 mg/d
2005 metilprednisona 0,2 mg/kg/d > O iE) e el 201
Barosi® Constipacion 48%
2001 Talidomida 100-400 mg/d 21 43 (3/7) 67 (2/3)  31(4/13) 14(1) Leucocitosis 23%
Sedacion/astenia 52%
Elliott* o
2002 Talidomida 50-400 mg/d 15 23(3) 92 (12) 25(3) 20 (1)
Canena® Sedacion 100%
2001 P Talidomida 200-800 mg/d 10 - 30(3) 30(3) 30(3) Constipacion 100%
Neuropatia periférica 100%
Pozzato™® Astenia 100%
2001 Talidomida 100 mg/d 6 - - - - Edema 75%
Constipacion 50%
1 50
;'gé;'“ga Talidomida 100-600 m/d 12 5@ 1000 640) -
Constipacion 63%
Strupp®' — i Astenia 50%
2004 Talidomida 100-400 mg/d 16 60 (6) 71(5) 23(3) 57 (4) e i 15%
Edema 13%
Tefferi®® - Neutropenia 31%
2006 Lenalidomida 10 mg/d 68 22 (10) 50 (6) 33 (14) 4.4(2) Trombocitopenia 19%
allzs- 21 Lsgiifg(;n Ldarlgnri:gna AIEIID 25
Cardama* P 40 30(12) - 42 (10) - Neutropenia 58%
2009 LN T Trombocitopenia 13%
15 mg/d ciclos 2-3 P ’
i 0,
5 Lenalidomida 10 mg/d Neutropenia 50%
Mesa . : Anemia 50%
6 ciclos + prednisona 48 19(8) - 10 (4) - . .
2010 30 m/d (3 ciclos) Trombocitopenia 17%
g Trombosis 8%

ORR (del inglés, Overall Response Rate): Tasa de respuestas global; IT: Independencia transfusional.

res consideran talidomida como la mejor opcion en otros autores recomiendan el uso de lenalidomida, sola
cuanto a la mejoria de la anemia, si bien su perfil de toxi- 0 en combinacién con prednisona, ya que consideran
cidad es el principal factor limitante®. Por este motivo, gue muestra mejor tasa de respuestas y mejor perfil de
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sequidad®’. En cualquier caso, la aparicién de nuevos
estudios mejor disefados, que puedan generar un grado
de evidencia considerable y que evallen la actividad de
estos farmacos inmunomoduladores u otros nuevos
como pomalidomida, y farmacos dirigidos contra nuevas
dianas terapéuticas como es el JAK2, permitiran posicio-
nar de forma gradual estos principios activos en la prac-
tica clinica.

Sindromes mielodisplasicos

Tratamiento

El tratamiento tiene como objetivo el control de los
sintomas derivados de las citopenias, mejorar la calidad
de vida del paciente minimizando los efectos adversos de
los farmacos y aumentar la SG, en parte por la disminu-
cion de la progresion a LMA. Tradicionalmente se funda-
mentaba en la terapia de soporte [transfusiones, eritro-
poyetinas (EPOs)®', factores estimulantes de colonias de
granulocitos], pero con la aprobacién de nuevos farma-
cos han cambiado las perspectivas de tratamiento.

Inmunomoduladores

Talidomida

Talidomida ha mostrado ser activa en algunos pacientes
con SMD de bajo riesgo, produciendo respuestas eritroides
(RE) en pacientes con anemia T-Dep, y mostrando menor
actividad en el resto de citopenias®?. Las tasas de RE alcan-
zadas en los diferentes estudios disponibles oscilan entre el
19-59%, y entre un 6-20% de los pacientes alcanzan la IT.
También se ha observado que los pacientes respondedores
pertenecen a categorias de menor riesgo segun la escala
IPSS respecto a los pacientes no respondedores, presentan
un porcentaje de plaquetas al inicio del tratamiento supe-
rior, un menor porcentaje de blastos en médula ¢sea®>y
un cariotipo normal®. Los pacientes mas jévenes y con un
diagndstico mas reciente también presentan tasas de res-
puesta superiores®. En ningun estudio se observaron res-
puestas citogenéticas. Sin embargo, la incidencia de efec-
tos adversos fue relevante en todos los estudios, ya que
supusieron la retirada del tratamiento en un 9-40%. Prin-
cipalmente fueron fatiga, constipacién y neuropatia perifé-
rica. Ademas, las dosis elevadas se han relacionado con una
mayor incidencia de eventos tromboticos®’.

El estudio mas reciente®, comparaba talidomida a
dosis bajas (200 mg) o muy bajas (50 mg) en 87 pacien-
tes con SMD de bajo riesgo y con anemia T-Dep. En este
estudio, las dosis inferiores permitieron mejorar la tolera-
bilidad y asi completar el tratamiento en méas pacientes,
aunque el porcentaje de pacientes que tuvieron que sus-
penderlo antes de las 12 semanas debido a los efectos
adversos fue considerable (27 y 25% de los pacientes tra-
tados con la dosis de 200 y 50 mg/dia, respectivamente).

A diferencia de lenalidomida, que induce mas respuestas
en pacientes con la delecion del 5q, no se observaron
diferencias en cuanto a dicha delecién entre los pacientes
respondedores y los que no. Por tanto, los autores con-
cluyen que talidomida a dosis bajas puede ser una opcién
terapéutica valida en pacientes con anemia por SMD sin
el 5g-, con un IPSS bajo y sin un exceso de blastos en
médula 6sea, o que no son candidatos a lenalidomida
por presentar neutropenia.

La combinacién de ciclosporina y talidomida se evalué
en 37 pacientes con SMD, obteniendo un 51% de RE, un
31% de respuesta plaquetar y un 21% de respuestas en
el recuento de neutréfilos. Alcanzaron la IT el 47%
(15/32) de los pacientes T-Dep®®.

Lenalidomida

Se dispone de tres ensayos fase Il que han evaluado
lenalidomida en pacientes con SMD. El estudio CC-5013-
MDS-001%° incluyé 43 pacientes, el 88% de los cuales
tenfa un IPSS de riesgo bajo o intermedio-1y un 74%
eran T-Dep. Respecto al cariotipo, un 47% de los pacien-
tes presentaba una o mas anormalidades citogenéticas,
siendo la delecion Unica del 5931 la mas frecuente (11
pacientes). Los pacientes habian recibido una mediana
de 1,7 (0-5) tratamientos previos. Los resultados de res-
puesta y toxicidad se muestran en la tabla IV. La RE fue
superior en los pacientes con un IPSS de riesgo bajo e
intermedio-1, y en pacientes con la delecion del 5931
(83%, en comparacion con el 57% de pacientes con
cariotipo normal y el 12% de pacientes con otras anorma-
lidades citogenéticas; p = 0,007). El incremento de plaque-
tas (10% de pacientes) y neutrdfilos (17% de pacientes)
fue menos frecuente. El principal efecto adverso fue la
mielosupresion, para la que se observé una relacion dosis
dependiente y fue el motivo de reduccién de dosis o reti-
rada del farmaco en el 58% de pacientes.

A partir de los resultados favorables de lenalidomida
en el estudio previo, se llevé a cabo el estudio CC-5013-
MDS-00379, con el que lenalidomida obtuvo su aproba-
cion para el tratamiento de pacientes con SMD T-Dep por
parte de la FDA. Se evalu¢ la eficacia y seguridad de lena-
lidomida en 148 pacientes con SMD principalmente de
riesgo bajo o intermedio-1 (81%) segun el IPSS y con el
sindrome 5g-. Los resultados de eficacia y toxicidad se
muestran en la tabla 4. Se obtuvo un incremento
mediano de hemoglobina del 5,4 g/dL (1,1-11,4). Las res-
puestas citogenéticas se observaron en un 77% de los
pacientes con la delecion Unica del 5g-, el 67% de
pacientes con el 5g- y otra alteracién citogenéticay en el
50% de pacientes con cariotipo complejo (tres o mas
alteraciones citogenéticas).

El tercer ensayo fase Il disponible es el de Raza et al.”",
un estudio multicéntrico con 214 pacientes en el que se
evalu6 lenalidomida en pacientes con SMD de riesgo
bajo o intermedio-1y T-Dep, sin la delecion del 5q. En el
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Tabla 4. Estudios de talidomida y lenalidomida en sindrome mielodisplasico

Respuesta Principales efectos
P adversos grado 3-4
Estudio Tratamiento Pacientes (g; ) (I/l:) r({;ol ; (.sr:r:) (52:;) Neutropenia  Trombocitopenia
Lenalidomida 10 mg/d 54 9,0+5,38 62 54
CC-5013- Lenalidomida 10 mg/d 23 47 46 55 10,5+6,4 43 59 53
MDS-001% 21dias/28 d (no alcanzada)
Lenalidomida 25 mg/d 65 11,5+ 10,3 76 54
Lenalidomida 10 mg/d 70 77 64 43
CC-5013- Lenalidomida 10 mg/d 148 61 72 35 46
MDS-0037 21dias/28d 4,6 8,6-89
Total 45 (1-49) (no alcanzada)
26%
CC5013- Lenalidomida 10 mg/d cnagror:;)lo
MDS-0027" Lenalidomida 10 mg/d 214 289 43 19 4,8 41 25 20
21 dias/28 d o0
cariotipo
alterado
Lenalidomida 10 mg/d 56,1% 50 75,4 40,6
CC-5013- 21 dias/28d 205 _ 82,9
MDS-0047 Lenalidomida 5 mg/d 42,6% 25 (no alcanzada) 739 333
Placebo 5,9% - 14,9 1,5

IT: Independencia transfusional; TR: Tasa de respuestas; RCit: Respuestas citogenéticas; THR: Tiempo hasta respuesta; DR: Duracién de la respuesta.

79% se confirmd un IPSS de riesgo bajo o intermedio-1.
Los resultados se muestran en la tabla IV. El incremento
mediano de hemoglobina fue de 3,2 g/dL (1,0-9,8). Los
autores concluyen que lenalidomida es activa también en
pacientes de riesgo bajo o intermedio-1 sin la delecién
del 5q.

En una comunicaciéon al Simposio Internacional de
SMD, List et al avanzaron que los pacientes tratados con
lenalidomida permanecian una media de 2,2 afos libre
de transfusiones y mantenian la respuesta tras 4 afos de
seguimiento. Ademas, los pacientes que alcanzan res-
puesta citogenética tienen una supervivencia estimada a
los 10 anos del 87%, en comparacién con el 4% esti-
mada para los pacientes sin respuesta citogenética’?.

Se dispone de un ensayo clinico fase IlI”* que compa-
raba dos dosis lenalidomida (5 'y 10 mg al dia) frente a
placebo, en 205 pacientes T-Dep con SMD de riesgo bajo
o intermedio-1y con la delecion del 5q. Se hallé que los
pacientes tratados con lenalidomida alcanzaron en
mayor proporcién la IT (objetivo primario) respecto a los
pacientes que recibieron placebo (ambos grupos de lena-
lidomida respecto a placebo, P < 0,001). La mediana de
duracién de la IT no se alcanzd (seguimiento a los 1,55
afos), y un 60%-67 % de respuestas seguian en curso en
los pacientes sin progresion a LMA. La respuesta citoge-
nética fue significativamente superior en los pacientes
tratados con la dosis de 10 mg que la de 5 mg (P =
0,066). Para los pacientes tratados, la SG y el riesgo de
LMA a los 3 afos fue del 56,5% y 25,1%, respectiva-

mente. La IT superior a 8 semanas se asocié¢ a una reduc-
cion del riesgo de muerte y LMA del 47% y 42%, respec-
tivamente (P = 0,021y 0,048). Los autores destacan que
el perfil de seguridad es consistente con los resultados
estudios previos. Recientemente, se han publicado los
datos referentes a la calidad de vida relacionados con la
salud (del inglés, Health-Related Quality of Life-HRQL) en
los pacientes de este estudio, en base a los cuales los
autores consideran que lenalidomida puede ser eficaz en
mejorar los resultados en calidad de vida’.

Lenalidomida no ha mostrado mejoria en cuanto al
recuento de neutréfilos ni plaquetas, Sin embargo, el
analisis de la respuesta en los 362 pacientes de bajo
riesgo y T-Dep incluidos en los estudios MDS-003 y MDS-
002, relaciond el efecto citotoxico de lenalidomida cau-
sante de citopenias (trombopenia y neutropenia), con la
obtencién de respuesta, siendo los pacientes que presen-
taban citopenias los que en mayor proporcién alcanzaron
la IT7.

Respecto a los pacientes con SMD de riesgo interme-
dio-2 y alto, el estudio de List et al.”® mostré que lenali-
domida es menos activa en estos pacientes de mayor
riesgo. Posteriormente, un estudio fase II”® que incluyo
47 pacientes (60% de riesgo intermedio-2 y 40% riesgo
alto), mostrd una RH en 13 pacientes (27 %), en 7 de los
cuales (15%) fue una RC, y durd 11,5 meses de mediana.
Doce pacientes alcanzaron la IT durante una mediana de
6,5 meses. Seis de 9 pacientes con la delecion del 5q
como Unica alteracién citogenética alcanzaron RC. En
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cambio, solo 1/11 con alguna alteracion adicional obtuvo
RC y ninguno con mas de una alteracion citogenética. Un
recuento de plaquetas inicial < 100,000/uL también se
asocio a peor respuesta. Los autores concluyen que lena-
lidomida tiene un papel potencial en el SMD de alto
riesgo con la delecién aislada del 5g-.

Guias clinicas

Cabe destacar que el NCCN”” contempla en sus guias
clinicas el uso de lenalidomida en pacientes con SMD de
riesgo bajo o intermedio-1 con citopenias clinicamente
significativas y anemia sintomatica, que hayan recibido
tratamiento de soporte y que presenten o bien la dele-
cion del 5g asociada o no a otras anomalias citogenéti-
cas; o niveles de EPO sérica = 500 mU/ml y que no res-
ponden a EPO recombinante humana o darbepoetina; o
bien como alternativa en pacientes con EPO > 500
mU/ml con baja probabilidad de responder a terapia
inmunosupresora (grado de recomendacion 2A).

En el portal de evidencia de Micromedex®?®, algunos
autores consideran lenalidomida un farmaco activo en
pacientes T-Dep con SMD y la alteraciéon del 5g- (grado de
recomendacion lla, categoria B). Sin embargo, es preciso
valorar la relacion beneficio/riesgo del tratamiento en cada
paciente, debido a su accion altamente mielosupresora.

Finalmente, cabe destacar que actualmente existen
multiples ensayos clinicos en curso que evaltan lenalido-
mida sola o en combinacién con otros farmacos, que per-
mitirdn aportar con mayor claridad el papel de lenalido-
mida en los SMD.

La evidencia creciente de la eficacia de lenalidomida
en pacientes con SMD, especialmente en aquellos con el
sindrome 5g-, sitla al farmaco como una opcion tera-
péutica de gran interés. Los datos recientes de seguridad
aportan nueva informaciéon que las agencias reguladoras
del medicamento tendran que considerar en un futuro.

Discusion

La evidencia disponible muestra que lenalidomida es
un farmaco que puede contribuir a mejorar las expecta-
tivas de tratamiento de las patologias revisadas, aunque
el perfil de seguridad, coste y la calidad de la evidencia
publicada, hacen necesario que se evalle adecuada-
mente la utilidad terapéutica de este farmaco en las indi-
caciones revisadas.

En el tratamiento de la LLC, lenalidomida muestra
resultados con tendencia a la superioridad sobre la tali-
domida. Cabe destacar que aun se desconoce la dosis
mas adecuada a utilizar y el perfil de efectos adversos
que provoca, mantiene incertidumbres importantes en
esta indicacion.

En la AP, no se han realizado estudios que comparen
lenalidomida con el resto de opciones farmacolégicas
como es el caso de talidomida y bortezomib. Su utiliza-

cion en segundas o terceras lineas deberia de realizarse
considerando las lineas previas recibidas y el estado cli-
nico del paciente para valorar el balance beneficio/riesgo
del farmaco.

En cuanto al tratamiento de la MP se hace necesario
valorar con precaucion la evidencia disponible sobre los
diferentes agentes inmunomoduladores. Los resultados
de los estudios con talidomida son muy variables y res-
pecto a lenalidomida, no se han observado resultados
muy superiores a talidomida por lo que -a falta de mas
evidencia- lenalidomida podria reservarse a pacientes
gue no han respondido o que han recaido tras ser trata-
dos con talidomida. Dada la actividad observada con las
nuevas moléculas como pomalidomida o los inhibidores
del JAK2, serd necesario en un futuro considerar estas
alternativas terapéuticas, aunque la evidencia y posicio-
namiento terapéutico esta aun por determinar.

En el SMD y especialmente en pacientes con el sindrome
5g-, la aparicion de nuevos estudios permitiran ubicar al
farmaco como una opcién terapéutica a considerar.

Aunque era de esperar que la calidad de la evidencia
disponible no fuera muy alta para las indicaciones revisa-
das en el presente trabajo, ya que todavia no ha sido ofi-
cialmente reconocidas, hay dos patologias para las cuales
lenalidomida podria considerarse como una alternativa
valida. Asi, en base a las recomendaciones de expertos
recogidas en diferentes guias de practica clinica y portales
de evidencia cientifica, se considera a este farmaco como
una alternativa valida para los SMD y la LLC, siendo la evi-
dencia para la APy la MF mas débil. Es de esperar que en
un futuro inmediato la evidencia aumente tanto cualitati-
vamente como cuantitativamente, pero con los datos dis-
ponibles parece razonable la individualizacién de la deci-
sion de cada tratamiento considerando los protocolos
internos de cada centro, el perfil de seguridad en cada
paciente, asi como las lineas previas que haya recibido.
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CASOS CLINICOS

Posible reaccion de
hipersensibilidad cruzada
entre dapsona y cotrimoxazol
en paciente VIH+

Hypersensitivity cross-reaction
with dapsone and cotrimoxazole
in a patient infected by the human
immunodeficiency virus

Introduccion

La neumonia por Pneumocystis jirovecci es criterio de
SIDA y en Espafa es la segunda enfermedad mas fre-
cuente indicativa de este sindrome (23%), por detras de
la tuberculosis (29%)'. La mortalidad se sitta entre el 5-
40% en pacientes inmunocomprometidos que reciben
tratamiento. El antibiético de eleccion es la combinacion
sulfametoxazol y trimetoprima (cotrimoxazol). Como tra-
tamiento alternativo, existen diferentes opciones que
pueden contemplarse, en funcién de la situacién clinica
del paciente: dapsona/trimetoprim; clindamicina / prima-
quina; pentamidina o atovacuona?.

Descripcion del caso

Mujer de 40 afios HIV+, diagnosticada hace 4 afos
durante un embarazo (Unico momento en el que recibié
tratamiento antirretroviral), que acude al hospital por pre-
sentar insuficiencia respiratoria de dos semanas de evolu-
cion. En la exploracion inicial se observo tos seca, crepi-
tantes en ambas bases y febricula. La paciente no
presenté otros antecedentes de interés, enfermedades
respiratorias en familiares cercanos, ni viajes recientes. No
se evidenciaron adenomegalias, insuficiencia cardiaca o
troboembolismo venoso profundo. En el Gltimo control, 6
meses previos al ingreso, presentd 495 x 108/L CD4 (33%)
y una carga viral de 51.000 copias. Al ingreso, estas cifras
fueron de 129 x 108/L CD4 (16%) y 330.000 copias.

La evolucién inicial fue térpida, con dificultad respira-
toria progresiva. La radiografia de térax mostré una ima-

gen con un patrén reticular-intersticial, y la gammagrafia
pulmonar descarté un tromboembolismo pulmonar. Se
recogieron muestras de esputo y se realizé una fibrobron-
coscopia con lavado broncoalveolar (BAL). Se inici6 cotri-
moxazol + levofloxacino por via intravenosa, pero ante el
hallazgo posterior de P, jirovecii en el BAL, se retiré la qui-
nolona. A las 24 h del inicio del tratamiento antibiético
la paciente mejord notablemente, disminuyé la demanda
de O, y en el sexto dia se pasé el tratamiento a via oral.
A'los 11 dias, aparecié una erupciéon cutanea eritematosa
en espalda y cuello, no pruriginosa, junto con fiebre de
39° C. Ante el cuadro sugestivo de reaccion alérgica se
suspendio la administracion de cotrimoxazol y se pasé a
pentamidina IV. Sin embargo, ante la buena evolucién de
la neumonia y la desaparicion del rash y la fiebre a las 48
h, se valor¢ la posibilidad de administrar trimetroprim y
dapsona oral, como alternativa a cotrimoxazol, con el
objetivo de plantear la continuacion del tratamiento de
forma ambulatoria. Sin embargo, a las 24 h de la admi-
nistraciéon de dapsona, la paciente volvié a presentar el
rash morbiliforme y fiebre, por lo que se retiré el trata-
miento oral y finalizé el tratamiento con pentamidina IV
hasta completar 21 dias.

Comentario

El riesgo de reaccion alérgica a antibiéticos sulfamidas
(ATB-SULF) es aproximadamente del 3-5%, con predomi-
nio del sexo femenino. En pacientes HIV+ la incidencia
descrita es muy superior, hasta del 60%, probablemente
por una mayor exposicidon a sus metabolitos. La clinica
presentada por la paciente corresponde a un tipo de
reaccion que suele presentarse durante la primera o
segunda semana de tratamiento, a veces con presencia
de leucocitosis o eosinofilia (en nuestro caso, no dispo-
nemos de datos analiticos) y con severidad muy variable.
Con la reexposicion, el cuadro clinico puede reinstaurarse
al cabo de 1 ¢ 2 dias de la administracion de la sulfamida.

Por otro lado, dapsona es el Unico representante de las
sulfonas, una estructura quimica que, aunque comparte
el anillo arilamina, no posee el enlace sulfonamiday, con-
secuentemente, no se considera un ATB-SULF. La patogé-
nesis de las reacciones alérgicas a dapsona es similar a la
de los ATB-SULF, aungue es muy complejo establecer un
diagnostico de reaccion cruzada de hipersensibilidad
entre ambos farmacos. Un estudio de cohortes de
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pacientes HIV+ observd un riesgo del 20% de reaccién
cruzada entre cotrimoxazol y dapsonaZ.

Dapsona + trimetoprim por via oral es una alterna-
tiva, con una eficacia terapéutica similar, a la combina-
cién cotrimoxazol para el tratamiento de la neumonia
por Pneumocystis jiroveci*. A pesar de la reaccion
adversa que se observé durante el tratamiento con el
ATB-SULF en el caso descrito, se consider6 segura la
introduccion de dapsona por diferentes motivos. En
primer lugar, en una cohorte de mas de 8 millones de
pacientes se observé que el riesgo de reacciones alér-
gicas a farmacos con estructura similar a ATB-SULF era
mas dependiente de la susceptibilidad del paciente a
reacciones de hipersensibilidad que del antecedente de
reaccion alérgica a ATB-SULF>. Ademas, en pacientes
que han experimentado una reaccién alérgica de tipo
leve o moderado a ATB-SULF y que no refieren ninguiin
antecedente de reaccién de hipersensibilidad a otros
farmacos, se considera segura la administracion de far-
macos con estructura quimica similar a ATB-SULF®.
Finalmente, no esta bien definido el riesgo de reaccion
alérgica y otras reacciones adversas cruzadas entre
ATB-SULF y dapsona’.

En el caso clinico descrito, la paciente experimento
una reaccion cutanea eritematosa y fiebre, sin afectacion
organica. La clinica desaparecio 48 h después de retirar
el tratamiento con cotrimoxazol y se establecié que dicha
reaccion no revestia gravedad. Consecuentemente, se
considerd segura la administracion de dapsona.

A pesar de ello, la exposicién a la sulfona se relaciond
con una reactivaciéon de la reacciéon previa a ATB-SULF.
Por la similitud en el cuadro clinico en ambos casos (eri-
tema morbiliforme y fiebre) se orienté el caso como una
reaccion de hipersensibilidad cruzada entre un ATB-SULF
y dapsona. Con la retirada de dapsona se resolvié la reac-
cion adversa y no se observé de nuevo durante el trata-
miento con pentamidina.

Este caso pone de manifiesto que, aunque el uso de
dapsona puede considerarse seguro en situaciones de
reacciéon adversa leve o moderada a ATB-SULF, no
puede descartarse la posibilidad de reaparicion del cua-
dro clinico con la exposicién a sulfona. Por lo tanto,
debe tomarse en consideracion este riesgo, ya que,
aungue poco probable, la reaccién de hipersensibilidad
a dapsona puede asociarse a cuadros clinicos mas gra-
vess?.

Finalmente, cabe no descartar la posibilidad de la
implicacién de trimetoprim como agente responsable
de la aparicion de la reaccién adversa en este caso, ya
que la paciente estuvo expuesta a este antibidtico en
las 2 ocasiones en las que se observo la aparicion de
fiebre y eritema. Se han descrito reacciones dermatolo-
gicas similares a las descritas en este caso (eritema mor-
biliforme) y algunas situaciones en las que se ha rela-
cionado la administracién de trimetoprim con la
aparicion de necrolisis epidérmica toéxica'®, aunque,

dada la necesidad de administrar la diaminopirimidina
juntamente a otros antibiéticos, resulta muy complejo
establecer la relacion entre su administracién y la apa-
ricion de toxicidad. A pesar de ello, aplicando el algo-
ritmo de Karch-Lasagna para evaluar la causalidad de
la reaccion de hipersensibilidad en este caso clinico, la
necesidad de mantener trimetoprim, clasifica como
“posible” la reacciéon cruzada de hipersensibilidad
entre sulfamida y dapsona’.
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Acido clorhidrico en el tratamiento
de la alcalosis metabdlica severa

Hydrochloric acid for treatment of
severe metabolic alkalosis

Introduccion

La alcalosis metabdlica (pH > 7,45) es un trastorno
acido-base que se define como una elevacion de la con-
centraciéon plasmatica de bicarbonato (superior a 27
mEg/l), debido a una ganancia de base o pérdida de
acido desde el liquido extracelular'. Cursa con alteracién
del estado mental, arritmias cardiacas e irritabilidad neu-
romuscular, sin embargo, para que la alcalosis se man-
tenga en el tiempo, debe haber una alteracién renal de
bicarbonato debido a una deplecién de Cly K*, a la con-
traccién de volumen eficaz y a una insuficiencia renal
grave. Algunos de los resultados analiticos que orientan
al diagndstico son hipocloremia e hipopotasemia, ade-
mas de los electrolitos en orina que pueden ser de
extraordinaria utilidad para el diagnéstico diferencial?, lo
que condicionara el tratamiento a seguir.

La alcalosis metabdlica es un trastorno frecuente en el
medio hospitalario que, en sus valores extremos, se aso-
Cia a una importante morbimortalidad?, por lo que es
importante descartar si se considera una alcalosis meta-
bolica severa cuando el pH es mayor a 7,65 y el bicarbo-
nato plasmatico supera los 40 mEag/l.

El tratamiento consiste en la correccion de los déficits
existentes (hipovolemia, hipocloremia, hipopotasemia).
En las alcalosis sensibles al cloro, la base del tratamiento
es el aporte de cloro en forma de suero salino hasta
expandir el espacio extracelular. El tratamiento estandar
de este trastorno metabolico incluye también cloruro
potasico, acetazolamida, cloruro aménico, hidrocloruro
de arginina y dialisis*>. En los casos graves que no res-
pondan a estos tratamientos, se emplea acido clorhidrico
(HCl)24.

Descripcion del caso

Hombre de 77 afios y 72 kg de peso que ingresa, tras
el hallazgo de un aneurisma adrtico abdominal, para la
colocacion de una endoprotesis aortica. Durante el
ingreso el paciente refiere dolor abdominal por lo que se
le realiza una ecografia abdominal, que muestra las asas
del intestino delgado distendidas. Se decide colocar una
sonda nasogastrica (SNG), lo que produce una salida de
abundante liquido bilioso (7.300 ml). La funcién renal del
paciente empeora, identificandose pardmetros de sepsis
y alteraciéon hidroelectrolitica con alcalosis metabdlica,
por lo que el paciente se traslada a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos.

Se diagndstica alcalosis metabdlica severa (pH 7,72,
bicarbonato 60 mEg/l) sensible al cloro con hipernatremia,
hipopotasemia e hipocloremia, compensada con acidosis
respiratoria (hipercapnia, pCO, 60mmHg). La funcién
renal se mantiene descompensada (Creatinina 5,09
mg/ml), por lo que se realiza una hemodialisis venovenosa
continua. Tras el fracaso de los tratamientos estandar se
decide emplear HCI, para ello se realiza una solicitud al
Servicio de Farmacia de una solucion 0,1N (0,1 mEg/ml)
para la administracion intravenosa de HCI estéril.

La dosis necesaria para restablecer el equilibrio hidro-
electrolitico se calcula a partir de los valores analiticos del
paciente. La cantidad de HCI que se precisa para la nor-
malizacion de la concentracion plasmatica de bicarbo-
nato equivale al exceso de bicarbonato existente en el
organismo®. Se realiza a partir de la siguiente férmula:

Exceso de bicarbonato= 0,5 x peso (kg) x (HCO3- - HCO3

)6
medido deseado’

De esta férmula, se deduce que para reestablecer el
equilibrio hidroelectrolitico del paciente se requieren 1.296
mEq de HCl, siendo el Bicarbonato deseado 24 mEg/I. Par-
tiendo de una solucién de HCI 0,1 N se precisaran un total
12,96 litros de la disolucién. Se deben monitorizar los para-
metros acido-base durante la administraciéon para ajustar la
dosis segun la evolucion del paciente.

Para garantizar la esterilidad, se prepar6 en el Servicio
de Farmacia la disolucion de HCI 0,1 N en campana de
flujo horizontal, con una estabilidad de 24 horas a tem-
peratura ambiente’. Partiendo de una solucién de HCI 1 N,
se introdujo 50 ml en una bolsa de glucosa al 5% 500 m|
a través de filtros esterilizantes de 0,22 um de membrana
Suppor (compatibles con HCI)®.

La pauta recomendada es 0,1 mEg/kg/hora, pudién-
dose aumentar a 0,2 mEg/kg/hora después de la primera
hora de infusién’. La administracion se realiza por perfu-
sién intravenosa continua hasta restablecer el pH en un
plazo de 8-24 horas.

En el caso descrito, se inicid la infusion lenta con acido
clorhidrico 0,1 N a una velocidad de 0,1 ml/kg/hora,
monitorizando la concentracién de gases en sangre arte-
rial, los electrolitos en orina y suero, y el pH urinario cada
4 horas hasta la correccion total del exceso de base.

Finalmente se administraron 207 mEq (2.070 ml) de
HCI, que fueron suficientes para restablecer pH, por lo
que se suspendio la perfusion por estabilizacion de iones
alas 24 h.

El paciente recibi6 el alta de UCI tras una mejora evi-
denciada de la alcalosis metabolica (pH 7,39, Bicarbo-
nato 22,7 mmol/l, pCO, 32 mmHg).

Discusion

La alcalosis metabdlica severa es una reacciéon adversa
grave, acentuada, en este caso, por la hipovolemia por
deshidratacion debida al aumento del débito por implan-
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tacion de una SNG. La funcion respiratoria se ve alta-
mente comprometida y por ello, resulta primordial la dis-
ponibilidad de un tratamiento de urgencia efectivo.

El 4cido clorhidrico es rapido y efectivo para el trata-
miento de la alcalosis metabdlica severa, aunque se debe
utilizar en casos en los que el paciente no responda al tra-
tamiento convencional, esté contraindicado o se vea
comprometida la funcién respiratoria.

La infusion debe realizarse siempre por via central con
una concentracién de acido clorhidrico comprendida
entre 0,1-0,15 N, ya que soluciones mayores a 0,2 N
incrementan el riesgo de tromboflebitis, hemolisis o
necrosis tisular®7?.

Las disoluciones pueden ser preparadas con agua esté-
ril para inyeccién, glucosa al 5% o suero fisiologico,
siendo la estabilidad de la mezcla de HCI 0,1 N de 24
horas a temperatura ambiente y compatible con bolsas
de plastico (Viaflex PVC)’.

Debido a la diferencia de las necesidades de HCl esti-
madas al inicio y las que finalmente se emplearon es
necesario destacar la importancia de la estrecha monito-
rizacion de los iones del paciente.

A la vista del caso descrito, es evidente la utilidad del
acido clorhidrico para el tratamiento de la alcalosis metabo-
lica severa, sin embargo, ya que su uso no forma parte de
la practica clinica habitual, su incorporacion dentro de los
protocolos terapéuticos del hospital resulta fundamental.

En este tipo de protocolos se deben incluir los trata-
mientos frente a la alcalosis metabdlica, las formulas para
determinar los requerimientos para la restauraciéon del
pH, los procesos normalizados para la preparacion de las
disoluciones requeridas (PNT elaboracion) y las herra-
mientas necesarias para garantizar la disponibilidad del
4cido clorhidrico y un uso seguro y eficaz de este en el
tratamiento de la misma.
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Tratamiento de ulceras infectadas
por Pseudomonas aeruginosa
multirresistente con crema

de colistina 0,1%

Colistine 0,1% cream in the
treatment of Pseudomonas
aeruginosa multiresistante

Introduccion

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gram negativo no
fermentador. En la préactica clinica es uno de los patdgenos
més frecuentemente aislados, siendo causante de las
siguientes patologias: infecciones del sistema respiratorio,
del tracto urinario, gastrointestinales, dermatitis, endocardi-
tis e infecciones sistémicas de la piel y los tejidos blandos. La
diseminacion de cepas de Pseudomonas aeruginosa produc-
toras de enzimas p-lactamasas resistentes practicamente a
todo tipo de antibidticos ha aumentado en los Ultimos afios,
convirtiéndose en un problema de creciente relevancia.

Colistina (Polimixina-E) fue aislada a partir de Bacillus
colistinus en 1950. Se modificé guimicamente en
1961 obteniéndose la colistina metano-sulfonato, deno-
minada mas cominmente como colistimetato sédico.
Entre otros, los posibles problemas nefrotédxicos y neuro-
toxicos que podia provocar, ocasiond que durante afios
se prefiriera el uso de otras alternativas terapéuticas. La
aparicion de las multirresistencias ha provocado tener
que recurrir nuevamente a este antibiotico.

El uso de colistina tépica se ha revelado como una
nueva opcién terapéutica en el caso de infecciones loca-
les por bacterias multirresistentes, tales como Pseudomo-
nas aeruginosa multirresistente (PAMR). La falta de un
preparado comercial disponible para su utilizaciéon en la
practica clinica ha derivado en la necesidad de la prepa-
racion de una férmula magistral.

Descripcion del caso

Se prescribid un preparado tépico en forma de crema
de colistina a dos pacientes de un Centro Socio Sanitario
tutelado por el servicio de farmacia de un hospital uni-
versitario de 500 camas.

Tras realizar una revision bibliogréfica'->34°, se prepard
una férmula de colistina 0,1%" siguiendo las normas del
Formulario Nacional? y segun Procedimientos Normaliza-
dos de Trabajo®. Se utilizaron base Beeler y agua en pro-
porciones 1:3 como excipientes. Se calentaron ambos
componentes por separado para facilitar la emulsion y se
mezclaron posteriormente bajo agitacién anadiendo el
agua a la base Beeler. Finalmente una vez preparada la
crema, se anadio la colistina. El preparado final de crema
de colistina 0,1% se envaso en un frasco topacio de 125
ml. Debido a la necesidad de disponer del tratamiento de
forma inmediata, se propuso una caducidad provisional
de un mes’ a la espera de los resultados de los estudios
de estabilidad. Se solicitd a los profesionales de enferme-
ria que comunicaran cualquier cambio en el preparado.

Paciente 1

Varén de 62 afios con diabetes mellitus tipo 2 de larga
evolucion secundaria a pancreatitis crénica calcificada
con tendencia a hipoglucemias debidas a la administra-
cion de insulina rapida, multiples ingresos por cuadros
infecciosos urinarios y deterioro funcional.

Al ingreso padecia de abandono de la higiene perso-
nal con descontrol de los habitos de eliminacién, malnu-
tricion, insuficiencia renal crénica, cetoacidosis diabética
y una Ulcera sacra grado |ll.

El cultivo del exudado de la Ulcera mostrd que era posi-
tivo para PAMR y Staphylococcus aureus resistente a meti-
cilina (SARM) y el antibiograma mostré que la PAMR era
sensible Unicamente a colistina (CMI < 2) e intermedio a
amikacina (CMI = 16). EI SARM era sensible a cotrimoxazol
(CMI = 1/19) e intermedio a clindamicina (CMI = 1,9).

Se inici6 tratamiento con crema de colistina 0,1% con
una aplicacion diaria en la cura y se administré cotrimo-
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xazol 800/160 mg oral cada doce horas para el trata-
miento del SARM. Tras un mes de tratamiento, se
observé una evolucion clinica favorable de la Ulcera, con
crecimiento de bordes y tejido de granulacién, lo cual no
se habia observado previamente al tratamiento tépico.
El paciente fallecié debido a insuficiencia renal crénica
agudizada por sepsis urinaria, motivo por el que no se
pudo disponer de un cultivo posterior al tratamiento.

Paciente 2

Varon de 83 afos con diabetes mellitus tipo 2 ingre-
sado a raiz de una hipoglucemia severa secundaria a anti-
diabéticos orales.

Al ingreso presentaba traumatismo con herida en el
dorso del pie izquierdo que tuvo como consecuencia una
Ulcera por presion talar izquierda diagnosticada como pie
diabético. Mediante cultivo se observé que era positivo
para PAMR y SARM.

Posteriormente mediante antibiograma se valord que
el PAMR era sensible Unicamente a colistina (CMI < 2) e
intermedio a amikacina (CMI = 16) y el SARM era sensi-
ble entre otros a cotrimoxazol (CMI = 1/19).

Se inicié tratamiento con crema de colistina 0,1% con una
aplicacién diaria en la cura y ademaés se administré cotrimo-
xazol 800/160mg oral cada doce horas para el tratamiento
del SARM. La evolucion de la Ulcera fue favorable. Segun cri-
terio médico, se finalizé el tratamiento tépico con colistina
tras 23 dias, realizando un cultivo de la Ulcera a los 4 dias
cuyo resultado fue negativo a PAMR, por lo que se suspendio
el tratamiento. La mejoria clinica de la Ulcera al finalizar el tra-
tamiento tépico con colistina fue notable. Se continud el tra-
tamiento con cotrimoxazol al persistir el SARM.

No se administrd en ninguno de los casos tratamiento
sistémico con colistina intravenosa.

En conclusién, los resultados sugieren que el prepa-
rado de colistina 0,1% elaborado por el servicio de far-
macia podria ser Util para el tratamiento de Ulceras infec-
tadas por PAMR negativizando el cultivo del exudado en
uno de los casos.

No se pudo disponer de un cultivo posterior al trata-
miento en uno de los pacientes, aunque a criterio médico

se observé crecimiento de bordes y tejido de granulacion,
indicativos de mejoria clinica.

El aumento de los casos de esta infeccion y la falta de
informacién en cuanto a eficacia y resultados plantea la
necesidad de seguir investigando en el campo de la colis-
tina tépica para llegar a conclusiones mas sélidas sobre
las posibilidades de la utilizacién de este tratamiento.
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Sospecha de diabetes mellitus por
isotretinoina

Suspicion of diabetes mellitus
isotretinoin-induced

Introduccion

La isotretinoina es el farmaco de eleccién en el trata-
miento de las formas graves de acné (nédulo-quistico y

conglobata) que no responden a antibiéticos y otros tra-
tamientos tépicos. En las Ultimas recomendaciones, se
contempla ademas, su uso en el acné resistente que
puede causar problemas psicoldgicos importantes, en el
acné fulminante y en foliculitis por gram negativos indu-
cida por antibiéticos en pacientes con acné vulgaris'.

Es un farmaco con una larga experiencia de uso (apro-
bado por la Food and Drug Administration en 1982), uti-
lizado con frecuencia por las altas tasas de curacién que
presenta, sélo o en combinacion con otras terapias. Es un
estereoisdmero del acido holo-transretinoico (tretinoina),
gue reduce la actividad y el tamafio de las glandulas
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sebaceas, por un mecanismo de accién no conocido con
exactitud y al que también se le atribuye un efecto dér-
mico antiinflamatorio.

Su reaccion adversa mas conocida es la teratogenici-
dad, lo que contraindica la posibilidad de embarazo
durante su empleo e incluso un mes después de finalizar
la terapia. Sin embargo, son también frecuentes altera-
ciones metabodlicas, que pueden llegar a ser graves aun-
gue raramente llevan a suspender la terapia (son transi-
torias en el 80% de los casos). Estas alteraciones son la
hipertrigliceridemia en el 45% de los pacientes, y la ele-
vacion del colesterol total y LDL en el 30%?. Puede pre-
sentarse también elevacion de las transaminasas (en un
15% de los pacientes), alteraciones hematolégicas (ane-
mia, trombopenia y neutropenia), alteraciones musculo-
esqueléticas y alteraciones mucocutaneas como conjun-
tivitis, xerodermia, eczema, epistaxis, descamacion,
sequedad en nariz y labios. Estas reacciones son predeci-
bles y dosis dependientes. Muy infrecuente es el desarro-
llo de diabetes mellitus (DM), apareciendo en ficha téc-
nica con una prevalencia menor de 1/10.000%.

Caso clinico

Se presenta el caso de desarrollo de DM tipo 1 proba-
blemente asociada a un tratamiento con isotretinoina.
Varén de 17 afios de edad y 62 kg que inicia un trata-
miento de isotretinoina a dosis de 0,5 mg/kg cada 24
horas, indicado por su dermatélogo por presentar acné
grado Il resistente a otros medicamentos.

En la analitica previa al inicio de la terapia todos los para-
metros bioquimicos fueron normales salvo una ligera eleva-
cion de la glucemia en ayunas (131 mg/dL; valores de refe-
rencia (VR) = 74-106 mg/dL), que se repite al mes del inicio
del tratamiento obteniéndose un valor en rango (86 mg/dL,
con hemoglobina glicada (HbA,c) de 5,8%; VR = 4,5-5,7).
En una revision realizada a los seis meses del inicio de la
terapia, se detecta una glucemia en ayunas de 299 mg/dL
y HbA,c de 11,9%, con un aumento en los niveles de coles-
terol total (302 mg/dL; VR < 200 mg/dL) y triglicéridos (184
mag/dL; VR < 150 mg/dL) por lo que se decide suspender el
tratamiento y remitir al paciente a una valoracion por el
endocrindlogo. El paciente es diagnosticado entonces como
"debut de DM tipo 1 con descompensacion hiperglucémica
cetosica” e inicia tratamiento con insulina. En el segui-
miento posterior, el perfil lipidico se encuentra normalizado
a los dos meses de suspender el farmaco, manteniéndose
elevada la glucemia, asi como la HbA,c (8,2%).

En el proceso diagnostico, se solicitan anticuerpos anti-
glutamato decarboxilasa 65 (GADA), antiislotes (ICA),
antiinsulina (IAA) y antitirosinafosfatasa (anti-IA2), siendo
todos negativos, lo que sugiere la destruccion de la célula
beta pancreatica por mecanismos no autoinmunes. El
paciente tampoco presenta historia familiar de DM.

Pasados diez meses desde la suspension del farmaco,
el paciente sigue requiriendo terapia insulinica, habién-

dose conseguido un control metabdlico adecuado
(HbA,C = 5,8%).
Discusion

La informacion disponible sobre este posible efecto
adverso es muy escasa. En una busqueda realizada en
Pubmed sélo se han localizado dos casos. Uno sitda la
isotretinoina como posible desencadenante de una dia-
betes autoinmune latente en un hombre de 28 afios®. El
otro es una mujer de 32 afios trasplantada renal, en tra-
tamiento con isotretinoina para el acné que le producen
los corticoides de su tratamiento basal®>. Ambos casos son
insulino-dependientes. También se ha localizado un estu-
dio en el que se observd una disminucion en la sensibilidad
alainsulina en once pacientes que recibieron isotretinoina
para el tratamiento del acné durante cinco meses®.

Se solicité informacion al Centro de Farmacovigilancia
de Castilla y Ledn (donde se habia comunicado la sospe-
cha), de las notificaciones registradas en la base de datos
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medica-
mentos de Uso Humano. Hasta mayo de 2012, se habian
notificado seis sospechas de DM relacionadas con la
administracion de isotretinoina. En el momento de la
notificacion, ninguno de los pacientes se habia recupe-
rado, siendo el tiempo transcurrido entre el inicio de la
reaccion adversa y la notificacion entre 23 dias y 5 afos’.

En el caso analizado, se cumple la secuencia temporal
entre la introduccién del farmaco y la apariciéon de DMy
podria descartarse la existencia de causas alternativas ya
gue el paciente no toma otra medicacion, no tiene ante-
cedentes familiares de DM y se descarta una etiologia
autoinmune. Con esta informacion, al aplicar el algo-
ritmo de Karch-Lasagna modificado, la relacion de cau-
salidad fue catalogada como “probable”.

Los farmacos pueden inducir hiperglucemia por varios
mecanismos, incluyendo alteraciones en la produccion y
sensibilidad a la insulina, cambios en la gluconeogénesis
y efecto citotéxico directo sobre las células beta pancre-
aticas. El fA&rmaco puede ser la causa de la DM, un factor
contribuyente o desenmascarar una enfermedad ya exis-
tente. Los farmacos que mas frecuentemente producen
hiperglucemia o DM son: glucocorticoides, beta blo-
gueantes, diuréticos tiazidicos, inhibidores de la prote-
asa, antipsicéticos atipicos, niacina, pentamidina, tacro-
limus y diazoxido®.

La hiperglucemia inducida por farmacos puede ser
transitoria o provocar cambios permanentes en la regu-
lacion de la glucosa. En la mayoria de los casos el efecto
es reversible, pero hay casos en los que el fArmaco induce
una destruccion permanente de células beta por lo que
el efecto es irreversible (ej. Pentamidina).

En este caso, se presenta un debut diabético en un
paciente en tratamiento con isotretinoina y el mecanismo
por el que podria producirse este efecto adverso no esta
claro. A pesar de que no puede establecerse con absoluta
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certeza una relacion causal directa, si existe una probabilidad
causal muy elevada. Consideramos importante notificar las
sospechas de reacciones adversas, en especial las de menor
prevalencia, para su difusién cientifica y su futuro conoci-
miento, manejo y en los casos que sea posible, prevencion.
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Interacciéon farmacologica no mortal
entre capecitabina y brivudina

Non-fatal drug-drug interaction
between capecitabine and brivudine

Introduccion

En el niumero 1 del volumen 37 de Farmacia Hospita-
laria’ se reporta el caso clinico de una paciente que
fallece como consecuencia de los efectos téxicos de 5-
fluorouracilo, debidos a interaccién farmacolégica con el
antivirico brivudina. En dicho trabajo se hace referencia a
nuestra publicacién? como uno de los casos de interac-
Cion entre capecitabina y brivudina descritos en la litera-
tura con desenlace fatal. Queriamos corregir a los autores
ya que nuestra aportacion no tuvo un desenlace fatal,
sino que la paciente se recuper6 de los graves efectos
secundarios de la interaccion farmacoldgica.

Precisamente el interés de nuestro caso radica, entre
otros, en que hemos descrito toda la evoluciéon y dura-
cion de las complicaciones de la paciente y el tratamiento
de soporte en detalle. Nuestra aportacion sirve, por
tanto, para conocer la previsible duracién e intensidad de
las complicaciones. Si el dia 1 es el del inicio de la quimio-
terapia, el dia 21, fecha del siguiente ciclo, la neutropenia
y trombopenia fueron leves y ya habia aparecido sin-
drome de mano-pie, también moderado. En la semana
siguiente la aplasia medular esta ya desarrollada, se pro-
duce la complicacion febril y la mucositis y diarrea se
acentlan hasta ser amenazantes de la vida. En nuestro

caso el dia 35 cesaron la diarrea y las melenas. El contaje
de neutrdfilos y plaquetas en sangre periférica se norma-
lizd el dia 37 y la recuperacion de la mucositis permitié la
ingesta oral el dia 45, siendo posible el alta hospitalaria
el dia 50.

Aunque la duracion de las complicaciones vy el
momento de recuperacién de las mismas pueden ser
variables dependiendo del momento en que el paciente
en tratamiento con una fluoropirimidina toma la brivu-
dina, los acontecimientos descritos en nuestra publica-
cion pueden servir de referencia para extremar el trata-
miento de soporte en cada momento y evitar el
desenlace fatal.

Sin embargo, la gestion del caso clinico no termina
con la recuperacién del paciente, ya que se trata de un
acontecimiento adverso causado por medicamentos y
siempre que es detectado, sobre todo si causa dafo al
paciente, es obligatorio analizar las causas que lo origind
e implantar medidas que sirvan de barreras para evitar
gue se repita. Nuestro equipo ha trabajado durante los
ultimos afos para mejorar la seguridad del paciente
oncoldgico y en nuestro centro han sido implantadas
medidas para reducir los errores de medicacion en el cir-
cuito de citostaticos: desarrollo de protocolos de uso y
procedimientos especiales para manejar medicamentos
de alto riesgo, prescripciéon informatizada de quimiotera-
pia, incorporacion de un farmacéutico clinico al equipo
asistencial, administracién de quimioterapia mediante la
lectura de cddigo de barras, plan de deteccién activa y de
prevencion de errores de medicacion en quimioterapia.
Es importante implementar medidas que permitan detec-
tar interacciones medicamentosas en los pacientes onco-
l6égicos, porque muchas de estas interacciones no se
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reconocen como tales al encontrarse enmascaradas por
algunos sintomas de la propia enfermedad, siendo facil la
confusion con la toxicidad inherente de la quimioterapia.
Actualmente en nuestro hospital, estamos potenciando la
seguridad de estos pacientes a través de la conciliacién de
la medicacion que reciben. Hemos detectado algun tipo
de discrepancia que requiere aclaracion en la mitad de los
pacientes que reciben quimioterapia y toman medicacion
ambulatoria y hemos identificado al menos dos variables
relacionadas con el riesgo de presentar discrepancia:
numero de citostaticos y numero de medicamentos domi-
ciliarios con interacciones potenciales®.
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