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EDITORIAL

Copago en la Farmacia de Hospital

M.? Jesus Lamas Diaz, Olga Delgado Sanchez y José Luis Poveda Andrés

Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria.

El coste de la sanidad

A la maxima asumida de que /a salud no tiene precio
hay que afadir que /a sanidad tiene un alto coste que hay
gue pagar, y que este pago lo hacemos entre todos. El
que la asistencia sanitaria sea un derecho universal no
implica que sea un derecho gratuito. Hasta aqui estamos
de acuerdo.

La sanidad publica se paga entre todos mediante
impuestos sobre la renta, cotizaciones y otros impuestos,
como el impuesto del valor ahadido a las compras. Esta
forma de pago se realiza de forma distributiva: pagan
mas los que mas cotizan respecto de los de menor renta,
y también pagan mas los sanos que los enfermos.

Cuando utilizamos un servicio sanitario, gran parte del
gasto que generamos ya se ha pagado, y en ese
momento no hay que pagar nada; en algun caso se paga
una pequefa parte del coste mediante un «copago» por
parte del paciente, cargo que, en este caso, recae sobre
las personas enfermas.

Es sabido que las prestaciones gratuitas y sin
conocimiento del precio puede disminuir la eficiencia
debido a la falta de conciencia del coste que generan, y a
generar un uso 0 consumo excesivo. En este sentido, el
copago puede constituir una herramienta mas que puede
contribuir a la mejora de la eficiencia en algunos casos.

Desde aqui no se pretende juzgar si el copago sani-
tario es adecuado o no como sistema de financiaciéon y
eficiencia, sino analizar lo que implica su implantacién en
la dispensacion de medicamentos en la Farmacia de Hos-
pital, valorar qué aporta y a qué consecuencias conlleva,
abriendo asi un debate imprescindible en este momento

* Autor para correspondencia.

ante la publicacion de la Resolucion de 10 de septiembre
de 2013, de la Direccion General de Cartera Basica de
Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia, por
la que se procede a modificar las condiciones de finan-
ciacion de medicamentos incluidos en la prestacion far-
macéutica del Sistema Nacional de Salud mediante la
asignacion de aportacion del usuario.

Analisis de su finalidad

Los mecanismos de copago en los servicios publicos,
cumplen tres finalidades basicas?:

1. Racionalizar el consumo de determinados bienes y
servicios publicos cuya oferta sea escasa o insufi-
ciente para atender la demanda.

2. Proporcionar informacion sobre las preferencias
individuales y la valoracion de servicios.

3. Instrumento de financiacion adicional de los servi-
cios publicos.

¢Cumple el copago en la Farmacia de Hospital alguna
de estas tres funciones? En nuestra opinién, no.

El posible efecto disuasorio que puede suponer el
copago en la Oficina de Farmacia tiene escasa justifi-
cacion en los medicamentos dispensados en la Farmacia
de Hospital.

Esto se traduce en que no hay riesgo moral en las
enfermedades graves objeto de nuestras consultas de
farmacia, si no en el uso rutinario y no grave de la
sanidad. Si no hay riesgo moral, no hay justificacién para
reducir la gratuidad a favor del copago?.

Correo electronico: maria.jesus.lamas.diaz@sergas.es (Maria Jesus Lamas Diaz)

Recibido el 20 de septiembre de 2013; aceptado el 23 de septiembre de 2013.

DOI: 10.7399/FH.2013.37.5.1009
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Los medicamentos disponibles en los hospitales se
someten, previamente a su utilizacién, a una evaluacién
exhaustiva y participativa de la evidencia que avala su
efectividad y su seguridad, de forma que se garantice la
disponibilidad de los medicamentos de mas alto valor
terapéutico y en los que el beneficio coste/efectividad sea
mas favorable.

Aqui, la resolucién no es acorde con el criterio para
establecer el copago segun la relaciéon coste/efectividad,
considerando que el copago debe ser nulo para los
medicamentos considerados esenciales y muy efectivos,
y elevado para los medicamentos nuevos y mas caros,
pero igualmente efectivos que los primeros. Los medica-
mentos de dispensacién en la Farmacia de Hospital estan
claramente entre los primeros.

Mas bien al contrario, el copago puede considerarse
una medida que puedan dificultar el acceso e imponer
barreras al tratamiento, lo que sélo conllevara a una dis-
minucion de la adherencia a los tratamientos que invaria-
blemente significara disminucién o falta de eficacia, no
logrando el objetivo de la salud que se pretende con la
prescripcion farmacoldgica.

Los medicamentos afectados son medicamentos de
alto impacto econémico que estan sujetos a criterios de
utilizacién segun protocolos clinicos del hospital. Preo-
cupa que la implantacion del copago influya en la
implantaciéon y seguimiento de protocolos o algoritmos
de tratamiento, modificando los estrictos principios de la
Medicina Basada en la Evidencia por factores como el
copago que deba aportar el paciente. En este caso, se
priorizarian alternativas terapéuticas que carezcan de
copago frente a otras lineas de tratamiento de mayor
coste para el sistema sanitario; por ejemplo, la adminis-
tracion de terapias intravenosas en vez de medicamentos
orales, o la utilizacion de un medicamento biolégico mas
costoso frente a otro afecto por el copago, pero igual-
mente eficaz y de menor coste para el Sistema Publico de
Salud.

El uso eficiente de estos medicamentos se basa en
disponer de criterios estrictos de prescripcion, seguimiento
y control de los mismos, asi como en la prevencién de
efectos adversos, establecimiento de criterios de fallo
terapéutico y de retirada de tratamientos que se estable-
cen en las Comisiones de Farmacia y Terapéutica conjun-
tamente con los Servicios Clinicos, pero no en el copago
por parte de los pacientes.

Uno de los criterios mas comunes de diferenciacion a
la hora de establecer una aportacién es el tipo de pro-
blema de salud para el que se indica el tratamiento far-
macolégico, pero este aspecto no se ha tenido en cuenta
en la resoluciéon que conlleva la aplicacion del copago de
forma discriminada en medicamentos utilizados en una
misma patologia, como los agentes bioldgicos; o aplican-
dose en una enfermedad infecciosa y no en otra. Este
hecho crea problemas de inequidad, tanto por tipo de
patologia o tipo tumorales, como por medicamentos,

con el riesgo de que este hecho se utilice para el registro
de medicamentos en condiciones que eviten el copago
en los futuros registros. Es necesaria una revisién com-
pleta de los medicamentos dispensados en la Farmacia
de Hospital en pacientes no ingresados a fin de estable-
cer criterios homogéneos, no discriminatorios y que
eviten la inequidad que conlleva la resolucion.

La ultima razén que conlleva a la implantacién del
copago es la financiacién adicional de la sanidad, pero el
impacto que conlleva esta medida es infimo, estimandose
en un 0,1% del gasto de medicamentos en el hospital.

Problemas de aplicabilidad

La aplicacion de la resolucién requerird modificar los cir-
cuitos de atencién a los pacientes en los hospitales. La reso-
lucién incorpora medicamentos tanto de Diagndstico Hos-
pitalario sin cupdn precinto que los propios pacientes
recogen y se administran en sus domicilios, como medica-
mentos que se administran en el propio hospital en
unidades de Hospital de Dia o gabinetes por parte del per-
sonal del hospital, en cuyo caso, no hay acto de dispen-
sacion. Se desconoce como sera el circuito dispuesto, pero
lo que si es seguro es que aumentara el tiempo destinado a
labores administrativas desde los Servicios de Farmacia Hos-
pitalaria, penalizando la atencion al paciente y las labores
clinicas que lleven a la mejor seleccién del tratamiento.

La resolucién no establece quién es el responsable del
cobrar la aportacion de los pacientes, y los Servicios de
Farmacia Hospitalaria no estan dotados para esta activi-
dad. Se requiere la implantacion de estructuras de cobro
en un sistema publico que no esta habilitado para el
mismo, lo que obligara a nuevas estructuras administra-
tivas y de control durante el horario de atencién a los
pacientes.

Conclusiones

El derecho a la atencién sanitaria debe estar unido a la
asuncion de responsabilidad individual relacionadas con
la salud. La mayor proteccion social debe ir acompafiada
de la actuacion responsable de los ciudadanos, en cuanto
a evitar conductas de riesgo (tabaquismo, obesidad), o
hacer un uso adecuado de los servicios (cumplimiento de
tratamientos, acudir a citaciones programadas), y es
importante obtener del paciente su participacion y com-
promiso en el cumplimiento de los tratamientos, pero no
deben sentir que la eleccion de la mejor opciédn terapéu-
tica dependa de sus posibilidades econémicas.

La seleccion de los tratamientos individuales, la elabo-
racion de gufas clinicas o protocolos terapéuticos, deben
hacerse sobre la base de la Medicina Basada en la Evidencia
y asumiendo la necesidad de buscar la méaxima eficiencia;
pero introducir las variables de «capacidad econémica» del
paciente, o «deseo por razones econdmicas» del paciente
alteran el dificil equilibrio logrado hasta ahora en el manejo
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de enfermedades tan complejas como las que son objeto
del copago segun esta resolucion.

El copago en la Farmacia de Hospital no esta justifi-
cado en su finalidad y presenta problemas importantes
en su disefio y aplicabilidad. Las medidas que se tomen
para mejorar el sistema sanitario en resultados en salud
o financiacion deberian ser medidas valoradas, con-
trastadas y basadas en un andlisis serio de las consecuen-
cias que derivan de las mismas.
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Retos y oportunidades del envejecimiento y la cronicidad

para el farmacéutico de hospital

M. Isabel Genua y Alexander Ferro

Servicio de Atencion Farmacéutica. Fundacion Matia

En estos Ultimos anos, desde el punto de vista de
gestion sanitaria, el envejecimiento de la poblacion se ha
vivido desde la perspectiva del alto gasto que genera,
medido en numero de consultas de atencién primaria,
presencia en urgencias, porcentaje de los ingresos hospi-
talarios, consumo de farmacos, etc.’

Recientemente esta visién esta sufriendo un impor-
tante cambio de enfoque con las aportaciones que la
comunidad cientifica esta haciendo sobre la cronicidad.
Ya no se habla de envejecimiento de la poblacién sino del
reto que supone la atencion sanitaria al paciente crénico
y se vive como desafio en la planificacion de los sistemas
sanitarios. El paciente crénico es el que genera consultas
y consume servicios, pero en el enfoque actual no solo se
busca ahorrar costes sino también aportar valor a los
pacientes.

Es verdad que el paciente con patologia crénica no
siempre es mayor y que enfocada bien la atencién desde
los primeros estadios de la enfermedad y con una buena
politica de prevencion se consigue mejorar la calidad de
vida del paciente logrando ademas disminuir el riesgo de
dependencias a lo largo de su vida. Esto se consigue con
una adecuada educacién sanitaria e implicacion del
paciente, con una atencion sin fisuras que garantice la
continuidad de cuidados y con una atencién, en
resumen, centrada en la persona y no solo y exclusiva-
mente en la enfermedad.

No es menos cierto, sin embargo, que el paciente
crénico que despierta un mayor interés actualmente es
aquel que méas puede beneficiarse de un cambio de
modelo sanitario o dicho de otra manera, es aquel mas
afectado por el modelo actual. Se trata del paciente
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encuadrado en el grupo de Pacientes denominado
Paciente crénico complejo. El paciente crénico complejo
se define como aquel individuo con patologias crénicas
asociadas, polimedicado, mayoritariamente de edad
avanzada y que presenta dependencias funcionales
asociadas a la evolucion de sus enfermedades que difi-
cultan el autocuidado.

El reto que este hecho plantea a la comunidad cienti-
fica esta bien documentado en las diferentes estrategias
sanitarias planteadas e iniciadas en diferentes paises, en
las que se incluye el nuestro. Estrategias que se trans-
forman en planes y acciones en funcion de la comple-
jidad del paciente.

Todos los profesionales sanitarios conocen la impor-
tancia de incorporar habitos que mejoren calidad de vida
de los pacientes independientemente de si tienen o no
tienen patologia crénica, si tienen 40 u 80 afos, etc.
Habitos Utiles también para prevenir dependencia en
estados de fragilidad. Se ha demostrado que «nunca es
tarde» para empezar a incorporar un nuevo estilo de
vida2. Conocen también el impacto que el entorno y las
emociones tienen en la percepcion que, en cada
momento, se tiene sobre la salud.

Sin embargo no es frecuente encontrar profesionales
gue, con un abordaje holistico, sepan evaluar y actuar sobre
aspectos ligados a la persona que enmascaran la enfer-
medad, y que conozcan y evallen el riesgoy la presencia de
sindromes geriatricos. En definitiva, que actlen sobre
pacientes en el nivel de atencién que requiere su situacion
real de enfermedad y les protejan de verse inmersos en lo
que se denomina cascada asistencial: prescripcién de
medicamentos para tratar efectos secundarios de otros,

DOI: 10.7399/FH.2013.37.5.830
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o para abordar sintomas manejables con cambios en
habitos de vida.

La comunidad cientifica, la nuestra entre otras, se ha
especializado mucho en determinadas patologias. Nuestros
especialistas, cada vez mas formados y capacitados, son
piezas clave en equipos de atencién especializada, p.e
oncologia, nutricion, etc.

El paciente crénico y sobre todo el paciente crénico
complejo requiere un enfoque global. Cambiar el
enfoque de la atencién a la enfermedad por el enfoque
de atencion a la persona. Este salto de la enfermedad a
la persona obliga a cambiar la forma de prestar los servi-
cios, normalmente pensada desde las visiones y a veces
desde los intereses particulares de cada actor en los
distintos &mbitos de atenciéon en que estan fragmen-
tados los sistemas de salud autonémicos?.

La mejora en la atencion sanitaria sufrida en las
Ultimas décadas y las mejores condiciones de vida, mejor
alimentacion y mayor cultura, han llevado a un aumento
de la esperanza de vida y a una abrumadora presencia de
personas con enfermedades crénicas y dependencias
funcionales y cognitivas asociadas. Ello hace que se deba
enfocar la atencion desde la vision compartida de todos
los agentes en un marco de integracién y de colabo-
racion donde el objetivo sea la adecuada respuesta a las
necesidades de las personas desde la perspectiva social y
sanitaria.

¢Cdmo debe ser la «adecuada respuesta» del farma-
céutico en estas estrategias? ¢Debemos renunciar al
camino emprendido y al lugar que ocupamos en los
equipos asistenciales?

Muchos son los retos a los que nos lleva el hacernos
estas preguntas pero sin duda también se nos ofrecen
grandes oportunidades si sabemos aprovechar el
momento desde la competencia profesional y el compro-
miso social que siempre nos ha caracterizado.

Entre los retos, se nos plantean desafios ligados al
conocimiento, conocimiento en las caracteristicas que
plantea el paciente crénico y sobre todo el crénico
complejo mayor, conocimiento ligado a nuevas estrate-
gias que necesita como son el abordaje de polimed-
icados?, estrategias de desprescripcion®®, etc. facilmente
asumibles con la estructura organizativa y el camino que
tenemos marcado los farmacéuticos de hospital.

Pero también se nos plantean retos ligados a cambios
de modelo sanitario y social. La atenciéon a pacientes
cronicos y sobre todo, la atenciéon a pacientes cronicos
complejos de edad avanzada, requiere atencion persona-
lizada del individuo a lo largo de su trayectoria vital, rea-
lizada en lo que se esta denominando gestiéon de casos.
Nuestra mirada debe buscar a la persona'y debemos inte-
grarnos en los equipos asistenciales organizados para
aportar valor en la atencion y particularmente con profe-
sionales farmacéuticos que trabajan en diferentes niveles de
atencion como son primaria, oficinas de farmacia,... Con
todos ellos deberemos acordar herramientas comunes de

deteccién de necesidades y establecimiento de planes de
actuacion.

No partimos de cero, la Farmacia Hospitalaria ha
mostrado una actitud proactiva hacia el cambio. Cuenta
con un Plan Estratégico sobre la Atencién Farmacéutica al
Paciente Cronico’ y trabaja en la estratificacion y definicion
del Modelo de Atencion Farmacéutica que necesitan los
perfiles de pacientes analizados, en coherencia con lo que
la comunidad cientifica y los modelos de referencia mas
importantes, como Kaiser Permanente®, estan haciendo.
No podemos pensar que todos los pacientes cronicos ni
gue todos los pacientes mayores necesitan lo mismo. El
paciente crénico complejo es un paciente sobre el que
recae especialmente la mirada en este enfoque. Se trata
de un paciente con mayor riesgo de complicaciéon, mayor
fragilidad y que se beneficia directamente de una nueva
estrategia.

Entendiendo que en general esta persona es un
paciente mayor y mas vulnerable a presentar efectos no
deseados derivados de la polifarmacia propia de la pluri-
patologia y del uso de medicamentos potencialmente
inapropiados, Lee y cols.® han realizado una revision
sistematica de los trabajos publicados en los que se
demuestra el beneficio de contar con farmacéuticos en
los equipos interdisciplinares geriatricos evidenciando
resultados en seguridad, adherencia, riesgo de infeccion,
hospitalizacion y simplificacion terapéutica. La biblioteca
Cochrane revisa las intervenciones que mejoran el uso
adecuado de medicamentos en polifarmacia*y para
septiembre 2013 el Servicio Escocés de Salud publicara el
«Polypharmacy Guidance Document» actualmente acce-
sible en su web.

También Santos y col’, tras analizar en detalle los
aspectos principales de los modelos de atencion al
paciente pluripatoldgico, proponen la adecuaciéon vy
continuidad de tratamientos, la adherencia, la seguridad
en la atencién y la participacion activa del paciente como
algunos de los objetivos a cumplir para los que tendremos
gue avanzar, viendo necesario preparar a los profesionales
de la salud, no solo a los farmacéuticos pero también a
estos, en nuevas cualificaciones que complementen los
conocimientos y aptitudes ya presentes.

Estas nuevas cualificaciones basicas incluyen: aten-
cion centrada en el paciente, cooperaciéon, mejora de
conocimientos en seguridad y calidad de atencion,
conocimientos en tecnologias de informacion y comu-
nicacién, asi como adquirir una perspectiva mas amplia
del paciente contemplando la continuidad asistencial.

Ello implica investigar, investigar no solo en lo que hasta
ahora estabamos mas acostumbrados, el medicamento,
sino también en modelos de atencién farmacéutica y
medicién de resultados en salud. Implicara también
compromiso y proactividad, ya que necesitaremos adecuar
los sistemas de informacion a los retos que la orientacion
al paciente nos plantea integrando los niveles asisten-
ciales y la aportacion de los distintos profesionales involu-
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crados, e implicara sobre todo CONOCIMIENTO e INNO-
VACION. Conocimiento derivado de la formacion, del
analisis de buenas practicas de otras comunidades, de los
resultados de la investigacion, del andlisis critico de
nuestros resultados y de los resultados de salud de la
poblaciéon. Pero el conocimiento no tendra sentido si no
es palanca de cambio de nuestras actividades y enfoque
de nuestra profesion.

Muchas son las oportunidades que en este campo se
presentan a los farmacéuticos especialistas en las organi-
zaciones sanitarias, tanto dentro del hospital como fuera
de él. El Real Decreto-Ley 16/2012'° de medidas urgentes
para garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de
Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones,
ademas de poner en marcha el copago farmacéutico, en
el Articulo 6 regula la presencia de Servicios de Farmacia
o de Depdsitos de medicamentos ligados a servicios de
farmacia u oficinas de farmacia en funcién del tamafo,
en los centros sociales para personas dependientes.
Nunca antes se habia regulado a nivel nacional la
presencia de profesionales farmacéuticos en este nivel
asistencial y todavia hoy no se ha desarrollado este
real decreto en algunas de las comunidades. Es un
momento importante para demostrar el valor afiadido
de esta medida con resultados en salud y eficiencia.
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Procesos infecciosos durante el primer ano de tratamiento
con antagonistas del factor de necrosis tumoral
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Resumen

Objetivo: Evaluar la incidencia de infecciones graves en pacientes trata-
dos con farmacos antiTNFa, durante el primer afio de tratamiento con
dichos farmacos.

Material y método: Estudio observacional restrospectivo, realizado en un
hospital general, de una muestra de pacientes que recibieron su primer anti-
TNFo,, dentro de las indicaciones autorizadas, para tratar una enfermedad
reumatica. El sequimiento de cada paciente se realizé durante 2 afos: el afo
previo a recibir el farmaco y el primer afo tras iniciar la terapia con el mismo.
Se consideraron los procesos infecciosos graves que ocasionaron hospitali-
zacién. Se realiz un estudio de cohortes antesdespués. Se calculd la tasa de
incidencia como el nimero de eventos (infecciones) por cada 100 habitan-
tes/ano en el primer afio de tratamiento y en el afio previo (periodo control).
Se calculo el riesgo relativo.

Resultados: Fueron incluidos 196 pacientes. Se documentaron 12 proce-
sos infecciosos graves durante el primer afio de tratamiento, con un
riesgo relativo de 2,4. El agente biolégico mas relacionado con la infec-
cion fue adalimumab. Todos los pacientes que sufrieron infeccion habian
sido tratados de forma previa o concomitante con metotrexato y el
90,6% con glucocorticoides. La principal localizacion de la infeccion fue
el aparato respiratorio (58,3%), y los gérmenes, los gram positivos
(58,3%).

Conclusiones: El uso de anti-TNFa, principalmente adalimumab, lleva
asociado un riesgo de sufrir procesos infecciosos graves, principalmente
a nivel de tracto respiratorio, producidos por gérmenes gram (+). El uso
de otros tratamientos inmunosupresores tales como metotrexato y glu-
cocorticoides parece incrementar la predisposicion a sufrir procesos
infecciosos.

PALABRAS CLAVE
Factor de necrosis tumoral; adalimumab; etanercept; infliximab;
infecciones; tuberculosis
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Infectious events during the first year of treatment
with an antagonist of the tumor necrosis factor

Abstract

Objective: To assess the incidence of severe infections in patients treated
with anti-TNF-a drugs, during the first year of treatment with these
drugs.

Materials and method: Retrospective observational study carried out at a
general hospital from a sample of patients receiving their first anti-TNF-a.
drug, according to approved indications, to treat a rheumatic disease. Each
patient follow-up lasted for 2 years: the year before receiving the drug and
the year after starting on this therapy. We considered those severe infec-
tious events requiring hospital admission. A cohort study was performed
before-after. The incidence rates of number of events (infections) per
100,000 inhabitants/year for the first treatment year and the previous year
(control period) were calculated. The relative risk was calculated.

Results: We included 196 patients. Twelve severe infectious events were
recorded during the first treatment year, with a relative risk of 2.4. The bio-
logical drug most frequently associated to infection was Adalimumab. Al
patients having an infection had been previously or concomitantly treated
with Methotrexate, and 90.6% with glucocorticosteroids. The main loca-
tion of the infection was the respiratory system (58.3%), and the gram-pos-
itive microorganisms were the most frequent (58.3%).

Conclusions: The use of anti-TNF-a drugs, and mainly Adalimumab,
represents a risk factor for suffering severe infections, mainly at the
respiratory tract, produced by gram-positive microorganisms. The use
of immunosuppressive drugs such as Methotrexate and glucocorticos-
teroids seems to increase the risk for such events.

KEYWORDS
Tumor necrosis factor; adalimumab; etanercept; infliximab;
infections; tuberculosis
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Introduccion

La incorporacion de los medicamentos de origen biotec-
nolégico al arsenal terapéutico ha supuesto una auténtica
ventana a la esperanza en el paciente con patologia infla-
matoria de origen autoinmune, especialmente en sus
manifestaciones mas incapacitantes, como artritis reuma-
toide (AR), espondiloartropatias (EA), artritis psoriasica (AP)
y artritis idiopatica juvenil (AJ). Todas ellas se basan en un
mecanismo fisiopatoldgico que implica una activacion per-
sistente e inadecuada del sistema inmune’. Se trata de un
proceso enormemente complejo con aspectos todavia sin
dilucidar que implica a la inmunidad celular, donde adquie-
ren un papel especialmente relevante las células B y T,
macréfagos y citoguinas, sobre todo, IL-1, IL-6 y TNFo.

Los farmacos que actua bloqueando la actividad del
TNFo constituyen la primera linea dentro de las terapias
bioldgicas, siendo los mas ampliamente utilizados. Sus
principales caracteristicas se resumen en la tabla 1%,

Los medicamentos bioldgicos son armas altamente
especificas contra los procesos autoinmunes. Es precisa-
mente la especificidad en lo que recae su gran utilidad,
ya gque limita la accion a la diana del farmaco y disminuye
la toxicidad, sin embargo, la elevada complejidad de los
mecanismos inmunoldgicos hace que el bloqueo afecte
a numerosos procesos fisiolégicos, produciendo un
efecto neto inmunosupresor. No podemos olvidar que
una situacién de inmunosupresion es dejar una puerta
abierta a procesos infecciosos.

Farmacos anti-TNFq e infecciones

La artritis reumatoide, en si misma, proporciona al
paciente una mayor predisposiciéon a sufrir procesos

Tabla 1. Farmacos anti-TNFa comercializados en Espaha

infecciosos’. La farmacoterapia de la AR lleva asociado
un incremento en la tasa de infecciones, tanto con los
inmunosupresores clasicos (glucocorticoides, ciclofosfa-
mida, azatioprina y metotrexato)® como con los anti-
TNFao?. El grupo BIOBADASER (Base de Datos de Produc-
tos Bioldgicos de la Sociedad Espafiola de Reumatologia)
en su Ultima actualizacion, sefiala a las reacciones adver-
sas como principal causa de suspensién de tratamiento
(42%), y dentro de las mismas, las infecciones (39%)'°.

El incremento en el riesgo de sufrir procesos infeccio-
sos podria considerarse una caracteristica comun de los
anti-TNFa, sin embargo, la incidencia de procesos infec-
Ciosos graves no es homogénea para todos los farmacos
del grupo. Los meta-analisis de Bongartz'', Chen'?,
Alonso-Ruiz" y Wiens'# concluyen que adalimumab e
infliximab llevan asociado un mayor riesgo, principal-
mente cuando se utilizan a dosis elevadas; en el caso de
etanercept, su asociacién con los procesos infecciosos no
se demostré con significacion estadistica’. En el caso de
certolizumab pegol y golimumab, Gltimos anti-TNFo
comercializados su asociacién con procesos infecciosos
esta aun por definir'®17,

Infecciones bacterianas

La pérdida de actividad de las citoquinas, principal-
mente el TNFo, puede afectar a la capacidad defensiva
del organismo frente a bacterias intracelulares, especial-
mente aquellas con capacidad para formar granulomas
(por ejemplo: Mycobacterium tuberculosis y Listeria
monocytogenes)® 18,

La infeccion por Mycobacterium tuberculosis cuenta
con un importante aval cientifico, siendo conocida desde
los primeros ensayos clinicos de los anti-TNFo.'°. El grupo

Infliximab Etanercept

Certolizumab

Adalimumab Golimumab

Pegol
Nombre comercial REMICADE® ENBREL® HUMIRA® SIMPONI® CIMZIA®
y presentacion Viales 100 mg Jeringa precargada Jeringa precargada/ Jeringa precargada Jeringa precargada
25y 50 mg pluma 40 mg 50 mg 200 mg
Composicion Anticuerpo Proteina Anticuerpo Anticuerpo Fragmento Fab de
monoclonal de fusién monoclonal monoclonal un anticuerpo
quimérico recombinante recombinante recombinante humanizado
humano humano recombinante
Mecanismo Antagonista Antagonista Antagonista Antagonista Antagonista
de accion del TNF del TNF del TNF del TNF del TNF
Indicaciones AR, EAy AP AR, EA, APy AJ AR, EA, APy Al AR, EAy AP AR
autorizadas
Posologia 3-7 mg/kg cada 50 mg 40 mg 50 mg 200 mg
habitual 6-8 semanas semanales quincenales mensuales quincenales
Administracion Perfusion IV Subcutanea Subcutanea Subcutanea Subcutanea

AR: Artritis Reumatoide. EA: Espondilitis Anquilosante. AP: Artritis Psoridsica. AJ: Artritis Juvenil. IV: intravenosa.
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espafol BIOBADASER registrd, hasta enero de 2006, 15
casos de tuberculosis de un total de 5.198 pacientes tra-
tados con anti-TNFq, con un ratio de 172 casos/100.000
pacientes-ano. Infliximab se asocia a mayor riesgo de
infeccion, manifestandose habitualmente al poco tiempo
de comenzar el tratamiento (aproximadamente 6 sema-
nas). La incidencia fue mas baja y con aparicién mas tar-
dia (tiempo medio de 12 meses desde el inicio del trata-
miento) en los individuos que recibieron etanercept?.

El grupo BIOBADASER también estudio las infecciones
por Listeria monocytogenes?' y por Salmonella no typhi'®.
La incidencia de esta infeccion fue superior a la obser-
vada en la poblacién general y también a la observada en
pacientes tratados con farmacos anti-reumaticos modifi-
cadores de la enfermedad (FAMES); no obstante, los
resultados pueden tener cierta relacion con la edad y la
presencia de comorbilidades?'. El caso de las infecciones
por Salmonella no typhi los resultados no reflejaron un
incremento en la incidencia de infecciones en compara-
cion con pacientes tratados con FAMES ni en compara-
cion con la poblacion general; sin embargo la tasa de
complicaciones sugieren una relacién entre la actividad
antagonista del TNFe y la diseminacion y complicacion
del proceso infeccioso'®.

En los ultimos afios se han publicado casos de infec-
ciones graves, incluido artritis séptica por Staphylococus
aureus en pacientes a tratamiento con infliximab. Tam-
bién se han descrito neumonias (incluidos casos de infec-
cion por Pseudomonas aeruginosa y Legionella pneumo-
philla) e infecciones en vias respiratorias inferiores®.

Infecciones viricas

La seguridad en el uso de terapias bioldgicas en
pacientes con infecciones viricas latentes o crénicas
como hepatitis y herpesvirus ha sido sometida a continuo
debate. Diversos estudios han demostrado la seguridad
en el uso de anti-TNFa. en infecciones crénicas por VHC,
sin embargo se han asociado a un mayor riesgo de reac-
tivacion de infecciéon por VHB??, especialmente en indivi-
duos con antigeno de superficie HBsSAg positivo, en los
gue se han descrito casos de hepatitis fulminante en
pacientes que recibieron infliximab. En relacién a la fami-
lia de los herpesvirus, el riesgo de reactivacion de virus
linfotréficos (Epstein-Baar Virus = EBV, Citomegalovi-
rus=CMYV, virus herpes HHV-6 y HHV-7) en condiciones
de inmunosupresion ha sido demostrado?.

Infecciones fungicas

Las infecciones oportunistas por hongos destacan por
su gravedad mas que por su incidencia. Tsiodras et al
recogieron, hasta 2008, 281 casos de infecciones fungi-
cas invasivas en pacientes a tratamiento con anti-TNFo.
(226 con infliximab, 44 con etanercepty 11 con adalimu-
mab); los principales gérmenes aislados fueron Hito-

plasma sp. (30%), Candida sp. (23%), Aspergillus sp.
(23%), Coccidioides sp (11%) y Cryptococcus sp (11%).
El patron de infeccion mas comun fue la neumonia en la
que 29 casos (10%) terminaron con desenlace fatal?*.
Conviene resaltar la mortalidad en infecciones invasivas
por Histoplasma sp, que se sitla préxima al 20%2°.

Objetivo

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la inciden-
cia de infecciones que requieren hospitalizacion en
pacientes tratados con farmacos anti-TNFa;, durante el
primer afo de tratamiento con dichos farmacos, en un
hospital general de segundo nivel de 750 camas con un
area de influencia de aproximadamente 250.000 habi-
tantes entre 2006 y 2010.

Material y método

Estudio observacional restrospectivo realizado en un
hospital general de segundo nivel de todos los pacientes
gue recibieron su primer anti-TNFo., dentro de las indica-
ciones autorizadas, para tratar una enfermedad reuma-
tica de origen autoinmune.

Criterios de inclusion y exclusion

— Se incluyeron en el estudio pacientes adultos diag-
nosticados de AR, APS y EA tratados con un anti-
TNFa entre enero de 2006 y junio de 2010.

— Fueron excluidos pacientes que habifan sido tratados
previamente con otro anti-TNFo.. También fueron
excluidos los pacientes tratados con golimumab o
certolizumab pegol, al tratarse de farmacos no
incluidos en la gufa farmacoterapéutica y no ser
terapias bioldgicas de primera linea durante el peri-
odo de estudio.

Fuentes de informacion

Los datos de los pacientes se recuperaron a través de
los registros de terapias biolégicas del Servicio de Farma-
cia:

Software SILICON®: aplicativo de prescripcion elec-
trénica.

Software FARMIS-ONCOPHARME®: aplicativo de
prescripcién oncoldgica y mezclas intravenosas.

— Protocolos individualizados de elaboracion de mez-
clas intravenosas.

Autorizaciones de medicamentos de alto impacto
econémico.

Se revisaron todas las historias clinicas a través del apli-
cativo informatico IANUS®. Los datos fueron recogidos
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en una tabla de EXCEL® para su posterior analisis estadis-
tico mediante el software SPSS®. Se aceptd significacion
estadistica si p < 0,05.

Variables de estudio

Las variables analizadas se clasificaron en los 4 grupos
siguientes:

1. Datos demogréficos: edad al inicio de la terapia
anti-TNFa, y sexo.

2. Datos relacionados con la enfermedad: diagnéstico,
cirugia ortopédica previa y comorbilidades (obesi-
dad, diabetes mellitus, linfopenia y neutropenia).

3. Datos relacionados con la farmacoterapia: farmaco
antiTNFa, tratamiento previo con esteroides,
numero de FAMES previos y tratamiento previo o
concomitante con metotrexato.

4. Datos relacionados con los procesos infecciosos:
localizacion de la infeccion y germen causante.

Periodo de estudio

El seguimiento de cada paciente se realizé durante 2
anos: el afio previo a recibir el farmaco y el primer afio
tras iniciar la terapia con el mismo.

Diseno. Estudio de los procesos infecciosos

Se consideraron los procesos infecciosos que ocasio-
naron hospitalizaciéon. Se realizé un estudio de cohortes
antes-después. Se calculé la tasa de incidencia como el
numero de eventos (infecciones) por cada 100 habitantes
/ afio en el primer afio de tratamiento y en el afio previo
(periodo control). Se calculé el riesgo relativo.

Resultados

De los 233 pacientes reclutados para el estudio fueron
incluidos finalmente 196. Los 37 restantes fueron recha-
zados al no completar un afio de tratamiento con el anti-
TNFo por causas ajenas a procesos infecciosos.

Caracteristicas de los pacientes

El 61,7% fueron mujeres (38,3% hombres). La edad
media al inicio del tratamiento con el primer anti-TNFo,
fue de 51,9 £ 13,9 anos. La distribucién de la poblacién
por enfermedades fue la siguiente: 52,6% artritis reuma-
toide, 29,1% espondilitis anquilosante y 18,4% artritis
psoriasica. El 11,7% de los pacientes tuvo antecedente
de cirugia ortopédica. El 34,2% de los pacientes pre-
sentd al menos una comorbilidad. La frecuencia de apa-
ricion de comorbilidades fue la siguiente: 13,7% obesi-
dad, 12,2% linfopenia, 11,7% diabetes mellitus y 2,6%
neutropenia.

Caracteristicas del tratamiento

El farmaco mas empleado en la poblacion a estudio
fue etanercept (40,3%), seguido de infliximab (30,6%) y
adalimumab (29,1%). El 55,1% de los pacientes fue tra-
tado previamente con glucocorticoides por via sistémica.
Recibieron metotrexato de forma previa o concomitante
con el anti-TNFo el 78,1% de los pacientes. Un 92,3%
recibié al menos un FAME antes de iniciar el tratamiento
con anti-TNFo.. El promedio de FAMES recibido fue de
1,67 y un 51% fue tratado con al menos 2 farmacos.

Estudio de los procesos infecciosos

Se documentaron 12 procesos infecciosos que causa-
ron hospitalizacion en pacientes tratados con farmacos
anti-TNFe, con una tasa de incidencia de 6,1 casos por
100 habitantes / afo. En el grupo control, se produjeron
5 casos de infeccion grave, con una tasa de incidencia de
2,5 casos por 100 habitantes / afio. El riesgo relativo de
sufrir una infeccién grave asociado al tratamiento con
anti-TNFo, fue 2,4.

El agente bioldgico que mas se asocio a infecciones
durante el primer afo de tratamiento fue adalimumab
con 12,6 casos por 100 habitantes / afo, seguido de infli-
ximab (6,7) y etanercept (1,6).

En lo referente a factores de riesgo de infeccién, no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con infecciones graves y los pacientes que
no sufrieron procesos infecciosos (Tabla 2), con la excep-
cion del tratamiento previo con esteroides.

La principal localizacion de las infecciones fue respira-
toria y los gérmenes implicados fueron mayoritariamente
gram (+). Las caracteristicas de los procesos infecciosos
se recogen en la tabla 3.

Discusion

Los resultados del estudio demuestran que los farma-
cos anti-TNFo. duplican (RR=2,4) el riesgo de sufrir proce-
sos infecciosos. La incidencia de infeccién hallada en
nuestra muestra (6,1 casos por 100 habitantes / afio) es
similar a la registrada en los ultimos datos aportados por
el grupo BIOBADASER en 2012 (5,3 casos por cada 100
habitantes / ano)?®.

Existen diferencias en el riesgo infeccioso segun uti-
licemos un farmaco u otro. En nuestra muestra, los
pacientes tratados con anticuerpos monoclonales (ada-
limumab o infliximab), tuvieron una tasa de infecciones
claramente superior a etanercept (12,6 y 6,7 casos por
100 habitantes / afo, en los anticuerpos frente a 1,6
cuando el fa&rmaco fue etanercept). Nuestros resultados
siguen la linea de los estudios previos”'®, en los que ya
se advierte un incremento en el riesgo infeccioso aso-
ciado al uso de anti-TNFa, exceptuando el caso de eta-
nercept, cuya asociacién no se pudo demostrar con sig-
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Tabla 2. Factores de riesgo de infeccion

Pacientes con

Pacientes sin

infecciones graves (n=12) infecciones graves (n=184) P*
N° casos (%) N° casos (%)

Edad al inicio del tratamiento (u + sd) 56,2 + 10,8 51,6 + 14,1 0,37
Mujeres 8 (66,6) 113 (61,4) 0,71
Cirugia ortopédica previa 8,3% 11,9% 0,71
Patologia:

AR 9 (75) 94 (51,1) 0,27

EA 2(16,7) 55 (29,9)

APS 1(8,3) 35(19)
Comorbilidades:

Diabetes Mellitus 0 (0) 23(12,5) 0,19

Obesidad 1(8,3 26 (14,1) 0,57

Linfopenia 2(16,7) 22 (11,9) 0,63

Neutropenia 0 (0) 5(2,7) 0,56
Uso previo de esteroides 10 (90,9) 98 (53,3) 0,01
N° FAMES 1,75 1,62 0,36
Uso previo o concomitante de metotrexato 12 (100) 141 (76,6) 0,06

AR: Artritis Reumatoide. EA: Espondilitis Anquilosante. APS: Artritis Psoridsica. FAMES: Farmacos anti-artriticos modificadores de la enfermedad.

Tabla 3. Localizacion del proceso infeccioso y agente causal segun el farmaco

Farmaco, localizacién de la infeccion
y nimeros de casos (n)

Microorganismo productor

. . n Etanercept Adalimumab Infliximab
de la infeccion
Bacterias Gram + 7
Streptococcus pneumoniae 4 Neumonia (4)
Staphylococcus aureus 3 Artritis séptica (1) Infeccion oftalmica (1)

Bursitis rodilla (1)

Bacterias Gram —
Escherichia coli

= =

Infeccion urinaria (1)

Micobacterias 3
Mycobacterium tuberculosis 2 Tuberculosis pulmonar (2)
Mycobacterium bovis 1 Tuberculosis pulmonar (1)
Virus 1
Herpes zoster 1 Infeccion cutanea (1)

nificacion estadistica. ¢ Cudl es la explicacion? En este
sentido nos aventuramos a postular varias teorias: la via
de administracion intravenosa, que en si misma consti-
tuye una via de entrada a microorganismos, podria
explicar el mayor riesgo en el caso de utilizar infliximab;
sin embargo, los datos demuestran que el problema de
la infeccion no solamente afecta a este fa&rmaco, sino
también a adalimumab, por lo que hemos de buscar
otra explicacion y atribuir el riesgo infeccioso a las pro-
piedades comunes entre ambos farmacos y que los dife-
rencian de etanercept; infliximab y adalimumab son

anticuerpos monoclonales, mientras que etanercept es
una proteina de fusion. Parece logico, por tanto, que la
estructura molecular y la selectividad por las diferentes
formas del TNFo. jueguen un papel importante a la hora
de limitar la eficacia de la inmunidad en el control de la
infeccion.

El tipo de infecciones que se asocian a las terapias bio-
l6gicas, son producidas por patégenos intracelulares y
oportunistas. Habitualmente hablamos de procesos de
reactivacién de infecciones crénicas por agentes que per-
manecen latentes o acantonados en el organismo. Por
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este motivo, conocer bien el historial previo del paciente,
en cuanto a patologfas infecciosas se refiere, es funda-
mental antes de iniciar el tratamiento con estos farma-
cos; en este sentido, diversos autores y sociedades han
propuesto recomendaciones. La Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER) propone realizar una radiografia de
torax y la prueba de la tuberculina a todos los pacientes
antes de iniciar el tratamiento con anti-TNFa; ademas,
aconseja la administracién de isoniazida durante un
periodo de 9 meses en aquellos individuos con signos
sugestivos de una infeccion latente por Mycobacterium
tuberculosis?’. En nuestro estudio, en contra de lo que
recoge la bibliografia, las micobacterias no son los prin-
cipales agentes responsables de infeccion. La explica-
ciéon probablemente esté en el hecho de que la mayor
parte de la bibliografia disponible hasta la fecha,
corresponde a estudios que recogen pacientes con ini-
cios de tratamiento previos a 2005, cuando la aplica-
cién de métodos de cribado de patologia tuberculosa
no era una practica tan frecuente como lo es en la
actualidad.

La edad y las comorbilidades de los pacientes son un
aspecto importante y que contribuye al desarrollo de
infecciones en pacientes con enfermedades crénicas,
mas aun si cabe que aquellos que reciben tratamiento
inmunosupresor de algun tipo; no podemos olvidar que
muchos de los pacientes que reciben terapias bioldgicas,
también estan siendo tratados con metotrexato o corti-
coides. Ademas, estas terapias son de comercializaciéon
reciente, por lo que un porcentaje grande de los tratados,
presentan edad avanzada. No obstante, estudios recien-
tes demuestran que el uso de anti-TNFo lleva asociados
efectos beneficiosos a nivel cardiovascular y metabdlico
que puede mitigar, en cierta medida, el efecto de las
comorbilidades?®3°, Nuestro estudio presenta limitacio-
nes por el pequefio tamano muestral, y no es facil poder
establecer una relacion clara entre las comorbilidades, el
uso de otros farmacos y una mayor tasa de infeccién. Por
ello, debemos ser cautelosos con la significaciéon estadis-
tica obtenida.

Trabajar en el desarrollo del conocimiento en este
campo es fundamental de cara al futuro para contribuir
a la optimizacion del uso de las terapias bioldgicas, de ahi
la gran importancia de la colaboracién entre diferentes
profesionales sanitarios en el descubrimiento y notifica-
Cion de reacciones adversas.

En conclusioén, el uso de anti-TNFq lleva asociado un
riesgo de sufrir procesos infecciosos graves. Etanercept
se postula como un farmaco mas seguro que adalimu-
mab e infliximab en cuanto a riesgo infeccioso. El uso de
otros tratamientos inmunosupresores tales como meto-
trexato y glucocorticoides parece incrementar la predis-
posicion a sufrir procesos infecciosos. Las bacterias gram
(+) son los gérmenes habitualmente implicados en este
tipo de infecciones, que se localizan fundamentalmente
en el tracto respiratorio.
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Eficiencia del inicio con ambrisentan frente a bosentan
en el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar
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Resumen

Objetivo: Se pretende evaluar la eficiencia del tratamiento
secuencial de combinacion de la hipertension arterial pulmonar
iniciado con antagonistas del receptor de la endotelina,
ambrisentan o bosentan, seguido de inhibidores de la fosfodi-
esterasa-5 y prostanoides, desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud.

Métodos: Se desarrollé un modelo de Markov basado en las
cuatro clases funcionales de la New York Heart Association. Un
panel de tres expertos alcanzé un consenso sobre el manejo del
paciente basado en la practica clinica. Los pacientes revisaron
su tratamiento cada 12 semanas, en funciéon de su estado de
salud y de la medicacién recibida previamente. Se incluyeron
costes farmacologicos y costes asociados al manejo de eventos
adversos (EA) muy frecuentes, en un horizonte de 60 semanas.
Los resultados se expresaron en términos de los afios de vida
ajustados por calidad (AVAC). Se realizd un analisis de sensibil-
idad probabilistico.

Resultados: No se encontraron diferencias clinicamente rele-
vantes en los AVAC por paciente y afo para el inicio con
ambrisentan y bosentan: 0,6853 y 0,6902, respectivamente. El
inicio con ambrisentan resulté en un coste farmacolégico y aso-
ciado al manejo de EA menor: 35.550 € y 117 € frente a
40.224 € y 171 €. En el analisis de sensibilidad, el inicio con
ambrisentan presenté una diferencia de costes totales negativa
y significativa: -4.982 €; IC95%[-8.014 €; -2.500 €]; mientras
que no se detectaron diferencias significativas en los AVAC:
-0,0044; 1C95%[-0,0189; 0,0101].

Conclusiones: El tratamiento secuencial de combinacién de la
HAP iniciado con ambrisentan, seguido de inhibidores de la fos-
fodiesterasa-5 y prostanoides, proporciona resultados en salud
comparables y menores costes que el tratamiento iniciado con
bosentan.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: raul.l.morano-larragueta@gsk.com (Raul Morano).

Recibido el 4 de junio de 2013; aceptado el 19 de julio de 2013.

Efficiency of initiation with ambrisentan versus bosentan
in the treatment of pulmonary arterial hypertension

Abstract

Objective: To evaluate the efficiency of initiation with endothe-
lin receptor antagonists, ambrisentan or bosentan, followed by
sequential combination with phosphodiesterase-5 inhibitors
and prostanoids in the treatment of pulmonary arterial hyper-
tension, from the Spanish National Health System perspective.
Methods: A Markov model was developed based on the four
New York Heart Association functional classes. A panel of three
experts reached a consensus on patient management based on
clinical practice. Patients revised their treatment every 12
weeks, based on their health status and previous medication
records. Pharmacological treatment costs and costs associated
with very frequent adverse events (AE) were considered in a
horizon of 60 weeks. Outcomes were measured in quality-
adjusted life years (QALY). A probabilistic sensitivity analysis was
performed.

Results: No clinically relevant differences in QALY per-patient
and year were found for initiation with ambrisentan and bosen-
tan: 0.6853 and 0.6902, respectively. Initiation with ambrisen-
tan resulted in lower pharmacological treatment and AE man-
agement costs: €35,550 and €117 versus€40,224 and €171.
In the sensitivity analysis, initiation with ambrisentan resulted in
a negative significant cost difference: €-4,982; CI95%[€-
8,014; €-2,500]; while no significant differences in QALY were
found: -0.0044; CI95%[-0.0189; 0.0101].

Conclusions: Initiation with ambrisentan followed by sequential
combination with phosphodiesterase-5 inhibitors and
prostanoids yields comparable outcomes at lower costs than
initiation with bosentan.

DOI: 10.7399/FH.2013.37.5.736
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Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es un sin-
drome clinico de disnea y fatiga causado por un aumento
progresivo de la resistencia vascular pulmonar, sin origen
cardiaco o respiratorio identificable, que progresa hacia
una insuficiencia del ventriculo derecho y una muerte
prematura’. La HAP puede clasificarse, segun su origen,
como idiopatica, heredable o asociada a otras patologias,
como la enfermedad del tejido conectivo?. La HAP es una
enfermedad rara que presenta una incidencia y prevalen-
cia de 3,7 y 16 casos por millén de habitantes adultos en
Espafa, respectivamente. La supervivencia a 5 afios del
paciente con HAP es del 68%:3.

Las opciones de tratamiento farmacolégico de la HAP
derivan de las tres rutas identificadas en la patogénesis
de la enfermedad: la ruta de la endotelina, la ruta del
oxido nitrico y la ruta de la prostaciclina. Asi pues, los far-
macos empleados en el tratamiento de la HAP se pueden
clasificar segun las dianas bioquimicas sobre las que
actuan: antagonistas del receptor de la endotelina (ARE):
ambrisentan y bosentan; inhibidores de la fosfodi-
esterasa-5 (PDE5), vasodilatadores por la via del éxido
nitrico: sildenafilo y tadalafilo; y prostanoides, analogos
de la prostaciclina: epoprostenal, iloprost y treprostinil.

El actual paradigma de tratamiento de la HAP propone
el inicio con un farmaco oral, al que se van afiadiendo de
forma secuencial otros farmacos orales y, finalmente,
prostanoides?. El paciente con respuesta clinica inade-
cuada al tratamiento farmacolégico es candidato a
recibir un trasplante pulmonar?. Debido a la naturaleza
crénica y progresiva de la HAP, que requiere un
tratamiento combinado secuencial, el coste es elevado.
Al coste puramente farmacoldgico, hay que afadirle los
costes asociados al manejo de eventos adversos (EA) que
puedan producirse. Hasta la fecha, no se dispone de evi-
dencia econémica en nuestro pais que evalle la eficien-
cia del manejo de los pacientes con HAP que inician
tratamiento con ARE.

El objetivo de este trabajo es evaluar la eficiencia del
tratamiento secuencial de combinacién de la HAP,
idiopatica o asociada a enfermedad del tejido conectivo,
iniciado con ARE y, en funciéon de la evolucién del
paciente, seguido de PDES5 y prostanoides, desde la per-
spectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS). Se
analizaran los resultados en salud y los costes de dos
opciones de tratamiento: ambrisentan en monoterapia
durante 12 semanas y posterior combinacién secuencial
con PDES y prostanoides durante 48 semanas; o bosen-

KEYWORDS
Pulmonary arterial hypertension; Pharmacoeconomics; Economic
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tan en monoterapia durante 12 semanas y posterior
combinacion secuencial con PDE5 y prostanoides
durante 48 semanas.

Métodos

Se desarrollé un modelo de Markov basado en las cua-
tro clases funcionales (CF) propuestas por la New York
Heart Association en funcion de la dificultad respiratoria,
la sintomatologia y la limitacion en la actividad fisica que
experimentan los pacientes® (Figura 1). Los modelos de
Markov son adecuados para describir el curso de enfer-
medades crénicas. En ellos, una determinada patologia
se simplifica mediante un nimero reducido de estados
de salud relevantes entre los que, en cada ciclo, los
pacientes transitan con una determinada probabilidad
(PT). Mediante la asignacion de resultados y costes a cada
estado de salud, es posible evaluar la eficiencia de las dis-
tintas alternativas terapéuticas a lo largo del horizonte
temporal elegido®.

Una de las principales limitaciones de los modelos de
Markov es su conocida falta de «memoria»’. En cada
ciclo, el modelo pierde la «nocién» del estado de salud
en el que se encontraba el paciente en el ciclo anterior.
En nuestro caso concreto, por ejemplo, un paciente que
permaneciera en CF Il a lo largo de varios ciclos serfa
considerado en todos ellos como un paciente que inicia
tratamiento en CF lll. La simulacién de datos a nivel de
paciente permite superar parcialmente la limitacion ante-
rior mediante el seguimiento individualizado de la evolu-
cién de cada paciente’. En este modelo, se simularon
datos para 1.000 pacientes individuales (simulaciéon de
Monte Carlo de primer orden). La evolucién del paciente,
es decir, las transiciones entre CF, y la incidencia de EA se
modelizaron mediante distribuciones de probabilidad
discretas. De esta manera, el modelo tiene en cuenta
todos los tratamientos previos que ha recibido el paciente
a la hora de asignarle un nuevo tratamiento.

En cuanto a las PT entre CF, no existen comparaciones
directas de la eficacia de ambrisentan y bosentan. Sin
embargo, dado que las poblaciones de inicio de los
ensayos pivotales son similares®'9, las PT entre CF se
obtuvieron a partir de los datos de los propios ensayos
para las dosis de 5 mg/dia y 10 mg/dia para ambrisen-
tan* y 125 mg dos veces al dia (bid) para bosentan
(Figura 1)

* Datos en archivo de los estudios ARIES-1y ARIES-2, por tratarse
de informacion publicada sélo parcialmente.
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1,0000

amb: 0,0198
bos: 0,0294

1,0000

bos: 0,5000

amb: 0,0099
bos: 0,0000

amb: 0,4167
bos: 0,0000

amb: 0,4167

amb: 0,2772
bos: 0,3824

amb: 0,1667 amb: 0,6931
bos: 0,5000 bos: 0,5882 Figura 1. Diagrama del
modelo de Markov y
amb: ambrisentan - bos: bosentan probabilidades de tran-
sicion.

En base a las poblaciones de los ensayos pivotales, sin
considerar a los pacientes que se encontraban en CF Il en
el caso de ambrisentan, se asumié que, en el momento
basal, el 90% de los pacientes se encontraba en CF Il y
que el 10% restante se encontraba en CF V0. Ademas,
las CF | y Il se consideraron estados absorbentes a corto
plazo®'°, es decir, una vez que el paciente transita desde
las CFIll'y IV a las CF Iy I, permanece en ellas. Por esta
razon, en este modelo, se ha considerado que ningun
paciente inicia tratamiento en CF Il

No se consideraron los estados de trasplante pul-
monar y muerte. En el primer caso, en los ensayos piv-
otales®'%, no se informd sobre pacientes trasplantados.
En el segundo caso, en el estudio BREATHE-1, se registrd
una muerte en 144 pacientes que recibian bosentany 3
muertes en 69 pacientes que recibian placebo (p=0,25).
En los estudios ARIES-1y ARIES-2, no se registré ninguna
muerte®.

Dado gue no existen ensayos clinicos a largo plazo que
estudien la eficacia y seguridad del tratamiento secuen-
cial de combinacion de la HAP, se consideré un horizonte
temporal de 60 semanas (5 ciclos de 12 semanas de
duracion). No se aplicé tasa de descuento alguna, lo que
es habitual cuando se considera un horizonte temporal
igual o inferior a un afio.

Los resultados en salud se midieron en términos de los
afos de vida ajustados por calidad (AVAC)™12, Los AVAC
se calculan multiplicando el numero de anos de vida
ganados en una intervencion por un indice denominado
utilidad, que recoge las preferencias sociales por los esta-
dos de salud a los que se enfrentaré el paciente durante
la evolucion de su patologia'®. Por convenio, las utili-
dades se suelen medir en una escala entre cero: muerte
o peor estado de salud imaginable; y uno: salud perfecta
o mejor estado de salud imaginable''4. En nuestro caso,
se consideraron utilidades dependientes del estado de

salud, es decir, de la CF, que se obtuvieron a partir de la
literatura existente''® (Tabla 1). Dado que ambrisentan y
bosentan son farmacos orales y teniendo en cuenta que
el manejo del paciente es similar en las dos alternativas
de inicio evaluadas, se ha asumido que la via de admin-
istracién no tiene un impacto significativo en la calidad
de vida del paciente.

Se sigui6 la perspectiva del SNS, incluyendo costes
directos sanitarios. Un panel de tres expertos neumolo-
gos y cardiélogos con experiencia en el tratamiento de la
HAP llegd a un consenso sobre el manejo habitual del
paciente que inicia tratamiento con ARE. En la practica
clinica, el paciente agotaria las terapias orales, iniciando
tratamiento con ARE o PDE5 y afiadiendo posteriormente
PDE5 o ARE y, finalmente, prostanoides. Este estudio se
ha centrado exclusivamente en el inicio del tratamiento
para la HAP con ARE. Los pacientes iniciaron tratamiento
con 5 mg/dia de ambrisentan o con bosentan, de forma
escalonada, hasta una dosis de 125 mg bid. Los
pacientes revisaron su tratamiento cada 12 semanas, es
decir, un ciclo, en funcién de su progreso y de todos los
tratamientos recibidos en el pasado.

Ambrisentan cuenta con dos presentaciones comer-
cializadas (5 mg y 10 mg) que tienen un mismo precio.
Dependiendo del ciclo y segun la opinién de los expertos,
entre un 10% y un 20% de los pacientes que se encon-
traban en CF lll y requerian eficacia adicional incremen-
taron su dosis a 10 mg/dia, retrasando la adicién de
nuevos farmacos. Esta asuncién esta respaldada por los
ajustes de dosis observados a un afo en el ensayo de
extensién ARIES-E', en el que, ademas, un 91% de los
pacientes permanecia en monoterapia.

Se asumio que los pacientes que transitaban a las CF |
o CF Il mantenian su tratamiento previo. Los pacientes
que mantenian o empeoraban su CF debian revisar su
tratamiento, bien aumentando la dosis o bien afladiendo
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Tabla 1. Parametros del modelo

Parametros deterministicos

Parametros probabilisticos

Ambrisentan Bosentan Distribucion Ambrisentan Bosentan

Probabilidades de transicion:

Desde CF Il Ver figura 1 Dirichlet 2,28,70, 1 2,26, 40,0

Desde CF [V Ver figura 1 Dirichlet 0,5,5,2 0,033
Incidencia de eventos adversos:

Alteraciones hepaticas (>3xLSN) 3,52% 11,20% beta 4: 109 8; 66

Alteraciones hepaticas (>8xLSN) 0,83% 3,60% beta 1; 112 3; 71

Edemas 21,83% 13,20% beta 25; 88 10; 64
Utilidades:

CF1 0,73 normal 0,73; 0,07

CF I 0,67 normal 0,67; 0,07

CF 1l 0,60 normal 0,60; 0,06

CF IV 0,52 normal 0,52; 0,05
Costes:

Ciclo de prostanoides 9.342,81 € log-normal 9,13; 0,10

Alteraciones hepaticas >3xLSN 196,76 € log-normal 5,28; 0,10

Alteraciones hepaticas >8xLSN 363,34 € log-normal 5,89; 0,10

Edemas 85,53 € log-normal 4,44; 0,10

PDE5 y prostanoides. A fin de simplificar el modelo, den-
tro de los PDE5, se consider6 Unicamente el uso de silde-
nafilo. Ademas, no se incluyé en el analisis el coste de
administracion de los distintos farmacos ni tampoco el
coste de las visitas de seguimiento, ya que, salvo en el
caso del manejo de EA, se asumieron comunes a las dos

alternativas evaluadas. Tampoco se contemplo el coste
de los posibles ingresos hospitalarios por deterioro

clinico.

Los algoritmos de manejo consensuados por el panel
de expertos se presentan en la figura 2. Los costes farma-
colégicos, expresados en PVL,,'® por tratarse de farma-

Ambrisentan basal Bosentan
CFlll/ CFIV CFlll/ CFIV
amb5 bos125
" N 12semanas — 4= —
00% 1ol izol CFIV CF Il CFIV
+"10% amb10 amb5 + pro bos125 + sil20 bos125 + pro
{ e L 24 semanas T
85% [ronh silao] CFIV CF I CFIV
i 150/‘:, [amb10 + sil20] amb5 + sil20 + pro bos125 + sil40 bos125 + sil20 + pro
CFlIII — 36 semanas —
55% [amb + sil60] CFIV bos125c +F 6‘(!!% 5il60 CF IV
+2+5éoL/anT::1;1so"fosil+4Bi°] amb5 + sil40 +pro +40% [sil40 + pro] bos125 + sil40 + pro
[ o———
Y E—— 48 semanas e
CF 1l CFIV CF 11l CF 1l
amb10 + sil60 + pro amb5 + sil60 + pro bos125 + sil60 + pro bos125 + sil60 + pro
60 semanas

amb5: ambrisentan 5 mg/dia; amb10: ambrisentan 10 mg/dia; bos125: bosentan 125 mg bid;
sil20: sildenafilo 20 mg/8 horas; sil40: sildenafilo 40 mg/8 horas; sil60: sildenafilo 60 mg/8 horas;
pro: prostanoides dosis/dia promedia.
Los pacientes que permanecen en CF IV tras un ciclo anadirian sildenafilo 20 mg/8 horas y una
dosis/dia promedia de prostanoides a su tratamiento diario.

Figura 2. Algoritmo de
manejo del paciente.
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Tabla 2. Costes farmacoldgicos de la HAP

Presentacion PVLya Dosis diaria inicial ~ Coste por ciclo
Ambrisentan 30 comprimidos, 5 mg o 10 mg 2.149,68 € 5mg 6.019,10 €
Bosentan 56 comprimidos, 125 mg 2.318,94 € 125 mg bid 6.956,82 €
Sildenafilo 90 comprimidos, 20 mg 511,35 € 20 mg/8 horas 1.431,78 €
Epoprostenol 1 vial, 500 mcg 63,00 € 9 ng/kg/min 10.584,00 €
lloprost 30 ampollas, 10 mcg 487,87 € 30 mcg 8.196,22 €
Treprostinil* 20 ml, 5 mcg/ml 11.744,53 € 9,3 ng/kg/min 9.248,23 €
Prostanoides (promedio) 9.342,81 €

*Treprostinil no se comercializa en Espana. Se ha considerado la media de los precios de Austria, Alemania, Finlandia, Francia, Holanda e Italia.

cos de uso hospitalario, y las dosis iniciales asumidas, que
proceden de los ensayos pivotales®'919-22, se presentan
en la tabla 2. En el modelo, se considerd un coste prome-
dio para los prostanoides.

Por otro lado, se incluyeron los costes asociados al
manejo de EA identificados como «muy frecuentes» en
las fichas técnicas de ambrisentan y bosentan?3, y que
fueron considerados econdmicamente relevantes por el
panel de expertos: alteraciones hepaticas y edemas. De
acuerdo con la opinién del panel de expertos, no se
tuvieron en cuenta las cefaleas, un EA comun a las dos
opciones de tratamiento y de escasa relevancia
econémica. La incidencia de alteraciones hepaticas clini-
camente significativas (>3xLSN) fue del 3,52% y del
11,20% para ambrisentan y bosentan, respectiva-
mente?*. La incidencia de alteraciones hepaticas graves
(>8xLSN) fue del 0,83% y del 3,60%, respectivamente?*.
La incidencia de edemas fue del 21,83% y del 13,20%,
respectivamente®?4,

El panel de expertos determiné el consumo de recur-
sos asociado al manejo de alteraciones hepaticas y ede-
mas. Las alteraciones hepaticas clinicamente significati-
vas supondrian una visita al especialista y dos visitas
quincenales de seguimiento. Las alteraciones hepaticas
graves supondrian una visita de urgencia y tres visitas
quincenales de seguimiento. Ademas, en cada una de
estas visitas, se realizarfa una analitica. Los costes unitar-
ios de las visitas al especialista (61 €), de las visitas de
urgencias (162 €) y de las analiticas (4,59 €) se obtu-
vieron a partir de la Base de Datos de Costes Sanitarios
eSalud?4. Los edemas supondrian una visita al especial-
ista. Se considerd que un tercio de los pacientes con ede-
mas requeririan una segunda visita. Ademas, estos
pacientes deberian recibir tratamiento con diuréticos. Se
considerd un consumo de 40 mg/dia de furosemida. El
PVL,, de la presentacién de 30 comprimidos de 40 mg
esde 1,50 €.

Se realiz6 un analisis de sensibilidad deterministico,
considerando las mismas PT para las dos alternativas
comparadas, siguiendo un enfoque de minimizacién de
costes®. En un primer caso, se consideraron las PT de

ambrisentan para ambas alternativas y, en un segundo
caso, las de bosentan. Ademas, se realizé un analisis de
sensibilidad sobre la proporcién de pacientes que incre-
mentaron la dosis de ambrisentan a 10 mg/dia,
retrasando la adicion de nuevos farmacos. En el caso
base, esta proporcion variaba entre un 10% y un 20%,
dependiendo del ciclo. En el andlisis de sensibilidad, esta
proporcién varfa entre un 5% y un 15% (limite inferior)
y entre un 15% y un 25% (limite superior).

Finalmente, se realizé un analisis de sensibilidad prob-
abilistico (simulacion de Monte Carlo de sequndo orden)
sobre los parametros del modelo que presentan incer-
tidumbre: PT, utilidades, incidencia de EA, costes de
manejo de EA y coste de los prostanoides. Las distribu-
ciones de probabilidad asumidas?® y su parametrizaciéon
se presentan en la tabla 1.

Resultados

En el modelo, no se encontraron diferencias clinica-
mente relevantes en términos de los AVAC por paciente
y afio: 0,6853 para el inicio con ambrisentan y 0,6902
para el inicio con bosentan. El inicio con ambrisentan
resulté en un coste farmacolédgico por paciente y afio
inferior al inicio con bosentan: 35.550 € y 40.224 €,
respectivamente. Los costes asociados al manejo de EA
también fueron menores en el primer caso: 117 € y
171 €, respectivamente. El inicio con ambrisentan
resulté en un coste total evitado por paciente y afio de
4.727 €. Cuando se consideraron las mismas PT para las
dos alternativas de inicio, siguiendo un enfoque de min-
imizacion de costes, el coste total evitado por paciente y
ano fue de 4.952 €, considerando las PT de ambrisentan,
y de 4.767 €, considerando las PT de bosentan. Respecto
a la proporcién de pacientes que incrementaron la dosis
a 10 mg/dia de ambrisentan, el coste total evitado por
paciente y afo oscilaria entre los 4.585 € y los 4.881 €
(Tabla 3).

En cuanto al analisis de sensibilidad probabilistico, el
inicio con ambrisentan resulté en una diferencia de
costes significativamente distinta de cero: -4.982 €;
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Tabla 3. Resultados y andlisis de sensibilidad

Inicio con Inicio con . .
. Diferencia
ambrisentan bosentan
Analisis coste-efectividad:
Coste farmacolégico anual 35.550 € 40.224 € -4.674€
Coste asociado al manejo de eventos adversos anual 117 € 171 € -53€
Coste total anual 35.667 € 40.394 € -4.727 €
AVAC anuales 0,6853 0,6902 -0,0050
Analisis de sensibilidad deterministico:
Coste total anual (probabilidades de transicién de ambrisentan) 35.675 € 40.628 € -4952 €
Coste total anual (probabilidades de transicién de bosentan) 35.635€ 40.402 € -4.767 €
Coste total anual (ambrisentan 10 mg/dia, limite inferior) 35.822 € 40.406 € -4.585 €
Coste total anual (ambrisentan 10 mg/dia, limite superior) 35511 € 40.392 € -4.881 €

Andlisis de sensibilidad probabilistico:
Coste total anual
AVAC anuales

-4.982 € [-8.014 €; -2.500 €]
-0,0044 [-0,0189; 0,0101]

-1.000&

7008
9.000€ |
-11.000 €
-13.000 €

-15.000 €

5.000 €
Costes incrementales
Inicio con bosentan dominante 3.000 €
1.000 € AVAC incrementales
-0,20 -0,15 -0,10 -0,05 0 0,05 0,10 0,15 0,20

Inicio con ambrisentan dominante

Figura 3. Plano coste-
efectividad incremen-
tal.

IC95%I[-8.014 €; -2.500 €]; mientras que no se detec-
taron diferencias estadisticamente significativas en los
AVAC por paciente y afo: -0,0044; 1C95%[-0,0189;
0,0101]. Los resultados del analisis probabilistico se pre-
sentan en la figura 3. Como se puede observar, todas las
simulaciones realizadas se sitian en la parte negativa del
eje de ordenadas, lo que supone una reducciéon estadis-
ticamente significativa del coste total en el caso del inicio
con ambrisentan. Por otro lado, la elipse de confianza se
encuentra centrada en el eje de abscisas, lo que indica
gue no existen diferencias estadisticamente significativas
en la efectividad de las dos alternativas comparadas,
medida en AVAC.

Discusion

En este trabajo, se ha evaluado la eficiencia del
tratamiento secuencial de combinacién de la HAP,
idiopéatica o asociada a enfermedad del tejido conectivo,
iniciado con ARE y, en funciéon de la evolucién del
paciente, seguido de PDE5 y prostanoides, desde la per-
spectiva del SNS. Se han analizado los resultados en salud
y los costes del inicio con ambrisentan frente a bosentan
en el tratamiento de la HAP. Hasta la fecha, no se
disponia de evidencia farmacoecondmica en nuestro pais
gue evaluara la eficiencia del manejo de los pacientes con
HAP que inician tratamiento con ARE.
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No existen comparaciones directas de la eficacia de
ambrisentan y bosentan. Sin embargo, dado que las
poblaciones de inicio de los ensayos pivotales son simi-
lares, las PT entre CF se obtuvieron de los ensayos clinicos
frente a placebo. En nuestro caso, esta aproximacion
seria mas realista que la obtenciéon de PT mediante com-
paracion indirecta ajustada por el método de Bucher?®,
dado que no se asume proporcionalidad entre las PT de
las dos alternativas evaluadas. El modelo no ha detectado
diferencias clinicamente relevantes ni estadisticamente
significativas en la efectividad de ambrisentan y bosen-
tan, medida en AVAC. Este resultado es consistente con
revisiones sistematicas y meta-andlisis previos®?7-?y con
la opinion a priori del panel de expertos clinicos.

En todos los casos estudiados, el tratamiento secuen-
cial de combinacion de la HAP iniciado con ambrisentan,
y sequido de PDE5 y prostanoides, supuso un coste
menor que el tratamiento iniciado con bosentan. Este
resultado es consecuencia no sélo del menor coste del
tratamiento en monoterapia con ambrisentan, sino tam-
bién del retraso en la adicién de PDE5S y prostanoides que
permite el incremento de dosis a 10 mg/dia, al mismo
coste que la dosis de 5 mg/dia, y del menor coste asoci-
ado al manejo de EA. En el estudio ARIES-E", la propor-
cién de pacientes que incrementaron la dosis de
ambrisentan a 10 mg/dia era superior al 15% a un afio,
al 25% a 2 anos y al 35% a 3 afos. Por tanto, la ventaja
econoémica de ambrisentan frente a bosentan podria ser
superior a la evidenciada en nuestro estudio.

Ciertos pacientes que no responden bien a la dosis de
125 mg bid de bosentan pueden mejorar ligeramente su
capacidad de ejercicio cuando la dosis se incrementa a
250 mg bid. Sin embargo, la toxicidad hepatica de
bosentan depende de la dosis administrada, por lo que
se aconseja realizar una cuidadosa evaluacién del bal-
ance beneficio/riesgo?3. Por otro lado, la utilizacion de
esta dosis supondria duplicar el coste del tratamiento
habitual con bosentan. Por esta razén, en el modelo, se
ha desestimado el tratamiento con 250 mg bid de
bosentan.

Aunque la incidencia de EA tiene un impacto limitado
en el coste del manejo del paciente con HAP, la presencia
de alteraciones hepaticas graves puede suponer la
necesidad de discontinuar el tratamiento con bosentan.
En estos casos, ambrisentan ha probado ser una alterna-
tiva eficaz y segura de tratamiento?. Una de las limita-
ciones de este trabajo es que el modelo que se presenta
no recoge las consecuencias de las discontinuaciones del
tratamiento por toxicidad.

Otra de las limitaciones de este trabajo es la no
disponibilidad de ensayos clinicos a largo plazo que estu-
dien la eficacia y seguridad del tratamiento secuencial de
combinacién de la HAP, lo que justifica la necesidad del
uso de modelos para la toma de decisiones®®. Por este
motivo y a juicio del panel de expertos, el horizonte tem-
poral considerado se ha limitado a 60 semanas. Por la

misma razon, las PT del modelo de Markov corresponden
al tratamiento con ARE en monoterapia, dado que éstos
son los mejores datos disponibles. Esto quiere decir que
se esta asumiendo que, a medida que transcurren las
semanas y la enfermedad progresa, para mantener la
efectividad del tratamiento en monoterapia, se deben
incrementar las dosis o afiadir nuevos farmacos, algo que
parece razonable. Esta limitacién, por otro lado, es
comun a las dos alternativas de tratamiento evaluadas.

Como conclusion, este estudio ha evidenciado que el
tratamiento secuencial de combinacion de la HAP inici-
ado con ambrisentan y, en funcion de la evolucion del
paciente, seguido de PDE5 y prostanoides, proporciona
resultados en salud comparables y menores costes que el
tratamiento secuencial de combinaciéon iniciado con
bosentan. Estos resultados podrian contribuir a la gestién
eficiente del presupuesto asignado al tratamiento de los
pacientes con HAP.
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Resumen

Introduccion: La existencia de variabilidad en el gasto farmacéu-
tico ajustado entre unidades asistenciales plantea la posibilidad de
dificultades en el acceso a determinadas opciones terapéuticas,
asi como un posible gasto farmacéutico evitable. Sin embargo, los
analisis de variabilidad de la practica clinica no incorporan en
general el gasto farmacéutico como medida de resultado.
Objetivo: Identificar y cuantificar la variabilidad en cuanto al
gasto farmacéutico de unidades de Dermatologia comparables
del Servicio Andaluz de Salud.

Métodos: Analisis comparativo del gasto farmacéutico de 18
unidades de Dermatologia del Servicio Andaluz de Salud, ajus-
tado a poblaciéon y produccion asistencial.

Los datos sobre resultados de contabilidad y producciéon asis-
tencial (unidades de produccion homogénea -UPH-) fueron pro-
porcionadas por Inforcoan, sistema de informacion de contabi-
lidad analitica del Servicio Andaluz de Salud.

Resultados: La ratio de gasto farmacéutico observada fue de
0,97 €/hab-8,90 €/hab y de 208,45 €/UPH-1.471,95 €/UPH.
El coeficiente de correlacion de Pearson entre el gasto farma-
céutico y la poblacién fue de 0,25 y de 0,35 para el gasto far-
macéutico y la produccién homogénea (p=0,32 y p=0,15) res-
pectivamente, ambos indicando la ausencia de correlaciéon y
existencia de variabilidad.

Conclusién: El andlisis cuantitativo de variabilidad realizado
mediante correlacién de Pearson ha permitido confirmar y
cuantificar la variabilidad existente en cuanto al gasto farma-
céutico en unidades de Dermatologia comparables.

PALABRAS CLAVE
Gasto farmacéutico; Variabilidad de la practica clinica;
Contabilidad analitica; Dermatologia
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Quantitative analysis of drug expenditures variability
in dermatology units

Abstract

Background: Variability in adjusted drug expenditures among
clinical departments raises the possibility of difficult access to
certain therapies at the time that avoidable expenditures may
also exist. Nevertheless, drug expenditures are not usually
applied to clinical practice variability analysis.

Aims: To identify and quantify variability in drug expenditures in com-
parable dermatology department of the Servicio Andaluz de Salud.
Methods: Comparative economic analysis regarding the drug
expenditures adjusted to population and health care production
in 18 dermatology departments of the Servicio Andaluz de Salud.
The 2012 cost and production data (homogeneous production
units -HPU-)were provided by Inforcoan, the cost accounting
information system of the Servicio Andaluz de Salud.

Results: The observed drug expenditure ratio ranged from
0.97€/inh to 8.90€/inh and from 208.45€/HPU to 1,471.95€/
HPU. The Pearson correlation between drug expenditure and
population was 0.25 and 0.35 for the correlation between expen-
diture and homogeneous production (p=0.32 and p=0,15, res-
pectively), both Pearson coefficients confirming the lack of corre-
lation and arelevant degree of variability in drug expenditures.
Conclusion: The quantitative analysis of variability performed
through Pearson correlation has confirmed the existence of
drug expenditure variability among comparable dermatology
departments.

KEYWORDS
Health expenditures; Clinical practice variation; Cost-accounting;
Dermatology
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Introduccion

Durante la Ultima década la Dermatologia, de la misma
forma que otras areas de conocimiento, ha presentado un
desarrollo sin precedentes relacionado con las nuevas
terapias para enfermedades frecuentes, como la psoriasis.
A los beneficios aportados por este grupo de medicamen-
tos en términos de eficacia y efectividad es necesario men-
cionar el impacto significativo sobre el presupuesto ope-
rativo de las unidades de Dermatologia. En menos de 10
anos el gasto farmacéutico de las unidades de Dermato-
logfa se ha multiplicado hasta por 1.000, posicionandose
a estas unidades entre las 5 areas de conocimiento de
mayor gasto farmacéutico en hospitales generales, junto
con Oncohematologia, Reumatologia, Aparato Digestivo
y Enfermedades Infecciosas, en funcién de cada centro’.

Para centros que atienden a poblaciones comparables
en cuanto a problemas de salud, el gasto farmacéutico
deberfa ser funcién directa, desde un punto de vista
cuantitativo, de la poblacion a la que atiende y de la acti-
vidad asistencial que realiza. Sin embargo, el analisis des-
criptivo de las cuentas de resultados en farmacia de las
unidades presenta diferencias no explicadas por diferen-
cias en factores epidemiolégicos ni clinicos.

Esta variabilidad, no cuantificada desde la perspectiva
de gasto farmacéutico, lleva al planteamiento de una
doble cuestién de la mayor trascendencia para los res-
ponsables de los servicios sanitarios. Por un lado, la incer-
tidumbre sobre el mayor nivel de salud de las poblaciones
con mayor gasto en farmacia. En segundo lugar la posi-
bilidad de que existan dificultades para el acceso a los
tratamientos en diferentes areas geograficas con menor
gasto farmacéutico.

Inforcoan es la aplicacion informatica corporativa
mediante la que el Servicio Andaluz de Salud publica de
forma estructurada la informacion relativa a la contabili-
dad analitica de sus centros. Inforcoan proporciona infor-
macion sobre gastos controlables, asi como produccién
asistencial de la totalidad de los centros de responsabili-
dad del Servicio Andaluz de Salud?.

Objetivo

Identificar y cuantificar la variabilidad en cuanto al
gasto farmacéutico de unidades de Dermatologia com-
parables del Servicio Andaluz de Salud.

Métodos

Anélisis de los datos econdémicos y de produccién asis-
tencial de 18 unidades de gestion clinica de Dermatolo-
gia del Servicio Andaluz de Salud correspondientes al afio
2011 para la cuantificacion de la variabilidad en el gasto
farmacéutico de unidades comparables.

Se incluyeron en el analisis las unidades de Dermato-
logia de hospitales regionales, de especialidades y comar-

cales del Servicio Andaluz de Salud que cumplieron los
siguientes criterios:

¢ Unidades identificadas como centros de gasto por
el sistema Inforcoan.

¢ Unidades de Dermatologia prescriptoras de medica-
mentos biolégicos para la psoriasis. Aunque el obje-
tivo del presente estudio no fue per se analizar el
gasto farmacéutico derivado de la prescripcién de
medicamentos biolégicos, este grupo de medica-
mentos representa entre el 80% y el 95% del pre-
supuesto en farmacia de las unidades de Dermato-
logia, por lo que la consideracion de este criterio
favoreceria la comparabilidad de las mismas.

Fueron excluidas del andlisis las unidades de Dermato-
logfa incluidas en otras unidades como centro de gasto
(Medicina Interna, Cirugia General, etc.) en tanto que no
se dispone de informacién contable y de produccion dife-
renciada a partir de los informes de Inforcoan.

Las variables de estudio analizadas fueron las
siguientes:

e Tipo de centro. Los centros hospitalarios del Servicio
Andaluz de Salud se clasifican en regionales, de
especialidades y comarcales en funcién de la dota-
cién de la cartera de servicios, correspondiéndose
los hospitales regionales con los centros con cartera
de servicios integral y de referencia regional para
prestaciones especificas. Esta variable se dicotomizé
como regional vs no regional (de especialidades y
comarcales).

e Poblacion de referencia. NUmero de habitantes ads-
critos a la unidad asistencial segun la poblacion de
cupo obtenida a partir de la Base de Datos de Usua-
rios con fecha de corte 4 de marzo de 2011.

® Gasto farmacéutico. Gasto en euros de la unidad
asistencial relacionado con el consumo de medica-
mentos para pacientes hospitalizados en la unidad
y de prescripcion hospitalaria para pacientes ambu-
latorios.

® Produccion homogénea (PH). La PH es un indicador
sintético que resume, en puntos y para cada centro
de responsabilidad, la produccién total de la unidad
incorporando la actividad de cada linea de produc-
cion mediante la aplicacion de un coeficiente (pun-
tos GRD=1; primeras consultas=0,074; pruebas fun-
cionales=0,037, etc.). De esta manera la PH es un
indicador homogeneizado de producciéon, medido
en puntos y que permite la comparacién entre uni-
dades y centros.

Los datos sobre resultados de contabilidad y produc-
cion asistencial (produccion homogénea) fueron propor-
cionadas por Inforcoan en su actualizacién de 19 de
noviembre de 2012, version en la que estan disponible
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los datos correspondientes al aflo 2011 de la totalidad de
los centros y unidades de responsabilidad del Servicio
Andaluz de Salud.

Con el objetivo de evitar la identificacion de las unida-
des asistenciales analizadas tanto la poblacién de refe-
rencia, como la PH fueron enmascaradas en el apartado
resultados, presentando en dicho apartado las medidas
de resultado que se describen a continuacién. En este
mismo sentido, la identificacién de los centros de 1 a 18
es aleatoria.

Medidas de resultado

¢ Ratio de gasto farmacéutico por habitante (€/hab),
obtenida mediante la division del gasto farmacéu-
tico de la unidad por la poblacién de referencia ads-
crita a la misma. Esta medida de resultado permite
ajustar el gasto farmacéutico a la poblacién aten-
dida partiendo de la hipotesis inicial de un mayor
gasto farmacéutico en unidades con una mayor
poblacion adscrita.

® Ratio de gasto farmacéutico por unidad de produc-
cion homogénea (€/UPH), obtenida mediante la
division del gasto farmacéutico por la produccion
homogénea de la unidad. Esta medida de resultado
permite ajustar el gasto farmacéutico a la produc-
cion asistencial de la unidad partiendo de la hipote-
sis de un mayor gasto farmacéutico derivado de una
mayor produccién o actividad asistencial.

Para la cuantificacién de la variabilidad se aplicaron las
siguientes medidas:

e Correlacion del gasto farmacéutico con la poblacion
adscrita, que permitié confirmar y cuantificar la
variabilidad observada en la ratio de gasto farma-
céutico por habitante.

e Correlacién del gasto farmacéutico con la produc-
cion homogénea, que permitié confirmar y cuanti-
ficar la variabilidad observada en la ratio de gasto
farmacéutico por unidad de produccion homogé-
nea.

Analisis estadistico

La variabilidad de las medidas de resultado definidas
se cuantifico mediante el test de correlacion de Pearson
(r), previa comprobacion de la normalidad de la distribu-
cion de las variables mediante test de Shapiro-Wilks, test
de normalidad recomendado para distribuciones con
menos de 30 observaciones (n=18).

La interpretacion aplicada para el coeficiente de Pear-
son fue la siguiente: r=0, no existe correlacion entre las
dos variables. r>0, valor positivo o de asociacion directa
en la que al aumentar una variable también aumenta la
segunda. r>0,30, asociacién débil. 0,30<r=<0,70, asocia-

cion moderada. r>0,70, asociacion fuerte. La significa-
cion estadistica para el coeficiente de Pearson se definid
para una p bilateral <0,05.

Para la identificacion de valores extremos, outliers, se
aplico el método del rango intercuartilico considerando
valores extremos a aquellos no incluidos en el intervalo
comprendido entre (media-1,5 x rango 1Q) y (media+1,5
x rango 1Q).

Los analisis descriptivos, de correlaciéon y contraste de
hipotesis fueron realizados mediante SPSS® 15.0 con
representacién de graficos de dispersiéon y tablas en
Excel® 2010.

Resultados

Un total de 18 unidades de Dermatologia fueron ana-
lizadas en el presente estudio, con una poblacion de refe-
rencia adscrita de 6.178.709 habitantes, el 73,80% de la
poblacién de la Comunidad Auténoma de Andalucia®.
Los 5 hospitales regionales del Servicio Andaluz de Salud
fueron incluidos en el anélisis.

El gasto farmacéutico total de las unidades de Derma-
tologia analizadas fue de 17.750.783 €, correspondiente
al 3,04% del gasto farmacéutico total de los 18 hospita-
les incluidos en el andlisis. La produccién homogénea de
la totalidad de las unidades de Dermatologia analizadas,
35.467 unidades de PH, representé el 2,36% de la pro-
duccion homogénea de todos los centros estudiados.

La ratio de gasto farmacéutico por habitante de las uni-
dades de Dermatologia oscilé de 0,97 €/hab y 8,90
€/hab, con una media ponderada de 3,12 €/hab para la
totalidad de los centros. Para la produccion homogénea la
ratio de gasto oscilo entre 208,45 €/UPH y 1.471,95
€/UPH, con una media ponderada de 533,01 €/UPH
(Tabla 1). En los hospitales regionales, la ratio de gasto far-
macéutico por habitante oscil6 entre 0,97 €/hab y 6,16
€/hab, con una media ponderada de 2,69 €/hab. El gasto
farmacéutico en relacién a la produccién homogénea
oscilé entre 208,45 €/UPH y 1.471,95 €/UPH, con una
media ponderada de 538,23 €/UPH. En el resto de hospi-
tales (comarcales y de especialidades) la ratio de gasto far-
macéutico por habitantes oscilé entre 1,59 €/hab y 8,90
€/hab, con un valor promedio de 3,44 €/hab. En relacién
ala producciéon homogénea la ratio de gasto farmacéutico
en este grupo de hospitales fue de 208,45-1.40,33
€/UPH, con una media de 528,19 €/UPH.

Los centros analizados demostraron una correlacién
fuerte y estadisticamente positiva (r=0,82; p=0,001)
entre la poblacion de referencia y la produccion homo-
génea, correlacion esperada que refuerza la comparabi-
lidad de los centros incluidos en el estudio. Con respecto
al andlisis de correlacién entre el gasto farmacéutico y las
variables independientes (poblacion, produccion homo-
génea) se observo correlacion positiva, moderada y esta-
disticamente significativa exclusivamente para la correla-
cion entre el gasto farmacéutico y la produccién
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Tabla 1. Medidas de resultado del anélisis de variabilidad del gasto farmacéutico

Centro PH/Pob (UPH/hab) GF/Pob (€/hab) GF/PH (€/UPH)
1 36,91 6,16 1.471,95
2 40,85 5,54 831,36
3 40,70 8,90 1.040,33
4 35,99 3,70 719,19
5 31,69 2,35 675,78
6 36,35 3,61 566,65
7 52,53 3,63 513,82
8 26,44 1,52 511,25
9 35,99 1,89 443,14
10 43,02 2,38 441,73
11 25,66 0,97 216,25
12 58,85 3,63 417,26
13 60,30 3,57 382,52
14 42,99 1,59 311,44
15 39,63 1,54 275,24
16 34,04 1,23 253,08
17 48,49 1,85 208,45
18 35,16 2,01 314,74
Media ponderada 40,31 3,12 533,01
Desviacion estandar 9,66 2,04 324,01

GF: gasto farmacéutico; Hab: habitante; PH: produccion homogénea; Pob: poblacién de referencia; UPH: unidad de produccién homogénea.

homogénea en unidades de Dermatologia de hospitales débiles o moderadas y sin significacion estadistica, e
no regionales (comarcales y de especialidades). El resto incluso inversa en el caso de los hospitales regionales
de los analisis de correlacion demostraron correlaciones (Tabla 2, Figuras 1y 2).

Tabla 2. Correlacion de Pearson entre las variables de estudio

Serie global Hospitales regionales Resto hospitales

PH/Pob GF/Pob GF/PH GF/Pob GF/PH GF/Pob GF/PH

r de Pearson 0,82 0,25 0,35 -0,21 -0,09 0,52 0,64
p 0,001 0,32 0,15 0,74 0,88 0,07 0,02

Pob: poblacion de referencia; PH: produccion homogénea; GF: gasto farmacéutico; p: significacion estadistica bilateral.

Figura 1. Diagrama de
dispersion de la correla-

8,90 5,16 cién entre el gasto far-
hd macéutico y la pobla-
cién de referencia de las

unidades de Dermatolo-

gia analizadas. El valor
asociado a cada punto
se corresponde con la
ratio gasto farmacéu-
tico por poblacion de
referencia (€/hab).
Punto gris: unidad de
Dermatologia de hospi-
tal regional. Punto
verde: unidad de Der-
matologia de hospital

Poblacion de referencia no regional (de especia-
lidades y comarcales).

Gasto farmacéutico




370 - Farm Hosp. 2013;37(5):366-371

David Moreno-Ramirez et al.

(]
1.471,95
1.040,33
o
2
£
=}
N
v
g
8 831,36 peEES
e ® o 513
17 7
m .
© - o 253,08
e Mmamm e,
7578 aTe 216,25
e 4473 208,45
443,14

417,28

Produccién homogénea

Figura 2. Diagrama de
dispersion de la correla-
cion entre el gasto far-
macéutico y la produc-
cion homogénea de las
unidades de Dermatolo-
gia analizadas. El valor
asociado a cada punto
se corresponde con la
275.24 ratio gasto farmacéu-
¢ tico por unidad de pro-
ducciéon  homogénea
(€/UPH). Punto gris: uni-
dad de Dermatologia de
hospital regional. Punto
verde: unidad de Der-
matologia de hospital
no regional (de especia-
lidades y comarcales).

Tabla 3. Correlacion de Pearson entre las variables de estudio con exclusion de los valores extremos, outliers, para cada variable

Serie global Hospitales regionales Resto hospitales
PH/Pob GF/Pob GF/PH GF/Pob GF/PH GF/Pob GF/PH

r de Pearson 0,84 0,35 0,47 0,83 0,83 0,68 0,68
p 0,001 0,17 0,06 0,16 0,17 0,015 0,016

Pob: poblacién de referencia; PH: produccién homogénea; GF: gasto farmacéutico; p: significacion estadistica bilateral.

El andlisis de valores extremos identifico la ratio
GF/Pob=8,90 €/hab como outlier (intervalo para la defini-
cién de valores extremos: 0,01-6,22 €/hab). Para la ratio
GF/PH se identificé como outlier la ratio 1.471,95 €/UPH
(intervalo para la definicion de valores extremos: -43,35-
1.109,37 €/UPH).

El andlisis de correlacion realizado una vez excluidos
los outliers modificé los coeficientes de Pearson sin alcan-
zar significacion estadistica excepto en el caso de la ratio
de GF/Pob en el grupo de hospitales no regionales, en los
gue alcanzé una correlacion moderada estadisticamente
significativa (Tabla 3).

Discusion

La variabilidad en la practica clinica se mide habitual-
mente mediante la comparacién de las tasas de indica-
cién de determinados procedimientos diagnosticos o
terapéuticos, que informan de manera indirecta sobre la
dotacion o utilizacion de los recursos en los distintos
ambitos asistenciales comparados (areas geograficas,
centros, etc.)®. El andlisis de variabilidad realizado se ha
basado en indicadores econémicos ajustados a poblacién
y produccién asistencial, los cuales han demostrado
variabilidad significativa en cuanto al gasto farmacéutico

de unidades de Dermatologia del &mbito del Sistema
Sanitario Publico de Andalucia. La principal ventaja de

esta metodologia de evaluacién de la variabilidad basada
en indicadores econémicos ajustados consiste en que
permite confirmar la existencia de dicha variabilidad y
cuantificar la intensidad de la misma en base a un
modelo matematico, en este caso mediante correlacio-
nes de Pearson?.

El andlisis muestra la variabilidad como la ausencia de
correlacion entre variables (poblacion, producciéon y
gasto farmacéutico) que en condiciones ideales deberian
presentar una correlacion positiva y robusta. En ausencia
de diferencias clinico-epidemioldgicas entre las poblacio-
nes estudiadas, la ausencia de correlacién observada
entre las mismas lleva al planteamiento de dos cuestiones
nucleares. Por un lado la posibilidad de que existan difi-
cultades o limitaciones al acceso a determinados trata-
mientos en las poblaciones con un gasto farmacéutico
ajustado mas bajo. Por otro lado cobra especial interés
en el escenario financiero actual la posibilidad de un
gasto farmacéutico evitable en aquellas poblaciones que
presentan las ratios de gasto mas elevadas. Ambas opcio-
nes son igualmente relevantes pero también igualmente
dificiles de abordar. En el marco actual no existen ele-
mentos de evaluacién que nos permitan afirmar que las
poblaciones en las que se observan los gastos farmacéu-
ticos mas elevados presenten mejores niveles de salud, ni
por el contrario que los individuos adscritos a las areas
con consumo farmacéutico mas ajustado estén siendo
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infratratados, presenten tasas mas elevadas de ingresos
hospitalarios, incapacidad, etc. Actualmente la evalua-
cion terapéutica se centra en la perspectiva de la eficacia
durante la fase de desarrollo clinico de las moléculas, que
en algunos casos se extiende a estudios de efectividad en
condiciones de practica clinica. La evaluacion de resulta-
dos finalistas o intermedios correlacionados con los recur-
sos incorporados para su consecucién representa una
necesidad para mejorar la eficiencia y reorientar los recur-
sos hacia escenarios asistenciales en los que puedan
mejorarse los niveles de salud de las poblaciones®.

El presente andlisis no tiene como objetivo analizar la
variabilidad de la prescripcion de medicamentos bioldgicos
para la psoriasis. Sin embargo, este grupo de medicamen-
tos representa actualmente entre el 80% vy el 95% del
gasto farmacéutico de las unidades de Dermatologia ana-
lizadas. Con respecto a los medicamentos biolégicos para
la psoriasis existen numerosos documentos de consenso
nacionales e internacionales para la indicacion y prescrip-
cion de medicamentos bioldgicos’. Es la aplicacion homo-
génea de estos documentos y protocolos lo que permitira
atenuar la variabilidad observada en las unidades de Der-
matologia en cuanto al gasto farmacéutico.

El analisis realizado presenta fortalezas y debilidades
gue deben ser consideradas en la interpretacion de los
resultados obtenidos. Con respecto a las fortalezas cabe
destacar la representatividad de las unidades analizadas
en tanto que incluyen el 73,35% de la poblacién anda-
luza. En segundo lugar, la fiabilidad de la fuente de infor-
macién empleada; la aplicacion Inforcoan proporciona
informacion sobre gastos controlables (personal, fungi-
bles, farmacos, prestaciones, servicios) y produccién asis-
tencial (consultas externas, GRD, CMA, producciéon
homogénea, etc.) que permiten no solo la metodologia
aplicada en este estudio sino cualquier otro tipo de abor-
daje para el benchmarking entre unidades asistenciales
del Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

Con respecto a las limitaciones potenciales cabe men-
cionar la comparabilidad de las poblaciones de referencia
en cuanto a la prevalencia y tipologia de los problemas
de salud atendidos. Sin embargo, el andlisis se limita a
unidades de Dermatologia de la Comunidad Auténoma
de Andalucia por lo que no son esperables diferencias
significativas en cuanto a la prevalencia ni presentacion
clinica de las enfermedades dermatoldgicas. Con res-
pecto a la comparabilidad de la casuistica, o complejidad
de las unidades, el anélisis estratificado para cada tipo de
centro (regional vs no regional) demostré una mayor
variabilidad entre las unidades de hospitales regionales,
y por tanto de casuistica absolutamente comparable, que
entre las unidades de hospitales no regionales en las que
es esperable una mayor variabilidad en cuanto a la casu-
istica atendida. Finalmente, la observacion de valores
extremos planteo la posibilidad de justificar la variabilidad
observada en la presencia de valores extremos. Sin
embargo, la variabilidad de la serie total, asi como la de

los hospitales regionales se mantuvo después de la exclu-
sioén de outliers. La reduccion de la variabilidad observada
después de la exclusion del outlier de las unidades de
centros no regionales explica parte de esta variabilidad.

En conclusién, el analisis realizado ha permitido con-
firmar y cuantificar la variabilidad existente en cuanto al
gasto y por tanto al consumo farmacéutico de unidades
de Dermatologia comparables. A partir de esta confirma-
cion se necesitarian estudios de evaluacién del impacto
en salud de esta variabilidad, evaluaciéon que representa
uno de los retos de los sistemas sanitarios en el marco
financiero actual.
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Resumen

Objetivos: Analizar la evolucion en la adecuacién clinica de la
prescripcion de Oxigenoterapia Continua Domiciliaria a la nor-
mativa vigente en el Servicio Andaluz de Salud.

Metodologia: Se revisaron en un estudio previo las prescripcio-
nes nuevas y de continuacion de oxigenoterapia continua
domiciliaria realizadas desde Enero 2008 a Diciembre 2009. Se
constituyé una Comision de Seguimiento Multidisciplinar y se
volvié a analizar la adecuacién de la prescripcién tras dos inter-
venciones farmacéuticas desde Abril 2011 a Marzo 2012. Se
realizd analisis estadistico, mediante programa SPSS 15,0 para
Windows, siendo la variable dependiente la adecuacion a la
hoja correcta de primera prescripcion y continuaciéon; y como
independiente, las distintas unidades prescriptoras. En los casos
en gue se realizo la prescripcion en hoja correcta, se analizaron
las variables de cumplimentacién obligatoria.

Resultados: Se revisaron manualmente 163 prescripciones, con
un porcentaje de adecuacion a la normativa del 66,30%, algo
superior a los resultados del estudio previo (55,72% en 2008;
47,70% en 2009). La intervencién realizada no alcanzé en
mayor grado las perspectivas por falta de recursos econdmicos
y materiales, afectando a uno de los objetivos fundamentales
gue eran las revisiones de pacientes.

Conclusiones: La intervencién farmacéutica ha conseguido que
la prescripcién se adecue en mayor proporcién a la normativa y
se realice mejor, pero no se ha podido controlar el tema de las
revisiones al depender de otras especialidades médicas y unida-
des administrativas que solicitaban aumento de recursos tecno-
|6gicos y humanos que facilitaran el control.

PALABRAS CLAVE
Gases medicinales; Oxigenoterapia continua domiciliaria;
Adecuacion prescripcion clinica

Farm Hosp. 2013;37(5):372-382

* Autor para correspondencia.

Prescription analysis of continuous home care oxygen
therapy after intervention pharmaceutical

Abstract

Objectives: Analyze developments in the clinical adequacy of
prescribing continuous home oxygen therapy to current regu-
lations in the Andalusian Health Service.

Methodology: Were reviewed in a previous study requirements
and continuing new domiciliary oxygen therapy conducted
from January 2008 to December 2009. It constituted a Moni-
toring Committee Multidisciplinary and turned to analyzing the
appropriateness of prescribing after two pharmaceutical inter-
ventions from April 2011 to March 2012. Statistical analysis
was performed by SPSS 15.0 for Windows, the dependent vari-
able being the correct blade adjustment to the first prescription
and then, and as independent prescribing different units. In
cases in which the prescribing correct sheet, variables were ana-
lyzed mandatory.

Results: 163 prescriptions were checked manually with a rate of
compliance with the regulations of 66.30%, slightly higher than
the results of the previous study (55.72% in 2008, 47.70% in
2009). The intervention did not achieve a greater degree the
outlook for lack of financial and material resources, affecting
one of the fundamental objectives were patient reviews.
Conclusions: Pharmaceutical intervention has ensured that the
prescription conforms to the rules and perform better, but has
not been able to control the issue of revisions to rely on other
medical and administrative units requesting increased techno-
logical and human resources to facilitate control.

KEYWORDS
Medical gases; Continuous home oxygen therapy; Clinical
prescribing adequacy
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Introduccion

Los gases medicinales forman parte del conjunto de
medicamentos utilizados en el adecuado tratamiento de
las enfermedades, por lo que su prescripcion se ha de
realizar con la misma precision y cuidado que con el resto
de medicamentos’.

El capitulo V de la Ley 29/20062, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios,
regula las garantias sanitarias de los medicamentos espe-
ciales, entendiendo como tales a aquellos que por sus
caracteristicas particulares requieren una regulacion espe-
cifica. En esta categoria se incluyen los gases medicinales.

Pasan a tener desarrollo reglamentario mediante Real
Decreto (RD) 1800/20033, de 26 de Diciembre, por el que
se regulan los gases medicinales y posteriormente por RD
1345/20074, de 11 de Octubre, que deroga el anterior, el
cual define en su articulo 2:

¢ Medicamentos especiales: aquellos que requieren un
tratamiento especial a efectos de demostrar su calidad,
seguridad y eficacia.

e Gases medicinales: es el gas o mezcla de gases desti-
nado a entrar en contacto directo con el organismo
humano o animal y que, actuando principalmente por
medios farmacoldgicos, inmunoldgicos o metabdlicos,
se presente dotado de propiedades para prevenir, diag-
nosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades o dolencias.
Se consideran gases medicinales los utilizados en terapia
de inhalacién, anestesia, diagndstico «in vivo» o para
conservar y transportar érganos, tejidos y células desti-
nados al transplante, siempre que estén en contacto
con ellos. Se entendera por gases medicinales licuados,
el oxigeno liquido, nitrégeno liquido y protoxido de
nitrégeno liquido, asi como cualquier otro que con simi-
lares caracteristicas y utilizacion, puedan fabricarse en el
futuro.

Su uso en los centros sanitarios tiene una solida implan-
tacién y un aumento constante en consumos y tipos de
terapias, pues los hospitales necesitan una gran variedad
de gases para llevar a cabo su actividad diaria. Tanto la cali-
dad, cantidad y variedad de los mismos esta creciendo
debido a nuevas aplicaciones, aplicaciones existentes mas
utilizadas y a la utilizacion de técnicas mas precisas’.

En los hospitales se pueden suministrar, atendiendo a
su estado fisico, en fase liquida (gases licuados y criogé-
nicos) y/o en fase gaseosa (comprimidos)’.

El uso de gases medicinales a nivel extrahospitalario es
conocido como Terapia Respiratoria Domiciliaria (TRD). Es
un «servicio de salud a domicilio» que contribuye a que
miles de pacientes con problemas respiratorios, apnea
del suefio o enfermedades crénicas puedan disfrutar de
una «mejor calidad de vida». Estas técnicas, realizadas
bajo una adecuada supervision médica y un control por
el hospital de referencia, suelen ser coste-efectivas, pues

implican una disminucion de visitas a las unidades de
urgencias, disminuciéon de las estancias hospitalarias, y
descenso en el uso de recursos hospitalarios. El coste de
estas técnicas es imputado al hospital al que estan ads-
critos los usuarios de la zona, hecho que supone un
importante montante econémico.

Dentro de estas TRD esta la Oxigenoterapia Continua
Domiciliaria (OCD), que consiste en la administracion de
oxigeno en el domicilio a pacientes estables en situacion
de insuficiencia respiratoria crénica. En esta técnica inter-
viene un medicamento, el oxigeno medicinal®.

Respecto a la dispensacion de OCD, es diferente a la
del resto de medicamentos. Asi, aunque la ley 29/20062
establece en su articulo 2.6, que la custodia, conserva-
cion y dispensacion de medicamentos corresponde a las
oficinas de farmacia y a los Servicios de Farmacia de hos-
pitales, centros de salud y estructuras de atenciéon prima-
ria, el Articulo 52 de la citada ley sefiala:

1. Los gases medicinales se consideran medicamentos
y estan sujetos al régimen previsto en esta Ley, con
las particularidades que reglamentariamente se esta-
blezcan.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en el Articulo 2.6 de esta
Ley, las empresas titulares, fabricantes, importadoras
y comercializadoras de gases medicinales licuados
podran suministrarlos, conforme determinen las
autoridades sanitarias competentes, a los centros de
asistencia sanitaria, de atencion social, a los pacientes
con TRD, asi como a los establecimientos clinicos
veterinarios legalmente autorizados. A tales efectos,
se entendera por gases medicinales licuados el oxi-
geno liquido, nitrogeno liquido y protoxido de nitrogeno
liquido asi como cualesquiera otros que, con similares
caracteristicas y utilizacion, puedan fabricarse en el
futuro.

Es decir, se realiza dispensacion directa sin interven-
cion del farmacéutico, con el tnico requisito especificado
en articulo 61.3 del RD 1345/2007%: «la entrega directa
a los pacientes en los casos de terapia a domicilio exigira
la presentacion de la correspondiente orden médica debi-
damente cumplimentada por el facultativo prescriptor.
Las condiciones especificas de dispensaciéon se desarro-
llaran reglamentariamente».

Ante ello, la gestion del farmacéutico en la TRD, y mas
concretamente en la OCD, no se produce en la casi tota-
lidad de las Comunidades Autdnomas. No existe inter-
vencion farmacéutica por parte de las oficinas de farma-
cia ni de los Servicios de Farmacia Hospitalaria. Solo el
Servicio Gallego de Salud (SERGAS) especifica en el «Pro-
cedimiento de gestion de gases medicinales en el medio
sanitario®, en apartado Procedimientos, punto 9: Pres-
cripcion y dispensacion de oxigenoterapia ambulatoria,
gue «la prescripcién, tanto al alta hospitalaria como por
el servicio especializado ambulatorio, tendra la conformi-
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dad para su dispensacion de un farmacéutico responsa-
ble designado por la entidad sanitaria que presta la asis-
tencia a domicilio».

De forma generalizada no se reconoce la validacion
farmacéutica necesaria para establecer un Uso Racional
de los medicamentos, asociado al correspondiente segui-
miento farmacoterapéutico. En el hospital de Riotinto, es
el servicio de atencién al usuario el encargado de recep-
cionar las prescripciones y facturas de los tratamientos
prescritos, previamente a dar la conformidad para el
abono por parte del centro®.

Objetivo

Tras realizar intervencion farmacéutica, analizar la evo-
lucion en la adecuacion clinica de la prescripcion de OCD
realizada por los facultativos especialistas o unidades
especializadas, a la normativa vigente en el Servicio
Andaluz de Salud (SAS).

Método

Ambito del estudio

Se definié en el Area de Gestion Sanitaria Norte de
Huelva (AGSNH) perteneciente al SAS. El hospital de Rio-
tinto es de nivel IV con un Unico Facultativo Especialista
de Area de Neumologia, adscrito al Servicio de Medicina
Interna.

Periodo de estudio

Tres afios. Se realizd un analisis previo a la intervencion
farmacéutica durante un periodo de dos anos (Enero
2008 - Diciembre 2009) y otro de un afo posterior a la
misma (Abril 2011- Marzo 2012).

Poblacion de estudio

Los usuarios del AGSNH, diagnosticados con diversas
patologias que presentaron situaciones clinicas y criterios
para la indicacién de OCD. Poblacién del Area que reci-
bio asistencia sanitaria: 71.340 habitantes.

Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion: no se establecieron para nin-
guno de los objetivos propuestos. Se analizaron todos los
datos del periodo de estudio, con objeto de obtener la
mayor informacién posible.

Criterios de exclusion: no se establecieron.

Tipo, disefio y dimensiones del estudio

Se realizd un analisis retrospectivo descriptivo longitu-
dinal de todas las prescripciones realizadas durante un

periodo de tres afos (dos previos a la intervencién, un
ano posterior a la misma).

Regulacién de las TRD a nivel nacional
y en Andalucia

Para poder analizar la adecuacion, se revis6 la regula-
cion de la TRD:

A nivel estatal

Esta vigente la Orden de 3 de Marzo de 19997 para la
regulacion de las técnicas de TRD en el Sistema Nacional
de Salud, que tiene por objeto establecer los requisitos y
las situaciones clinicas que justificarian las indicaciones
de la oxigenoterapia y otras técnicas de TRD reguladas
por la misma, entendiendo como tales la OCD; Ventila-
cién mecanica a domicilio (VMD)8?° tratamiento ventila-
torio del sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS)
a domicilio; y aerosolterapia.

En cuanto a la prescripcion: Corresponde al Instituto
Nacional de Salud o a los Servicios de Salud de las Comu-
nidades Auténomas definir los médicos especialistas o las
unidades especializadas que pueden prescribir estas pres-
taciones, los sistemas de dispensacion a domicilio y las
gestiones de dispensacion y control, en sus respectivos
ambitos de gestion y competencias, de acuerdo con los
protocolos que establezcan al efecto.

Servicio Gallego de Salud

Fundada en la Orden anterior, la Consejeria de Salud
de la Xunta de Galicia, publicé en Diario Oficial de Galicia
numero 219, de fecha 13 de Noviembre de 2007, la
Orden de 17 de Octubre de 2007 por la que se regulan
las TRD en el SERGAS.

Andalucia. SAS

Se tuvieron en cuenta las siguientes circulares y Reso-
lucién que regulan la primera prescripciéon y el segui-
miento y control de los pacientes con OCD:

e Circular SC 6/1.997", de 17 de Julio, por la que se
establece el protocolo para la prescripcion de OCD y
pautas de seguimiento en pacientes atendidos por el
SAS, cuyo ambito de aplicaciéon son los hospitales del
SAS vy los distritos sanitarios de atencién primaria.
Con el fin de que la OCD se aplique segun criterios
clinicamente avalados, se establecen entre sus ins-
trucciones:

1. La prescripcion de OCD a pacientes con insufi-
ciencia respiratoria cronica a los que se les ha
efectuado una gasometria en sangre arterial, se
realizara cuando se presenten los criterios clinicos
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y gasométricos recogidos en la Circular, de
acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Patologia Respiratoria y Cirugia Tora-
cica (SEPAR)'2.

2. La prescripcion se realizara por especialistas que
posean suficiente formacion y experiencia en la
evaluacién y tratamiento de enfermedades que
cursan con insuficiencia respiratoria créonica. A
estos efectos, las Direcciones Gerencias de los hos-
pitales acordaran con los servicios clinicos los facul-
tativos que podran realizar este tipo de prescripcio-
nes, en funcion de las necesidades asistenciales
existentes. La primera prescripcion se formalizara
mediante cumplimentacion de la ficha descrita en
el Anexo Il de esta Circular, que fue sustituido por
anexo IX de la Resolucion 700/ 20033

3. Establecida la primera indicacién, en plazo no
superior a seis meses y comprobado el correcto y
completo tratamiento del paciente, se procedera a
la autorizacion de continuidad del tratamiento
mediante la valoracién del protocolo que aparece
en el Anexo Il de esta Circular, sustituido por el X
de la Resolucion 700/20033,

4. Excepcionalmente, se podra prescribir oxigenote-
rapia para pacientes en fase terminal que la pre-
cisen, sin necesidad de gasometria, utilizando el
Anexo IX de la Resolucién 700/2003'3, e indi-
cando esta circunstancia en el apartado de
«Observaciones».

e Circular SC 2/1998", de 22 de Junio, por la que se
establece el protocolo para la prescripcion de OCD en
su modalidad de oxigenoterapia liquida (OL) y pautas
de seguimiento en pacientes atendidos por el SAS,
cuyo dmbito de aplicacion son los hospitales del SAS.
La OL supone un avance importante como fuente de
oxigeno para su administracion a determinados
pacientes con limitacion crénica al flujo aéreo. No
todos los pacientes tributarios de OCD pueden bene-
ficiarse de la OL. Por ello, y con el fin de que la pres-
cripcion de OL a pacientes asistidos por el SAS se guie
por criterios cientificos contrastados, se establecen
entre sus instrucciones:

1. La prescripcion se hara cuando se den los criterios
clinicos y gasométricos recogidos en la Circular
6/1997" sobre prescripcion de OCD y con los crite-
rios de valoracién recogidos en la presente Circular,
de acuerdo con las recomendaciones de la Asocia-
cion de Neumologos del Sur.

2. La prescripcion sera realizada en el &mbito hospita-
lario por los Servicios o Unidades de Neumologia
del &rea correspondiente. Para la continuidad del
tratamiento con oxigeno liquido, se cumplimentara
el Anexo Il de esta circular, modificado por Anexo
XVI de la Resolucion 700/20033.

3. El mantenimiento del tratamiento estara sujeto a la
periodicidad de las revisiones que se determinen
para el adecuado seguimiento del paciente. A estos
efectos, cada Servicio o Unidad de Neumologia se
considera «Centro de Autorizacién» para la pres-
cripciéon de oxigeno liquido.

4. Se faculta a la Direccion General de Asistencia Sani-
taria para disponer las normas que desarrollen los
contenidos de la circular.

e Resolucion 700/20033, de 13 de Agosto de 2003, de
aplicacion del Cédigo Numérico Personal en el
ambito del SAS, cuyo ambito de aplicacion son los
Servicios Centrales del SAS, delegaciones provinciales
de salud, hospitales del SAS, distritos de atencion pri-
maria y centros regionales de transfusion sanguinea.
Tal como se ha expuesto en parrafos anteriores,
modificd los Anexos Il 'y Ill de la circular 6/97"" y el
Anexo Il de la Circular SC 2/1998™.

Se establece, mediante estas normativas, que se ha
de constituir una Comisién para el seguimiento y eva-
luacion del desarrollo de las mismas. Su composicion,
cometidos y funcionamiento seran regulados por la
Direccién General de Asistencia Sanitaria, pudiendo
ésta delegar para su nombramiento en la Direccion
Gerencia de cada hospital. Realizara control tanto téc-
nico de los responsables del suministro como sanitario
de los pacientes.

Evolucion en la adecuacion clinica de la
prescripcion de OCD a la normativa vigente

Se analizd la adecuacion de la prescripcion de OCD a
las circulares vigentes en el SAS™.314 partiendo del ana-
lisis previo a la intervencion (2008-2009), en el que se
concluyd que:

e En el hospital previamente al estudio inicial no habia
documento escrito que designase las unidades pres-
criptoras del Area de Gestion, ni de Atencion Especia-
lizada (AE) ni de Atencién Primaria (AP).

e Se observé un descenso en la no adecuacion de Pres-
cripciéon en Hoja Correcta (PHC) en 2009 respecto a
2008.

e Existia un alto porcentaje de adecuacion y por tanto
mayor cumplimiento en AE respecto a AP.

e En AP existia una generalizacién de prescripciones
nuevas y de continuacion en documento P-10, sin revi-
siones por unidades especializadas, hecho no autori-
zado por escrito en ningun documento y que no se
ajustaba a la normativa vigente (cumplimentacién de
los Anexos), de ahi que no se pudiesen evaluar las
prescripciones por ausencia casi absoluta de variables;
por ello se hacia prioritario actuar en los prescriptores
de este nivel asistencial.
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e La patologia mas frecuente susceptible de ser tratada
con OCD era la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC).

e El neumologo realizé un nimero muy escaso de pres-
cripciones centrandose mas en otro tipo de terapias
respiratorias, entre ellas la Presiéon Positiva Continua de
la via Aérea (CPAP), donde si hay establecido un pro-
tocolo de revisiones.

e En las prescripciones correctas existia una alta cumpli-
mentacion de las variables de obligado cumplimiento;
y aunque la validez o duracién del tratamiento se esta-
blecia en alto porcentaje (67,0% en 2008y 78,3% en
2009), no era suficiente.

Tras estos resultados, se procede en una primera inter-
vencion (2010) a:

e Contactar con Direccidon Médica y Direccién Gerencia
del hospital para informar de los resultados del estu-
dio. Tal como establecen las circulares del SAS, se deci-
di6 constituir una comisiéon para el seguimiento y eva-
luacion del desarrollo de las mismas, de la que
formarian parte como minimo la responsable del Ser-
vicio de Farmacia; Neumodlogo; Médicos de Familia;
Asistente Social; Direccion Médica; Direccion de Enfer-
merfa y Responsable del Servicio de Informacion al
Usuario (SIU). Los objetivos marcados por esta Comi-
sion fueron:

— Elaborar e implantar un protocolo de coordinacién
multidisciplinar AE-AP consensuado por la Comision
de Seguimiento, actuando como coordinador el far-
macéutico. En el mismo se da especial importancia
a la indicacién y seguimiento de pacientes con OCD
con el objetivo de prestar una atencién continuada
y compartida a estos pacientes.

— Definir los facultativos médicos que pueden prescri-
bir. El Servicio de Farmacia comunica a los Directores
de las Unidades de Gestion Clinica (UGC) de las
Zonas Bésicas de Salud (ZBS), la necesidad de cum-
plimentar los Anexos adecuados a cada tipo de
prescripcion.

— Elaborar Anexos en modelos A-4 papel para pres-
criptores que no utilizan la pagina web de las
empresas suministradoras de TRD.

— Desarrollar un plan o programa de revisiones con el
neumdlogo, quién las ha de realizar tal como esta-
blecen las circulares. Solicita que se le programen las
revisiones en la tarde de atenciéon continuada.

— Determinar los costes unitarios asociados al trata-
miento.

Medidas realizadas:

e Se contacta con responsables de distintas aplicaciones
informaticas del SAS para ver la posibilidad de infor-

matizar el proceso y facilitar la explotacion de datos.
Se opta por el mddulo de oxigenoterapia integrado en
la aplicacion AURORA, que permite introducir y explo-
tar datos facilitando la actividad.

e El técnico responsable de la implantacion y la farma-
céutica dan formacién al personal del SIU, anali-
zando como se han de procesar las hojas de prescrip-
cion.

e Farmacia, junto al responsable del SIU, da orden a las
personas implicadas en la gestién de prescripciones de
gue cursen soélo aquellas que vayan correctamente
cumplimentadas segun los Anexos. Se empiezan a
mecanizar prescripciones como prueba y el personal
reconoce la utilidad de la aplicacion, por lo que lo
Unico que queda por solventar es la funcionalidad del
circuito a seqguir, establecido por la Comisién de segui-
miento.

Se empieza a trabajar al respecto. Puesto que se
tiene constancia de que el neumdélogo no ha podido
realizar las revisiones estimadas, se hace una segunda
intervencion farmacéutica (Octubre 2011), volviendo a
insistir en la necesidad de las mismas e implantar el
programa informatico, recordando a los prescriptores
nuevamente la normativa. En Enero de 2012, fecha de
partida definitiva para el arranque con el citado pro-
grama, la Direccion hospitalaria comunica la imposibi-
lidad de utilizar el mismo por ser sustituido por otras
aplicaciones corporativas del SAS, de inminente im-
plantacion, que no contemplan el moédulo de prescrip-
cion de OCD.

En base a que todo lo programado se queda en el aire,
se procede teniendo en cuenta la prevalencia de pacien-
tes con OCD, a revisar de forma manual todas las pres-
cripciones nuevas y las de continuacion realizadas por
especialistas y unidades especializadas designadas del
hospital desde Abril de 2011 a Marzo de 2012, con el
objetivo de comprobar si habfa alguna evolucién en la
adecuacion de la prescripcion.

Se realiz6 anélisis estadistico descriptivo con fuente
de datos internos, mediante programa SPSS 15,0 para
Windows.

Para el andlisis de los datos poblacionales se efectud
un método descriptivo con tendencia central, puesto que
al tratarse de un conjunto de observaciones numéricas la
medida mas evidente es su media, ademas de mediana y
moda. No obstante, se reflejan en los resultados las
medidas de dispersién (varianza,...).

Se analizé la distribucion de frecuencia de adecuacion
a la prescripcion, utilizando como variables:

e Dependiente: adecuacion a la hoja correcta de primera
prescripcion, y de continuacion (cilindro, concentrador
y oxigeno liquido). Se evaluaron conjuntamente.

¢ |Independientes: unidades prescriptoras (Neumologia;
Medicina Interna; Paliativos; Urgencias: Medicina
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Familiar Comunitaria y MIR; Oncologfa, médicos de
AP). A diferencia del estudio anterior, en éste no exis-
ten prescriptores no identificados.

En los casos en que se realizé la Prescripcion en
Hoja Correcta (PHC), se analizaron las frecuencias
de indicaciones de OCD vy las siguientes variables de
cumplimentacion obligatoria por especialidad pres-
criptora:

Fecha de inicio.

Registro de identificacién del paciente.

Médico prescriptor.

Diagnostico correcto o incorrecto.

Si se establecié o no realizacion de gasometria arterial

o pulsioximetria (técnica utilizada en atencién prima-

ria)'>. No se analizé espirometria.

e Fuente de suministro: cilindro, concentrador, oxigeno
liquido.

¢ Capacidad de deambulacion.

¢ Forma de administracién (gafas nasales, mascarilla).

Tabla 1. Datos Estadisticos Poblacionales

e Establecimiento de dosis: flujo (Litros/minuto) y horas/
dia.

e Establecimiento de validez o valoracion periédica del
tratamiento (duracién). Revisiones periédicas. Se dio
especial importancia a esta variable por las repercusio-
nes econdmicas y clinicas que conlleva el no establecer
revisiones.

Resultados

Se analizaron 163 prescripciones [estudio previo: 394
(201 en 2008; 193 en 2009)], de las que 146 son de ini-
cio, 7 de continuacién y 10 no especifican. En la tabla 1
se especifican los datos estadisticos poblacionales del
total de las prescripciones realizadas en hoja correcta,
reflejando en columnas el total de las prescripciones revi-
sadas y la desagregacion por sexos.

La edad media es similar en mujeres y hombres, siendo los
pacientes mayoritariamente personas longevas, no variando
practicamente respecto al estudio de referencia. El resto de

datos poblacionales no sufren cambios significativos.

Total Mujeres Hombres
2008 Edad Media (Minimo-Méaximo) 75,84 (38_100) 78,29 (44_97) 74,51 (38_100)
Error tipico de la media (ETM) 1,060 1,716 1,326
Mediana 78,00 79,50 74,5
Moda (Mo) 79 79 71
Varianza (S?): 121,368 111,833 123,152
Desviacion tipica o estandar (S) 11,017 10,575 11,097
Rango (Re) 62 53 62
Limites inferior y superior para un Intervalo de
Limites de Confianza para la media del 95% (IC 95%) 73,74 _ 77,94 74,81 _ 81,77 71,87 _77,16
Total validos 112 (55,72%) 38 74
2009 Edad Media (Minimo-Mé&ximo) 74,93 (29.94) 80,00 (57_94) 72,16 (29_90)
Error tipico de la media (ETM) 1,209 1,518 1,561
Mediana 76,00 81,00 74,00
Moda (Mo) 76 76 72
Varianza (S?) 124,162 69,103 133,954
Desviacion tipica o estandar (S) 11,143 8,313 11,574
Rango (Re) 65 37 61
Limites inferior y superior para un Intervalo de
Limites de Confianza para la media del 95% (IC 95%) 72,53 _ 77,33 76,90 _ 83,10 69,03 _ 75,29
Total vélidos 92 (47,70%) 34 58
Abril Edad Media (Minimo-Maximo) 77,79 (38_97) 79,49 (38_97) 76,51 (55_92)
2011- Error tipico de la media (ETM) 0,679 1,056 0,867
Marzo Mediana 79,00 80,00 78,00
2012 Moda (Mo) 78 78 79
Varianza (S?%) 75,157 78,022 69,970
Desviacion tipica o estandar (S) 8,669 8,833 8,365
Rango (Re) 59 59 37
Limites inferior y superior para un Intervalo de
Limites de Confianza para la media del 95% (IC 95%) 75,00 _ 79,00 75,75 _ 80,00 73,50 _ 78,00
Total validos 108 (66,30%) 46 62
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En la tabla 2 se reflejan en columnas las frecuencias
absoluta y relativa de adecuacién a la prescripcion por
especialidad prescriptora. El porcentaje de adecuacién
de PHC obtenido es del 66,30% (108), algo superior a
los afios anteriores [55,72% (112) en 2008; y 47,70%
(92) en 2009], maxime teniendo en cuenta que el
numero total de prescripciones en el periodo post-inter-
venciéon ha sido menor. Cabe resaltar que, aunque los
prescriptores de AP siguen sin adaptarse al modelo esta-
blecido, de las 163 prescripciones, 25 proceden de deri-
vaciones de AP a AE, y ademas todos los prescriptores
estaban correctamente identificados a diferencia del
estudio previo.

Para casos evaluados que se adecuan correctamente a
la prescripcion, en la tabla 3 se exponen las frecuencias
absoluta y relativa de indicaciones de OCD, siendo la
patologia mas frecuente que precisa OCD en los dos
sexos la EPOC como diagnéstico principal, a veces aso-
ciada a otras patologias tal como establecen las reco-
mendaciones de la SEPAR. Sin embargo, disminuye el

porcentaje a un 42,6% del total (51,79% en 2008;
53,26% en 2009) aumentando la indicacién en cancer
de pulmdn que se sitla en un 18,51% del total de indi-
caciones (3,57% en 2008; 8,7% en 2009). La especiali-
dad con mayor incidencia prescriptora fue Urgencias.

En la tabla 4, utilizando tablas de contingencia de la
especialidad prescriptora versus datos de variables de
obligada cumplimentacién en Hoja Correcta de Prescrip-
cion, se resefan las frecuencias absolutas y relativas.
Existe una alta cumplimentacion de estas variables, y
aunque se observa que la validez o duracion de los trata-
mientos no se especifica en todos, si se establece en un
alto porcentaje (69,40%), si bien cabe resaltar que 14
son enfermos terminales (13,00%) y no tiene sentido
establecerla.

Discusion

En la literatura se registran publicaciones referentes a
aspectos clinicos de patologias susceptibles de ser trata-

Tabla 2. Frecuencia de adecuacion a la prescripcion por Especialidad prescriptora

Especialidad Frecuencla Porcentaje Prescripcion % sobre % sobre® Prescripcion % sobre % sobre?
prescriptora en HC PEPHC PTHC en HINC PEPHIN PTHINC
2008 Neumologia 15 7.5 7 46,7% 6,3% 8 53,3% 9,0%
Medicina Interna 28 13,9 28 100,0% 25,0% 0 0,0% 0,0%
Paliativos 1 0,5 1 100,0% 0,9% 0 0,0% 0,0%
Urgencias 70 34,8 70 100,0% 62,5% 0 0,0% 0,0%
Pediatria 1 0,5 0 0,0% 0,0% 1 100,0% 1,1%
Oncologfa 1 0,5 0 0,0% 0,0% 1 100,0% 1,1%
Atencién primaria 80 39,8 1 1,3% 0,9% 79 98,7% 88,8%
No identificado 5 2,5 5 100,0% 4,5% 0 0,0% 0,0%
Total vélidos 201 100,0 112 55,7%  100,0 89 44,30% 100,0%
2009 Neumologia 14 7.3 6 42,9% 6,5% 8 57,1% 7.9%
Medicina Interna 26 13,5 23 88,5% 25,0% 3 11,5% 3,0%
Paliativos 4 2,1 4 100,0% 4,3% 0 0,0% 0,0%
Urgencias 54 28,0 54 100,0% 58,7% 0 0,0% 0,0%
Pediatria 0 0 0 0,0% 0,0% 0 0,0% 0,0%
Oncologia 0 0 0 0,0% 0,0% 0 0,0% 0,0%
Atencion primaria 91 47,2 1 1,1% 1,1% 90 98,9% 89,1%
No identificado 4 2,1 4 100,0% 4,3% 0 0,0% 0,0%
Total validos 193 100,0 92 47,7%  100,0% 101 52,3% 100,0%
Abril Neumologia 4 2,5 3 75,00% 2,8% 1 25,00% 1,81%
2011-  Medicina Interna 30 18,4 29 96,67%  26,90% 1 3,33% 1,81%
Marzo  Paliativos 12 7,4 12 100,0% 11,10% 0 0,0% 0,0%
2012 Urgencias 61 37,4 61 100,0% 56,50% 0 0,0% 0,0%
Oncologia 2 1,2 2 100,0% 1,90% 0 100,0% 0,0%
Atencién primaria 54 33,1 1 1,85% 0,90% 53 98,15%  96,36%
Total vélidos 163 100,0 108 66,30% 100,00% 55 33,70% 100,0%

Valores perdidos 2008: 0; Valores perdidos 2009: 0; Valores perdidos Abril 2011-Marzo 2012: 0.
2 Coincide porcentaje valido con el indicado en columna.
HC: Hoja correcta; HINC: Hoja Incorrecta; PEPHC: Prescripcion Especialidad Prescriptora en Hoja Correcta; PTHC: Prescripcion Total en Hoja
Correcta; PEPHIN: Prescripcién Especialidad Prescriptora en Hoja Incorrecta; PTHINC: Prescripcién Total en Hoja Incorrecta.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 3. Frecuencia de indicaciones de OCD por Especialidad prescriptora en PHC. Recuento-porcentaje de indicacion

o Cor Noindicada .
BEEIE e i P o o O w gm0 G GRS e
Prescriptora NEU pulmoén " Carc. Diagn. Cluster
nare especificada
2008  Neumologia 4 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0 7
69% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 167% 100% 00% 333% 00% 00% 63%
Medicina Interna 16 1 5 0 0 2 0 1 0 2 1 0 0 28
27,6% 125% 714% 00% 00% 500% 00% 167% 0,0% 1000% 333% 00% 00% 250%
Paliativos 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
00% 00% 00% 00% 00% 00% 125% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 09%
Urgencias 36 6 2 4 1 2 7 4 7 0 1 0 0 70
62,1% 750% 286% 100,0% 50,0% 50,0% 87,5% 66,7% 70,0% 00% 333% 00% 00% 625%
Atencién primaria 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
00% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 100% 00% 00% 00% 00% 09%
No identificado 2 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 5
34% 125% 00% 00% 500% 00% 00% 00% 100% 00% 00% 00% 00% 45%
Total recuento 58 8 7 4 2 4 8 6 10 2 3 0 0 112

% de indicacion
respecto al total  51,79% 7,14% 6,25% 3,57% 1,79% 3,57% 7,14% 535% 893% 1,79% 267% 0,0% 0,0% 100,0%

2009  Neumologia 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 6
82% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 100% 500% 00% 65%

Medicina Interna 15 0 1 0 0 1 2 0 1 1 1 1 0 23
306% 0,0% 200% 00% 00% 125% 222% 0,0% 500% 500% 10,0% 500% 0,0% 250%

Paliativos 0 0 0 0 0 3 0 0 0 1 0 0 0 4
00% 00% 00% 00% 00% 375% 00% 00% 00% 500% 00% 00% 00% 43%

Urgencias 27 2 4 1 0 4 5 1 1 0 8 0 1 54
55,1% 100,0% 80,0% 100,0% 0,0% 50,0% 556% 100,0% 50,0% 0,0% 80,0% 0,0% 100,0% 58,7%

Atencion primaria 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
00% 00% 00% 00% 00% 00% 11,1% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 11%

No identificado 3 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 4
6,1% 00% 00% 00% 00% 00% 11,1% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 43%

Total recuento 49 2 5 1 0 8 9 1 2 2 10 2 1 92

% de indicacion
respecto al total  53,26% 2,17% 543% 1,09% 0,0% 8,70% 9,78% 1,09% 217% 2,17% 10,87% 2,17% 1,09% 100,0%

Abril  Neumologfa 2 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 3
2011- 19% 00% 00% 00% 00% 00% 090% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 280%
Marzo Medicina Interna 13 1 1 4 0 1 1 6 0 0 2 0 0 29
2012 12,00% 0,90% 0,90% 3,70% 0,0% 090% 090% 560% 00% 00% 190% 00% 0,0% 26,80%
Paliativos 3 0 0 0 0 7 0 0 0 0 2 0 0 12
280% 00% 00% 00% 00% 650% 00% 00% 00% 00% 190% 00% 00% 11,20%
Urgencias 28 7 4 4 1 9 3 5 0 0 0 0 0 61
2590% 6,50% 3,70% 3,70% 0,90% 830% 2,80% 460% 00% 00% 00% 00% 00% 5640%
Oncologfa 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2
00% 00% 00% 00% 00% 190% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 190%
Atencion primaria 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
00% 00% 00% 00% 00% 090% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 00% 090%
Total recuento 46 8 5 8 1 20 5 1" 0 0 4 0 0 108

% de indicacion
respecto al total  42,60% 7,40% 4,63% 7,40% 0,92% 1851% 4,63% 10,18% 0,0% 0,0% 370% 0,0% 0,0% 100,0%

EPOC: preferentemente solo. A veces asociado a otros diagnosticos como insuficiencia cardiaca, hipertension arterial y anemia; EOBS: Otra enfermedad obstructiva; ECT/NEU: Enfer-
medad de la caja toracica/neuromuscular; EIP; Enfermedad intersticial pulmonar; Cor Pulmonare: enfermedad cardiaca consecuencia de hipertension pulmonar; Ca de pulmén: Car-
cinoma/Céncer de pulmén; ICS: Insuficiencia cardiaca/miocardiopatia/valvulopatia mitral severa; IR: Insuficiencia respiratoria; Linf. Carc: linfaginitis carcinomatosa; Otros diagnés-
ticos: neoplasia terminal, fibrosis pulmonar, silicosis, hipoventilacion alveolar, derrame pleural metastasico, fibrosis quistica; SAHS: Sindrome de Apnea - hipopnea del Suefio;
Quiluria: alteracién urinaria; LLC: Leucemia linfoide crénica.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 4. Tabla de contingencia Especialidad prescriptora* datos de variable de obligada cumplimentacion en hoja correcta
de prescripcion. Recuento-porcentaje de indicacion

Especialidad Total (N) Especifica Especifica Indica Especifica Establece Establece
prescriptora PHC Indicacion  gasometria/ capacidad de  fuente de forma de validez de la
pulsioximetria deambulacion  suministro administracion ~ dosis prescripcion
2008 Neumologia 7 7 3 3 6 3 6 3
6,3% 3,4% 3,6% 5,9% 3,1% 5,6% 4,0%
Medicina Interna 28 28 26 16 24 23 25 9
25,0% 29,2% 19,0% 23,8% 23,7% 23,1% 12,0%
Paliativos 1 1 1 1 1 1 1 1
0,9% 1,1% 1,2% 1,0% 1,0% 0,9% 1,3%
Urgencias 70 70 55 60 65 65 70 60
62,5% 61,8% 71,4% 64,4% 67,0% 64,8% 80,0%
Pediatria 0 0 0 0 0 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Oncologfa 0 0 0 0 0 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Atencion Primaria 1 1 0 0 0 0 1 0
0,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,9% 0,0%
No identificado 5 5 4 4 5 5 5 2
4,5% 4,5% 4,8% 5,0% 5,2% 4,6% 2,7%
Recuento total validos 112 112 89 84 101 97 108 75
% de identificacion
de variable respecto
al total 100,0%  100,0% 79,5% 75,0% 90,2% 86,6% 96,4% 67,0%
2009 Neumologia 6 6 1 4 6 3 5 3
6,5% 1,4% 5,2% 7,5% 3,7% 5,6% 4,2%
Medicina Interna 23 23 20 17 19 20 21 17
25,0% 28,6% 22,1% 23,8% 24,4% 23,6% 23,6%
Paliativos 4 4 0 2 4 4 4 0
4,3% 0,0% 2,6% 5,0% 4,9% 4,5% 0,0%
Urgencias 54 54 44 49 46 51 54 47
58,7% 62,9% 63,6% 57.5% 62,2% 60,7 % 65,3%
Pediatria 0 0 0 0 0 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Oncologia 0 0 0 0 0 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Atencion Primaria 1 1 1 1 1 1 1 1
1,1% 1,4% 1,3% 1,3% 1,2% 1,1% 1,4%
No identificado 4 4 4 4 4 3 4 4
4,3% 5,7% 5,2% 5,0% 3,7% 4,5% 5,6%
Recuento total validos 92 92 70 77 80 82 89 72
% de identificacion
de variable respecto
al total 100% 100,0% 76,1% 83,7% 87,0% 89,1% 96,7% 78,3%
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Tabla 4. Tabla de contingencia Especialidad prescriptora* datos de variable de obligada cumplimentacion en hoja correcta
de prescripcion. Recuento-porcentaje de indicacion (continuacion)

Especialidad Total (N) Especifica Especifica Indica Especifica Establece Establece
prescriptora PHC Indicacion ~ gasometria/ capacidad de  fuente de forma de validez de la
pulsioximetria deambulacion  suministro  administracion ~ dosis prescripcion
Abril Neumologfa 3 3 3 3 3 3 3 2
2011- 2,8% 2,8% 2,8% 2,8% 2,8% 2,8% 1,9%
Marzo  Medicina Interna 29 29 27 26 27 28 28 17
2012 26,90%  25,0%  24,10%  25,0% 25,9% 25,9% 15,70%
Paliativos 12 12 7 12 12 12 12 0
11,10%  6,50% 11,10% 11,10% 11,10% 11,10% 0,0%
Urgencias 61 61 61 61 61 61 61 61
56,50% 56,50% 56,50% 56,50% 56,50% 56,50% 56,50%
Oncologia 2 2 2 2 2 2 2 0
1,90% 1,90% 1,90% 1,90% 1,90% 1,90% 0,0%
Atencién Primaria 1 1 1 1 1 1 1 0
0,9% 0,9% 0,9% 0,9% 0,9% 0,9% 0,0%
Recuento total validos 108 108 101 105 106 107 107 75
% de identificacion
de variable respecto
al total 100,0% 100,0%  93,5% 97,2% 98,1% 99,1%  99,10% 69,40%

das con OCD. Sin embargo, este estudio es novedoso en
el sentido de que se analiza la forma de hacer la prescrip-
cion en base a la existencia de normativas; y a su vez es
relevante pues se realiza tras la catalogacion de los gases
medicinales como medicamentos especiales, percibiendo
la necesidad de implicar al farmacéutico como un actor
mas en el proceso de gestion y mas concretamente en la
validacién de la prescripcion médica, asi como en el
seguimiento farmacoterapéutico.

Asimismo, el farmacéutico puede actuar como motor
para constituir, tal como establece la normativa, la Comi-
sion para el seguimiento y evaluacién del desarrollo de la
misma, cuyo objetivo principal es establecer un programa
de coordinacion multidisciplinar entre atenciéon especia-
lizada y primaria con el fin de: prestar una atencién con-
tinuada y compartida a los pacientes; establecer revisio-
nes periédicas; hacer participe al farmacéutico mediante
realizacion de auditorias de la prescripciéon; establecer
visitas a domicilio para entrevistar a los pacientes; instau-
rar un correcto seguimiento farmacoterapéutico; e
implantar estrategias de mejora mediante formalizacion
de la prescripcion a través de la pagina web de las empre-
sas suministradoras (en fase de inicio en Abril 2013).

Si bien este estudio no es comparable con otros de
marcado caracter clinico, se destaca como fortaleza del
mismo que existe realmente una normativa clara para
realizar la prescripcion.

En el AGSNH no se cumplen de manera estricta todos
los criterios previstos en la ley para su prescripcion, espe-
cialmente en continuaciones de tratamientos, y aunque se
percibe un aumento en la adecuaciéon a la PHC, sigue
siendo mayor en AE que en AP, con la diferencia de que
tras la intervencién todos los prescriptores de AP estan

correctamente identificados, si bien en este nivel asistencial
se sigue sin poder evaluar la prescripcion de manera rigu-
rosa por ausencia casi absoluta de variables. Como hecho
positivo, las veinticinco derivaciones en inicio de OCD de
AP a AE suponen un avance aunque sea pequeno.

Si bien la patologia mas frecuente es la EPOC, sufre un
descenso respecto a 2008 y 2009, aumentando conside-
rablemente la indicaciéon en cancer de pulmon.

Se observa que la validez o duracién de los tratamien-
tos se especifica en alto porcentaje 69,40%; sin
embargo, ha disminuido respecto a 2009 (67,0% en
2008y 78,3% en 2009). Destacar que existe una limita-
cién importante que es la falta de alcance de la interven-
cion, hecho que si bien ha conseguido que la prescrip-
cion se realice mejor no ha permitido controlar el tema
de las revisiones al depender de otras especialidades
médicas y unidades administrativas que solicitaban
aumento de recursos tecnoldgicos y humanos. Teniendo
en cuenta que las prescripciones de inicio nuevas fueron
146, y la media de tratamientos de OCD mensuales de
297, se evidencio que no se realizaron las oportunas revi-
siones, que es lo que se perseguia como objetivo inicial-
mente mejorable con este estudio, maxime teniendo en
cuenta que hay pacientes que incluso llevan 15 afos con
OCD motivado por el aumento de la longevidad, y a los
que hay que proporcionarles una mejor calidad de vida
mediante esta terapia.

El hecho de utilizar la OCD durante periodos tan lar-
gos de tiempo incrementa la aparicién de efectos inde-
seables, no permite valorar su uso racional, limita la sequ-
ridad y disminuye la eficiencia de los tratamientos. Todo
ello supone una repercusidon econémica importante para
el AGS, asi como clinica pues es preciso certificar la sequ-
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ridad del paciente y su calidad de vida'®?°. Se ha de valo-
rar periédicamente la posibilidad de finalizacion de trata-
mientos con objeto de reducir costes, aumentar la segu-
ridad y evaluar los resultados obtenidos en términos de
satisfaccion de profesionales y usuarios, y los impactos en
salud para los pacientes.

En el AGS objeto del estudio, tras la creacion de la
comisién de seguimiento, el farmacéutico ha empezado
a intervenir como coordinador de la misma, participando
de manera activa en la deteccion de pacientes suscepti-
bles de revision. Asimismo, se prevé su intervencién en la
validacion, hecho que puede repercutir en una generali-
zacién de esta actividad en la Farmacia Hospitalaria y en
la Atencion Primaria, debiendo enmarcar en las normati-
vas de manera explicita la importancia del papel del far-
macéutico, junto a otros profesionales sanitarios, en el
uso racional y eficiente de las TRD.

Actualmente se esta procediendo a implantar la pres-
cripcion a través de las webs de empresas distribuidoras,
hecho que permitira al Servicio de Farmacia realizar audi-
torias de la prescripcion y revisar periddicamente las fac-
turas con objeto de analizar los costes por pacientes,
establecer visitas a domicilios para entrevistarlos e instau-
rar un correcto seguimiento farmacoterapéutico.

Destacar que, de forma generalizada, existe poca pre-
disposicion, entendible y con cierta légica, por parte de las
instituciones sanitarias a avanzar en este campo, pues es
evidente que preocupan mas otros medicamentos que
suponen un alto impacto econémico y social, perfecta-
mente protocolizados por Sociedades cientificas, y que dis-
ponen de una alta evidencia cientifica, a diferencia de lo
que ocurre con algunos gases medicinales medicamentos.

Puesto que la gestion clinica y econdmica de los gases
medicinales es un area de una dimensién incomparable
dénde poder actuar, como apoyo a la sostenibilidad del
sistema, se debe empezar a actuar en otro ambito impor-
tante de la prescripcién, el intrahospitalario, dénde se
enmarca la fase inicial de la mayoria de pacientes candi-
datos a terapia con OCD.
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Resumen

Objetivo: Analizar, detectar y clasificar las potenciales interac-
ciones medicamentosas (IMs) en pacientes con cuadro de sepsis
internados en la Unidad de Terapia Intensiva.

Método: El diseno de este estudio fue una cohorte prospectiva
y observacional en pacientes sépticos, durante el periodo de
abril de 2010 a agosto de 2011. La recoleccién de datos incluyo
datos demogréficos, clinicos y andlisis de la terapéutica farma-
colégica.

Resultados: De los 86 pacientes, 80% presentaron potenciales
IMs, con una media de 1,84 + 1,09 interacciones por paciente.
En cuanto a la clasificacién de las IMs, 64,2% presentaron perfil
farmacodinamico, 60% gravedad mayor, 53% inicio répido y
53,8% buena documentacién cientifica. La prevalencia de las
interacciones se asociaron con la edad, el nimero de medica-
mentos prescriptos y la duracion de la internacion.
Conclusion: El estudio demostré que las interacciones medica-
mentosas representan una importante preocupacion clinica en
pacientes sépticos internados en unidades de terapia intensiva.
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Potential drug interactions in patients with sepsis admitted
to the intensive care unit

Abstract

Objective: To analyze, detect and classify potential drug inter-
actions in patients with sepsis admitted to the intensive care
unit.

Méthods: This prospective observational cohort study of septic
patients was conducted between April 2010 and August 2011.
Data collection included demographic characteristics, clinical
features, and analysis of pharmacotherapy.

Results: Of 86 patients, 80% had potential drug interactions,
with a mean of 1.84 + 1.09 interaction per patient. Regarding
the classification of drug interactions, 64.2% had a pharma-
codynamic profile, 60% were of major severity, 53.3% had a
rapid onset of action, and 53.8% had good documentation.
The prevalence of interactions was associated with age, num-
ber of drugs prescribed, and length of stay in the intensive care
unit (p < 0.001).

Conclusion: This study showed that drug interactions represent
an important clinical concern in septic patients admitted to
intensive care units.
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Drug interactions; sepsis; Intensive Care Units
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Introduccion

Los medicamentos son herramientas tecnolégicas de
salud esenciales para el tratamiento de los pacientes,
principalmente en las unidades de terapia intensiva. Asi-
mismo, el uso de multiples drogas representa un alto
riesgo para interacciones, tornandolos ciertamente mas
susceptibles'3.

El término interacciones medicamentosas (IMs) se
refiera a cuando la accion de un farmaco es alterada por
la presencia de otro farmaco o alimento, pudiendo ser
neutra, benéfica o maléfica. El riesgo de su ocurrencia y
gravedad se debe a factores relacionados con el
paciente, los medicamentos en si y la prescripcion
médica'?.

Sin embargo, infelizmente la mayoria de las interaccio-
nes medicamentosas que ocurren son indeseables y
representan un importante tipo de evento adverso de las
drogas en la practica clinica, pudiendo ser en muchos
casos evitados basandose en evidencia previa, estudios
clinicos en el conocimiento de los principios basicos de
farmacologia’.

Los investigadores también tienen demostrados que
las IMs estan asociadas al aumento de los costos de los
sistemas de salud y pueden ser responsables del 3 al 5%
de todas las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
prevenibles en los hospitales*>. Estudios realizados en
diferentes paises describieron tasas de interacciones
medicamentosas variables de entre 1 a 66%, siendo
estas variabilidades debidas principalmente a la metodo-
logia aplicada®.

Actualmente se estima que cerca del 10% de las
camas de la UTI estan ocupadas por pacientes sépticos’,
debido a la seriedad del impacto de esta patologiay a la
complejidad del tratamiento de este grupo de pacientes
con diferentes clases farmacoterapéuticas es preocu-
pante el riesgo de IMs. En la practica hospitalaria muchas
IMs son subnotificadas o atribuidas al cuadro clinicos de
éstos pacientes. Esta investigacién tubo el objetivo de
analizar, detectar y clasificar las potenciales interacciones
medicamentosas en pacientes con cuadro de sepsis y es
pionera, pues no existe al momento, relatos cientificos
gue agrupen el abordaje de las potenciales interacciones
medicamentosas en este grupo de pacientes especifica-
mente.

Método

El estudio fue realizado en la UTI de adultos del Hos-
pital Otavio de Freitas del Estado de Pernambuco, Brasil,
durante el periodo de abril de 2010 a agosto de 2011. El
hospital pertenece al Sistema Unico de Salud (SUS) y
posee 495 camas, siendo 20 de la UTI de adultos. El
disefio del estudio fue una cohorte prospectiva y obser-
vacional, la pesquisa fue aprobada por el comité de Etica
del Hospital Otavio de Freitas del estado de Pernambuco

Protocolo n°® 0027.0.344.172-10 y todos los pacientes o
sus cuidadores legales firmaron un consentimiento libre
e informado. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
internados en la UTI, con 18 afios o mas de edad y que
presentaban sepsis al momento de la internacién o luego
a la admision.

Las prescripciones de los pacientes fueron acompana-
das desde el primer hasta el séptimo dia de internacion.
Un cuestionario fue utilizado para garantizar la uniformi-
dad de la colecta de datos, que incluyé: datos demogra-
ficos, clinicos y analisis de la terapéutica farmacoldgica.

El andlisis estadistico fue realizado con el software
estadistico STATA/SE 9.0. Todos fueron realizados con
95% de confianza. A las variables edad, sexo, tiempo de
internacion y tipo de sepsis se les aplico el test de Nor-
malidad de Kolmogorov-Smirnov y para verificar la exis-
tencia de la asociacion fue utilizado el o Teste Qui-Qua-
drado e o Teste Exato de Fisher. Para verificar la
posibilidad de interaccion usamos las monografias de los
farmacos de la base de datos DrugReax® System de
Micromedex®. Las potenciales interacciones medicamen-
tosas fueron clasificadas segun: gravedad (menor, mode-
raday grave), velocidad de accién (rapida o lenta), docu-
mentacion (buena, pobre y excelente) y farmacocinética
y farmacodindmicamente.

Resultados

Durante el estudio 120 pacientes fueron diagnostica-
dos con sepsis en la UTI, de estos 71,67 % fueron inclui-
dos en el estudio. Los restantes pacientes fueron exclui-
dos por no cumplir con los criterios del estudio. Cerca del
53,49% de los pacientes de estudios pertenecian al sexo
masculino y con una media de edad de 57,49 = 19,77
anos. El tiempo de permanencia en la UTl vario entre 7 a
90 dias, teniendo una media global de 21,79 + 20,08
dias (Tabla1).

En cuanto al numero de medicamentos prescriptos, los
pacientes recibieron en la admision de 9 a 16 drogas, en
el tercer dia vario entre 11 a 17 y en el séptimo dia vario
de entre 13 a 19 medicamentos. La media para el primer,
tercer y el séptimo dia fue de 11,88; 13, 56y 15, 25 res-
pectivamente.

El estudio clasifico los farmacos segun la Clasificacion
Terapéutica Anatémica Quimica (ATC)°. Los farmacos
relacionados al aparato digestivo y al metabolismo repre-
sentaron la mayor frecuencia (27,4%), seguidos por los
anti-infecciosos generales de uso sistémico (19,5%),
medicamentos del sistema nervioso (15.6%) y los del
aparato cardiovascular (10,3%).

En relacién a la vida de administracion de los medica-
mentos, la mas frecuente fue la intravenosa (71%),
seguida por la via oral (14,2%), la subcutanea (8,4%) y
la inhalatoria (6,4 %).

De los 86 pacientes, 80% presentaron potenciales
IMs, con una media de 1,84 + 1,09 interacciones por
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Tabla 1. Caracteristicas generales y clinicas
de los pacientes sépticos del estudio

pacientes. En términos de gravedad, la mayoria fue cla-
sificada como mayor (60%), moderada (35%) y contrain-
dicada (5%). En cuanto a la documentacién de las IMs,

Variables Valores 53,8% fue buena; 32,4% excelente'y 13,4% razonable.
Total de pacientes con sepsis 120 En lo que es respecto a la velocidad de ocurrencia de las
’ q , neluid IMs, 53,3% presentaron aparicién rapida. Las interaccio-
N:rﬂgroeselﬁ?;lemes INCIUICoS 86 nes farmacodindmicas fueron predominantes (62,2%) en
pesq relacion a las interacciones farmacocinéticas (35,8%). De
Sexo (masculino) 53,49% las interacciones farmacocinéticas, el principal meca-
Edades (media + DP), afios: 57.49 + 19,77 nismo afectado fue el metabolismo, correspondiendo a
) 79,5% de las interacciones detectadas en las prescripcio-
<60 anos 54,65% nes médicas
=60 anos 45,35% La tabla 2 muestra las quince principales interacciones
Tiempo de permanencia en la UTI med@amentosas dg los pac'lentes sépticos internados en
(media + DP), dias 21,79 + 20,08 la Unidad de Terapia Intensiva. .
B Se observé que la edad estaba relacionada con un
Diagnostico (%): aumento del numero de drogas prescriptas, lo que
Sepsis Clinica 13,95% aumento a su vez el riesgo de interacciones. La figura 1
Sepsis Grave 40,70% muestra que el ntmero de farmacos prescriptos se rela-
. ciona en proporcién directa con el aumento de la edad
Shock Séptico 45,35% (o 0,001).
Farmacoterapia: La prevalencia de las interacciones se asociaron fuer-
Totiel 6o arsarpelens feasiEeEs 602 temente con el numero de drogas prescriptas y el tiempo

de internacion (p  0,001). El analisis de los datos no
demostré asociacion entre sexo y clasificacion de la sepsis
con el potencial de las interacciones.

Ndmero de farmacos administrados
en las 24horas de hospitalizacion

(media + DP) (11,88 = 3,01)

Numero de farmacos administrados

o Discusion
en las 72 horas de hospitalizaciéon

(media + DP)

(13,56 + 1,68)

Numero de farmacos administrados

en el séptimo dia de internacion
(media + DP)

(15,25 = 2,25)

Este fue el primer estudio sobre las potenciales inter-
acciones medicamentosas especificamente en los pacien-
tes con un cuadro sepsis. De los ochenta y seis pacientes
validados para la ocurrencia de riesgo de interacciones
medicamentosas, estas ocurrieron en un 80%, de estas

Tabla 2. Las quince principales interacciones medicamentosas detectadas en los pacientes sépticos

Farmacos Frecuencia (%) Gravedad Efecto

Midazolam + Fentanilo 86,67 Mayor Depresion respiratoria aditiva

Cloruro de Potasio + Captopril 11,11 Mayor Hipercalemia

Morfina + Fentanilo 11,11 Mayor Depresion respiratoria aditiva

Fentanilo + Prometazina 11,11 Mayor Estimulacion del Sistema Niervoso Central
y en depresién respiratoria

Ciprofloxacina + Insulina 6,67 Mayor Riesgo de hipo o hiperglucemia

Midazolam + Morfina 2,22 Mayor Depresion respiratoria aditiva

Fentanilo + Fluconazol 2,22 Mayor Depresion respiratoria

Amiodarona + Fentanilo 2,22 Mayor Depresion respiratoria

Acetilsalicilico + heparina 2,22 Mayor Riesgo de ocurrencia de hemorragia gastrointestinal

Diazepam + Fenitoina 2,22 Mayor Depresion respiratoria aditiva

Midazolam + Omeprazol 51,11 Moderada Depresion del SNC, ataxia y letargo

Fluconazol + Midazolam 4,44 Moderada Excesiva sedacion y prolongacion de los efectos
hipnéticos

Midazolam + Fenitoina 4,44 Moderada Reduccién de la eficacia del midazolam

Ciprofloxacina + Hidrocortisona 2,22 Moderada Riesgo de ruptura de tendones

Captopril + Furosemida 2,22 Moderada Hipotension postural
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60% fueron clasificadas como con gravedad mayor. La
importancia de este estudio es estimar el impacto de este
problema en este grupo de paciente, visto que a la com-
plejidad del tratamiento se suman aspectos como el
grado de disfuncién organica y las condiciones clinicas
desfavorables, que elevan el riesgo de interacciones.

El estudio demostrd que 20% de los pacientes tuvie-
ron por lo menos una potencial interaccion medicamen-
tosa. Cuando analizamos lo pacientes que tuvieron dos'y
tres 0 mas potenciales interacciones medicamentosas
esos porcentajes fueron de 33,33% y 26,67 % respecti-
vamente. Estudios realizados en brasileros por Junior et
al.%, Cruzial-Souza et al.'°y Sehn et al.'", constataron una
prevalencia de interacciones de 79,7%, 49,7%, 65,0%
respectivamente. Asimismo, estudios realizados especifi-
camente en unidades de terapia intensiva por Rossignoli
et al.”y Reis et al."* presentaron una prevalencia de inter-
acciones de 53% y 70% respectivamente. Hablando de
pacientes pediatricos, Meibers et al.' detectaron una
prevalencia de 38,9%.

Vale destacar que estos datos no pueden ser directa-
mente comparados debidos a la diferencia metodolé-
gica, la poblacion y el disefio del estudio, que contribu-
yen considerablemente para la variacion de las pasas de
prevalencia mencionadas.

La tasa de prevalencia también fue claramente aso-
ciada al numero de medicamentos prescriptos, sugi-
riendo que el nimero de medicamentos prescriptos es un
factor predictivo que aumenta el riesgo de interacciones
en pacientes hospitalizados, inclusive los internados en
unidades de terapia intensiva, siguiendo la tendencia de
varios estudios' 2 1315,

El numero de drogas prescriptas por paciente
aumento considerablemente durante la internacion, en
el tercer dia (1080) y en el séptimo dia (1275) comparado
con el primer dia de admision (920); estos resultados
estan de acuerdo con otros estudios'®"’.

120%
S 100%
®
E . . 7a9
S 80%-
g — - 92am
5 60% - —A&— 11a13
s
S —@— 13a15
o 40%-
E —K— 15 0 mas
2 20%-
Figura 1. Porcentaje
0% ‘ N ‘ ‘ ‘ o de las diferentes canti-
18-30 30-40 40-50 50-60 60 o mas dades de las prescrip-
Edad de los pacientes (afios) ciones de acuerdo a la
franja etaria.

La prevalencia de las potenciales IMs fue directamente
proporcional al aumento de la edad de los pacientes,
sugiriendo que en pacientes aflosos son mas vulnerables.
Este hecho puede ser explicado principalmente por el tra-
tamiento de comorbilidades asociadas al cuadro clinico
del paciente séptico que aumenta el nimero de farmacos
prescriptos, estos datos estan en consonancia con otros
estudios’ 8. Ademas, las alteraciones de las funciones
hepaticas y renales, como disminucién del metabolismo
y eliminacién de los farmacos, que ocurren en pacientes
anosos, favorecen el riesgo de interacciones??*. Asi-
mismo, esta asociacion no se encontré en otros estudios™
& 19 No fueron observadas diferencias en las tasas de
potencial interaccién medicamentosa en relacion al sexo,
sugiriendo que la conducta de tratamiento farmacolé-
gico fue similar en ambos géneros, estos datos son simi-
lares a algunos estudios'™ '°, y contradictorios con otros
estudios?”.

El estudio demostrd que la mayoria de las potenciales
interacciones detectadas fueron graves y moderadas con
excelente y buena documentacion. Las interacciones far-
macodinamicas fueron superiores a las farmacocinéticas,
indicando que el conocimiento detallado de la farmaco-
logia puede ser la principal medida de prevencion y
deteccién juntamente con el seguimiento de la respuesta
terapéutica y monitoreo clinico®.

Con relacion a la via de administracion de los medica-
mentos analizados, la mayoria fue por via intravenosa,
seguido por la via oral y la inhalatoria. El elevado porcen-
taje en uso de medicamentos parenterales, se debe prin-
cipalmente al grado de gravedad de los pacientes sépti-
cos, que necesitan intervenciones farmacolégicas con
efecto inmediato?.

La principal interacciéon grave detectada fue la asocia-
cién de midazolam (benzodiacepina) con fentanilo (anal-
gésico opioide), segun el programa Micromedex esta
interaccion es farmacodindmica, ya que ambos son utili-
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zados para la sedacioén, caracterizando un sinergismo far-
macoldgico. Esta interaccion medicamentos es intencio-
nalmente utilizada en la rutina de las unidades de terapia
intensiva, con el objetivo terapéutico de mejorar el con-
fort y la ansiedad de los pacientes con respirador artifi-
cial, como asi también utilizada para optimizar la oxige-
nacion® 2" 22, Actualmente esta interaccion es clasificada
en farmacocinética, basado en el hecho que el fentanilo
es inhibidor de la citocromo P450 3A4 y el midazolam es
metabolizado por ese mismo sistema enzimatico?'?3; a
pesar de ser comun esta asociacion, se debe siempre vali-
dar individualmente el riego/beneficio de la misma.

El factor limitante de este estudio fue respecto al
hecho de que fue realizado en apenas una sola unidad
de terapia intensiva, por eso, los resultados obtenidos no
pueden ser extrapolados para otras unidades de terapia
intensiva alrededor del mundo. Otro factor limitante fue
gue en este estudio no fueron validadas las manifestacio-
nes clinicas de las interacciones medicamentosas, por
este hecho no fueron documentadas. Asi mismo, este
trabajo posibilito estimar el impacto de ésta problematica
en pacientes sépticos, lo que probablemente interfiera en
la respuesta al tratamiento farmacolégico y secundaria-
mente en los prondsticos de estos pacientes. De esta
manera, la actuacion de un equipo multidisciplinar es pri-
mordial para prevenir, detectar y manejar estas posibles
interacciones. En este contexto, se hace indispensable la
presencia del farmacéutico clinico en las unidades de
terapia intensiva para monitorear y acompanar el trata-
miento farmacoterapéutico y otras variables inherentes al
paciente, a fin de minimizar la incidencia de menciona-
das interacciones medicamentosas visto que su gran
mayoria son prevenibles. Contribuyendo asi significativa-
mente para el suceso terapéutico y bienestar de los
pacientes.
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Abstract

Objective: To describe the profile of new drugs evaluated by the Pharmacy
and Therapeutics committee in a tertiary hospital using a standardized
tool, the Guideline for the Introduction of New Drugs in the Formulary
(GINF form), as main objective.

Materials and methods: Retrospective observational study of drugs was
assessed during 2008-2011. Variables related to the drug, the request, and
the result of the evaluation were collected based on information contained
in the GINF form and in the assessment reports.

Results: 63 of 75 assessed drugs (84%) were included in the hospital for-
mulary. Only one drug (1%) was included without any restrictions. The
rest of them were included as therapeutic equivalents (23%) or under
specific recommendations (61%). Half of the drugs (6) not included had
insufficient evidence of effectiveness compared with current treatments.
Haematology and Medical Oncology were found to be the most active
medical services in the application process. There was a high prevalence
of drugs that had more than one advanced clinical trial (phase Ill and/or
phase IV). Furthermore, 28% of assessed drugs were associated with a
financial burden of more than €10,000 per year for our hospital. High-
quality information was provided by applicants to the P&T committee for
drugs that were finally included. However, the relationship between the
information provided to the P&T committee and its decision was not sta-
tistical significance.

Conclusion: The requests received were primarily related to drugs inten-
ded for parenteral use and most of them were antineoplastic drugs. The
medical departments most heavily represented were Haematology and
Oncology.

KEYWORDS
Pharmacy and Therapeutics Committee; technology assessment;
decision-making; formularies
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Evaluacién de nuevos medicamentos en un hospital terciario
mediante el empleo de una herramienta normalizada

Resumen

Obyjetivo: Describir las caracteristicas de los nuevos farmacos evaluados por
la Comisién de Farmacia y Terapéutica (CFyT) en un hospital terciario
mediante el empleo de una herramienta normalizada, la Guia para la valo-
racion de Inclusién de Nuevos Farmacos, como objetivo principal.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de aquellos farmacos
evaluados en el periodo 2008-11. Fueron recogidas variables relativas al far-
maco, a la solicitud y al resultado final de la evaluacién mediante la informa-
cion contenida en las gufas GINF y en los informes finales de evaluacion.
Resultados: De los 75 medicamentos evaluados, 63 (84%) fueron incluidos
en la Guia Farmacoterapéutica del Hospital. Unicamente 1(1,3%) lo fue sin
ningun tipo de restriccién. El resto fueron incluidos como equivalentes tera-
péuticos (21,3%) o bajo recomendaciones especificas (61,3%). La mitad de
los farmacos no incluidos (6) presentaban insuficiente evidencia respecto a
su eficacia frente a los tratamientos habituales. Hematologia y Oncologia
Médica se encontraron entre los servicios médicos mas activos en la solicitud.
Se observé un alto porcentaje de farmacos que disponian de mas de un
ensayo clinico en fase avanzada (Il y/o IV). Por otra parte, el 28% de los far-
macos evaluados se relacionaron con un impacto financiero superior 10.000
€ anuales. Las guias GINF proporcionadas por los solicitantes a la CFyT se
caracterizaron por la alta calidad de la informacion contenida en ellas. Sin
embargo, la relacién entre la informacion proporcionada a la CFyT y la deci-
sion final de la misma no fue estadisticamente significativa.

Conclusiones: Las solicitudes recibidas pertenecieron principalmente a far-
macos de administracién parenteral, siendo la mayor parte de ellos anti-
neopldsicos. Los servicios médicos mas intensamente representados fueron
Hematologia y Oncologfa.

PALABRAS CLAVE
Comision de Farmacia y Terapéutica; evaluacién de tecnologias
sanitarias; toma de decisiones; guia farmacoterapéutica
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Introduction

The lack of a selective nationwide registration policy
for new drugs according to cost-effectiveness criteria’
and comparative efficacy between those in the same
therapeutic group have spurred the development of
pharmacy and therapeutics (P&T) committees*® as the
key authority for regulating the approval of drugs for
hospital use. The P&T committee constitutes one of the
powerful elements in the process of ensuring the rational
use of drugs in the hospital setting through a careful
selection of drugs and their appropriate use.

At the same time, there is on the national level a cer-
tain degree of variability in the function of P&T commit-
tees,” which can lead to discrepancies and different levels
of access to new therapies between different hospitals.
In addition, the function of P&T committees can be influ-
enced by changes in the registration and commercialisa-
tion of new drugs, as well as by financial and social fac-
tors that are present in the working environment of these
institutions.”® This problem has been lessened by the
development of standardized tools with the goal of uni-
fying criteria for requesting the inclusion of new thera-
piesas well as for drug assessment. With this aim, differ-
ent tools have been designed, including the Guideline for
the Introduction of New Drugs in the Formulary (GINF
form)™'" and the Method for Decision-Making and Drug
Assessment (the MADRE procedure)."

Most previous national* and international studies'>"
did not address the issue of the overall new drugs assess-
ment and selection process in the hospital setting, along
with factors that are potentially linked to the decision-
making process. In a previous study by our group evalu-
ated the P&T committee activity of our hospital, and the
implementation of the GINF form during the time periods
2002-03 and 2004-07.819

Our objectives with this study are: 1) to describe the
profile of new drugs evaluated by the Pharmacy and
Therapeutics (P&T) committee in a tertiary hospital using
a standardized tool, the Guideline for the Introduction of
New Drugs in the Formulary (GINF form); 2) to evaluate
the association between the quality of compliance and
the GINF form, the level of scientific evidence, the budg-
etary impact, and the subsequent final decision made by
the P&T committee; 3) to realize a comparative analysis
with previous studies by our group.

Material and methods

This is a retrospective observational study about the
characteristics of the request and decision-making
process by the P&T Committee of a large teaching hos-
pital during 2008-2011. All requested drugs were iden-
tified, by review of the GINF forms'™'" along with the
assessment reports based on the MADRE procedure,'
from the Spanish Society of Hospital Pharmacists. These

guidelines (GINF form) were revised by two clinical phar-
macists and the discrepancies were resolved by consen-
sus.

For each of the drugs evaluated, variables linked to the
drug, the petitioner, the decision-making process, and
the final result were assessed. The analysis of the GINF
form was carried out in order to evaluate the quality of
the information provided by the petitioner.

The variables compiled for each drug were: the thera-
peutic group according to the ATC classification system;
the route of administration (oral, parenteral, or other);
and the setting of administration (inpatients, outpatients,
or mixed). Furthermore, the quantity and quality of sci-
entific evidence used to support the use of the drug at
the moment of the request were assessed.

Also, the following variables regarding the estimated
budgetary impact the new request would have on the
hospital setting were analysed: the number of patients
that could receive the treatment in question; the costs of
treatment; and the annual costs, in the case of chronic
treatments.

Finally, following variables regarding the petitioner
were compiled: the hospital department; the professional
category (physician, resident, or department head); and
the relative consensus regarding the request within the
department (a petition from a single individual, a consen-
sus request from a group of colleagues, or a consensus
petition from the department head and colleagues). In
addition, variables related to the process and results of
the P&T Committee assessment for each drug were col-
lected: inclusion or not in the formulary, and final cate-
gory based on the GINF form. These categories address
drug inclusion in the formulary and the cause related to
the lack of inclusion or, in the case of a drug ultimately
included, its positioning in the hospital formulary (e.g., as
therapeutic equivalent or with specific restrictions). The
GINF categories are listed in table 1.

We analyzed the quality of the requests received
based on the percentage of compliance, taking into
account the global score for all 25 items included in the
GINF form as well as a score for ten of them considered
to be strategically important. The latter information
included 1) available scientific evidence regarding the
efficacy and safety of the new drug; 2) the availability of
an economic analysis for predicting the impact of includ-
ing the medication on the hospital formulary; and 3) the
primary advantages over alternative treatment options.
The quality in compliance was categorised into three dif-
ferent levels. The criteria used to classify the quality of the
information provided to the P&T Committee via the GINF
form are summarized in table 2.

A statistical analysis using the chi-square test and
Fisher’s exact test for a 95% confidence interval was per-
formed with the objective of identifying possible links
between the quality of compliance with the GINF form,
the level of scientific evidence, the budgetary impact,
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Table 1. Standardized cateqgories in the Guideline for the Introduction of New Drugs in the Formulary (GINF form)

Code Description

A2 Not included in the formulary due to indications for a pathology that does not requiere treatment 2 (3)

in hospital or outpatient settings.

B1 Not included in the formulary fue to insufficient evidence to support a better effectiveness/safety 6 (8)
as compared to the treatment currently used in the hospital.

B2 Not included in the formulary since the available evidence indicates a worse effectiveness-safety 2 (3)
profile than the treatment currently used by the hospital

C1 The medication demonstrated comparable levels of efficacy and safety to those of alternative 2(3)
drugs that are currently used for the proposed indications. In addition, it does not provide any
benefits in terms of cost-effectiveness or organisation and management of health care services,

and so it was not included in the formulary.

Cc2 The medication has comparable levels of efficacy and safety to those of currently existing

16 (21)

alternatives for the proposed indications. In addition, it provides no benefits in terms of
cost-effectiveness. However, the analysis suggested that inclusion of this medication into
hospital protocols could provide advantages for health care management. As such, it was
included in the guide as a therapeutic equivalent for the currently used options, making the
medication used in anytime due to the acquisitions costs.

D Included in the formulary under specific recommendations.

E Included in the formulary with no specific recommendations. 1(1)

and the subsequent final decision made by the P&T com-
mittee.

Finally, for certain variables, a comparative analysis
with previous studies''® was performed in order to pro-
vide an overview of the P&T committee’s activity during
2002-2011.

Results

A total of 75 drugs were evaluated. Of these, 63
(84%) were included in the hospital formulary. Table 1
summarizes the results of the final P&T Committee deci-
sions based on the GINF category adopted. Only one
drug out of the 63 included did not involve accompany-
ing restrictions. For all other accepted drugs, the inclu-
sion in the formulary implied specific recommendations
or assignment as a therapeutic equivalent.

The mean and standard deviation of the number of
drugs assessed each year during 2008-2011 was 19 (5),
with a significant increase in the number of requests in
2010 (27). The percentage of drugs that were not
included in the formulary was independent of the num-
ber of requests received. The requests received were pri-
marily related to drugs intended for parenteral use
(60%). Most of them were antineoplastic drugs (43%)
and those acting on the bloodstream (17%). The remain-
ing requests were concerned to the following ATC sys-
tem groups: cardiovascular system (8%), antiinfectives
(8%), alimentary tract and metabolism (6%), musculo-
skeletal system (6%), nervous system (6%), respiratory
system (2%), various (2%), dermatologicals (1%) and
genito-urinary system and sex hormones (1%).

The greatest percentage of inclusion (100%) was
observed for drugs acting on the alimentary tract and
metabolism and, on the musculoskeletal system, but
related to a small number of requests (four in each group).

The majority of requests came from medical depart-
ments. The most heavily represented of these were
Haematology (15%), Oncology (12%), and Nephrology
(7%). In most cases, the requests were filled in by physi-
cians, with consensus agreement with the department
head and with colleagues (82%) within the unit. The
hospital departments with a higher rate of inclusion in
the formulary were Nephrology and Rheumatology
(100%) in contrast with Cardiology (25%).

Table 2 shows the available scientific evidence, the
quality of the GINF form compliance, and potential budg-
etary effects for all of the included and excluded drugs.
We observed that a high percentage of drugs (60%) had
more than one phase Ill or phase IV supporting the
requested treatment indication. We also observed that a
high percentage of drugs (52 %) were supported by com-
parator- or active-controlled clinical trials. In contrast,
meta-analysis at the time of the assessment was uncom-
mon (11% of the drugs).

We observed a non-significant statistical trend
between the quality of compliance with the GINF form
and the rate of inclusion.

Most of the approved drugs (79%) had more than 18
items of global compliance in the request and more than
6 strategic items. Only one excluded request had high-
quality compliance.

Regarding the economic assessment, the mean annual
cost of treatment for all requested drugs was € 16,343.
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Table 2. Relationship between drug-related variables and new drugs included in the hospital formulary

n (%) Included in Rate of inclusion P value
° hospital formulary (%)
Scientific evidence available
at time of assessment*
No clinical trial 13(17) 12 92 NS
1 clinical trial 17 (23) 15 88 NS
> clinical trial 45 (60) 36 80 NS
All clinical trials placebo-controlled 15 (20) 12 80 NS
> 1 clinical trial vs. active comparator 39 (52) 32 82 NS
> 1 meta-analysis 8(11) 9 82 NS
Quality of GINF form compliance**
Level A (> 23 total items/yr > 8 strategic items) 18 (34) 17 95 NS
Level B (> 18 total items/yr > 6 strategic items) 24 (45) 20 83 NS
Level C (= 18 total items/yr < 6 strategic items) 11(21) 9 82 NS
Mean costs by patient-year or patient
overall treatment*
<€ 1,000 25 (33) 20 80 NS
€ 1,000-€ 10,000 22 (29) 18 82 NS
>€ 10,000 28 (37) 25 89 NS
No. of patients likely to benefit from new drug*
1-10 31 (41) 27 87 NS
10-100 25 (33) 20 80 NS
> 100 19 (25) 16 84 NS

NS = Not statistically significant. T-test and chi-test were performed as described in the Material and methods section.

*Data available for all of the drugs assessed during 2008-2011.
**Data available for 53 of the drugs assessed during 2008-2011.

Globally, drugs involving a greater cost per treatment and
those with the potential to be prescribed to a smaller
number of patients had the highest rates of inclusion.

Data regarding the quality of compliance with the
GINF form (ranked from level A to level C) and its associ-
ation with the characteristics of the request showed a
greater level of quality on those requests provided by
physicians (36% level A); on requests coming from the
Internal Medicine Department (100% level A); on
requests regarding cardiovascular and dermatological
drugs (75% and 100% level A, respectively); and on
requests coming from consensus requests within hospital
departments (50% level A). Lower levels of quality were
observed on requests coming from department heads
(67% level B) or from the Nephrology department
(100% level B or C); on requests regarding drugs that act
on the nervous system (33% level C); and on individual
requests (100% level B).

A comparison of our data with previous studies from
2002-2007"8"0 showed an increase (10%) in the number
of drugs assessed. Furthermore, as time passed, a trend
toward a higher rate of inclusion in the formulary was
noted (68% vs. 84%). In contrast, more positive resolu-
tions were linked with specific restrictions (52% vs. 73%)
or with therapeutic equivalences (12% vs. 25%).

Discussion

We observed a slight increase in the number of drugs
assessed by the P&T committee over the course of the over-
all study period®'. However, the number of annual
requests during 2008-2011 showed the opposite trend.
These data may correspond to the registration of new
authorizations maintained by the U.S. Food and Drug
Administration, which indicate possible stagnation in the
number of authorized drugs over the past decade.?® How-
ever, during the study period, there was a clear increase in
the percentage of drugs included in the hospital formulary.

The strict compliance demanded by the GINF form™!!
could be the cause for this situation, which would create
an environment in which only those drugs with suffi-
ciently solid scientific support would be petitioned.

In addition, the importance of the authorization of
drugs as therapeutic equivalents or under specific condi-
tions was emphasized in 92% of cases. This could be
related to the current economic context as well as to the
importance given to policies for the rational use of drugs
in hospital settings. These policies, linked to the emer-
gence of «me too» drugs, promote the use of therapeu-
tic equivalence as a tool for managing the economic bur-
den associated with drugs used to treat the same
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pathology. However, despite the significant economic
impact of the therapeutic equivalence statement in hos-
pital procedures for the procurement of new drugs, this
concept is not applied across the board by P&T commit-
tees as a standardized final category.?’

At the same time, the dynamic clinical research on
antineoplastic agents during the last decade and the
major economic impact of these drugs on health care
systems??23 explain their marked presence in the assess-
ment performed by P&T committees directed toward
improving drug efficiency. Another explanatory factor
could be the preponderance of the antineoplastic drugs
in the registries for authorizations of new drugs, as
described by Kaitin and DiMasi.?° This result is logically
correlated with the high number of assessments derived
from the Oncology and Hematology departments.

We also observed a higher degree of compliance with
the GINF form for drugs that were ultimately included in
the hospital formulary. Several different studies have exam-
ined the profiles of petitioners based on the final conclu-
sions adopted in pharmacoeconomic evaluations.*?* In our
study, this relationship could be explained by the fact that
GINF forms with better compliance are based on a higher
quality of scientific evidence and/or on economic impact
studies, providing a better profile for later inclusion in the
hospital formulary. Nonetheless, the relationship between
the quality of the GINF form and the final decision adopted
by the P&T committee failed to show statistical signifi-
cance. This could be explained not only by an insufficient
sample size, but also as a confirmation of the independent
activity of P&T committee evaluators, instead of the data
and evidence provided by applicants.

Our results agree with those previously published by
our research team, '8 especially in terms of the growing
activity of the P&T committee in the last decade and of
the implementation of standardised methodologies.'®'?
When we compare our results with those obtained by
Puigventds et al. in a nationwide study conducted in
2010,*we observe that the number of drugs assessed per
year was even greater than the mean obtained for hos-
pitals with more than 500 beds. Our percentage of inclu-
sion in the formulary (75%) is slightly higher than the
mean value observed in this study. However, the number
of drugs included by our P&T committee under specific
conditions or as therapeutic equivalents was also signifi-
cantly higher. This could be explained by the long-term
experience using the GINF form at our hospital, which
determines a greater level of familiarity with and aware-
ness of the evaluation process carried out by the health
care professionals involved.?

The primary limitation of our study was that it was car-
ried out in a single hospital. This limits our ability to extrap-
olate our results for application outside of our institution.
Similar studies should be carried out in multiple institutions
in order to compare the activity of P&T committees at dif-
ferent hospital settings, which would help identify those

factors that might be linked to the assessment and deci-
sion-making process and its economic impact.

In addition, this study focused on the importance of
carrying out studies to evaluate antineoplastic drugs in
order to assess the conditions of use, the impact of ther-
apeutic equivalence policies, and the quality of GINF
forms or of requests associated with these drugs.

This study has provided three important findings: First,
the requests received were primarily related to drugs
intended for parenteral use and most of them were anti-
neoplastic drugs. The medical departments most heavily
represented were Haematology and Oncology.

Second, we observed a non-significant statistical trend
between the quality of compliance with the GINF form
and the rate of inclusion. Finally, there is an increased in
the number of drugs assessed over time and a trend
toward a higher rate of inclusion in the formulary but with
specific restrictions or with therapeutic equivalences.
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Resumen

Objetivo: Evaluar en nuestra Area de Salud el grado en que la
utilizacién de antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il (ARA-II) se ajusta a los criterios propuestos por la Comunidad
Autonoma de Madrid (CAM) antes de la instauracion del «Plan
de Actuacion de ARA-II». Estudiar las indicaciones para las que
se prescriben e identificar aquellos factores que han podido
influir en su prescripcion.

Meétodos: Estudio de utilizacion de medicamentos del tipo indi-
cacién-prescripcion, descriptivo y transversal, en el que se selec-
cionaron pacientes con hipertensién arterial y en tratamiento
con ARA-Il ingresados en un Hospital General Universitario
durante un periodo de estudio de 3 meses. De acuerdo con las
situaciones clinicas recogidas en el Documento de la CAM
«Criterios para establecer el lugar en la terapéutica de los anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina Il», se calculé el
porcentaje de pacientes con «prescripcion adecuada» y «pres-
cripcion no adecuada» de ARA-Iy se analizé si la edad y el sexo
tenian influencia en el tipo de prescripcion o en las principales
indicaciones para las que se prescribieron.

Resultados: De los 153 pacientes que se incluyeron en el estu-
dio, el 67,3% tuvieron una «prescripcién no adecuada», el
47,6% de ellos por prescripcion de ARA-Il como primer far-
maco antagonista del sistema renina angiotensina aldosterona
y el 34,0% por mal control de la tension arterial con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas por edad o
sexo en cuanto al tipo de prescripciéon o en las principales indi-
caciones para las que se prescribieron.

Conclusiones: La adecuacion a los criterios de uso del Docu-
mento de ARA-Il se produjo en el 32,7% de los casos. Ademas,
no se observé que factores como la edad y el sexo influyeran
en el tipo de prescripcién. Asimismo, se evidenciaron percep-
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Correo electronico: silviapcabia@gmail.com (Silvia Pefia Cabia).
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Assessment of the utilization of angiotensin receptor
blockers in hypertension

Abstract

Objective: To assess the degree in which the utilization of
angiotensin receptor blockers (ARBs) in our Healthcare Area fits
the criteria proposed by the Autonomous Community of
Madrid (CAM) before setting «Plan de Actuacién de ARA-II»
(«Action Plan ARA-II»). To study the indications for which are
prescribed and to identify those factors that can show influence
in prescription.

Methods: Drug utilization study of the type indication-prescrip-
tion, descriptive and transversal, for which ARBs-treated and
hypertensive patients admitted to a University General Hospital
for a study period of 3 months were selected. Based on the clin-
ical situations summarized in the CAM Document «Criterios
para establecer el lugar en la terapéutica de los antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il» («Criteria for the place of
angiotensin receptor blockers in the therapeutic»), a percent-
age of patients with «appropriate prescription» and «inade-
quate prescription« of ARBs was calculated and analyzed in
order to determine if the age and the sex were related to the
type of prescription or the main indications for which they had
been prescribed.

Results: Out of the 153 patients included in the study, 67.3%
had a «inadequate prescription«, 47.6% of them due to an
ARBs prescription as the first drug inhibitor of the renin-
angiotensin-aldosterone system and 34.0% owing to a poor
control of blood pressure with angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEi). There were no statistically signifi-
cant differences found either by age or sex in the type of pre-
scription or in the main indications for which they were pre-
scribed.

DOI: 10.7399/FH.2013.37.5.770
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ciones erréneas en el concepto de superioridad de los farmacos
ARA-Il frente a los IECA.

PALABRAS CLAVE
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Introduccion

En el afio 2010 un equipo multidisciplinar de la Comu-
nidad Autbnoma de Madrid (CAM) realiza, basada en la
evidencia cientifica, una revision sobre la eficacia, sequ-
ridad y coste de los antagonistas de los receptores tipo 1
de la angiotensina Il (ARA-II) en comparacién con los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
en las distintas indicaciones en las que se utilizan. Esta
revision ha dado lugar a la publicacion del documento
«Criterios para establecer el lugar en la terapéutica de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il»,
aprobado por el Consejo Asesor de Farmacia de la CAM.
En este Documento se concluye que los [ECA contintan
siendo de eleccién en la mayoria de las situaciones clini-
cas en las que se recomiende la utilizacion de un antago-
nista del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA)'.

Las recomendaciones del Documento establecen el
lugar en la terapéutica de los ARA-II, indicando entre
otras, que: (1) sélo deberian utilizarse como una alterna-
tiva de tratamiento a los IECA en pacientes con hiperten-
sion arterial (HTA) o insuficiencia cardiaca que no los pue-
dan tolerar por tos; (2) en los pacientes diabéticos tipo |l
hipertensos con macroalbuminuria e insuficiencia renal
se podria utilizar tanto ARA-Il como IECA, dependiendo
del riesgo cardiovascular del paciente; (3) no son una
buena alternativa en los pacientes que han experimen-
tado angioedema por IECA, puesto que se han comuni-
cado casos de angioedema con ARA-Il en pacientes con
antecedentes por IECA, por lo que es preferible utilizar
otro tratamiento.

A partir de las recomendaciones de este Documento,
la CAM pone en marcha el proyecto denominado «Plan
de Actuacion de ARA-II»?, con el fin de optimizar la efi-
ciencia en la prescripcion de los medicamentos del SRAA
y de este modo reducir la amplia variabilidad no justifi-
cada de utilizacion de ARA-Il en la practica clinica. Se
establecen unos objetivos para el ano 2011 en el &mbito
del Servicio Madrileno de Salud, afectando tanto a Aten-
cion Primaria como a Atencion Especializada y se mantie-
nen vigentes hasta el afio 2012, aunque con actualiza-
ciones.

Conclusions: The adequacy of the criteria for the utilisation of
ARBs Document occurred in 32.7% of cases. In addition, fac-
tors such as age and sex did not seem to affect the type of pre-
scription. Misconceptions of superiority of ARBs versus ACEi
were evidenced as well.

KEYWORDS
Angiotensin receptor blockers; Renin-angiotensin system; Drug
utilization review; Physician’s practice patterns
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Con el objetivo de evaluar en nuestra Area de Salud el
grado en que la utilizacion de ARA-II se ajustaba a los cri-
terios propuestos por la CAM antes de la instauracion de
este plan, se realiza un estudio de calidad de la prescrip-
cién en pacientes con HTA ingresados en un Hospital
General Universitario, evaluando las indicaciones para las
gue se prescriben e identificando aquellos factores que
han podido influir en su prescripcion.

Método

Se disefi¢ un estudio de utilizaciéon de medicamentos
del tipo indicacion-prescripcion, descriptivo y transversal,
cuya poblacion de estudio fueron los pacientes ingresa-
dos en un Hospital General Universitario de 400 camas
durante un periodo de estudio de 3 meses (entre noviem-
bre de 2011 y enero de 2012).

Se incluyeron todos los pacientes en tratamiento con
un ARA-Ily con diagnéstico de HTA como indicacién prin-
cipal, ingresados en cualquier Unidad de Hospitalizacion
con prescripcion electrénica asistida (PEA). Se excluyeron
los pacientes ingresados en las Unidades de UCI y Urgen-
cias al no disponer en el momento del estudio de PEA.

La seleccion de pacientes se realizé a través de la con-
sulta del perfil farmacoterapéutico del paciente del
modulo de prescripcién electronica del programa Far-
hos®. Los datos clinicos de cada paciente se obtuvieron a
partir de los informes médicos disponibles en la intranet
del hospital, la historia clinica de Atencion Especializada
y la historia clinica digital unificada (HORUS), que recoge
los episodios clinicos del sistema de Atencidn Primaria.

A partir de las situaciones clinicas recogidas en el
Documento de Criterios de la CAM, se considerd «pres-
cripcion adecuada» de ARA-II cuando ésta se realizd para
las indicaciones de tos por IECA y nefropatia diabética y
«prescripcion no adecuada» de ARA-II cuando se prescri-
bieron como primer farmaco antagonista del SRAA, en el
control inadecuado de la tensién arterial (TA) con un
IECA o cuando habia antecedentes de angioedema por
I[ECA. También se considerd «prescripcion no adecuada»
cuando no se especificaba el motivo concreto de la pres-
cripcion (solo se indicaba «intolerancia a [ECA»), o bien
el motivo era desconocido.
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Se calcul6 el porcentaje de pacientes con prescripcion
adecuada y no adecuada de ARA-II'y con los datos dispo-
nibles se procedié a analizar si la edad (dividido en gru-
pos de = 75 anos y < 75 anos) y el sexo tenfan influencia
sobre el tipo de prescripcion. Este mismo andlisis se rea-
liz6 también en las principales indicaciones para las que
se prescribieron.

Los datos se analizaron con el programa IMB SPSS Sta-
tistics version 19. Se utilizé la prueba de Ji al cuadrado
para la comparacién de proporciones. Los valores p =
0,05 se consideraron estadisticamente significativos. El
intervalo de confianza de la razon de odds (odds ratio,
OR) se calculé para un nivel de confianza del 95% (IC
95%).

Resultados

Se incluyeron 153 pacientes en el estudio. Un 66,0%
(101 pacientes) mujeres y un 34,0% (52 pacientes) hom-
bres, con una media de edad de 76 afios (46-94 afos).

Un total de 50 pacientes (32,7 %) tuvieron una «pres-
cripcion adecuada» de ARA-II. A 39 pacientes (78,0%) se
les prescribio por tos con [ECA 'y a 11 pacientes (22,0%)
por nefropatia diabética (Figura 1).

Por el contrario, 103 pacientes (67,3%) tuvieron una
«prescripcion no adecuada». De ellos, 49 pacientes
(47,6%) por prescripcion de ARA-Il como primer farmaco
antagonista del SRAA; 35 pacientes (34,0%) por mal
control de la TA con IECA; y 1 paciente (1,0%) por
angioedema. En aquellos pacientes en los que no se
especificaba el motivo, 7 pacientes (6,8%) por intoleran-
cia (no se especificaba tipo) a IECA y en 11 pacientes
(10,7%) el motivo era desconocido (Figura 1).

No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el tipo de prescripciéon (adecuada o no) en
relacion con la edad (OR = 0,62; IC 95% 0,30-1,28; p =
0,196) y el sexo (OR = 1,00; IC 95% 0,49-2,04; p =
0,998) (Tabla 1). Tampoco se hallaron diferencias estadis-
ticamente significativas por edad y sexo en las principales
indicaciones para las que se prescribieron (Tabla 1).

4,6% 0.7%
6%

A

32%

ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; TA: tension arterial.

Inicio con un ARA-II
Tos

Mal control TA
Nefropatia diabética
No se indica

Intolerancia

HE B B B @ O O

Angioedema

Figura 1. Motivo de
cambio de IECA por
ARA-II.

Tabla 1. Influencia de la edad y el sexo en la prescripcion de ARA-II

Edad =75 anos vs <75 ainos

Sexo femenino vs masculino

OR 1C95% P OR 1C95% P
Prescripcion inadecuada 0,62 0,30-1,28 0,196 1,00 0,49-2,04 0,998
Tos por [ECA 2,03 0,91-4,57 0,082 1,69 0,75-3,82 0,202
ARA-Il como primer farmaco antagonista del SRAA 1,18 0,58-2,39 0,653 1,44 0,69-3,01 0,332
Control inadecuado TA con I[ECA 0,54 0,25-1,17 0,115 0,52 0,24-1,13 0,095

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina Il; SRAA: sistema renina angio-
tensina aldosterona; TA: tension arterial; OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; P: valor P.



Evaluacién de la utilizacion de los antagonistas de los receptores...

Farm Hosp. 2013;37(5):394-398 - 397

Discusion y conclusiones

La redaccién del documento «Criterios para establecer
el lugar en la terapéutica de los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il» surgié a raiz de los datos
obtenidos, ese mismo afio, de estudios de utilizacion de
ARA-Il en la CAM, que mostraban que en torno al 80%
de los pacientes con una prescripcion de ARA-Il no tenian
indicacion para ello, lo que podria suponer un gasto de
52 millones de euros adicionales. En nuestro estudio esta
cifra es del 67,3%.

En el presente trabajo, el motivo principal de prescrip-
cion de ARA-II se corresponde con aquellas prescripcio-
nes en las que se utiliza como primer farmaco antago-
nista del SRAA (32,0%), que basandose en los criterios
del Documento supone un uso no adecuado. La reco-
mendacion es seleccionar en primer lugar los IECA
cuando se requiere un bloqueo del SRAA ya que ambos
tratamientos no sélo han demostrado tener una eficacia
similar en el control de la presion arterial en pacientes
con HTA esencial, sino que no hay diferencias significati-
vas en mortalidad, eventos cardiovasculares, progresion
de la diabetes, funcién ventricular izquierda o enferme-
dad renal?, y por el contrario, el coste del tratamiento con
ARA-II es mayor*. Yokoyama et al.> llevaron a cabo un
estudio donde al requerir autorizacion previa para la
prescripcion de un ARA-II, como primer farmaco para la
inhibicion del SRAA, el numero de prescripciones se
redujo a menos de un 9%.

El segundo grupo mas numeroso es el de aquellos
pacientes a los que se les prescribe un ARA-II por presen-
tar tos con IECA (25,5% pacientes), un motivo que cum-
ple los criterios de uso. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que no todos los casos de tos en pacientes trata-
dos con IECA son imputables al farmaco (por lo que
antes de sustituir por un ARA-Il se deben descartar otras
causas, incluida la insuficiencia cardiaca), y tampoco
todos los casos son causa de abandono del tratamiento.
Los sintomas remiten habitualmente al cabo de 1-4
semanas tras la retirada del mismo® y existe una gran
variabilidad en su incidencia (entre un 3-35%)%7:89.10,

Un tercer grupo es el de los pacientes con prescripcion
inadecuada de ARA-II por mal control de la TA con un
IECA (22,9% pacientes) ya que no hay ningun ensayo cli-
nico o metaanalisis que haya demostrado que existan
diferencias de eficacia entre ambos grupos de farmacos
en el grado de control de la TA?. Cuando un farmaco no
consigue los objetivos (disminucién de la TA por debajo
de 140/90 mmHg), las opciones que se han de considerar
son: si el primer farmaco ha producido efectos secunda-
rios y/o no ha conseguido ninguna respuesta, sustituir
por otro farmaco de distinto grupo; si el primer farmaco
ha sido bien tolerado y la respuesta al mismo ha sido
incompleta se puede: aumentar la dosis, cambiar a un
farmaco de clase diferente o afadir otro farmaco. Si aun
asi no hay respuesta adecuada se podra optar por las

opciones no utilizadas anteriormente o anadir un tercer
farmaco (entre los que se debe incluir un diurético)'.

En la nefropatia diabética (7,2% pacientes) la utiliza-
cion de IECA o ARA-II depende del objetivo de la terapia®:
reduccion del riesgo de progresiéon a enfermedad renal
terminal (ARA-II) o reduccién del riesgo cardiovascular
(IECA).

En un 0,7% de pacientes se prescribié un ARA-II por
angioedema con IECA. Se considera que el cambio de
tratamiento deberia haberse realizado, siempre segun las
caracteristicas individuales de cada paciente, hacia otro
grupo farmacolégico diferente: diuréticos, f-bloqueantes
o antagonistas del calcio, puesto que los ARA-Il no son
una buena alternativa en estos casos*.

Un 4,6% presentaron intolerancia a IECA, pero se des-
conoce el motivo concreto (tos, angioedema, hipoten-
sién, hiperpotasemia, insuficiencia renal aguda o neutro-
penia). Algunas de estas reacciones adversas, aunque en
menor medida, pueden ser producidas también por los
ARA-I.

Enun 7,2% de los casos (11 pacientes) no se identificd
el motivo del cambio.

No se hallaron diferencias estadisticamente significati-
vas en cuanto al sexo y la edad con el tipo de prescripcion
(adecuada o no) ni con las principales indicaciones para
las que se prescribieron (por tos, como primer farmaco
agonista del SRAA o por mal control de la TA).

La solucién a estos problemas detectados pasa por
conseguir una buena difusiéon e implantacion del Docu-
mento en toda la CAM y posteriormente volver a realizar
una nueva evaluacion de los datos. El estudio de Perez
Serrano'?, llevado a cabo en otra Area Sanitaria de la
CAM, reveld un bajo grado de difusién e implantacion
del Documento, y por tanto, el impacto sobre el perfil de
prescripcion de recetas de I[ECA y ARA-II a los seis meses
de su publicacion no fue estadisticamente significativo.
No obstante, debemos esperar a conocer los informes del
«Plan de actuacion de ARA-II», que emitira el Servicio
Madrilefo de Salud, para confirmar estos resultados.

Otras estrategias podrian ser las desarrolladas a nivel
internacional en paises como Suecia'®, Austria'#, EEUU>
o Canada', que para conseguir un uso mas eficiente han
restringido la prescripcion y financiacién de los ARA-II,
con una repercusion positiva sobre los costes de oportu-
nidad asociados. Esto ha dado como resultado que en
paises como Austria los ARA-Il suponen menos del 27 %
de los farmacos del SRAA utilizados y en el Reino Unido
en torno al 30%'">. Datos que difieren de los de la CAM,
donde existe una amplia variabilidad, desde el 19-62%
en Atencion Primaria al 40-74% en Atencion Especiali-
zada. En nuestra Area de Salud el porcentaje en Primaria
es del 30,11% y en Atencién Especializada del 49,36%,
segun datos del Servicio Madrilefio de Salud.

Por otro lado, un estudio llevado a cabo en Israel con-
cluyé que cuando un Unico ARA-II (el genérico losartan)
no requeria autorizacion de uso, sélo el 23,3% de los
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pacientes tratados con este fArmaco cumplia los criterios
(haber desarrollado reacciones adversas con [ECA), mien-
tras que al resto se les habria denegado si hubieran
tenido que pasar por una autorizacion previa'®,

Las restricciones en la prescripcion son mas faciles de
instaurar si existen criterios cuantitativos como niveles de
laboratorio (medida de la actividad de una enzima, por
ejemplo) y no criterios subjetivos como la tos. Pero este
tipo de documentos junto con estrategias de ayuda a la
prescripcion (sesiones farmacoterapéuticas, algoritmos
de tratamiento de la HTA, documentos de ayuda en la
consulta, etc.) pueden ser una buena medida para con-
seguir un uso adecuado de ARA-Il'y lograr asi una con-
tencion del gasto con este grupo de medicamentos.

Las limitaciones del estudio estan en la seleccion de
pacientes, ya que solo se han incluido aquellos con diag-
noéstico de HTA e ingresados en determinados Servicios,
a pesar de que tanto los IECA como los ARA-II también
estan indicados en insuficiencia cardiaca, nefropatia dia-
bética y reduccion del riesgo cardiovascular.

Por lo tanto, podemos concluir que la adecuacion a los
criterios de uso del Documento de ARA-II se produce en
el 32,7% de los casos, que factores como la edad y el
sexo no influyen en su prescripcién y que se evidencian
percepciones erroneas en el concepto de superioridad de
los farmacos ARA-Il frente a los IECA, puesto que un
32,0% de los pacientes inicié con un ARA-Il como primer
farmaco del grupo que inhibe el SRAA 'y un 22,9% de los
cambios se realiz6 cuando hubo un mal control de la TA
con [ECA.

Son necesarios estudios en nuestra Area de Salud que
reflejen la utilizacion de ARA-II tras la publicacion del
Documento de la CAM, para comprobar si ha habido
cambios en los habitos de prescripcion.
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Estudio observacional retrospectivo de la utilizaciéon
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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia y sequridad del omalizumab. Las condiciones
para la administracién de dicho farmaco fueron las indicadas en ficha téc-
nica: edad superior a 12 afios, asma alérgica grave persistente, mal control
de sintomas, FEV,<80%, IgE total entre 30y 700 Ul/mLy pruebas cutaneas
y/o IgE especifica positiva al alérgeno persistente.

Meétodo: Estudio retrospectivo observacional de pacientes que hubieran
sido tratados con omalizumab en la indicacién de asma grave durante el
periodo enero 2010 a julio de 2011. Se registraron la edad, sexo, peso, IgE
y reactividad in vitro a los alergenos perennes, FEV,, tratamiento de base,
exacerbaciones asmaticas y necesidad de corticosteroides sistémicos o
ingresos en urgencias, presencia de sintomas durante el dia o que originen
despertares durante la noche al inicio del tratamiento, a las 16 semanas,
32 semanasyalos 1,5 afos tras al inicio del tratamiento. Se recogieron los
efectos secundarios y los cambios en el tratamiento de base.

Resultados: 22 pacientes con un peso medio de 73 kg (51-102). La con-
centracion basal de IgE antes del inicio de omalizumab fue de 203 Ul/ml
(30-992). 21 pacientes presentaban una funcién pulmonar reducida,
con un FEV, al inicio del 60% (30-93%). El FEV, a las 16 semanas fue
del 60% (39-71%) y a las 32 semanas del 68% (29-102%). La dosis
media de omalizumab administrada cada 30 dias fue de 368 mg (150-
900 mg). Se observaron reacciones adversas en 4 pacientes, uno de los
cuales requiri6 la retirada del tratamiento. Al final del periodo de segui-
miento 14 pacientes habian disminuido el tratamiento control y doce
presentaron mejorfa global.

Conclusion: Omalizumab se ha utilizado en pacientes con asma grave alér-
gica no respondedores a terapia convencional observandose una disminu-
cién en el nimero de exacerbaciones y visitas a urgencias e ingresos. S6lo
un 55% experimentan una mejoria global segun criterios clinicos y no se
observaron cambios estadisticamente significativos en la FEV,.

PALABRAS CLAVE
Asma grave persistente; omalizumab; eficacia; seguridad
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* Autor para correspondencia.

Retrospective analysis of omalizumab in patients with
severe allergic asthma

Abstract

Objective: To assess the efficacy and safety profile of omalizumab treat-
ment. The conditions under which omalizumab was prescribed agreed
with those in Xolair® drug information: age > 12 years old, severe uncon-
trolled asthma, FEV, < 80%, IgE 30-700 Ul/ml and positive test results for
perennial allergens.

Methods: Asthmatic patients treated with omalizumab between January
2010 and July 2011 were evaluated retrospectively. Age, sex, weight, IgE
level, concomitant asthma medications, change in FEV,, emergency
department visits, hospitalizations, asthma exacerbations and corticoste-
roids bursts were recorded before and after omalizumab initiation. A 1.5-
year period was chosen.

Results: A total of 22 patients were included. The mean weight of subjects
was 73 Kg (range, 51-102). Mean IgE was 203 Ul/ml (range, 30-992) and
mean FEV, 60% (range, 30-93%) at baseline. Adverse events were obser-
ved in 4 patients. There were no significant changes in FEV, values after
omalizumab treatment but omalizumab was associated with a reduction
in concomitant asthma medications use in 14 patients and improvements
in global asthma control in 12.

Conclusion: In these patients add-on therapy with omalizumab reduced
asthma exacerbations and emergency visits or hospitalizations. Only 55%
of patients significantly improved global asthma control and no significant
changes in FEV, were observed.mejorfa global segun criterios clinicos y no
se observaron cambios estadisticamente significativos en la FEV,.
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Introduccion

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las
vias respiratorias, caracterizada por diversos fenotipos
inmunopatoldgicos y clinicos, en la que participan dife-
rentes tipos de células inmunes e inflamatorias. Un 5-10%
de los pacientes presentan asma grave con sintomas res-
piratorios persistentes y elevado nimero de exacerbacio-
nes, a pesar de recibir el mejor tratamiento disponible, lo
gue conlleva un notable deterioro en su calidad de vida
y un alto riesgo de morbi-mortalidad'2. Con las terapias
estandar actuales, basadas en la combinacion de gluco-
corticoides inhalados a dosis altas y agonistas 32 adrenér-
gicos de larga duracion, se ha logrado un buen control
de la enfermedad en un gran ndmero de pacientes con
asma grave>*>. En aquellos pacientes con asma alérgica
grave persistente en los que la combinacion de altas dosis
de glucocorticoides inhalados y agonistas 32 adrenérgi-
cos de larga duracion se ha mostrado ineficaz en el con-
trol de los sintomas debe considerarse el uso de otros far-
macos de mantenimiento, como son los antileukotrienos,
la teofilina o el omalizumab.

Es conocido que la Inmunoglobulina E (IgE) es un
anticuerpo que juega un papel clave en los mecanismos
inmunoinflamatorios que subyacen en el asma alérgica
y otras patologias atopicas. Por ello las terapias dirigidas
a bloguear la accién de la IgE pueden resultar muy
beneficiosas en el tratamiento de la enfermedad. Oma-
lizumab es el Unico anticuerpo monoclonal recombi-
nante humanizado anti-IgE aprobado para el trata-
miento del asma alérgico. Esta indicado en el asma
alérgico grave persistente en pacientes con niveles de
IgE elevados y test cutaneo positivo o reactividad in vitro
para aeroalergenos y con sintomas no controlados con
corticoides inhalados. Se administra via subcutanea
cada 2-4 semanas, segun los niveles circulantes de IgE
y peso®’. Omalizumab disminuye los niveles de IgE cir-
culantes uniéndose a la region constante de IgE, evi-
tando asi la unién de la IgE a receptores de baja y alta
afinidad (Fc Rly Fc RIl), y reduce la expresion de Fc Rl en
basdfilos y células de la submucosa traqueobronquial”:.
También se ha observado una atenuacion del incre-
mento de afinidad del Fc RIl en células musculares lisas
bronquiales in vitro®.

La eficacia de omalizumab ha sido evaluada en varios
ensayos clinicos randomizados y estudios post-autoriza-
cion tanto en adultos como en pediatria diagnosticados
de asma alérgica grave persistente, demostrandose ser
un tratamiento coste-efectivo comparado con en trata-
miento estandar. Se ha observado una disminucion en el
numero de exacerbaciones, hospitalizaciones, visitas a
urgencias y necesidades de corticoides y una mejoria en
la calidad de vida; sin embargo, en la mayoria de estudios
no se han encontraron diferencias en los valores de volu-
men espiratorio forzado (FEV,) al afadir omalizumab al
tratamiento estandar.

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia del
omalizumab en un hospital de tercer nivel en las mismas
condiciones de utilizacion que en la ficha técnica: asma
alérgica grave persistente, mal control de los sintomas
(reagudizaciones, despertares frecuentes por la noche,
disnea), FEV, < 80%, IgE total entre 30 y 700 Ul/mLy
pruebas cutaneas y/o IgE especifica positiva al alérgeno
persistente. El objetivo secundario es evaluar la seguridad
mediante el registro de los efectos secundarios. Se realiza
una valoracion de la respuesta a las 16 semanas de tra-
tamiento y en caso de que no se produzca una mejorfa
significativa de los sintomas se procede a la retirada de
omalizumab.

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo observacional no
controlado en un hospital de tercer nivel en el que se
incluyeron a todos los pacientes que hubieran seguido
tratamiento con omalizumab en la indicaciéon de asma
grave durante el periodo enero 2010 a julio de 2011. No
se obtuvo consentimiento informado de los pacientes
debido a que se trata de un estudio retrospectivo no
intervencional. La informacién confidencial de los pacien-
tes fue protegida de acuerdo a la normativa nacional
establecida. Este articulo ha sido revisado para su publi-
cacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)
del Hospital de Bellvitge.

Los datos se obtuvieron de la historia clinica electré-
nica del paciente. Se registraron la edad, sexo, peso, valor
de la IgE y reactividad in vitro a los alergenos perennes,
FEV,, tratamiento al inicio con corticoides inhalados aso-
ciado a un agonista beta-2, numero de exacerbaciones
asmaticas en el aio anterior al inicio del tratamiento y
requerimiento de corticosteroides sistémicos o ingresos
en urgencias, presencia de sintomas durante el dia o que
originen despertares durante la noche al inicio del trata-
miento, a las 16 semanas, 32 semanas y a los 1,5 afos
tras el inicio del tratamiento. Se recogieron también los
efectos secundarios registrados durante el tratamiento
asf como el tratamiento concomitante al inicio del trata-
miento y durante el mismo.

El analisis estadistico se realizé con SPSS version 19.0
(© 2010 SPSS Inc.)

Resultados

Caracteristicas demograficas

Las caracteristicas demograficas y las evaluaciones cli-
nicas y funcionales de los pacientes incluidos en el estu-
dio al inicio del tratamiento, a las 16 semanas, 32 sema-
nasy a los 1,5 afos se muestran en la tabla 1.

Se incluyeron en el estudio a 22 pacientes con asma
grave persistente tratados con omalizumab (14 mujeres).
El peso medio al inicio del tratamiento fue de 73 kg
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(intervalo, 51-102 kg), 65 kg en mujeres (intervalo, 51-
92 kg) y 81 en hombres (intervalo, 65-102 kg). La con-
centracion basal de IgE (Ul/ml) antes de la administracion
de la primera dosis de omalizumab fue de 203 Ul/ml
(intervalo, 30-992). 21 pacientes presentaban una fun-
cion pulmonar reducida, con un valor de FEV, al inicio del
60% (intervalo, 30-93%). El FEV, medio al final del
seguimiento fue del 62 % (intervalo, 21-116 %) con una
diferencia media entre el inicio y el final del seguimiento
del 3% (p > 0,05); s6lo en 4 pacientes el FEV, supera el
80% al final del seguimiento. El FEV, a las 16 semanas
fue del 60% (intervalo, 39-71%) y las 32 semanas del
68% (intervalo, 29-102%) (Tabla 1) (p > 0,05).

La dosis media de omalizumab administrada cada 30
dias fue de 368 mg (intervalo, 150-900 mg) con una
media de 22 dosis recibidas al finalizar el estudio. El
periodo de seguimiento fue de 1,5 afos. Se observaron
reacciones adversas al tratamiento con omalizumab en
4 pacientes, uno de los cuales requirio la retirada del tra-
tamiento (pérdida de peso, parestesia, ataxia, tos, urti-
caria, artralgia y entumecimiento de la lengua), el resto
presentaron urticaria (1), dolor abdominal (1) y dolor
toracico (1).

Influencia de omalizumab en las exacerbaciones

Todos los pacientes presentaron exacerbaciones asma-
ticas graves que requieren corticoides sistémicos durante

el ano anterior al inicio de omalizumab, 20 pacientes
requirieron ser atendidos a urgencias o ingreso hospita-
lario y 19 presentaban sintomas frecuentes durante el dia
o despertares por la noche. Nueve pacientes (41%) pre-
sentaron una media de 3 exacerbaciones asmaticas que
requirieron dosis altas de corticoides sistémicos durante
el tratamiento con omalizumab y ocho (36%) realizaron
una media de 5 visitas a urgencias relacionadas con el
asma, de los cuales tres requirieron ingreso hospitalario
(media de 2 ingresos hospitalarios por paciente). Doce
pacientes (55%) presentaron mejorfa global durante el
tratamiento con omalizumab y 14 (64 %) dismunyeron el
tratamiento control.

Influencia de omalizumab en el tratamiento
concomitante

Todos los pacientes eran tratados con corticoides inha-
lados a dosis altas asociado a una agonista beta-2 inha-
lado de larga duracién al inicio del tratamiento con oma-
lizumab; 17 (77%) de ellos llevaban ademas agonistas
beta-2 de corta duracion, 9 (41%) corticoides orales,
12(55%) montelukast y anticolinérgicos, 6 (27 %) acetil-
cistefina y corticoides nasales, 2 (9%) azatioprina, 1 teo-
filina y 1 antihistaminicos (Figura 1).

Respecto a los cambios producidos en el tratamiento
de base al inicio del tratamiento con omalizumab 17
pacientes tuvieron al menos un cambio durante el trata-

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, posologia de omalizumab, resultados de prick test, valores de IgE y FEV, y nimero
de pacientes con exacerbaciones y visitas a urgencias o no programadas al inicio del tratamiento con omalizumab, a las 16

Yy 32 semanas y a los 1,5 anos tras el inicio del tratamiento

Inicio 16 semanas 32 semana 1,5 afios
Edad 49 (19-64) - - -
Hombres/Mujeres 8/14 - - -
Peso (kg) 73 (51-102) - - -
Hombres 81 (65-102)
Mujeres 65 (51-92)

Dermatophagoides farinae,
Dermatophaqgoides pteronysinus,
Aspergillus fumigatus, Parietaria

Prick test positivo

IgE total (Ul/ml) 203 (30-992)

FEV, (%) 60 % (30-93)

60 % (39-71)

68 % (29-102) 62% (21-116)

Exacerbaciones graves
que requieren dosis altas

de corticoides sistémicos 22 - - 9
Visitas a urgencias
0 no programadas a CEX 22 - - 8

Frecuencia de

administracion (n)
Cada 2 semanas 7
Cada 4 semanas 15
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miento con omalizumab, 9 con mas de un cambio
(Figura 2). La mayoria de los cambios se producen en los
agonistas beta de corta duracién con 9 pacientes con
reduccion de dosis o suspension de tratamiento y 2 con
aumento de dosis. Respecto a los corticoides orales 5
pacientes suspendieron el tratamiento y un paciente
requiri6 aumento de dosis; 2 pacientes suspendieron el
tratamiento con montelukast y 2 iniciaron el tratamiento;
3 pacientes suspendieron el tratamiento con anticolinér-
gicos orales y en un paciente se disminuy6 dosis; 3
pacientes iniciaron tratamiento con corticoides nasales y
dos lo suspendieron o redujeron dosis. Dos pacientes sus-
pendieron o redujeron dosis de corticoides inhalados, un
paciente inicié agonistas beta 2 de larga duracién y otro
lo suspendié (Tabla 2).

Discusion

La eficacia de omalizumab se evalu6 en el estudio
INNOVATE (Investigation of Omalizumab in Severe

Asthma Treatment), incluyendo a 419 pacientes, aunque
no todos recibian corticoides inhalados a dosis altas®. La
FEV, al inicio del estudio fue del 41-80% y asociada a
exacerbaciones clinicamente significativas (2,1 exacerba-
ciones/afio). Se observd una disminuciéon estadistica-
mente significativa de las visitas a urgencias comparado
con placebo y el nimero de exacerbaciones que requie-
ren corticoides sistémicos pero no se pudo evaluar el
efecto de omalizumab afadido al tratamiento con altas
dosis de corticoides inhalados y beta-2-agonistas de larga
duracion, tal como recomiendan las guias clinicas.
Rodrigo GJ et al.'® realizaron una revision sistematica de
8 estudios controlados con placebo, y evaluaron la efica-
cia de omalizumab afiadido a terapia de corticoides inha-
lados. Observaron un menor nimero de exacerbaciones
por paciente en el grupo del omalizumab respecto a pla-
cebo (0,41 vs 0,77 respectivamente). El analisis demostré
gue el numero de pacientes a los que se les suspenden
los corticoides o contintan sin ellos en el grupo omalizu-
mab era superior que en el grupo placebo. Sin embargo,

Corticoides
inhalados;
0,50%

I
corticoides
orales;

Corticoides
inhalados
+ agonista
beta-2 LD;
95,50%

31,25%

LD: larga duracion; CD: corta duracién.

Corti-
coides
orales;

60%

Figura 1. Tratamiento
de base de los pacientes
incluidos en el sequi-

miento.
Tabla 2. Cambios del tratamiento de base durante el tratamiento con Omalizumab
Agonista Agonistas
bEt?_z. Corticoides A?tlc.()h_ Corticoides  Corticoides bEt?_Z.'
adrenérgico Montelukast ~ nérgicos . adrenérgicos
orales nasales inhalados
de corta orales de larga
duracion duracion
Aumento de dosis o inicio 2 1 2 0 3 0 1
Disminucion de dosis o suspension 9 5 2 4 2 2 1
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Sin cambios en
el tratamiento
de base
22,73%

Con cambios
en el tratamiento
de base
77,27%

Figura 2. Porcentaje de pacientes con cambios en el trata-
miento de base.

no encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en la FEV, entre los dos grupos y sélo una pequefa
diferencia en la PEF de la mafana. En nuestro grupo de
pacientes sélo 2 pacientes suspendieron o redujeron
dosis de corticoides inhalados y no se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en la FEV,; s6lo se
observd una mejoria global en el 55% de los pacientes.

Hanaia et al'' evaluaron la eficacia y seguridad de
omalizumab en 820 pacientes con asma grave persis-
tente no controlada con altas dosis de corticoides inha-
lados y beta-2-agonistas de larga duracion. En este estu-
dio se demostr6 una reduccion del 25% en las
exacerbaciones (incidencia, 0,66 vs 0,88; p = 0,006) y
una mejora en la calidad de vida (AQLQ semana 48, 67,8
Vs 61%, p = 0,042). La reduccion en el nimero de exa-
cerbaciones fue mayor en pacientes tratados con altas
dosis de corticoides inhalados y beta-2-agonistas de larga
duracion exclusivamente (reducciéon del 34 %) que en
pacientes que recibian también corticoides orales aunque
las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
En nuestro estudio la reduccién en el nimero de exacer-
baciones fue mayor en el grupo de pacientes tratados
con corticoides inhalados y beta-2 agonistas solos o aso-
ciados a montelukast (64% de los pacientes sin exacer-
baciones que requieren corticoide sistémico). El 45% de
estos pacientes llevaba asociado montelukast.

En otro estudio en el que se incluyeron a 419 pacien-
tes'?, se compard omalizumab con placebo observan-
dose una reduccion de los sintomas y exacerbaciones
(30,3% vs 48,8%), hospitalizaciones (1,5% vs 6,3%) y
necesidad de glucocorticoides. No se detectaron dife-
rencias desde el punto de vista de seguridad en ambos
grupos. En nuestro estudio tanto el numero de pacien-
tes que presentd exacerbaciones (100% vs 41%) como
los que requirieron visitas a urgencias (100% vs 36%)
disminuyeron, pero no se observaron cambios en la
necesidad de corticoides inhalados como tratamiento
de base.

Bousquet et al.’® observan que los pacientes no respon-
dedores a omalizumab en la semana 16 y 32 (no respon-
dedores persistentes) presentaban caracteristicas demo-
gréficas similares al resto de pacientes, sin embargo, la
media de los niveles IgE sérica total eran menores que el
valor global (160,7 [33,2-595,5] vs 196,4 [30,7-692,0]).
En nuestro estudio, el nimero de pacientes es insufi-
ciente para encontrar esta relacion, asi, entre los pacien-
tes que no mejoraron y suspendieron el tratamiento
(n = 3) los valores fueron discordantes (uno tenia el valor
IgE menor que la media y los otros dos superior). El FEV,
fue superior en el grupo omalizumab a la semana 16
(68,4% vs 64,8%, p =0,024)y 32 (68,1% vs 63,7%,
p = 0,007). La mejoria en el FEV, fue de 0,11 L[0,01-0,2 L)
(p = 0,036) a la semana 16y 0,13 L [0,03-0,23] (p =
0,011) a la semana 32. En nuestro estudio el FEV, medio
a las 16 semanas fue del 60% (intervalo, 39-71%), a las
32 semanas del 68% (intervalo, 29-102%) y al final del
seguimiento fue del 62 % (intervalo, 21-116%) con una
diferencia media entre el inicio y el final del seguimiento
del 3% (p > 0,05); s6lo en 4 pacientes el FEV, supera el
80% al final del seguimiento. El 12,7% de los pacientes
presentaron efectos adversos: cefalea, artralgia, dolor en
el lugar de inyeccién, malestar, mareo, espasmos muscu-
lares, mialgia, prurito, urticaria y dolor en extremidades.
Nueve pacientes (3,3%) del grupo omalizumab suspen-
dieron el tratamiento por reacciones adversas, dos de
cuales presentaron reacciones adversas graves. En nues-
tro grupo de pacientes se suspendié el tratamiento por
reacciones adversas graves en un paciente (4,5%) y 4
pacientes presentaron reacciones adversas al tratamiento
con omalizumab (18%).

Asimismo, un nivel bajo de IgE se asocié a un menor
beneficio en un estudio aunque en los 7 ensayos clinicos
randomizados que se han realizado con omalizumab han
observado la misma eficacia independientemente de los
niveles séricos de IgE totales''. Los datos de nuestro
estudio concuerdan con los de los 7 ensayos randomiza-
dos realizados; la IgE media en los pacientes que no pre-
sentan exacerbaciones, visitas a urgencias e ingresos y
con mejoria global fue de 346,1 Ul/ml (si dentro de este
grupo tenemos en cuenta soélo los que presentan una dis-
minucion del tratamiento de control, la IgE media obser-
vada fue de 385,25 Ul/ml) y en los pacientes que presen-
tan exacerbaciones de 148,6 Ul/ml (en aquellos con
exacerbaciones, visitas a urgencias y/o ingresos y sin
mejoria global ni disminucion del tratamiento control fue
de 59,5 Ul/ml).

En el estudio de Ayres JG et al.’® evaluaron la eficacia
de omalizumab respecto a placebo en asma moderada a
severa tratados con el mejor tratamiento de base (corti-
coide inhalado +/- agonista beta-2 de larga duracion o
corticoides sistémicos). El nimero de exacerbaciones y la
dosis de corticoide oral en el grupo del omalizumab fue-
ron menores que en el grupo paralelo. Los efectos secun-
darios fueron comparables entre los dos grupos. Los
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datos concuerdan con los obtenidos por Busse et al'? y
con los de nuestro estudio.

Milgrom et al.’ evaluaron la seguridad y el impacto
sobre las exacerbaciones y la disminucién del uso de cor-
ticodes en pacientes pediatricos tratados con omalizu-
mab. Observaron una reducciéon media en el uso de cor-
ticodes (100% vs 66,7% -55% vs 39% pudieron
suspenderlos). La incidencia de exacerbaciones fueron
significativamente inferiores en el grupo del omalizumab
18,2% vs 38,5%) pero se detectaron pocos cambios en
algunos de los scores de sintomas de asma matinales
(PEFR, FEV-1, FVC). Los resultados de nuestro estudio,
aunque no incluye a pacientes pediatricos, en cuanto a
la evolucién de FEV, durante el tratamiento, concuerdan
con los de este estudio.

Otro estudio’® realizado en pacientes pediatricos (n =
627, edad = 6-12 afios) con asma alérgica de moderada a
severa persistente, a pesar de ser tratados con dosis
medias o altas de corticoides inhalados, se comprobo una
reduccion significativa del nimero de exacerbaciones en el
grupo tratado con omalizumab respecto del grupo tratado
con placebo en las semanas 24 (31%) y 52 (43%). Ade-
maés durante las Ultimas 28 semanas del estudio, se logrd
reducir la dosis de corticoides un 4% en el grupo tratado
con omalizumab mientras que el grupo placebo hubo un
incremento del 2%, aunque la diferencia no fue significa-
tiva. El perfil de seguridad fue similar en ambos grupos, no
hubo diferencias en la incidencia de reacciones adversas.
En la mayoria de los casos fueron de caracter leve a mode-
rado en ambos grupos. Berger W et al.’ observaron un
6,7% (15 de 225) de los pacientes experimentaron alguna
reaccion adversa relacionada con el tratamiento con oma-
lizumab durante el periodo de seguimiento (52 semanas).
Uno de los efectos adversos fue grave (urticaria), siendo los
maés frecuentes infecciones del tracto respiratorio inferior,
cefalea, faringitis e infeccién virica. No se detectaron dife-
rencias clinicamente significativas en la temperatura cor-
poral, tension sistélica/diastélica, frecuencia respiratoria ni
datos analiticos, incluyendo el recuento plaquetar.

El comité OJTF constituido por la Academiay el Colegio
americanos de asma alergia e inmunologia, se ided para
revisar las reacciones anafilacticas a partir de los ensayos
clinicos y los datos de farmacovigilancia, concluyendo que
la anafilaxis aparecia en aproximadamente el 0,09% de los
pacientes?®?'. La mayoria de las reacciones (61%) ocurrie-
ron en las primeras 2 horas después de las tres primeras
inyecciones y el 16% después de la primera media hora
después de la inyeccion a partir de la cuarta o posterior.
Recomiendan tomar una serie de precauciones dirigidas a
incrementar la sequridad del paciente entre ellas estable-
cer un periodo de observacion del paciente después de la
administracion y adiestrar en el uso de autoinyectores de
adrenalina. Ricardo A Tan et al.? llevaron a cabo una revi-
sion de todos los datos publicados sobre la seguridad del
omalizumab siendo las reacciones adversas mas comunes:
nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior,

dolor de cabeza, sinusitis, gripe, dolor faringo-laringeo y
dolor de espalda. En nuestro estudio el 4,5% de los
pacientes suspendieron el tratamiento por reacciones
adversas en el grupo omalizumab. Un paciente presenté
anorexia con perdida de peso, parestesia, ataxia, tos, urti-
caria, atralgia y entumecimiento de la lengua. Dolor abdo-
minal y dolor toracico fueron otros efectos no deseados
encontrados en los pacientes tratados con el farmaco a
estudio. En cuanto a los datos obtenidos sobre la inciden-
cia de cancer tras el andlisis de estudios en fase I-lll se
observd que era mayor en el grupo tratado con omalizu-
mab frente a placebo (0,5% vs 0,18%). Las neoplasias
mas en el grupo frecuentes fueron cancer de piel (no mela-
noma), mama y prostata. No se puedo encontrar una rela-
cion causal entre omalizumab y neoplasia.

En estudios previos al Excels no se detectaron reaccio-
nes adversas a nivel cardiaco ni cerebrovascular, en
cambio en este estudio?® los datos sugieren incremento
arritmias, isquemia, fallo cardiaco, cardiomiopatia, hiper-
tension, alteraciones cerebrovasculares, embolismo y
tromboembolismo. Por todo ello la FDA publico el 16 de
junio de 2009 la alerta «Early Communications about an
ongoing safety review of omalizumab (marketed as
Xolair)»** donde comunican los datos del estudio Excels y
en el 201124 la MHRA alerta el incremento de riesgo de
eventos tromboembdlicas asociados a omalizumab. Asi-
mismo, algunas referencias recomiendan no utilizar oma-
lizumab en el asma persistente grave debido a la incerti-
dumbre que presenta en la eficacia y a los efectos
secundarios que pueden llegar a ser graves?. Cabe desta-
car, gue en un analisis multivariantes observacional no se
asocié omalizumab con un aumento del riesgo de eventos
tromboembolicas (HR 1,11; IC 95% Cl 0,70-1,76)".

Conclusiones

En conclusién la adicién de omalizumab al tratamiento
de base permitié en la mayoria de pacientes con asma
grave alérgica no respondedores a terapia convencional,
disminuir el nimero de exacerbaciones y las visitas a
urgencias e ingresos, asi como la suspension o disminucién
en gran parte de los pacientes del tratamiento de base
(mayoritariamente corticoides orales y betabloqueantes de
corta duracién); siendo en general bien tolerado. Sin
embargo, sélo el 55% experimentaron una mejoria global
segun criterios clinicos y en ciertos parametros, como la
FEV,, la mejoria fue muy modesta y no se detect6 hasta la
semana 22 (p estadisticamente no significativa). Es nece-
sario realizar una correcta evaluaciéon de la respuesta a las
semanas 16y 32 tras el inicio del tratamiento valorando
su suspension si la respuesta no es la esperada.
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Resumen

Objetivo: Analizar el procedimiento de visado y su actividad en
un hospital de tercer nivel.

Material y métodos: Estudio descriptivo del procedimiento de
visado durante el perfodo abril 201 1-abril 2012. Se diseid una
base de datos y se definieron categorias relativas a las variables
de estudio: pacientes y recetas. Para los pacientes atendidos en
la Unidad de Visado se registraron las incidencias detectadas en
base a una clasificacion previamente establecida.

Resultados: Se incluyeron 6.738 pacientes (8.465 recetas visa-
das). Se visaron 170 medicamentos y productos de nutricion
diferentes, siendo el mayoritario Tacrolimus. Se detectaron un
total de 420 incidencias, siendo las mas frecuentes la «Ausencia
de documento clinico» (46,67 %) y los «Errores formales de
cumplimentaciéon» (28,57 %).

Conclusiones: El presente trabajo ha permitido un conoci-
miento mas pormenorizado de la actividad, los tipos de inciden-
cias y la identificacion de areas de mejora.
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Visa at a tertiary hospital

Abstract

Objective: To analyze the visa application process and his activ-
ity at a tertiary hosipital.

Material and methods: Descriptive study of the drug s visa
activity during the period April 2011-April 2012. We designed
a database and defined categories on the study variables:
patients and recipes. For patients admitted to the Visa Unit,
issues detected were recorded based on a previously estab-
lished classification.

Results: 6738 patients were included. They involved the visa of
8,465 recipes. The visa was applied to 170 drugs and nutrition
products different, being the majority Tacrolimus. During this
period, we detected a total of 420 incidents being the most fre-
guent «No clinical document» (46.67%) and the «Formal com-
pletion errors» (28.57%).

Conclusions: This work has allowed a more detailed analysis of
the activity, the types of incidents and the identification of areas
for improvement.

KEYWORDS
Visa; Quality; Accessibility; Off label
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Introduccion

En Espana, el visado de inspeccién es el acto a través
del cual se autoriza con caracter excepcional, previo a su
dispensacion y para un paciente concreto, la utilizacion
de medicamentos y productos farmacéuticos que requie-
ren un control especial’.

La primera referencia legislativa se encuentra en el
Real Decreto 946/19782 el cual establecia el visado como
una medida cautelar al objeto de evitar las desviaciones
en la prescripcion y dispensacion de los medicamentos.
Este Real Decreto se desarrollé a través de la Circular
6/1992, del INSALUD?. Posteriormente el Real Decreto
767/1993*derogado en la actualidad por el Real Decreto
1345/2007° incorpord nuevas condiciones de prescrip-
cion y dispensacion, entre las que se encontraban las de
caracter restringido, y que se corresponden con los medi-
camentos calificados como de uso hospitalario, diagnos-
tico hospitalario y especial control médico. Hoy dia, estos
aspectos estan regulados por el Real Decreto 1091/
20108, Ya con el Real Decreto 1087/2003” y con la Ley
16/200388se atribuye a la Direccién General de Farmacia
y Productos Sanitarios la funcién de fijacion de las condi-
ciones especiales de prescripcion y dispensacion en el Sis-
tema Nacional de Salud, en particular, el establecimiento
de visados previos a la dispensacién. Finalmente, la Ley
29/2006°, de garantias y uso racional de los medicamen-
tos y productos sanitarios, recoge en su articulado dos
referencias a los visados o autorizacion de la prescripcion
previa a la dispensacion de medicamentos'®.

En la Comunidad Auténoma de Andalucia, el Visado
quedod regulado por la Circular 8/94 (9-11) del 9 de
noviembre, sobre la Gestion y Control del Visado de rece-
tas del Sistema Nacional de Salud en el ambito del Servi-
cio Andaluz de Salud (SAS)", vigente en nuestros dias.
En su momento, esta Circular pretendié principalmente,
transformar el visado en un instrumento de gestion en el
control y uso racional de los medicamentos prescritos con
cargo al SAS.

La Circular 8/94, atribuye la prestacion de Visado de
Medicamentos y Productos sanitarios a los servicios de
Atencion Ciudadana. Sin embargo, la responsabilidad
sobre la gestién del Visado de medicamentos fue asig-
nada a la Unidad de Gestion Clinica (UC) de Farmacia del
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, en abril
de 2011 tras la publicacion de la Resolucion 403/10 del
SAS™ Su incorporacion ha significado una apuesta clara
por su dimensién sanitaria, definiendo para ello un
modelo de gestion que superara las debilidades de esta
practica y a su vez, incorporara criterios de calidad, efi-
ciencia, transparencia y seguridad del paciente.

Los sucesos adversos ligados a la asistencia sanitaria
suponen un problema importante de salud publica, por
su frecuencia, por sus consecuencias potencialmente
graves, su tendencia creciente, el impacto sanitario eco-
némico y social y su poder mediatico. Los resultados del

estudio ENEAS'® (Estudio Nacional sobre los Efectos
Adversos Ligados a la Hospitalizacion), han puesto de
manifiesto que el 9,3% de los pacientes ingresados
sufren un efecto adverso relacionado con la asistencia
sanitaria de los cuales el 37,4% guarda relaciéon con los
medicamentos (un 42,8% se consideran evitables). Y en
el ambito de atencién primaria, el estudio APEAS™ revela
una prevalencia de sucesos adversos del 18,63%, desta-
cando que el 48,2% de los casos los factores causales de
los mismos estaban relacionados con la medicacion. Por
tanto, dada la gran implicacion que tienen los errores de
medicacion en la aparicion de eventos adversos es impor-
tante implementar medidas que permitan detectarlos a
tiempo. En este contexto, junto con la continuidad asis-
tencial, se enmarca el procedimiento del visado.

En Andalucia, la Estrategia para la Seguridad el
Paciente'® tiene como objetivo general mejorar la calidad
de la asistencia sanitaria proporcionando atencién y cui-
dados seguros a los pacientes y disminuyendo la inciden-
cia de dafios accidentales atribuibles a los mismos. Para
ello, dicha estrategia incorpora dos elementos claves, la
transiciéon del paciente como elemento pasivo a ele-
mento activo que participa en su asistencia y el abordaje
integral, definiendo el hilo conductor en la secuencia
habitual de un proceso asistencial. Se configura, de este
modo, como un conjunto de procesos agrupados en tres
categorias: estratégicos, de soporte y operativos. Este
documento ha sido actualizado recientemente’®. Dado
gue la continuidad asistencial dentro de los procesos
operativos constituye un objetivo primordial dentro de
dicha Estrategia, el procedimiento del visado constituye
un eslabdn clave para detectar posibles errores de medi-
cacién asi como una oportunidad para hacer un segui-
miento de la historia farmacoterapéutica del paciente.

El objetivo de este trabajo es analizar la actividad de
visado en su primer afio, tras su adjudicacion a la UC de
Farmacia de un hospital de tercer nivel.

Material y métodos

Estudio descriptivo de la actividad desarrollada sobre
el visado de medicamentos durante el periodo compren-
dido entre el 18 de abril de 2011 y el 18 de abril de 2012,
coincidente con el primer afo de responsabilidad de la
UC de Farmacia sobre esta actividad.

Se seleccionaron los pacientes adultos atendidos en las
Unidades de Visado procedentes de las areas de consul-
tas externas y de hospitalizacion del Hospital Universita-
rio Virgen del Rocio en Sevilla.

Se disefid una base de datos para el registro de los
datos.

Las variables de estudio fueron: pacientes atendidos,
recetas visadas e incidencias registradas, que se correla-
cionaron con otras variables independientes como la
especialidad médica del prescriptor, el fa&rmaco y el tipo
de incidencia.
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Por otra parte, para el desarrollo del trabajo se reco-
gieron otros datos: nimero seguridad social del paciente,
0, en su defecto, nimero hospitalario Unico de la seguri-
dad social o numero de la historia clinica, presentacion o
no de informe clinico, diagndstico clinico, especialidad
farmacéutica concreta del medicamento, registro o no de
la informacién clinica, comentarios y fecha de atencion.

La actual clasificacion de los errores de medicacién
desarrollada por Otero et al'’, ampliamente utilizada en
otros estudios y también en nuestra Unidad, no se ajusta
a las necesidades de registro de visado detectadas, por lo
cual los autores del presente trabajo optaron por desarro-
llar una propia con el objetivo de gestionar la informa-
cion de la manera maés Gtil posible. La clasificacion de las
incidencias relativas a la practica asistencial queda refle-
jada en la tabla 1.

Como soporte se utilizé tanto la historia clinica elec-
trénica del hospital (Sistema de Informacién de Docu-
mentacién Clinica (SIDCA)) como los informes en for-
mato papel de las especialidades de Salud Mental
(Informe para la prescripcion de antipsicéticos atipicos),
Nutricion (Informe justificativo de la indicaciéon de trata-
miento con nutricién enteral domiciliaria), Unidad del
Dolor (Informe especifico de la unidad) y Medicina
Interna (Informe de visado de aportacion reducida para

el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar hetero-
zigética).

Los datos fueron tabulados y procesados mediante la
aplicacion OpenOffice®.

Resultados

Caracterizacion de la muestra

Se incluyeron un total de 6.738 pacientes, que impli-
caron el visado de 8.465 recetas. El nimero de pacientes
y recetas por especialidades y las incidencias registradas
se especifican en la tabla 2. Las especialidades médicas
gue mas prescribieron fueron Nutricion y Salud Mental,
implicando un 22,37% y 16,61% respectivamente del
total de recetas visadas.

Se visaron para el periodo de estudio un total de 170
medicamentos y productos de nutricion diferentes. En la
tabla 3 quedan reflejados los mas frecuentes. Entre ellos,
el medicamento con mayor nimero de prescripciones
fue Tacrolimus implicando 465 pacientes (6,9% del total)
y 615 recetas visadas (7,27 % del total). Las especialida-
des que mas prescriben este medicamentos son Nefrolo-
gfa con 291 pacientes (4,32% del total) y 407 recetas
(4,81 % del total), seguida de Cirugia Hepatobiliar y Pan-

Tabla 1. Clasificacion de las incidencias relativas a la practica asistencial

Clasificacion Descripcion

1.Ausencia de documento clinico

Refiere la falta de acreditacion del proceso clinico del paciente

2. Errores formales de cumplimentacion

Registra las incidencias relativas a los errores en la transcripcién escrita de las
prescripciones médicas, errores relativos a la identificacion del paciente y
recetas parcialmente cumplimentadas

3. Medicamento que no requiere visado
y es derivado a la Unidad de Farmacia
por su receta normal

Trata de la desinformacién de algunos pacientes sobre las condiciones de
dispensacion de los medicamentos prescritos para su tratamiento

4. Medicamento que no requiere visado
y es derivado a dispensacion hospitalaria
por ser de uso hospitalario

Tratan de los medicamentos incluidos en la Resolucion S: C 0403/10 de 22 de
diciembre de la Direccién gerencia del SAS (RS C 0403/10 por la que se
incluyen determinados medicamentos para tratamientos extrahospitalarios

en la dispensacion de los servicios de farmacia hospitalaria, por requerir una
particular vigilancia, supervisiéon y control)

5. Medicamento que no requiere visado
y es derivado a dispensacion hospitalaria
por ser Off label

Define aquellas prescripciones en las que la indicacion clinica es distinta a las
recogidas en la ficha técnica y por tanto, no son susceptibles de Visado pero
que la Comision de Farmacia y Terapéutica del hospital ha evaluado su
pertinencia y autoriza un uso fuera de indicacion en base a la evidencia
cientifica

6. Medicamento que no se visa por falta
de indicacion

Define aquellas prescripciones en las que la indicacion clinica es distinta a las

recogidas en la ficha técnica y por tanto, no son susceptibles de Visado pero

gue carecen de evidencias cientificas como para que la Comision de Farmacia
autorice un uso fuera de indicacion

7. Errores en el procedimiento en Farmacia

Define errores o circunstancias en las que no se cumple estrictamente el
procedimiento de Visado y que son imputables a la Unidad de Farmacia

8. No incidencias

Indica la ausencia de incidencias
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Tabla 2. Datos de Visado desglosado por Especialidades en el Hospital Universitario Virgen del Rocio

Especialidades

N.° Pacientes (%)

N.° Recetas (%)

N.° Incidencias (%)

Alergologia 272 (4,04) 345 (4,08) 6(1,43)
Angiologia y cia. vascular 0 (0,30) 1(0,25) 2 (0,48)
C. hepatobiliar y pancreatica 259 (3,84) 297 (3,51) 3 (5,48)
Cardiologia 354 (5,25) 361 (4,26) 6(6,19)
C. endocrinologia 3(0,04) 3(0,04) --

C. laparascopica 2 (0,03) 2 (0,02)

Cia. general y digestiva 7 (0,10) 29 (0,34)

C. cardiaca, plastica y de térax 6 (0,09) 7 (0.08) -
Colagenosis e hipertension pulmonar 5(0,52) 8 (0,45) 2 (0,48)
Dermatologfa 343 (5,09) 979 (11,57) 43 (10,24)
Digestivo 126 (1,87) 145 (1,71) 13 (3,10)
Endocrinologia 189 (2,80) 242 (2,86) 20 (4,76)
E. infecciosas 3(0,04) 9(0,11) 1(0,24)
Ginecologfa 2 (0,03) 2 (0,02) -
Hematologia 204 (3,03) 242 (2,86) 13(3,10)
Hemodinamica 115 (1,71) 111 (1,31) 6(1,43)
Medicina interna 127 (1,88) 142 (1,68) 7 (1,67)
Nefrologia 823 (12,21) 995 (11,75) 36 (8,57)
Neumologia 19 (0,28) 6(0,31) 6 (1,43)
Neurologfa 392 (5,82) 397 (4,69) 27 (6,43)
Nutricion 1603 (23,79) 1894 (22,37) 68 (16,19)
Oftalmologia 3(0,04) 3(0,04) -
Oncologifa 137 (2,03) 164 (1,94) 3(0,71)
Orl 88(1,31) 85 (1,00) 5(1,19)
Reproduccién 1(0,01) 1(0,01) 1(0,24)
Reumatologfa 88 (1,31) 89 (1,05) 2 (0,48)
Salud mental 1127 (16,7) 1406 (16,61) 76 (18,10)
Traumatologia 30 (0,45) 30 (0,35) 1(0,24)
U. de rodilla 0,10) 7 (0,08)

U. trasplante cardiaco 0,04) 3(0,04)
U.C.|. coronaria 0,06) 4 (0,05) -
U.C.|. cuidados intermedios 144 (2,14) 144 (1,70) -—-
U.C.I. polivalentes 0,10) 7 (0,08) 1(0,24)
Unidad de agudos 0,01) 1(0,01) -
Unidad de ictus 0,01) 2 (0,02)
Unidad del dolor 44 (0,65) 53 (0,63) 2 (0,48)
Urgencias 42 (0,62) 42 (0,50) 1(0,24)
Urologia 106 (1.61) 136 (1,61) 26 (6,19)

credtica, con 125 pacientes (1,86 % del total) y 153 rece-
tas (1,81 % del total).

La mediana mensual de actividad para el periodo de
estudio es de 518 pacientes (percentil 5 de 240 y percen-
til 95 de 693) y 651 recetas (percentil 5 de 651 y percentil
95 de 891).

Incidencias detectadas

Se detectaron un total de 420 incidencias que repre-
sentan, frente al total de pacientes atendidos, un 6,23
%. En la tabla 4 se detalla la relacién de incidencias
registradas en base a la clasificacion previamente esta-
blecida.

De las especialidades que han presentado incidencias
destaca Salud Mental, con 76 (18.05%); seguida de

Nutricion, con 68 (16,19 %) y Dermatologfa, con 43 (10,
24%). Estos datos quedan reflejados en la tabla 2.

En cuanto al perfil de incidencias por especialidades la
distribucion de las mismas en las distintas categorias de
clasificacion es relativamente homogénea. Cabe desta-
car, por su mayor frecuencia, la «Ausencia de documento
clinico» en Salud Mental, Nutricion y Urologia, y los
«Errores formales de cumplimentaciéon» en Nefrologia.

Discusion

El visado sigue siendo una actividad obligatoria para la
dispensacion de determinados medicamentos en las ofici-
nas de farmacia en el dambito de sistema sanitario publico.

Hasta donde conocen los autores, este es el primer estudio
del visado a nivel hospitalario realizado en Espafa. Esta
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Tabla 3. Relacion de medicamentos con mayor volumen de recetas visadas en el Hospital Universitario Virgen del Rocio

Principo activo N.° Pacientes N.° Recetas % Pacientes % Recetas
Tacrolimus 465 615 6,90 7,27
Ciclosporina 254 518 3,77 6,12
Clopidogrel 516 501 7,66 5,92
Risperidona 316 353 4,69 4,17
Quetiapina 336 358 4,99 4,23
[sotretinoina 136 350 2,02 4,13
Suplemento N. enteral 270 312 4,01 3,69
Acitretina 74 259 1,10 3,06
Micofenolato de mofetilo 178 192 2,64 2,27
Olanzapina 225 243 3,34 2,87
Omalizumab 133 207 1,97 2,45
Clozapina 69 234 1,02 2,76
Calcitriol 213 221 3,16 2,61
Resto 3.553 4.102 52,73 48,46
Total 6.738 8.465 100,00 100,00

Tabla 4. Relacién de Incidencias detectadas de Seguridad y Accesibilidad en el ambito del Visado en el Hospital Universitario

Virgen del Rocio

% Pacientes

Tipo N.° incidencias % incidencias atendidos
1. Ausencia de documento clinico 196 46,67 2,91
2. Errores formales de cumplimentacion 120 28,57 1,78
3. Medicamento que no requiere visado y es derivado a la Unidad

de Farmacia por su receta normal 6 1,43 0,09
4. Medicamento que no requiere visado y es derivado a dispensacion

hospitalaria por ser de uso hospitalario 13 3,10 0,19
5. Medicamento que no requiere visado y es derivado a dispensacion

hospitalaria por ser Off label 27 6,43 0,4
6. Medicamento que no se visa por falta de indicacion 35 8,33 0,52
7. Errores en el procedimiento en Farmacia 23 5,48 0,34
Total Incidencias 420 100,00 6,23
Total pacientes atendidos 6.738 100,00

actividad ha recibido numerosas criticas por la gran carga
burocratica que requiere y el tiempo que implica para los
distintos profesionales y para los pacientes'® .

Los resultados obtenidos muestran una clara apuesta
por la dimensién sanitaria del visado en nuestro hospital
desde la UC de Farmacia, aportando valor, al dotar a esta
prestacion de mas calidad, transparencia y eficiencia.

Asi, muestra como la mayoria de las prescripciones
médicas se ajustan a su marco normativo, aunque se
detectaron algunas incidencias, que fueron solventadas
por los profesionales de la unidad evitdndose asi errores
que hubieran afectado tanto la seguridad como la acce-
sibilidad de estos pacientes a sus tratamientos.

En este marco, se identifican dos claras &reas de
mejora. Por un lado, la documentacion adecuada de los
registros asi como las transcripciones escritas. Para ello,
es necesario avanzar en la utilizacién universal de la his-
toria digital Unica y la prescripciéon electrénica. Por otro
lado, la mejora de la comunicaciéon y coordinacion entre
los profesionales, especialmente entre los clinicos y los
responsables del visado. La adscripciéon del visado a los
servicios de farmacia hospitalaria puede ayudar en este
sentido ya que el farmacéutico puede jugar un papel en
la oferta de alternativas de tratamiento al clinico cuando
la primera eleccion de este no tenga respuesta en el
marco del visado. Por ejemplo, la sugerencia de medica-
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mentos alternativos o la consideracién de la via Off label,
la cual esta permitiendo la continuidad y accesibilidad a
estos tratamientos por parte de los pacientes de forma
sostenible y segura.

Es importante sefialar que tanto tacrolimus, como
ciclosporina e isotretinoina, siendo los mas frecuentes, se
encuentran incluidos en la lista de medicamentos de alto
riesgo del Institute for Safe Medication Practices (ISMP)
para pacientes ambulatorios; constituyendo por tanto un
area de elevado interés para implementar medidas que
permitan mejorar la seguridad del paciente?®,

El presente trabajo no esta exento de limitaciones, en
primer lugar su disefo unicéntrico conlleva sesgos a la
hora de extrapolar la informacion. A su vez, dado el poco
tiempo que lleva instaurada esta actividad en la UC de
Farmacia, los resultados son para un corto periodo de
tiempo y, al no existir resultados de trabajos similares en
otros hospitales, no se dispone de datos de referencia.
Serfan necesarios mas estudios que permitieran una eva-
luacién mas exhaustiva de los resultados y ayudaran a
identificar areas de mejora.

No obstante, con este nuevo modelo se esta apor-
tando valor tanto a la organizaciéon como a la seguridad
de los pacientes, contribuyendo directamente a la calidad
asistencial y a la transparencia relativa al procedimiento
del visado. Al mismo tiempo, el registro de los datos ha
permitido un conocimiento mas pormenorizado de la
actividad realizada, junto al conocimiento de las inciden-
cias de forma mas especifica.

Finalmente, la Unidad del Visado de nuestro centro
estd actuando, ademas, como una herramienta que faci-
lita la toma de decisiones a la Direcciéon de la UC de Far-
macia, no soélo en el conocimiento de la actividad, sino
también en el asesoramiento de las decisiones clinicas de
forma coordinada e interdisciplinaria.
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Resumen

Introduccion: Las caracteristicas demograficas de los pacientes infec-
tados por VIH han cambiado en los ultimos afos y las co-infecciones
por virus de la hepatitis B y C son muy comunes en estos pacientes.
Debido al aumento de supervivencia, a menudo estos pacientes pre-
sentan patologias o tienen que ser sometidos a intervenciones quirdr-
gicas que imposibilitan o dificultan la ingesta siendo necesaria la utili-
zacion de la via enteral para la administracion de farmacos. De entre
los factores que influyen en el fracaso terapéutico destacan falta de
adherencia, la falta de concentraciones adecuadas en sangre por
malabsorcién o interacciones y los errores de dosificacién. Por ello se
pretende elaborar una gufa con recomendaciones de administracion
por via enteral de los medicamentos antivirales.

Material y métodos: Se revisaron las fichas técnicas de los medicamen-
tos utilizados en VIH, VHB o VHC. Se llevé a cabo una busqueda en las
bases de datos Pubmed® y Micromedex®, se contacté con los fabricantes
y se reviso otra literatura al respecto.

Resultados: Los resultados se detallan en la Tabla 1.

Discusion: A veces, la mera suspension del comprimido triturado en agua
no basta y esta practica hace que muchos farmacos vean alterada su bio-
disponibilidad con la consiguiente modificacion del efecto terapéutico.
Actualmente no existe suficiente evidencia que apoye las practicas de tri-
turado y suspension de los farmacos expuestos en este estudio, y consi-
deramos que deberfan llevarse a cabo mas estudios para determinar la
biodisponibilidad de formulaciones diferentes a las convencionales, espe-
cialmente de los medicamentos de reciente comercializacion.

PALABRAS CLAVE

Tratamiento antirretroviral; tratamiento antiviral; hepatitis B;
hepatitis ¢; sonda nasogastrica; gastrostomia; VIH; problemas de
deglucion
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Review of enteral drugs administration for viral diseases:
HIV, HBV and HCV

Abstract

Introduction: Patients infected with HIV demographic have changed in
recent years and sometimes, co-infections with hepatitis virus B and C are
common. Due to their longer survival, these patients often present disea-
ses or undergo surgical procedures that preclude the intake of drugs,
requiring the use of the enteral administration. This practice, however,
may fail due to the lack of adherence, unsuitable drug blood concentra-
tions caused by malabsorption or interactions, and dosage errors. We aim
to develop management guidelines for antiviral drugs enteral administra-
tion.

Material and methods: We reviewed the technical specifications of
drugs used in HIV, HBV or HCV. A search was conducted in Pubmed®
database and Micromedex®, manufacturers were contacted for futher
information and other related literature was reviewed.

Results: The results are shown in table 1.

Discussion: Although in pharmaceutical practice crushing tablets is
common, sometimes suspension of crushed drugs in water is not com-
pletely appropriate for enteral administration, because this practice
may alter the bioavailability of drugs, which may modify the therapeu-
tic effect. There is currently not enough evidence that supports the
practice of crushed and suspension of drugs exposed in this study. The-
refore, the bioavailability of different formulations should be studied
more carefully, especially of recent marketing drugs.
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Introduccion

Las caracteristicas demograficas de los pacientes infec-
tados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
han cambiado en los Ultimos afios. La situacion clinica ha
mejorado de forma importante debido a los tratamientos
con antirretrovirales (TAR), observandose en los ultimos
afnos una tendencia hacia la mejoria clinica y un aumento
en la esperanza de vida. Segun una encuesta realizada
por el Plan Nacional sobre el SIDA en Espafia’; en el
2011, la media de edad de los pacientes encuestados fue
de 43,8+9,5 afos, superior en hombres. Se observa un
aumento significativo de la poblacién de mayor edad,
representando los menores de 25 afos el 3% del total, y
los mayores 50 el 24%. Ademas, a lo largo de este
periodo, se ha producido un incremento muy grande y
significativo de la proporcién de enfermos que lleva mas
de 15 anos diagnosticado de VIH, del 2% en 2000 al
33% en 2011. Por otro lado, las infecciones crénicas por
el virus de la hepatitis B (VHB) y, sobre todo, por el virus
de la hepatitis C (VHC) son muy comunes en los pacien-
tes infectados por VIH, al compartir vias de transmision.
En areas del sudoeste de Europa, la prevalencia de co-
infeccién por VHC alcanza el 66%?2.

Entre los factores que influyen en el fracaso terapéu-
tico, la primera causa relacionada con el paciente es falta
de adherencia, relacionada con mala respuesta virolo-
gica, peor reconstituciéon inmune, y mayor riesgo de mor-
talidad?. Entre los factores que dependen del farmaco se
consideran en este orden: La potencia del régimen tera-
péutico, la falta de concentraciones adecuadas en sangre
por malabsorcién o interacciones medicamentosas, y los
errores de dosificacion.

Como consecuencia del aumento de supervivencia, a
menudo estos pacientes presentan patologias o tienen
que ser sometidos a intervenciones quirtrgicas que
imposibilitan o dificultan la ingesta.

Ante este tipo de situaciones, existen distintas alterna-
tivas para alimentarse, asi como para administrar la medi-
cacion. Sin embargo, la falta especialidades farmacéuti-
cas intravenosas comercializadas de antivirales obliga en
la mayoria de los casos a buscar vias alternativas como la
enteral. En tal caso, es necesario tener en consideracion
distintos aspectos para garantizar tanto la eficacia como
la seguridad del tratamiento: Tipo de via enteral, la forma
farmacéutica, interacciones con la nutriciéon enteral y
obstruccion de la sonda.

La forma preferente de administrar un medicamento via
enteral es una forma liquida por su rapida absorcion vy el
menor el riesgo de obstruccion. Pero no todos los farma-
cos estan disponibles en forma liquida y es frecuente recu-
rrir a la trituracion de las formas sélidas. La mayoria de las
publicaciones referentes a la administracion de medica-
mentos por via enteral establecen una serie de recomen-
daciones generales acerca de las formas farmacéuticas
gue deben y no deben utilizarse, ademas de tener en

cuenta las peculiaridades sobre la absorcion de estos far-
macos a hivel gastrico o, en caso de sondas transpiléricas
o yeyunostomias de alimentacién, a nivel intestinal
(influenciada por pH del medio, osmolaridad...). Cuando
se trituran los comprimidos o se dispersa el contenido de
las capsulas de gelatina, generalmente, obtenemos solu-
ciones hipoténicas que son mejor toleradas.

En este articulo se pretende analizar todos estos fac-
tores, revisando la literatura disponible sobre formas de
dosificacién, de los medicamentos antivirales disponibles
en Espana; y elaborar una guia con recomendaciones de
administracion de los medicamentos utilizados en el tra-
tamiento VIH, VHC y VHB.

Material y métodos

Se revisaron las fichas técnicas de todos los medica-
mentos de administracién oral utilizados en el
tratamiento de VIH, VHB o VHC. Se buscé cualquier
informacioén indicativa de que el fArmaco era susceptible
de ser triturado y/o mezclado con liquidos o alimentos;
en el caso de capsulas duras se revisoé si el contenido
podia ser extraido e igualmente mezclado con liquidos o
alimentos. En aquellos casos en los que no fue posible
encontrar informacion se llevé a cabo una busqueda en la
base de datos Pubmed®* con los siguientes criterios: nom-
bre comercial del farmaco o principio activo (en cada caso)
y los términos de busqueda «swallowing», «gastrostomy
tube» y «gastroduodenal tube». En aquellos farmacos que
no se encontré informacién alguna se completd una
busqueda en la base de datos Micromedex®> o se contactd
con los laboratorios fabricantes por si existia alguna
forma de administraciéon alternativa de su producto.
Finalmente se revisé una guia de administracién de medi-
camentos para portadores de sonda publicada por la
Sociedad Espafiola de Nutricidon Parenteral y Enteral
(SENPE)®, donde se recoge para cada medicamento la
forma farmacéutica mas adecuada para ello basandose
en las propiedades fisicoquimicas y galénica (pH, el pKa,
la solubilidad, la estabilidad, la osmolaridad) de los difer-
entes principios activos y especialidades farmacéuticas.

Resultados

Los resultados de busqueda se detallan en la tabla 1.
Discusion

El manejo de las pautas de administracion de medica-
mentos en pacientes crénicos, tanto a nivel hospitalario
como ambulatorio, se complica cuando dichos pacientes
son portadores de una sonda u ostomia de alimentacion.
La escasez de formulaciones liquidas hace que sea nece-
sario buscar vias y modos alternativos para la administra-

cién de algunos farmacos dificiles de sustituir al no dis-
ponerse de equivalentes terapéuticos. Sin embargo, estas
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formas de administracion alternativas no suelen estar
recogidas en bases de datos concretas y es necesario rea-
lizar una busqueda, a veces ardua, para poder dar solu-
cién a este problema relacionado con la medicacion.
Existe una publicacién sobre la administracién por sonda
u ostomia de farmacos antirretrovirales en Estados Uni-
dos®. Esta gufa presenta el inconveniente de que muchas
presentaciones no estan comercializadas en Espafa por
lo que se valoré la realizacién de una guia propia que se
adaptara al territorio nacional e incluyera, ademas, los
antivirales para VHB y VHC ya que con frecuencia estas
infecciones estadn también presentes en los pacientes
VIH447 o podrian presentar el mismo problema aun
estando mono-infectados por el virus de la hepatitis.

En poblaciones como de pacientes con VIH, VHC o
VHB, con cada vez mayor esperanza de vida, estan empe-
zando a aparecer casos de portadores de sonda u osto-
mias de alimentacion que precisan de una adaptacion de
la medicacion a la via de administraciéon. Esto complica
aln mas la ya dificil tarea de llevar a cabo un tratamiento
antiviral seguro y eficaz, sobretodo en el entorno hospi-
talario donde se ha visto que durante el ingreso hospita-
lario los pacientes VIH estan sujetos a sufrir un 25% mas
de errores de medicacion que aquellos pacientes no VIH,

A veces la mera suspension del comprimido triturado
en agua no basta. Esta practica nos lleva a que muchos
farmacos vean alterada su biodisponibilidad con la con-
siguiente posible modificacién del efecto terapéutico®.
En un estudio llevado en dos hospitales madrilefios sobre
las practicas de administracion de farmacos por sonda y
ostomias en pacientes hospitalizados se observéo que
existia un conocimiento deficiente de dichas practicas en
la plantilla de enfermeria®.

Tal y como se muestra en la tabla 1, en algunos
regimenes deberia modificarse la formulacién o tener en
cuenta una serie de recomendaciones de administracion
gue aseguren la eficacia del tratamiento administrado al
paciente. Todo esto sin tener en cuenta la adherencia al
tratamiento que podria verse beneficiada de formulacio-
nes liquidas para que el paciente no tuviera que triturar
y suspender comprimidos diariamente.

En la revision de la literatura y la bdsqueda en bases de
datos de medicamentos se objetivd una mayor informa-
cion de los medicamentos antirretrovirales que de aquellos
utilizados para el tratamiento VHC o VHB. De los antir-
retrovirales, sélo de tres de ellos, atazanavir, maraviroc y
saquinavir, no se obtuvo informacion por lo que se consid-
erd que no debian ser triturados, dispersados y administra-
dos a través de sonda u ostomia de alimentacion.

Actualmente no existe suficiente evidencia que apoye
las préacticas de triturado y suspension de los farmacos
expuestos en este estudio, y consideramos que deberian
llevarse a cabo mas estudios para determinar la
biodisponibilidad de formulaciones diferentes a las con-
vencionales, especialmente de los medicamentos de
reciente comercializacion.
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000533/WC500055586.pdf

17. Estavudina. Disponible en: http://Awww.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000110/
WC500049165.pdf

18. Etravirina. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000900/
W(C500034180.pdf
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Fosamprenavir. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/
es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/
000534/W(C500035345.pdf

Indinavir. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000128/
W(C500035730.pdf

Maraviroc. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-Product_Information/human/000811/
W(C500022190.pdf

Nelfinavir. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000164/
WC500050679.pdf

Nevirapina. Disponible en: http:/Awww.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000183/
WC500051481.pdf

Raltegravir. Disponible em: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000860/
WC500037405.pdf

Rilpivirina. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002264/
WC500118874.pdf

Ritonavir. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000127/
W(C500028728.pdf

Saquinavir Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000113/
W(C500035084.pdf

Tipranavir. Disponible en: http:/Awww.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000631/
W(C500025936.pdf

Zidovudina. Disponible en: http://www.aemps.gob.es/cima/
especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=70768&
formato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf
Abacavir/Lamivudina. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/
docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/
human/000581/WC500043730.pdf

Abacavir/Lamivudina/ Zidovudina. Disponible en: http://www.
ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_
Information/human/000338/\WC500043448.pdf
Lopinavir/ritonavir. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/
docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/
human/000368/WC500039043.pdf

Zidovudina/Lamivudina. Disponible en: http://www.aemps.gob.es/
cima/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=75770&
formato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf
Tenofovir/Emtricitabina. Disponible en: http://www.ema.europa.
eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/
human/000594/WC500043718.pdf
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37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz. Disponible en: http://www.
ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_
Information/human/000797/\WC500028102.pdf
Tenofovir/Emtricitabina/Rilpivirina. Disponible en: http://www.
ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_
Information/human/002312/WC500118802.pdf

Lamivudina. Disponible en: http://www.aemps.gob.es/cima/
especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=75887&
formato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf

Tenofovir. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000419/
WC500051737.pdf

Adefovir. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000485/
WC500048079.pdf

Entecavir. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000623/
WC500051984.pdf

Telbivudina. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000713/
WC500049337.pdf

Boceprevir. Disponible en: http:/Awww.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002332/
WC500109786.pdf

Telaprevir Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/
document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002313/
WC500115529.pdf

Ribavirina. Disponible en: http://www.aemps.gob.es/cima/
especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=73658&
formato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf
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Eltrombopag en trombocitopenia
secundaria al tratamiento de la
hepatitis C crénica: analisis de dos
casos

Eltrombopag for the treatment of
thrombocytopenia in patients with
chronic hepatitis C: two case reports

Introduccion

La trombocitopenia es un hallazgo frecuente en
pacientes con infeccién crénica por el virus de la hepatitis
C (VHC), definida como un descenso del recuento de pla-
quetas (RP) por debajo de 100x10°plaquetas/L. Se ha
observado una relaciéon entre infecciéon por VHC y pur-
pura trombocitopénica inmune (PTI) y se estima que
alrededor del 20% de los pacientes diagnosticados de PTI
presentan serologia positiva para el VHC'2. La tromboci-
topenia asociada a la hepatitis C crénica (HCC) puede ser
debida a diversas causas, entre ellas la disminucion de la
produccion de trombopoyetina hepatica, la mielosupre-
sion inducida por el VHC vy el hiperesplenismo3>. El
tratamiento anti-VHC basado en interferon- -pegilado y
ribavirina (peglFNa. + RBV), con la posible adicion de un
inhibidor de proteasa (telaprevir (TVR), boceprevir), ha
demostrado efectos adversos hematoldgicos, entre ellos
la trombocitopenia. En 2011, a raiz de los datos
obtenidos en el ensayo de McHutchison et al. la FDA
aprob¢ el uso de eltrombopag, factor de crecimiento de
plaquetas que actla como agonista del receptor de
trombopoyetina, en trombocitopenia secundaria a HCC
para pacientes tratados con peglFNo + RBV®, aunque
esta indicacion no se encuentra aprobada en Espafa.
Analizamos dos casos clinicos de pacientes con HCC en
tratamiento con triple terapia (RBV + peglFNa. + TVR) que
presentaron trombocitopenia y fueron tratados con
eltrombopag.

Caso 1

Varén de 43 afios infectado por el VHC genotipo 1ay
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), con

fibrosis hepatica grado F4 (cirrosis), FibroScan de 27 kPa
y Child-Pugh grado A. En tratamiento para VIH desde
febrero de 2010 (tenofovir + emtricitabina + raltegravir).

El paciente presentd RP por debajo de los niveles nor-
males (<120 x 10%L) desde el diagnéstico de HCC
(diciembre 2008). Previamente al inicio de la terapia
antiviral para HCC el paciente presentaba trombocitope-
nia grado Ill (RP =42 x 10%L), neutropenia grado Il (Neu-
tréfilos = 0,66 x 10%L) y valores de hemoglobina (Hb)
dentro de la normalidad (Hb = 14,1 g/dL). La alanina-
aminotransferasa (ALT) y aspartato-aminotransferasa
(AST) presentaron valores dentro de la normalidad (35 y
36 Ul/mL, respectivamente) y la gamma-glutamil-
transpeptidasa (GGT) se encontré ligeramente elevada
(62 Ul/mL). La carga viral del VHC (CV,,,c) fue de 180.000
copias/mLy la CV,,, fue indetectable.

En marzo 2012 inici¢ tratamiento para HCC con
peglFN-a2a y RBV (180 mcg/semana y 1.000 mg/dia,
respectivamente) durante 11 semanas. En la semana 12,
presentando RP de 26 x 10%L, se anadid TVR (750
mg/8horas). EI RP disminuyd de manera progresiva hasta
16 x 10°%L en semana 14, momento en que se inicié
tratamiento con eltrombopag 50 mg/dia y se redujo la
dosis de peglFN-ai2a a 135 mcg/semana. En las semanas
16 y 17 el RP continuaba por debajo de los valores nor-
males (14 x 10%/Ly 13 x 10%L, respectivamente). En la
semana 22 el RP remonté a 34 x 10%L y se aumento la
dosis de eltrombopag a 75 mg/dia, se modificé el tipo de
IFN (de peglFN-ci2a a peglFN-o2b) y su dosis (de 135 mcg
a 80 mcg/semana), coincidiendo con el fin del tratamiento
con TVR. Se redujo la dosis de eltrombopag a 50 mg/dia en
la semana 30y en la semana 35 fue suspendido por pre-
sentar RP de 50 x 10%L. Al final del tratamiento (semana
48), el RP fue de 67 x 10° plaquetas/L con CV,, inde-
tectable (< 15 copias/mL) desde la semana 15.

Caso 2

Mujer de 54 afios infectada por el VHC genotipo 1ay
por VIH con FibroScan de 28,4 kPa (cirrosis) y grado A
Child-Pugh. En tratamiento antirretroviral desde agosto
2007 con tenofovir+emtricitabina+atazanavir/ritonavir.

Los RP mostraron valores dentro de la normalidad
antes de iniciar tratamiento para la HCC. En febrero de
2008 fue tratada con peglFNo + RBV durante 48 sem-
anas, con resultado de respuesta parcial al tratamiento.
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En la barra superior de cada figura se muestra el tratamiento antirretroviral para el control de la infeccién por el
VIH concomitante al tratamiento para la hepatitis C. En el caso 1, el paciente mantuvo 11 semanas de biterapia
con PeglFN y RBV antes de incorporar el TVR (por no disponibilidad de TVR, de reciente aprobacién en Espaina).
RAL: raltegravir; TDF: tenofovir; FTC: emtricitabina; RTV: ritonavir; ATV: atazanavir; EFV: efavirenz; peg-IFN: pegin-

Figura 1. Evolucion del
recuento de plaquetas
desde el inicio del tra-
tamiento para la hepa-
titis c.

Durante el tratamiento se redujeron los RP hasta cifras de
51x10%L (trombocitopenia grado II).

Antes de iniciar el segundo episodio de tratamiento
para la HCC, la paciente presentaba valores de amino-
transferasas normales (AST = 45 UI/mL; ALT = 45 Ul/mL;
GGT =48 Ul/mL), trombocitopenia grado Il (54 x 10° pla-

guetas/L), hemoglobina y neutréfilos normales (Hb =
14,7 g/dL; Neutrdfilos = 2,83 x 10%L). La CV,,,c basal fue
de 10.900.000 copias/mL y la CV,,, indetectable.

En septiembre 2012 inici6 tratamiento para HCC con
peglFN-a2a + RBV + TVR (135 mcg/sem, 800 mg/dia y
750 mg/8horas) y se cambid atazanavir/ritonavir por ral-
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tegravir. De manera concomitante, y dada la tromboci-
topenia que manifesté durante el episodio previo de
tratamiento, inicié eltrombopag 50mg/dia. En semana
10 de tratamiento presentd RP = 13 x 10%/L, se suspendié
TVR y se aumenté eltrombopag a 75 mg/dia, contin-
uando tratamiento con peglFN-a2a (135 mcg/semana) y
RBV, cuya dosis se redujo a 400mg/dia, ademas de su
tratamiento antirretroviral habitual. En la semana 17 y
por una pancitopenia generalizada (Hb = 9,1g/dL; Neu-
trofilos = 1 x 10%/L; RP = 18 x 10%L), se suspendid
peglFNo. + RBV y eltrombopag, pese a la adecuada
respuesta al tratamiento (CV,,c < 15 copias/mL desde
semana 4 hasta semana 20).

Comentario

Ambos pacientes presentaron trombocitopenia grado
Il previa al inicio del tratamiento. Su manejo préactico se
basa en el ajuste de la dosis de peglFNo. cuando el RP dis-
minuye por debajo de 50 x 10%L y en la suspension del
tratamiento cuando el RP < 25 x 10%L. El caso 1 presentd
RP < 100 x 10%L desde el diagndstico de HCC. El caso 2
presentd RP < 100 x 10%L a partir del inicio del primer
episodio de tratamiento para la HCC. Ambos desarrol-
laron trombocitopenia severa (grado ) en la primera
semana de tratamiento con TVR. En ambos pacientes se
inicid eltrombopag, que en el caso 1 permitio finalizar
con éxito el tratamiento de la HCC. La falta de respuesta
en el caso 2 condiciond la suspensién prematura de todo
el tratamiento.

La efectividad del tratamiento con eltrombopag puede
estar condicionada por el mecanismo causante de la
trombocitopenia. PeglFNo inhibe de manera directa la
diferenciacion de los megacariocitos hasta plaquetas
mediada por trombopoyetina, bloqueando la cascada de
fosforilacion inducida por la activaciéon del receptor TPO,
mientras que el mecanismo por el cual TVR produce
trombocitopenia es desconocido’®. Por ello, ante el
efecto supresor de la medula ésea producido por
PeglFNo. cabe esperar baja respuesta a los agonistas del
receptor de la trombopoyetina, como eltrombopag
(probable mecanismo del caso 2). Sin embargo, en los
pacientes en los que la trombocitopenia esta asociada a
la propia HCC, debida a una menor produccién de trom-
bopoyetina (probable mecanismo del caso 1), cabe

esperar mayor respuesta a este farmaco. Por tanto, la
identificacion del posible mecanismo por el que se pro-
duce la trombocitopenia, basada en la revisién del RP
histérico y su comportamiento en tratamientos previos,
puede predecir la respuesta al tratamiento con eltrom-
bopag.
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Toxicodermia por bendamustina:
elaboracion de un protocolo
de desensibilizacion

Toxicodermia by bendamustine
development of a desensization
protocol

Las toxicodermias o reacciones cutaneas adversas
provocadas por medicamentos son dermatosis que
pueden afectar a la piel, mucosas o anexos cutdneos por
la administracion de un medicamento ya sea por via
tépica, oral o parenteral. La frecuencia de dichas reac-
ciones se basa habitualmente en reportes de casos y en
estudios retrospectivos que Unicamente permiten
establecer una estimacion, no existiendo por tanto datos
epidemioldgicos de su prevalencia.!
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Desde el punto de vista patogénico las toxicodermias
pueden subdividirse en: reacciones inmunolégicas (medi-
adas por mecanismos de hipersensibilidad tipo Iy IV) y no
inmunoldégicas (sobredosificacion, teratogenicidad, inter-
acciones o acumulacion).’

Las manifestaciones cutaneas representan un 30% de
las reacciones adversas a medicamentos, aunque solo el
10% son debidas a verdaderos mecanismos alérgicos
(inmunoldgicos).'?

Los principales factores predisponentes a dichas reac-
ciones son el sexo femenino, la polimedicacion, la obesi-
dad, la predisposicion genética, las enfermedades suby-
acentes (principalmente neoplasias), las infecciones
virales (VIH, hepatitis y citomegalovirus), la exposicion
solar y la via de administracion.’2

En el tratamiento con bendamustina, las reacciones de
hipersensibilidad (RHS) son reacciones adversas frecuentes
(9-16% casos) que en ocasiones pueden dificultar la
administracion éptima del mismo. Los sintomas suelen ser
leves e incluyen fiebre, escalofrios, prurito y erupciones
cutaneas. Sin embargo, en los ensayos clinicos un 3% de
los casos experimentaron RHS de grado 3 o superior a los
que no se les volvié a aplicar el tratamiento.>>

La combinacion de Rituximab-Bendamustina es en la
actualidad uno de los tratamientos estadndar para
pacientes con leucemia linfatica cronica (LLC) en recaida
o refractarios a tratamientos previos.®’

Los protocolos de desensibilizacion (PD) tienen el obje-
tivo de alcanzar una tolerancia temporal al farmaco por
parte del paciente, permitiendo asi su administracion.
Consisten en la reintroduccion gradual de pequefias can-
tidades del farmaco causante de la RHS hasta alcanzar la
dosis terapéutica total durante periodos de tiempo pro-
longados (4-12h).8

A continuacion se describe un protocolo de desensibi-
lizacién (PD) a bendamustina en paciente con reaccion
tdxica dérmica grave a dicho citostatico.

Descripcion del caso

Varén de 55 afos diagnosticado en 2006 de LLC que
recibié tratamiento inmunoquimioterapico en 2008 con
Rituximab-Ciclofosfamida-Fludarabina alcanzando
respuesta parcial. En 2011 se evidencié progresién de
enfermedad e inici¢ tratamiento de segunda linea con
Rituximab 375mg/m? dia 1 del ciclo y Bendamustina 90
mg/m2 dias 1y 2 cada 28 dias. Transcurridas 4 horas de
la administracion del dia 1 del segundo ciclo inmuno-
quimioterapico, el paciente acudié a Urgencias presen-
tando sensacién distérmica, fiebre de 38°C y reaccion
urticariforme con prurito y eritrodermia descamativa en
mas del 50% de la superficie corporal que persistié 15
dias. Se decidi¢ la realizacion de pruebas cutdneas con
bendamustina ante la posibilidad de que se tratase de
una reaccién alérgica a dicho citostatico. La solucion
madre utilizada fue bendamustina 2,5mg/ml, realizan-

dose diluciones 1/10, 1/100, 1/1000 y 1/10000 para
administracion intradérmica.

Dada la buena tolerancia previa al rituximab durante
6 ciclos, se asocio la reaccion cutanea a la bendamustina.
La toxicodermia fue clasificada de grado 4 seguin la Com-
mon Toxicity Criteria (version 4.0) ° y notificada mediante
la tarjeta amarilla al Sistema Espafol de Farmacovigilan-
cia. Las pruebas cutaneas realizadas resultaron negativas
para todas las diluciones. Sin embargo, tras la valoracién
del beneficio/riesgo entre la gravedad de la toxicodermia
y el potencial beneficio del tratamiento con ben-
damustina, se decidié elaborar un PD para la adminis-
tracion de los siguientes ciclos de bendamustina.

El PD consistio en 12 etapas para la administracion de
la dosis total del farmaco (186,3mg). El protocolo consis-
ti6 en ir aumentando de forma progresiva la velocidad de
infusion y la concentracion del farmaco, hasta alcanzar la
dosis terapéutica total. Se prepararon 3 soluciones A, B,
y C de las diluciones 1/100, 1/10 y 1/1 respectivamente.
Cada una de las soluciones se utilizé6 durante cuatro
pasos, incrementando la velocidad de infusién cada
quince minutos, de manera que con cada paso se admin-
istraba el doble que en el paso anterior. En el Ultimo paso
se mantuvo la velocidad constante hasta completar la
administracion de la dosis total definida. En la tabla 1 se
resumen las soluciones y el esquema de administraciéon
del protocolo de desensibilizacion.

La administracion se realizo en la planta de Hema-
tologia bajo supervision médica, con una duracion total
de 5 horas y 37 minutos. El paciente recibié 6 ciclos de
inmunoquimioterapia con bendamustina mediante dicho
PD con discreto prurito cutdneo pero sin complicaciones
graves.

Comentario

La RHS fue clasificada como RHS no inmediata dado
que transcurrié un tiempo de latencia de cuatro horas.

El diagnostico de neoplasia hematoldgica, la polimed-
icacion y la presencia de anticuerpos anti-hepatitis B pos-
itivos presentados en el caso de nuestro paciente han
sido definidos por algunos autores como factores pre-
disponentes a padecer reacciones toxicas dérmicas’2.
Ademads, también se ha asociado una mayor incidencia
de reacciones inmunologicas en el uso concomitante con
rituximab, hecho que tuvo lugar en nuestro caso, aunque
el paciente habia recibido previamente 6 ciclos con ritu-
ximab con excelente tolerancia.?

Actualmente, no existen publicaciones acerca del
empleo de pautas de desensibilizacién con ben-
damustina en pacientes con RHS previas, siendo la sus-
pension de la bendamustina y el cambio de tratamiento
la actitud terapéutica usual.

El establecimiento de un PD por parte de los servicios
de alergia, hematologia y farmacia, permitié en este
paciente la administraciéon del tratamiento quimio-
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terdpico de primera eleccién de manera completa y
segura.
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El legado de McHutchison
y la adherencia en la hepatitis C

McHutchison’s legacy and
adherence in hepatitis C

Sr. Director:

Una adherencia o cumplimiento inadecuado vy la falta
de persistencia al tratamiento prescrito con mucha pro-
babilidad lleva a un fracaso terapéutico y por lo tanto a
una mayor morbimortalidad, asf como un aumento en el
uso de recursos sanitarios.

Existe una falta de uniformidad tanto en la terminolo-
gia, como en los métodos de medida utilizados, que
hacen dificil la comparacion de los resultados de los dis-
tintos estudios, asfi como la extrapolacién de las conclu-
siones de los mismos. Esta dificultad es especialmente lla-
mativa en el caso del tratamiento de la infeccién por el
virus de la hepatitis C (VHC).

La adherencia de los pacientes, ha sido definida por la
OMS'™ como el grado en el que el comportamiento del
paciente coincide con las recomendaciones acordadas
entre el profesional sanitario y el paciente.

La International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR), Medication Compliance and
Persistence Workgroup?, define la adherencia o cumpli-
miento, como la medida en que el paciente toma la
medicacién tal y como le ha sido prescrita (dosis e inter-
valo posolégico). Mientras que la persistencia hace refe-
rencia a la continuacion del tratamiento en el periodo de
tiempo prescrito, es decir la duracién o nimero de dias
desde el inicio a la suspensién del tratamiento. Por lo
tanto, la adherencia hace referencia a «cémo de bien»
toma el paciente el tratamiento, mientras que la persis-
tencia indica «cuanto tiempo» toma el tratamiento.
Cuando se consideran ambos aspectos se entiende mejor
el comportamiento del paciente en relacién a la toma de
medicamentos.

En los ultimos afnos, la adherencia ha ido aumentando
su importancia en el tratamiento de la hepatitis C, de
forma que se han publicado muchos estudios que eva-
ltan la adherencia®, pero curiosamente utilizan el tér-
mino adherencia «a su manera». De hecho, en la revision

de Weiss?*, se indica que la adherencia en VHC es dife-
rente a la de VIH. Mientras que en la primera hace refe-
rencia a la reduccién de dosis debido a los efectos adver-
sos Yy a la suspension precoz del tratamiento; en el VIH y
en el resto de las patologias, la medida de la adherencia
considera las dosis omitidas por el paciente.

Entonces, ipor qué utilizan el término adherencia
cuando no miden la adherencia? Esta confusion tiene su
origen en el estudio de McHutchison®de 2002, amplia-
mente citado por todos los estudios posteriores sobre
adherencia en VHC. El objetivo principal de este estudio
fue evaluar el efecto de la adherencia a la terapia combi-
nada (interferén a- 2b o peginterferon a- 2b mas ribavi-
rina (RBV)) en la respuesta viroldgica sostenida (RVS). En
realidad lo que calcularon fue la cantidad de farmaco
administrado, considerando la cantidad de farmaco dis-
pensado y devuelto por el paciente, asi como el diario del
paciente.

En este articulo se establece la famosa «regla
80/80/80». Se justifico la seleccion del corte del 80%,
considerando que era un umbral de adherencia amplia-
mente utilizado en el VIH y en otras patologias crénicas.
Se dividio a los pacientes en aquellos que cumplian la
regla 80/80/80, que suponia recibir una dosis de RBV
mayor o igual al 80% y una dosis de interferén también
mayor o igual al 80% de las dosis tedricas; ademas de
haber sido tratados al menos el 80% de la duracién esti-
mada del tratamiento. En cambio, el subgrupo de
pacientes <80/<80/80, tomaron menos del 80% de la
dosis de la RBV y/o el interferdn, pero la duracién del tra-
tamiento también debia ser mayor del 80%. En ambos
grupos el punto de corte de persistencia fue del 80%, de
forma que, los pacientes que no completaron al menos
el 80% de la duracion del tratamiento fueron excluidos
del estudio.

En dicho estudio, la RVS fue mayor en los pacientes
gue cumplieron la regla 80/80/80, adherencia segun los
autores. La razén principal para no alcanzar la regla, en
mas del 75% de los pacientes, fueron los efectos adver-
sos al tratamiento. En el resto de los pacientes (<25%)
las razones fueron el abandono del consentimiento, la no
asistencia a citas preestablecidas y la no adherencia en
ausencia de efectos adversos. Es decir, que el primer y
segundo 80%, en realidad es una mezcla entre adheren-
cia entendida como omisiéon de dosis, pero sobretodo la
reduccion de dosis por efectos adversos y el tercer 80%
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hace referencia a la persistencia. Lo que realmente se
midié en este estudio fue la tasa de exposicion al trata-
miento y no la adherencia del paciente propiamente
dicha, aunque continuamente en todo el articulo utilizan
la palabra adherencia para referirse a la exposiciéon del
tratamiento. Y aqui empez6 la confusion.

Weiss en su revision del 20094 recomendaba utilizar el
término «exposicion al farmaco» para futuros estudios.
Proponian una definicion de «exposicion al farmaco»
gue abarcaba tres conceptos: persistencia (duracion del
tratamiento), adherencia (porcentaje de los dosis prescri-
tas) y reduccion de dosis (porcentaje de dosis original o
tedrica administrada). Aun asi, el articulo de McHutchi-
son tiene tal peso que se siguen publicando estudios® ’
gue consideran la regla del 80/80/80 y/o un umbral de
adherencia del 80%, cuando en realidad se trata de un
umbral de exposicién al tratamiento.

Actualmente no existe un estandar aceptado de lo que
se considera una adherencia 6ptima en hepatitis, pero
habitualmente se selecciona el 80% como corte para cla-
sificar a los pacientes como adherentes o no, basando su
justificacion en el articulo de McHutchison. El estudio de
Lo Re® es de los pocos que justifican la eleccion de un
corte del 85%, por encima del cual ven que la respuesta
virolégica se mantiene constante.

En la revision publicada recientemente sobre la adhe-
rencia en VHC y hepatitis b3, vuelven a puntualizar el
concepto correcto de la adherencia y excluyen aquellos
estudios que consideran la adherencia como reduccién
de dosis, entre ellos el famoso estudio de McHutchison.

Espero que estas lineas contribuyan a corregir la con-
fusién generada en relacién a la adherencia en la VHC y
sirva para entender qué es adherencia y qué no lo es.
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Oclusion arterial asociada
a la interaccion entre ritonavir
y ergotamina en paciente VIH

Arterial occlusion associated with
interaction between ritonavir and
ergotamine in HIV patient
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El ergotismo es un cuadro clinico de tipo isquémico
consistente en una vasoconstriccion intensa y generali-
zada, principalmente de las extremidades.

Actualmente, la causa fundamental se debe a la
ingesta de farmacos que contienen derivados ergotami-
nicos, mediante intoxicacién aguda o ingesta crénica.
La intoxicacion puede ser debida a la interacciéon entre
la ergotamina y otros medicamentos que actdan inhi-
biendo su metabolismo hepéatico.” Este mecanismo
tiene lugar mediante la inhibicién del citocromo P450
(CYP450), aumentando las concentraciones séricas de
la ergotamina hasta niveles toxicos, incluso en dosis
Unicas.?

El propdsito de la carta es comunicar un caso de ergo-
tismo secundario a la asociacion de un derivado ergota-
minico y ritonavir.

Caso clinico

Mujer de 39 afos con antecedentes de infeccién por
el virus de inmunodeficiencia humana (HIV), en trata-
miento con lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r,
kaletra®) y maraviroc (MRV, celsentri®), que acudié a
urgencias por presentar cefalea asociada a sono y foto-
fobia, sin otra sintomatologia. En urgencias le pautaron
paracetamol 1g y metoclopramida 10mg. A las pocas
horas fue dada de alta por mejora de la sintomatologia.
Cuatro dias mas tarde, acudié de nuevo a urgencias refi-
riendo un cuadro consistente en parestesias en dedos de
ambas manos y en miembro superior izquierdo (MSI),
con sensacion de pérdida de fuerza, frialdad intensa y
cianosis de manos.

Reinterrogando a la paciente refiere, que por la cefa-
lea, tomd dos comprimidos de hemicraneal® (paraceta-
mol 300mg, cafeina 100mg, ergotamina 1mg) presen-
tando mareo, sensacién de inestabilidad, sudoracion y
vomitos.

En la exploracién, se objetivé ausencia de pulsos en
ambos miembros superiores (MMSS). En la analitica, el
resultado del dimero-D (producto de degradacion de la
fibrina) se encontraba dentro de rango: 282,70ng/ml
(0,0-500,0). Sin embargo, en la exploracion mediante
Eco-Doppler se objetivd en ambos MMSS un patrén de

obstruccién croénica, con abundante circulaciéon colate-
ral. Fue diagnosticada de Isquemia arterial con compo-
nente vasoespastico en MMSS, trombosis de vasos
arteriales y paresia en MSI probablemente precipitada
por la interaccién medicamentosa entre IP (ritonavir) y
derivados ergotaminicos (hemicraneal®). Ingresé a
cargo del Servicio de Cirugia Vascular donde se le sus-
pendio6 el tratamiento antirretroviral (LPV/r + MRV) e
inici6 anticoagulacién con heparina de bajo peso mole-
cular (HBPM) a dosis terapéuticas (enoxaparina 80mg
s.c./24h), acido acetilsalicilico 100mg (AAS), predni-
sona 30mg, nifedipino 10mg, alprostadilo 20mcg y
analgesia.

Al dia siguiente ingres6 en la Unidad de Reanimacion
(REA) donde se le realizé fibrinolisis intraarterial con uro-
kinasa.

A las 8h se objetivd una mejor perfusién distal en
mano izquierda, con recuperacion parcial de la movilidad
y sensibilidad en la misma, y notable disminucién del
dolor.

Cinco dias més tarde, la paciente fue dada de alta con
un nuevo tratamiento antirretroviral: etravirina, lamivu-
dina y raltegravir, ademas de terapia antiagregante-anti-
coagulante profilactica (AAS 100mg/24h-enoxaparina
60mg/24h sc).

Discusion

En los ultimos afios, gracias a la introduccion de los
tratamientos antirretrovirales de gran actividad, se ha
producido un cambio en el manejo de la enfermedad por
el VIH, con una disminucién de la morbimortalidad. Sin
embargo, la mayoria de estos farmacos presentan un
problema afiadido, y es que debido a las multiples inter-
acciones entre si y con otros medicamentos, fundamen-
talmente por su metabolismo, tienen un manejo compli-
cado, pudiendo ocasionar importantes repercusiones
clinicas.

Los inhibidores de la proteasa (IP) presentan el mayor
riesgo de interaccionar con otros medicamentos. Ritona-
vir (RTV), IP indicado para el tratamiento del VIH, se
metaboliza a nivel hepético, presentando gran afinidad
por el CYP450, y fundamentalmente por la isoenzima
3A4, siendo un potente inhibidor del mismo.3 Debido a
los numerosos efectos adversos que tiene y a la potente
inhibicion que ejerce sobre el citocromo P450 y la glico-
proteina-P en el intestino, a dosis bajas (100 6 200mg) se
utiliza como potenciador farmacocinético de otros IP
aumentando sus concentraciones plasmaticas y facili-
tando la posologfa.*

La ergotamina es un derivado semisintético del cor-
nezuelo de centeno, que se comporta como agonista
parcial de los receptores-o, ademas de algunos subtipos
de receptores de serotonina y dopamina. Debido a su
efecto vasoconstrictor periférico del musculo liso de los
vasos sanguineos, se utiliza asociado a otros analgésicos
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en el tratamiento de las crisis de migrafia y cefaleas
vasomotoras.'?

Un elevado numero de medicamentos pueden inter-
accionar con los derivados ergotaminicos, siendo de
especial importancia los que inhiben su metabolismo,
debido a que producirdn un incremento de su concentra-
Cion hasta niveles toxicos.®

La interaccién entre ergotamina y RTV se debe a la
union reversible y competitiva entre ambos a la isoenzima
3A4 generando una elevacion de las concentraciones
plasmaticas de ergotamina hasta niveles téxicos®
pudiendo ocasionar una vasoconstriccién e isquemia
cerebral y/o en extremidades potencialmente grave,
incluso a dosis Unicas. Las manifestaciones gastrointesti-
nales (nauseas, vomitos), cerebrales (mareo, dolor de
cabeza) y vasculares (parestesias, frialdad, cianosis) son
los sintomas mas comunes del ergotismo.®

El manejo del ergotismo debe basarse en la suspen-
sion de los farmacos implicados en la interaccién y en el
uso de farmacos vasodilatadores arteriales y anticoagu-
lantes profilacticos.®

Si bien la interaccion esta sobradamente documen-
tada y aparece descrita en ficha técnica, los casos de
ergotismo por la interacciéon ergotamina-RTV siguen
observandose en la practica clinica diaria.?®’

Recientemente la EMA he emitido una nota restrin-
giendo las indicaciones de uso de los derivados ergota-
minicos debido a que el balance beneficio-riesgo de estos
farmacos solo es favorable para algunas indicaciones
muy concretas.®

Acle et al. reportaron tres casos de ergotismo secun-
darios a la asociacion ergotamina-ritonavir. Los tres pre-
cisaron hospitalizacion. La suspension de los farmacos
implicados y la combinacién de vasodilatadores arteriales
y heparina result6 efectiva.?

En nuestro caso, el algoritmo de Karch-Lasagna, esta-
blecié como «probable» la relacion entre el vasoespasmo
y el uso conjunto de RTV con ergotamina, puesto que
tras suspender el tratamiento antirretroviral e iniciar
medidas vasodilatadoras y anticoagulantes se consiguio
revertir completamente la isquemia arterial. Fue notifi-
cado a través del Programa de Notificacion de la Tarjeta
Amarilla al Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad
de Madrid.

Por lo tanto resaltamos la importancia de evitar la
administracion concomitante entre ergotamina y RTV, asi
como el papel fundamental que puede y debe ejercer el
farmacéutico hospitalario en informar y educar al
paciente en los riesgos de la automedicacion.
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Ponatinib: nueva alternativa
para el tratamiento de la leucemia
mieloide crdénica resistente

Ponatinib: new option for
the treatment of resistant chronic
myeloid leukemia

Introduccion

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia
mieloproliferativa cronica cuya principal caracteristica
es la presencia de una traslocacién reciproca entre los
cromosomas 9 y 22 denominada cromosoma Philadel-
phia (Ph) y cuyo producto es un reordenamiento mole-
cular denominado gen BCR-ABL. Este gen de fusién
codifica una proteina con actividad tirosina-cinasa
aumentada, que da lugar a la activacién de diferentes
vias de transduccion de sefales involucradas en la
transformacién leucémica, proliferaciéon celular y apop-
tosis.

La LMC puede presentar 3 fases en su evolucion: fase
cronica (FC), fase acelerada (FA) y crisis blastica (CB). En
la mayoria de los casos, los pacientes se encuentran, al
diagnostico, en FC, hasta un 45% puede evolucionar a
FA y menos del 5% se presenta al diagnéstico como CB.
La introduccion de los inhibidores de la tirosina-cinasa
revolucion¢ el tratamiento de la LMC, ya que hasta ese
momento, las opciones terapéuticas eran agentes como
busulfan, hidroxiurea, interferon alfa sélo o combinado y
el transplante de progenitores hematopoyéticos. El ima-
tinib (Glivec®) fue el primer farmaco con una diana tera-
péutica especifica, el gen BCR-ABL, presente en la LMC
y la leucemia linfoide aguda (LLA) Philadelphia positiva
(Ph+). A pesar de los dptimos resultados obtenidos,
existe un grupo de pacientes en los que no se puede
emplear imatinib, bien por intolerancia, aparicion de res-
puestas suboptimas o resistencia al fa&rmaco. Las opcio-
nes existentes en caso de resistencia a imatinib son los
inhibidores de la tirosina-cinasa de segunda generacion:
dasatinib (Sprycel®) y nilotinib (Tasigna®), el transplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH) o incluir a los
pacientes en ensayos clinicos con nuevos farmacos. Por
tanto, es fundamental la detecciéon de pacientes resisten-
tes para optimizar el tratamiento.

Ponatinib (AP24534) es un inhibidor multiple de la
tirosina-cinasa BCR-ABL que ha demostrado resultados
prometedores en pacientes resistentes, incluidos los que
presentan la mutacion T315l, responsable de la resisten-
Cia a todos los inhibidores de la tirosina-cinasa emplea-
dos hasta el momento. La pauta posolégica recomen-
dada es de 45mg una vez al dia administrados por via
oral.

En el ensayo clinico pivotal PACE, las tasas de res-
puesta citogenética y hematoldgica con ponatinib varia-
ron dependiendo del subtipo de enfermedad: 49%
(LMC-FC respuesta citogenética mayor), 67% (LMC-FA
respuesta hematolégica mayor) y 37% (LMC-CB y LLA
Ph+ respuesta hematolégica mayor). Las reacciones
adversas observadas con mas frecuencia durante el des-
arrollo clinico fueron trombocitopenia (33%), rash (33%)
y piel seca (26%).

A continuacion, se presenta el caso de una paciente
diagnosticada de LMC que logré remision tras el trata-
miento con ponatinib.

Descripcion del caso

Mujer de 60 anos diagnosticada en enero de 2010 de
LMC BCR-ABL positivo. Desde el diagndéstico hasta abril
de 2011 recibié tratamiento con imatinib 400mg/dia
con aceptable tolerancia (sintomas moderados de can-
sancio, dolor, quemazoén e hinchazon en piernas, ede-
mas en parpados y aparicion de lesiones blanquecinas
en lecho ungueal) y respuesta hematoldgica muy rapida
observandose normalizacién del hemograma en una
semana. En abril de 2011, ante la progresién de la sefal
molecular y la adquisicion de la mutaciéon Y253F en san-
gre periférica (SP) y médula ésea (MO), se sustituyd ima-
tinib por dasatinib 100mg/dia. La mutacion Y253F con-
fiere resistencia a imatinib, sensibilidad intermedia a
nilotinib y sensibilidad a dasatinib. La paciente present6
buena tolerancia clinica durante el tratamiento con
dasatinib, excepto por la aparicién de un cuadro de tos
persistente y astenia, alcanzando respuesta molecular
mayor.

Durante el tratamiento con dasatinib, la paciente
desarrollé pancitopenia con infiltraciéon blastica de la
MO, realizdndose el diagnéstico de crisis blastica linfoide
y detectdndose la mutacion T315l en el dominio ABL
cinasa.

Una vez alcanzada remision morfoldgica del cuadro de
crisis blastica tras la administracion de quimioterapia de
induccion con vincristina, daunorrubicina, esteroides y
profilaxis intratecal y dada la exposicion previa a imatinib
y dasatinib, el Servicio de Hematologia decide iniciar tra-
tamiento con ponatinib en septiembre de 2012. Inicial-
mente la dosis administrada fue de 45mg dia, que tuvo
que ser disminuida a 30mg al dia por intolerancia clinica,
fundamentalmente dolor osteomuscular, astenia y eleva-
cién de tension arterial, que obligé al ajuste del trata-
miento antihipertensivo.

Actualmente, la paciente mantiene la respuesta
hematoldgica y molecular completa con aceptable tole-
rancia. Ha sido valorada recientemente en la consulta de
pretrasplante del Servicio de Hematologia para posibili-
dad de consolidacion con TPH alogénico de donante no
emparentado, ya que no dispone de hermano HLA com-
patible.
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Ponatinib fue designado como medicamento huér-
fano el 2 de febrero de 2010 y aprobado por la FDA el
14 de diciembre de 2012 para el tratamiento de la LMC
resistente a otras terapias y de la LLA Ph+. Cuando el
Servicio de Hematologia solicitd el farmaco, se encon-
traba en fase de investigacion (fase Il) y su adquisicion
se tramitdé como uso compasivo. Fue suministrado de
forma gratuita a través de un intermediario europeo,
con la autorizacién previa del laboratorio. Para su con-
formidad se rellené un formulario en el que se solicita-
ban datos clinicos de la paciente y en concreto la pre-
sencia de la mutacién T315l, requisito indispensable
para su aprobacion. Posteriormente en cada nuevo
suministro de medicacion, desde el Servicio de Hemato-
logia se cumplimenté un informe relativo al segui-
miento de la eficacia y de los efectos adversos.

En marzo de 2013, Ponatinib se evalué por la Agencia
Espafola de medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), que adoptd una opinién técnica positiva sobre
la solicitud de autorizacion de comercializaciéon para dos
indicaciones:

e | MC en fase cronica, acelerada o blastica que sean
resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean intole-
rantes a dasatinib o nilotinib y para quienes no sea
apropiado el tratamiento posterior con imatinib
desde el punto de vista clinico; o tengan la muta-
cion T315I.

e | LA Ph+ que sean resistentes a dasatinib; que sean
intolerantes a dasatinib y para quienes no sea
apropiado el tratamiento posterior con imatinib
desde el punto de vista clinico; o tengan la muta-
cion T3151.

Ponatinib es una alternativa terapéutica eficaz que
ha permitido a nuestra paciente alcanzar la respuesta
hematoldgica y molecular adecuada hasta someterse a
TPH.
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