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Resumen

Objetivo: Analizar la actividad cientifica y la produccién de
informacién de la revista Farmacia Hospitalaria como publica-
cion cientifica espanola de referencia en el area de la farmacia.
Meétodo: Estudio descriptivo transversal de los resultados obte-
nidos del analisis bibliométrico de los articulos publicados en la
revista, obteniéndose los datos de la consulta directa y acceso,
via Internet, a la literatura cientifica recogida en la versién elec-
trénica de la revista en el periodo 2004 a 2012.

Resultados: Durante el periodo estudiado se publicaron 756
articulos. El nimero de originales fue de 258 (34,13%), siendo
el indice de productividad de 2,40. Se identificaron 246 institu-
ciones con trabajos publicados. El idioma predominante fue el
espafol con 733 (96,96%) articulos. Se contabilizaron 1828
palabras clave, de las cuales 527 (28,83%) se correspondian
con MeSH. La obsolescencia de las referencias citadas, medida
por la mediana es de 10y el indice de Price es del 8,81%. El por-
centaje de autocitas fue del 5,18%.

Conclusiones: Se comprob6 baja proporcion de articulos origi-
nales y adecuado porcentaje de articulos citables adecuados. Es
resefable el bajo porcentaje de de Palabras clave que coinciden
con los Mediical Subject Headings. Las referencias bibliograficas
recogidas en sus articulos proceden mayoritariamente del
ambito angloéfono y de revistas indizadas en la Journal Citation
Report. El anélisis de la obsolescencia de estas referencias dio
resultados elevados.

PALABRAS CLAVE
Acceso a la informacion; Articulo de revista; Bibliometria;
Indicadores bibliométricos; Medical Subject Headings

Farm Hosp. 2014;38(1):1-8
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Bibliometric study of the production and use
of the Farmacia Hospitalaria journal (2004-2012)

Abstract

Objetive: To analyze the scientific activity and the production of
information of the Farmacia Hospitalaria journal as the Spanish
scientific publication of reference in the pharmaceutical area.
Methods: Transversal descriptive study of the results obtained
from the bibliometric analysis of the articles published in the
journal. Data was obtained from direct querys and Internet
access to the scientific literature contained in the electronic ver-
sion of the journal during the 2004-2012 period.

Results: During the period studied 756 articles were published.
The number of original articles was 258 (34.12%) with a pro-
ductivity index of 2.40. The number of institutions identified
with published articles was 246. The predominant language
was Spanish with 733 (96.96%) articles. We counted 1828 key-
words, of which 527 (28.83%) coincided with MeSH. The
median calculation of the obsolescence of quoted references
was 10, and the Price Index was 8.81%. The percentage of self-
quotes was 5.18%.

Conclusions: We confirmed a low proportion of original articles
and an adequate percentage of satisfactory quotable articles.
The low percentage of keywords that coincide with Medical
Subject Headings is noteworthy. The bibliographical references
found in the articles come mainy from the English-speaking area
and from journals indexed in the Journal Citation Report. The
obsolescence analysis of these references produced high results.

KEYWORDS
Access to Information; Journal Article; Bibliometrics; Bibliometric
Indicators; Medical Subject Headings

Farm Hosp. 2014;38(1):1-8

DOI: 10.7399/FH.2014.38.1.1153
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Introduccion

El andlisis bibliométrico, aplicado a una determinada
publicacién, tiene dos grandes dmbitos de desarrollo y apli-
cacién: por una parte, analiza la evolucion de su produc-
cion mediante el estudio de la actividad cientifica generada
por los autores y grupos de colaboracién. Y, por otra, eva-
lla la gestion editorial; los resultados que obtienen vy las
conclusiones que se deducen pueden ayudar a los respon-
sables de la revista a mejorar la calidad de la misma'.

El estudio empirico de la actividad cientifico-investigadora
a través del articulo cientifico, producto final de la investiga-
cion, se basa en la aplicacion de métodos cuantitativos (indi-
cadores y modelos matemaéticos) a esa literatura cientifica,
con objeto de obtener datos que puedan aportar conoci-
miento acerca de su evolucién?. La produccion cientifica en
un area tematica determinada sigue siendo un buen indica-
dor de la progresion de la investigacion y de la generacion
de conocimientos. Su analisis bibliométrico permite un exa-
men retrospectivo sobre el modo que ha sido investigada y
dada a conocer, pero también puede evaluar el potencial de
investigacion de las instituciones involucradas®.

Pero, la aplicacion de los indicadores bibliométricos no
puede limitarse a la aportacion de una serie de datos
estadisticos, sin mas y por separado, sino que deben
estar integrados para que puedan aportar una explica-
cion soélida sobre la actividad cientifica que se esté consi-
derando. En todo caso, es necesario que los indicadores
de produccion, al igual que el resto de los indicadores de
Ciencia y Tecnologia, sean recopilados con una metodo-
logia comun, generalmente aceptada, para que sus resul-
tados puedan ser comparados y comparables*. Ademas,
tienen una amplia aplicacion en el estudio tematico y sus
lineas de investigacién, en el conocimiento de las publi-
caciones mas relevantes sobre el drea de conocimiento a
estudio, asi como de su obsolescencia y dispersiéon. En
este sentido, la bibliometria ha adquirido una importan-
cia creciente en la politica cientifica, existiendo un auge
de la cultura de evaluacién y rendiciéon de cuentas, en la
medida que el conocimiento cientifico es percibido como
un valor estratégico (generacion de outputs)°.

En consecuencia, y dada la importancia de la evalua-
cion de la produccion cientifica de las publicaciones
periddicas, el objetivo principal de este trabajo es anali-
zar, mediante técnicas bibliométricas, la actividad cienti-
ficay la produccion de informacion de la revista Farmacia
Hospitalaria como publicacién cientifica espafiola de
referencia en el drea de la farmacia.

Material y método
Diseno

Estudio descriptivo transversal de los resultados obte-
nidos del analisis bibliométrico de los articulos publicados
en la revista Farmacia Hospitalaria (FH).

Fuente de obtencion de los datos

Todos los datos se obtuvieron de la consulta directa y
acceso, via Internet, a la literatura cientifica recogida en
la version electronica de la revista en el periodo 2004 a
2012 [http://www.sefh.es/sefhpublicaciones/revista.php].

La distribucion geografica, al igual que la filiacién ins-
titucional, se determiné teniendo en cuenta el primer fir-
mante del articulo.

Para estudiar las referencias bibliograficas se procedié
al célculo del tamafio muestral mediante la estimacion de
pardmetros poblacionales en una poblacién infinita (p =
valor esperado = 0,5; e = precisién del intervalo 0,05;
nivel de confianza = 0,95). Tamafio muestral resultante
igual a 386 referencias. El método de muestreo fue el ale-
atorio simple sin reemplazo, tomando como base el
numero total de referencias bibliograficas de la revista en
el periodo estudiado.

Indicadores estudiados

Periodicidad de las publicaciones de la revista; tipolo-
gia documental publicada; indice de productividad (loga-
ritmo del nimero de trabajos originales publicados); dis-
tribucién geografica de la procedencia de los articulos;
filiacion institucional del primer firmante e Indice de
Lotka; nimero de autores por articulo e indice de cola-
boracion (cociente entre el nimero de firmas y el nUmero
de trabajos); idioma de la publicacion.

Se estudiaron las Palabras Clave utilizadas y su relacion
con los Medical Subject Headings (MeSH) del Thesaurus
de la U.S. National Library of Medicine.

Para el estudio de las Referencias Bibliograficas (RB):
tipo de publicacién, ano de la RB, revistas referidas, idioma
de la RB, Indice de firmas, edad de las RB, Semiperiodo
de Burton y Kebler (Mediana de la distribucion del con-
junto de las referencias ordenadas por antigliedad),
indice de Price (porcentaje de referencias con edad igual
o menor de 5 afios) y nucleo principal de Bradford (con-
junto de revistas de mayor pertinencia para un area del
conocimiento).

Analisis de los datos

Estudio descriptivo de los indicadores mediante el cél-
culo de las frecuencias y porcentajes de las variables indi-
cadas, representandose las mas relevantes mediante la
utilizacion de tablas y graficos. Las variables cuantitativas
se describieron con su media y desviacién estandar, utili-
zandose la mediana, como medida de tendencia central.

Para estudiar la evolucién de los indicadores se seg-
mento el periodo total a estudio en terciles: la primera
época abarca los afos 2004 a 2006, la seqgunda de 2007
a 2009y la tercera de 2010 a 2012.

Se analizé la existencia de asociacion entre variables
cualitativas mediante la prueba de Chi Cuadrado. Para
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Tabla 1. Tipologia documental de los articulos publicados en la revista Farmacia Hospitalaria entre los afos 2004 a 2012

Tipo de articulo 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total %

Original 30 31 27 24 22 24 28 24 48 258 34,13
Cartas al director 4 22 23 30 31 26 29 24 41 230 30,42
Original breve - - 1 15 9 8 6 19 1 69 9,13
Editorial 7 11 12 9 7 9 5 5 8 73 9,66
Revision 7 10 4 2 2 2 2 5 6 40 5,29
Articulo especial 3 5 3 2 3 14 2 13 2 47 6,22
Comunicaciones cortas 8 - - - - - - - - 8 1,06
Seguridad de medicamentos 7 - - - - - - - - 7 0,93
Terapéutica internacional 4 - - - - - - - - 4 0,53
Editorial técnico 3 - - - - 5 1 - - 9 1,19
Documento de consenso - - - - - - - - 1 1 0,13
Casos clinicos - - - - - - - - 8 8 1,06
Otros - - - - - 1 1 - 2 0,26
Total 73 79 80 82 74 89 73 91 115 756 100,00

comprobar la significacion de la diferencia de medias
para muestras independientes se utilizé la prueba t de
Student. Y, para comparar las medias entre mas de 2 gru-
pos para una variable cuantitativa se realizé el analisis de
la varianza (ANOVA) utilizando el método de Tukey. El
nivel de significacion utilizado en todos los contrastes de
hipotesis fue o < 0,05.

Para la introduccion y analisis de los datos se utiliz6 el
programa SPSS version 15 para Windows. El control de
la calidad de la informacion se efectu6 a través de dobles
tablas, corrigiendo mediante la consulta con los origina-
les los errores detectados.

Resultados

La revista Farmacia Hospitalaria se estructura en un
volumen anual compuesto por 6 nimeros de aparicion
bimensual. Ademas, el aflo 2008 se publicd un numero
especial con motivo del congreso anual que no ha sido
objeto de estudio. En los afos 2009 y 2010 se publico,
en cada uno de ellos, un suplemento y en el afo 2011,
dos.

Produccion cientifica y tipologia documental

Durante el periodo estudiado se publicaron en la
revista Farmacia Hospitalaria un total de 756 articulos. El
ano 2012 fue el mas productivo con 115 articulos, mien-
tras que el 2010 resulté el de menor productividad con
33 (Tabla 1).

El nimero de originales fue de 258 (34,13%), siendo
el indice de productividad de 2,41 y la media de 25,80
originales/afno, con diferencias entre las distintas anuali-
dades, desde un maximo de 48 en 2012 a un minimo de
22 en 2008 (Figura 1a). El nimero de articulos citables
(originales, revisiones y cartas), en el periodo estudiado,
es de 597 (78,97%), con un porcentaje maximo del

86,59% en 2007 y un minimo del 56,16% en 2004
(Figura 1b).

No se observaron diferencias significativas, mediante
el test de Tukey, entre los porcentajes de los originales
publicados en cada una de las 3 épocas analizadas, ni
entre los porcentajes de articulos citables.

Procedencia geografica y filiacion institucional

El pais de procedencia del articulo, segun la filiacion
del autor designado para la correspondencia, es princi-
palmente Espafia: 700 trabajos (92,60%). Y, 736 articu-
los tuvieron procedencia iberoamericana (97,35%). En
16 (2,12%) articulos no figuraba ninguna instituciéon de
filiacion.

Un total de 489 (64,68%) estudios fueron realizados
en colaboracién entre 2 6 mas centros, constatandose
que en 16 (2,12%) documentos existid colaboracion
entre instituciones de dos paises diferentes.

Se identificaron 246 instituciones con trabajos publi-
cados. Mediante la adaptacion del indice de Lotka, su
clasificacion presenta tres niveles de rendimiento: peque-
fios productores, el Indice de Transitoriedad (un Gnico
trabajo), donde encontramos 129 centros (52,44%);
medianos productores (entre 2 y 9 trabajos) con 95 cen-
tros (38,62%); y grandes productores (10 é mas trabajos)
donde localizamos 22 centros (8,94%) (Tabla 2).

Autoria

Se contabilizaron un total de 3.538 firmantes, con un
minimo de 1y un maximo de 99, siendo la media (equi-
valente al Indice de cooperacion) 4,69 + 0,24 (IC95%
4,22-5,15); la mediana y la moda igual a 4 autores. No
se observaron diferencias significativas, mediante el test
de Tukey, en la media de autores/documento en cada
una de las 3 épocas estudiadas.
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Figura 1. A) Trabajos
publicados en la revista
Farmacia Hospitalaria
(2004-2012): origina-
les y restos de tipologia
documental. B) Trabajos
publicados en la revista
Farmacia Hospitalaria
(2004-2012): articulos
citables y resto de tipo-
logia documental.
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Idioma de publicaciéon

El idioma predominante es el espafiol con 733 articu-
los (96,96%), el otro idioma en el que se han publicado
articulos es el inglés: 23 articulos (3,04%).

Palabras clave

De los 756 documentos analizados, 368 (48,68%) no
presentaban Palabras Clave (PC); 2 (0,26%) articulos pre-
sentaron todas las PC coincidentes con Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS). El maximo de PC por articulo
fue de 11 y la mediana de 3, con media de 2,42 + 0,09
(IC95% 2,23-3,06). No se observaron diferencias signifi-
cativas, en la media de PC por articulo, entre cada una
de las 3 épocas analizadas.

En total se contabilizaron 1828 PC diferentes de las
cuales 527 (28,83%) se correspondian con DeCS, al igual
que las 5 PC mas utilizadas. No se confirmaron diferen-
cias significativas en la correspondencia entre PC y DeCS
entre cada una de las 3 épocas estudiadas (p = 0,186).
Las PC mas usadas pueden consultarse en la tabla 3.

Referencias bibliograficas

El nimero total de referencias fue de 14.198, de las
cuales 1.173 (8,26 %) se presentaron en formato electré-
nico, lo que representd una relacion aproximada de 12:1.
Se encontrd un valor minimo de 0 y maximo de 173 refe-
rencias. La media de referencias por articulo fue de 18,78 +
0,71 (IC95% 17,39-20,17), mediana igual a 13.

Existiendo diferencias entre las medias de las referencias
bibliograficas electrénicas entre la tercera época estudiada
(2010 a 2012) y la primera (2004 a 2006); p < 0,001.

La muestra estudiada (386 referencias) mostro la tipo-
logia documental citada que se recoge en la tabla 4,
siendo la principal los articulos de revistas 76,68 % (IC95%
72,47-80,90).

Los idiomas de los trabajos que se referenciaron a tra-
vés de la bibliografia de los articulos publicados en Farm
Hosp fueron: el 73,32% (IC95% 68,90-77,73) en inglés,
el 26,42% (IC95% 22,03-30,82) en espafol y el 0,26%
(IC95% 0,00-0,77) en francés.

La obsolescencia de las referencias citadas en la revista
Farmacia Hospitalaria, medida por la mediana (Semipe-
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Tabla 2. Instituciones que han publicado en la revista

Farmacia Hospitalaria con 10 6 més trabajos entre

Tabla 4. Distribucion porcentual de la tipologia
documental referida en Farmacia Hospitalaria

2004 y 2012 en el periodo 2004 a 2012
Institucién fo % Tipo documental % IC 5%

Hospital Universitario La Fe. Valencia 26 10,57 Articulo original 76,68 72,47-80,90
Hospital Clinico. Barcelona 18 7,32 Informe 5,18 2,97-7,39
Hospital Universitario Reina Soffa. Monografia en Internet 3,63 1,76-5,49

Cordoba 18 7,32 Libro 2,33 0,83-3,84
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Capitulo de libro 2,33 0,83-3,84

Sevilla 16 6,50 Comunicacién a congreso 1,81 0,48-3,14
Hospital Universitario Dr. Peset. Ficha técnica 1,81 0,48-3,14

Valencia 14 5,69 Articulo en Internet 1,30 0,17-2,42
Hospital del Mar. Barcelona 14 5,69 Boletin 1,04 0,03-2,05
Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Base de datos 0,78 0,00-1,65

Madrid 14 5,69 Monografia 0,78 0,00-1,65
Hospital Universitario Nuestra Sefiora Libro en Internet 0,52 0,00-1,23

de Valme. Sevilla 13 5,28 Ley 0,52 0,00-1,23
Hospital General. Castellén 12 4,88 Nota informativa 0,52 0,00-1,23
Hospital Miguel Servet. Zaragoza 11 4,47 Programa informatico 0,26 0,00-0,77
Hospital 12 de Octubre. Madrid 11 4,47 Pagina Web 0,26 0,00-0,77
Farmacia Hospitalaria (equipo editorial) 11 4,47 Catélogo 0,26 0,00-0,77
Hospital Universitario Son Dureta.

Palma de Mallorca 11 4,47
Hospital Universitario Vall d'Hebron.

Barcelona 11 4,47 riodo de Burton y Kebler), es de 10 y el Indice de Price es
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. del 8,81%. En el 1,30% de las referencias no figuraba la

Murcia 11 4,47 fecha de la misma. En el figura 2, se puede constatar que
Hospital Severo Ochoa. Leganés, Madrid 10 4,07 la mediana de cada uno de los afios (linea interior de la
Hospital Virgen del Puerto. Plasencia, caja) va disminuyendo progresivamente, situdndose a

Caceres - 10 4,07 partir del aflo 2009 por debajo del valor medio.
sespiiel EieiE LneisiEie, El estudio de la dispersion de la literatura cientifica

Alicante 10 4,07 . , o o
Hospital Universitario. Salamanca 10 407 citada, nucleo principal de Bradford, determiné que 13
Hospital de Galdakao-Usénsolo. rgwstas constitufan el primer tercil deldocumentos mas
Vizcaya 10 407 citado (Tabla 5). El porcentaje de autocitas observado fue
Hospital General Universitario Gregorio del 5,18% (IC95% 2,97-7,39).

Maranén. Madrid 10 4,07
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Discusion

Barcelona 10 4,07

Tabla 3. Palabras clave utilizadas 10 o mas veces en los
articulos publicados en Farmacia Hospitalaria
(2004-2012) y su equivalencia con los
Descriptores de Ciencias de la Salud

Palabra clave fo % DeCS
Atencién Farmacéutica 34 1,86 Si
Errores de medicacion 25 1,37 Si
Seguridad 19 1,04 Si
VIH 18 0,98 Si
Farmacocinética 16 0,88 St
Adherencia 13 0,71 No
Efectos adversos 12 0,66 No
Efectividad 11 0,60 Si
Nutricién parenteral 10 0,55 Si
Estabilidad 10 0,55 No

La revista Farmacia Hospitalaria presenta una periodi-
cidad y produccion, sin grandes oscilaciones, en linea a
su declaracion editorial. El enfoque iberoamericano de
esta revista es incuestionable. Pero, el equipo editorial de
la revista deberia debatir la escasez de articulos con otra
filiacion. La orientacion de la revista es claramente cli-
nico-hospitalaria, para comprobarlo, basta ver las princi-
pales Palabras Clave utilizadas.

La produccion cientifica calculada, el nUmero de auto-
res y el indice de cooperaciéon presentan datos similares
a otra revistas sobre ciencias de la salud del drea iberoa-
mericana*®. Si bien, debe reconocerse que la proporcién
de articulos originales no alcanza los valores habituales’.
Por el contrario, el porcentaje de articulos citables se
debe considera adecuado®.

El enfoque preferentemente espanol e iberoamericano
de los autores e instituciones de filiacién es incuestionable,
en consonancia a lo observado en revistas de este mismo
ambito geogréfico. El indice de transitoriedad y los datos
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Figura 2. Edad de las
referencias bibliografi-

cas contenidas en los
articulos publicados en
Farmacia Hospitalaria.
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sobre grandes productores también estan relacionados con
los datos presentados por estas revistas’. Los datos obteni-
dos, respecto al indice de firmas, indicaron que no existen
articulos filiados a grandes grupos de investigacion ajenos
a la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH),
esta situacion puede lastrar la visibilidad de la revista.

El predominio del idioma nacional, en este caso el
espanfol, es una constante en las revistas iberoamericanas
sobre ciencias de la salud (si bien algunas de estas publi-
caciones ya han adoptado medidas editoriales para incre-
mentar el uso del inglés). Aquellos autores con una capa-
cidad idiomatica mayor, tienden a publicar en revistas de

Tabla 5. Revistas referenciadas en Farmacia Hospitalaria
(2004 a 2012) pertenecientes al ntcleo principal

de Bradford

Revista % IC 95% I.LE*
Farm Hosp 5,18 2,97-7,39 -
JAMA 2,59 1,01-4,18 29,978
N Engl J Med 1,81 0,48-3,14 51,658
Ann Pharmacother 1,55 0,32-2,79 2,567
Arch Intern Med 1,55 0,32-2,79 10,567
Am J Health Syst Pharm 1,55 0,32-2,79 1,984
Med Clin (Barc) 1,30 0,17-2,42 1,399
J Clin Oncol 1,30 0,17-2,42 18,038
Lancet 1,30 0,17-2,42 39,060
Br J Clin Pharmacol 1,30 0,17-2,42 3,578
Pharm World Sci 1,30 0,17-2,42 1,265
J Hepatol 1,04 0,03-2,05 9,858
J Am Geriatr Soc 1,04 0,03-2,05 3,978

* EI.: factor de impacto, datos obtenidos de 2012 JCR Science Edi-
tion Database, de la ISI Web of Knowledge, Thomson Reuters®.

habla angléfona una vez realizado el esfuerzo de escribir
el articulo en inglés. Ademas, pueden ser amparados por
su propia instituciéon que impulsa y recomienda el envio
a revistas de alto impacto aunque ello suponga tener que
pagar por la posterior recuperacion del articulo o incluso
por su revision®'%. De igual modo, es conocido que el
inglés es un idioma aceptado por la mayoria de las revis-
tas, no siendo asi para otros idiomas, y que presumible-
mente facilitara su publicacion’.

Es resefable el bajo porcentaje de Palabras Clave que
coinciden con Descriptores de Ciencias de la Salud (y en
consecuencia con los Medical Subject Headings). Este
dato denota un bajo conocimiento de los Descriptores
por parte de los autores, o una importante laguna en las
normas de publicacién de la revista. Quiza, la mayoria de
los autores dejan en manos de los indizadores la respon-
sabilidad de la correcta catalogacion documental de sus
trabajos. Este hecho supone una debilidad a la hora de
indizar los articulos y puede dificultar la correcta indiza-
cion de los articulos de la revista en las bases de datos
bibliograficas'. Para apoyar estos comentarios se pue-
den consultar algunos trabajos que inciden en la impor-
tancia del adecuado uso de los Descriptores a la hora de
la recuperacion de los documentos'>'4. Asi, el buen uso
de las Palabras Clave ayuda a tener una breve idea de los
contenidos del articulo, muestran al lector el tema para
buscar mas informacion, articulos relacionados, y facilita
el andlisis documental del articulo. No existiendo dudas
de la importancia del uso de vocabularios controlados,
como los DeCS o MeSH, para la correcta clasificacion
tematica de los articulos'.

Las tasas anuales de las referencias bibliograficas por
publicacién son acordes a resultados de estudios pre-
vios'®'7, teniendo en cuenta siempre las limitaciones
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impuestas por las normas a la hora de posibles compara-
ciones. Ahora bien, los datos observados en relacién al
uso de referencias en formato electrénico son superiores
a los resultados de otros estudios bibliométricos’.

Con respecto a la tipologia documental, no es de
extrafar el predominio de los articulos originales al tra-
tarse de un area de estudio eminentemente aplicada. En
este sentido, citar articulos de revistas cientificas es un
hecho usual, acrecentado por la facilidad de localizacién
motivada por las bases de datos bibliograficas (MEDLINE,
EMBASE, etc.).

Se delata una procedencia mayoritaria de articulos con
filiacion angléfona, circunstancia que coincide con la de
otros estudios del &mbito de las ciencias de la salud™ y
con el predominio de las publicaciones en lengua inglesa.

El analisis de la obsolescencia, medido tanto por la
mediana como por el indice de Price, muestra resultados
gue penalizan los indicadores de actualidad de la revista.
Téngase en cuenta, que los datos medios, en el campo
de las ciencias de la salud, presentan una mediana sobre
los 7 afios y un indice de Price en torno al 33%*5'°. Aln
asi, esta situacion presenta una tendencia claramente
favorable, descendente, como se ha evidenciado en la
figura 2.

El hecho de que se mencionen articulos publicados en
revistas de alto impacto ya es un dato ampliamente co-
nocido, es por tanto esperable que estas revistas concen-
tren el mayor nimero de citas y que en consecuencia se
sitien en el nucleo principal de Bradford (primer tercil de
citacion), reafirmando la importancia que los autores
relacionados con el campo de la salud dan a las publica-
ciones periddicas de mayor consulta®°.

Farm Hosp muestra porcentajes de autocitas por de-
bajo de los estudios bibliométricos ya citados en este
articulo. Sin embargo, resulta légico que los autores que
publican en una revista la citen, ya que divulga temas
relacionados con su drea de conocimiento. En todo caso,
siempre hay que tener en cuenta que mejorar la visibili-
dad cientifica de los autores, complacer a superiores, a
editores o revisores e incluir citas de prestigio con la
intencion de incrementar el peso de las evidencias son
otros motivos que influyen en la seleccién de la bibliogra-
fia?'?2. Nada nuevo que no se sepa y que ya haya sido
comprobado?324,

Como posibles limitaciones, sefalar que si bien se ha
utilizado el autor designado para la correspondencia para
estudiar la filiacion institucional, existen trabajos que han
analizado la no existencia de diferencias significativas
entre tomar solo este autor o la totalidad de ellos. No se
estudio la relacién entre el nimero de autores por articu-
loy el nimero de citas (el impacto del mismo), pero tra-
bajos anteriores refieren una débil relacién o incluso la no
existencia de diferencias significativas'®2>.

En resumen, del presente trabajo se comprueba que
la bibliometria que tiene como finalidad planificar la
labor cientifica, nos informa de donde estamos y nos

insinta lo que se podria hacer para corregir las posibles
deficiencias o desviaciones. Y, en consecuencia, se puede
concluir que Farm Hosp presenta una baja proporcién de
articulos originales; pero, un porcentaje de articulos cita-
bles adecuados. Tiene un enfoque claramente iberoame-
ricano y sin grandes grupos de investigacion ajenos a la
SEFH, con predominio de articulos escritos en espafiol. Es
resefiable el bajo porcentaje de de Palabras clave que
coinciden con los Medical Subject Headings. Las referen-
cias bibliogréficas recogidas en sus articulos proceden
mayoritariamente del ambito angléfono y de revistas
indizadas en la JCR Science Edition Database, de la ISI
Web of Knowledge, Thomson Reuters. El analisis de la
obsolescencia de estas referencias dio unos resultados
elevados, aunque, el porcentaje de autocitas esta por
debajo de los datos esperados en el ambito de las cien-
cias de la salud.

Bibliografia

1. Tomas-Casterd V, Sanz-Valero J, Juan-Quilis V, Wanden-Berghe C,
Culebras JM, Garcia de Lorenzo y Mateos A; Grupo CDC-Nut
SENPE. Estudio bibliométrico de la revista Nutricién Hospitalaria en
el periodo 2001 a 2005: Parte I, anélisis de la produccion cientifica.
Nutr Hosp. 2008;23(5):469-76.

2. Allen L, Jones C, Dolby K, Lynn D, Walport M. Looking for land-
marks: the role of expert review and bibliometric analysis in evalu-
ating scientific publication outputs. Plos One. 2009;4(6):e5910.

3. Sanz-Valero J, Gil A, Wanden-Berghe C, Martinez de Victoria E. Ana-
lisis bibliométrico y tematico de la produccion cientifica sobre acidos
grasos omega-3 indizada en las bases de datos internacionales
sobre ciencias de la salud. Nutr Hosp. 2012;27(Supl 2):541-8.

4. Tomés-Castera V, Sanz-Valero J, Wanden-Berghe C. Estudio bi-
bliométrico de la produccion cientifica de la Revista de Nutricdo a
través de la Red SciELO (2001 a 2007). Rev Nutr. 2010;23(5):791-9.

5. Castiel L, Sanz-Valero J. Politica cientifica: manejar la precariedad
de los excesos y desnaturalizar la ideologia “publicacionista” todo-
poderosa. Salud Colect. 2009;5(1):5-11.

6. de Lorenzo-Céceres A, Otero Puime A. Publicaciones sobre evalu-
acion de la atencién primaria en Espafa tras veinte afos de reforma
(1984-2004): andlisis tematico y bibliométrico. Rev Esp Salud PU-
blica. 2007; 81(2):131-45.

7. Tomas-Castera V, Sanz-Valero J, Juan-Quilis V. Estudio bibliométrico
de la produccion cientifica y de consumo de las revistas sobre nu-
tricién indizadas en la red SciELO. Nutr Hosp. 2013;28(3):969-70.

8. Aleixandre Benavent R, Valderrama Zuriana JC, Castellano Gémez M,
Simo6 Meléndez R, Navarro Molina C. Factor de impacto de las re-
vistas médicas espanolas. Med Clin. (Barc) 2004;123(18):697-701.

9. Archambault E, Vignola-Gagne E, Cote G, Lariviere V, Gingras Y.
Benchmarking scientific output in the social sciences and humani-
ties: The limits of existing databases. Scientometrics. 2006;68(3):
329-42.

10. Donato H, de Oliveira CF. Bibliometry of cancer in Portugal: 1997
to0 2006. Acta Med Port. 2009;22(1):41-50.

11. Agudelo D, Breton-Lopez J, Buela-Casal G. Bibliometric analysis of
the review of Clinical Psychology published in Spanish. Psicothema.
2003;15(4):507-16.

12. Guardiola-Wanden-Berghe R, Sanz-Valero J, Wanden-Berghe C.
Medical subject headings versus American Psychological Associa-
tion Index Terms: indexing eating disorders. Scientometrics. 2013;
94(1):305-11.

13. Jenuwine ES, Floyd JA. Comparison of Medical Subject Headings
and text-word searches in MEDLINE to retrieve studies on sleep in
healthy individuals. J Med Libr Assoc. 2004;92(3):349-53.



8 - Farm Hosp. 2014;38(1):1-8

J. Sanz-Valero et al.

14.

Chang AA, Heskett KM, Davidson TM. Searching the literature
using medical subject headings versus text word with PubMed.
Laryngoscope. 2006;116(2):336-40.

. Chapman-Novakofski K. Meshing with MeSH. J Nutr Educ Behav.

2011;43(2):75.

. Miralles J, Ramos JM, Ballester R, Belinchén 1, Sevilla A, Moragon M.

Estudio bibliométrico de la revista Actas Dermo-Sifiliograficas
(1984-2003). Andlisis de las referencias bibliograficas. Actas Der-
mosifiliogr. 2005; 96(9):563-71.

. Castera VT, Sanz-Valero J, Juan-Quilis V, Wanden-Berghe C, Cule-

bras JM, Garcia de Lorenzo A, et al. Estudio bibliométrico de la re-
vista Nutricién Hospitalaria en el periodo 2001 a 2005: Parte II,
analisis de consumo; las referencias bibliogréficas. Nutr Hosp. 2008;
23(6):541-6.

. Barrios M, Borrego A, Vilaginés A, Ollé C, Somoza M. A bibliométric

study of psychological research on tourism. Scientometrics. 2008;
77(3):453-67.

. Guardiola-Wanden-Berghe R, Sanz-Valero J, Wanden-Berghe C.

Scientific production on the evaluation of the quality of eating dis-

20.

21.

22.

23.

24.

25.

order websites, indexed in international databases. Trastor Con-
ducta Aliment. 2010;(12):1296-315.

Callaham M, Wears RL, Weber E. Journal prestige, publication bias,
and other characteristics associated with citation of published stud-
ies in peer-reviewed journals. JAMA. 2002; 287(1):2847-50.
Castiel LD, Sanz-Valero J. Entre fetichismo e sobrevivéncia: o artigo
cientifico ¢ uma mercadoria académica? Cad Satde Publica. 2007;
23(12):3041-50.

Aleixandre Benavent R, Valderrama Zurian JC, Miguel-Dasit A,
Granda Orive JL. El factor de impacto de Revista Iberoamericana de
Micologia. Rev Iberoamericana Micologia. 2004; 21(1):161-7.
Kiserud T, Nylenna M. Citations and reference lists: for whom
and for what purpose? Ultrasound Obst Gynecol. 2003; 22(2):
105-7.

Culebras Fernandez JM, Garcia de Lorenzo A, Wanden-Berghe C,
Castiel LD, Sanz-Valero J. jCuidado!, sus referencias bibliogréficas
pueden ser estudiadas. Nutr Hosp. 2008; 23(2):85-8.

Theander SS, Wetterberg L. Schizophrenia in MEDLINE 1950-2006:
A bibliometric investigation. Schizophr Res. 2010;118(1-3):279-84.



Farm Hosp. 2014;38(1):9-17

Farmacia

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

ORIGINALS

Quality of prescription of high-alert medication and patient

safety in pediatric emergency

V. Vieira de Melo', M. S. Neves Costa’? y A. Queiroz Soares?

"Residency program in multidisciplinary health of Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids. Goidnia. Goias.Brazil.
2Department of Emergency Pediatric of Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goiés. Goidnia. Goias. Brazil. *Pharmacy
service of Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids. Goidnia. Goias. Brazil.

Abstract

Objective: Verify the importance of compliance by prescribed
doses of high-alert medications in unit of pediatric emer-
gency in patient safety.

Method: This was a cross-sectional descriptive study conduc-
ted in a unit of pediatric emergency, for March to April of
2012. This study included all prescriptions that contained at
least one high-alert medication, excluding all of others. The
data were analyzed using Microsoft Office Excel® version
2007, and the study was approved by the Research Ethics
Committee of the Hospital.

Results: This study included prescriptions for 100 patients
with a mean age of 5.2 + 4.2 years. Were identified 983
(40.1%) high-alert medications (21 different), with predomi-
nance of injectable solutions (834, 84,8%), and of these 727
(73.95%) were electrolytes. The analysis of the dose was pos-
sible for 641 electrolytes and 104 non-electrolytes, being the
dose inadequacies observed for some medications. Was
observed concentration absent to 189 (18.9%) prescribed
medications, these with liquid pharmaceutical form or aero-
sol. Was observed also the absence of maximum dose for 8
(36.3%) prescribed drugs “if necessary”.

Conclusion: The inadequacies of doses of high-alert medica-
tions identified in this study may compromise patient safety,
demonstrating the importance of knowledge of multidiscipli-
nary health care team by this subject, in this context, it is
noteworthy that the acting of a clinical pharmacist together
with the health multidisciplined team can contributes with
the review of drug prescriptions, reducing potential errors
and collaborating with patient safety.

KEYWORDS
Pediatric Hospitals; Prescription drugs; Medication errors; Drug
overdose; Patient safety
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Calidad de las recetas de los medicamentos
potencialmente peligrosos y la seguridad del paciente
en urgencias pediatricas

Resumen

Objetivo: Investigar la importancia de la conformidad de las dosis prescritas de
los medicamentos potencialmente peligrosos en un hospital pediatrico de
urgencia en la garantia de la sequridad del paciente.

Meétodo: Estudio descriptivo transversal realizado en una unidad de atencion
de urgencia pedidtrica, referente a los meses de marzo y abril de 2012. Se inclu-
yeron todas las prescripciones que contienen al menos un medicamento poten-
cialmente peligroso, excluyendo todas las otras. Los datos fueron analizados
utilizando Microsoft Office Excel® version 2007, y el estudio fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacion Institucional.

Resultados: Se incluyeron prescripciones de 100 pacientes con 5,2 + 4,2 afios de
edad. Se identificaron 983 (40, 1%) medicamentos potencialmente peligrosos (21
diferentes), con mayorfa de la soluciones inyectables (834, 84,8%), siendo 727
(73,95%) electrolitos. El analisis de las dosis fue posible para 641 medicamentos
electrolitos y 104 no electrolitos, observandose non conformidad de dosis para
algunos medicamentos. Fue posible constatar que la concentracién de los farma-
cos estuvo ausente para 189 (18,9%) medicamentos prescritos con forma far-
macéutica liquida y/o aerosoles. También se observé la ausencia de las dosis maxi-
mas de 8 (36,3%) medicamentos prescritos “si es necesario”.

Conclusion: Las non conformidad en las dosis de medicamentos potencialmente
peligrosos identificados en el presente estudio pueden comprometer la sequridad
del paciente, lo que demuestra la importancia del equipo multidisciplinario de
atencion a la salud tener conocimiento de este tema. En este contexto, cabe des-
tacar que la actuacion de un farmacéutico clinico insertado en este equipo puede
contribuir para la revision de las prescripciones de medicamentos, lo que reduce
los posibles errores y colabora con la seguridad del paciente.

PALABRAS CLAVE
Hospital de Nifos; Los medicamentos recetados; Los errores de
medicacion; Sobredosis de drogas; La seguridad del paciente
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Introduction

High-alert medications are drugs that have a high risk
of causing significant adverse events to patients when
used erroneously.” The Institute for Safe Medication Prac-
tices (ISMP) defines and annually updates a list of all the
medicines classified as high-alert, with special focus on
agonists and adrenergic antagonists, antiarrhythmics,
anti-thrombotic drugs, opioids, sedatives, concentrated
electrolytes, among others.?

It is known that about 58% of the harm caused by
medications in hospitals is attributed to high-alert medi-
cations.? Although such errors are not the most common,
when they do occur they tend to be of high severity and
can result in prolonged hospitalization, cause permanent
injury, and even prove fatal.4

During hospitalization, the profile of the population
being treated is one of the factors that may contribute to
a higher incidence of medication errors.> For example,
certain characteristics of the pediatric population can be
associated with the highest incidence of medication
errors in this patient group, including: 1) calculation of
doses based on body weight; 2) frequent use of off-label
medications; 3) hepatic and renal immaturity; 4) acciden-
tal self-administration of medications.®

Another factor considered high risk for the occurrence of
medication errors is services characterized by a high patient
turnover rate, particularly urgent and emergency services.>

Amongst the errors that can occur in the use of medi-
cines, prescription errors are the most serious.” Thus, spe-
cial care should be taken to avoid errors in prescriptions
for pediatric patients in use of high-alert medications,
more specifically those involving dosing of prescribed
drugs. There is little difference in therapeutical concen-
trations and toxicity of most high-alert medications,’
highlighting the need for careful monitoring of doses, cli-
nical effects, as well as of the sera levels of high-alert
medications among patients in use of these drugs.*

High quality prescription of medicines is essential in the
hospital setting, since this constitutes the first step toward
preventing medication errors and increasing patient safety.®

In a preliminary evaluation of the quality of prescriptions
to pediatric patients in the Emergency Service involved in this
study, a high incidence of errors was detected along with
high consumption of high-alert medications (21.4%).° This
situation, compounded by the absence of a clinical pharma-
cist available at the study venue, prompted the current inves-
tigation. In this context, the aim of the present study was to
verify the importance of conformity of the prescribed doses
of high-alert medications within a hospital pediatric emer-
gency unit in the safeguarding of patient safety.

Methods

A descriptive, cross-sectional study was conducted in
the Pediatric Emergency Department (SERUPE) of a uni-

versity hospital in the Mid-western region of Brazil bet-
ween 01 March and 30 April 2012. The institution in
which the study was carried out is a tertiary level hospital
that provides healthcare exclusively to users of the public
health system. The unit has 12 hospital beds and provi-
des care to patients aged 0 to 16 years in urgent and
emergency situations.

The study included all prescriptions for patients seen
at the SERUPE in the period analyzed, which contained
at least one prescribed high-alert medication, excluding
all other prescriptions. Data collection was performed
using a structured form developed for this study. The form
was previously validated by data collection of the pres-
criptions of the unit, evaluated for seven days. The struc-
tured form comprises two parts: 1) general data on
patient (age, gender, weight, type of intervention); and
2) general data on medicines (drug, dose, concentration,
dosage, route of administration).

The subjects were classified into five age groups: new-
borns (0-28 days), infants (29 days to less than 2 years),
preschool children (2 years to under 7 years), school chil-
dren (7 years to under 10 years) and adolescents (over 10
years)."0

For the weight variable, the presence of this informa-
tion in the patient’s medical record was checked. With
respect to the type of intervention performed, subjects
were classified according to type of intervention into
physician or surgical, with surgical patients considered
those submitted to an invasive procedure during the hos-
pital stay.

The identified medicines were classified by therapeutic
sub-group according to level 2 of Anatomical Therapeu-
tic Chemical (ATC) classification.™

The evaluation parameters of dosage errors related to
high-alert medications were: concentration, overdose/
underdose, absence of maximum dose for prescribed
drugs “if necessary” and dose omission.

The identification of concentration of prescribed drugs
applied only to liquid and aerosol pharmaceutical forms,
being oral or injectable, since the other medicines analy-
zed were solid pharmaceutical forms.

The therapeutic range of high-alert medication was
determined according to the Blackbook® fourth edition, '
as depicted in table 1. The Holliday-Seger method was
used to analyze the adequacy of electrolyte doses pres-
cribed for maintenance of hydroelectrolytic balance.'® In
this study, the term “electrolyte” is used to refer to three
electrolytes: dextrose 50%, sodium chloride (NaCl) 20%,
and potassium chloride (KCl) 10% injectables. These
reference values were adopted because they are widely
used in the healthcare unit under study.

Electrolytes prescribed in the absence of the following
information: dose, infusion rate, patient weight and/or
hydroelectrolytic maintenance indication, were excluded
from the analysis of dose adequacy. This omission is justi-
fied by the requirement of this information in order to use
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Table 1. Therapeutic range considered for the analysis of medications non-electrolytes prescribed in the Service of Pediatric
Urgency in the period from 01 March to 30 April 2012, according to the fourth edition of Pediatrics Blackbook

Doses recommended

Drugs
Minimum Maximum Daily Maximum
Codeine + Acetaminophen? 1 ma/kg - CZ)\;E;%@:SS::Z% Tn%
Digoxin* 10 pg/kg 40 pg/kg — **
Dobutamine'2 pg/kg/min 40 pg/kg/min —**
Enoxaparine'1 mg/kg 3 mg/kg =
Epinephrine’ 0,1 mg/kg 5 mg/kg —**
Fentanyl 0,5 pg/kg/hour 5 pg/kg/hour —x*
Ketamine' 2 mg/kg 60 mg/kg —x*
Magnesium sulfate 50%" 02 B g o - 2g/dose (4-6 daily doses)
25 mg/kg/dose
Midazolam' 0,05 mg/kg 25,92 mg/kg 10 mg
Morphine' 0,15 mg/kg 144 mg/kg/dia xRk
Non-fractioned heparin’ 50 U/kg 100 U/kg — =
NPH insulin’ * * —x*
Potassium chloride 6%? 1 mEg/kg 5 mEg/kg —**
Promethazine'0,4 ma/kg 6 ma/kg = B
Propranolol? 0,5 mg/kg 8 mag/kg ﬁggg:g:i;o? 6=O6r23
Regular insulin’ * * —**
Salbutamol® 100 pg/dose 800 pg/dose —
Tramadol' 4 mg/kg/day 12 mg/kg/day 400

"Injectable solution; 2 Syrup; 3 Tablet; #Elixir; > Aerosol.

*The dose varies by capillary blood glucose test; ** Don't have maximum daily dose established on the reference consulted; *** Don't have ma-
ximum dose established on the reference consulted. Doses must be titrated and adjusted according to clinical response from the recommended

starting dose.

the Holliday-Seger method. In relation to electrolytes, those
lacking concentration information, in the case of pharma-
ceutical liquid and aerosol forms, and those without weight
data, were excluded from the dose adequacy analysis
because the prescribed dose could not be calculated.

Data were keyed into and analyzed using Microsoft
Office Excel®, 2007 version. This study was submitted to
the Research Ethics Committee of the hospital and
approved under protocol number 078/2011, and con-
forms to the ethical principles of Brazilian Resolution
196/96 and supplementary rules of the National Health
Council.* The requirement for written informed consent
was waived because the study only entailed a search of
medical records.

Results

During the study period, a total of 450 prescriptions
from 110 patients were identified, however, 69 prescrip-

tions were excluded because they did not contain high-
alert medication (7.7%) or omitted information on
patient weight (7.5%). Therefore, the study included a
final total of 381 (84.6%) prescriptions containing 2451
drugs, of which 983 (40.1%) were high-alert medica-
tions. The prescriptions were derived from 100 (90.9%)
patients (mean of 3.8 and median of 3 prescriptions/
patient) with a mean age of 5.2 + 4.2 years, ranging
from 15 days to 14 years old. Figure 1 depicts the profile
of patients prescribed high-alert medication by age and
gender.

Information regarding patients’ weight was present in
92 (92.0%) records. Regarding the reason for consulta-
tions, 95 (95.0%) patients sought care for clinical treat-
ment, 03 (3.0%) for surgical treatment, and the remainder
(2.0%) for removal of foreign bodies or for reasons not
reported in medical records at the time of data collection.

The analysis identified 21 different high-alert medica-
tions prescribed, as shown in table 2, which were classi-
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fied according to therapeutic class based on the ATC
classfication™ (Table 3).

On the assessment of the pharmaceutical form of
prescriptions, there was a predominance of liquid and
aerosol pharmaceutical forms (966, 98.3%), namely: 840
(85.0%) instances of injectable solutions, 120 (12.2%)
aerosol and 6 (0.6%) elixir, while the others were oral
solids (17, 1.7%). Analyzing the 966 prescriptions for
liquid pharmaceutical and aerosol pharmaceutical forms,
it was observed that 189 (18.9%) did not state the con-
centration of the drug prescribed, namely: in 100.0% of
prescriptions for digoxin elixir, enoxaparin, unfractiona-
ted heparin, promethazine, tramadol and regular human
insulin and NPH insulin, 93.3% for salbutamol in aerosol

form; 90.9% for injectable adrenaline solution, and in 17
4% of prescriptions for morphine injectable solution.

Also, it was observed that 727 (73.95%) high-alert
medications prescribed were for electrolytes. The thera-
peutic range was assessed for 641 of the prescriptions
for electrolytes, which were: 28 (82.4%) for dextrose
50%, 306 (88.2%) for sodium chloride 20% and 307
(88.7%) for potassium chloride 10% (Figure 2). The
remaining prescriptions of electrolytes were not evalua-
ted for the following reasons: 83 failed to record patient
weight while 03 had no dose prescribed, thus precluding
analysis.

The analysis of adequacy of dose was possible for 104
of the 256 prescriptions for non-electrolyte medications.

Table 2. High-alert medication prescribed in the Pediatric Emergency Service in the period from March 01 to April 30-2012

Drugs prescribed

Drugs with prescribed dose

Drugs

(n =983) (%) (n = 836) (%)
Codeine + Acetaminophen? 15 1,5 15 100,0
Dextrose 50%' 34 3,5 33 97,0
Digoxin* 6 0,6 0 0,0
Dobutamine’ 2 0,2 1 50,0
Enoxaparine' 3 0,3 3 100,0
Epinephrine’ 11 1,1 0 0,0
Fentanyl' 13 1,3 11 84,6
Ketamine' 2 0,2 1 50,0
Magnesium sulfate 50%' 1 0,1 1 100,0
Midazolam’ 16 1,6 13 81,2
Morphine’ 23 2,3 23 100,0
Non-fractioned heparin' 4 0,4 4 100,0
NPH insulin’ 4 0,4 2 50,0
Potassium chloride 10%" 346 35,2 345 99,7
Potassium chloride 6%?2 1 0,1 1 100,0
Promethazine’ 6 0,6 0 0,0
Propranolol® 2 0,2 2 100,0
Regular insulin' 6 0,6 2 33,3
Salbutamol® 120 12,2 8 6,6
Sodium chloride 20%' 347 35,3 346 99,7
Tramadol’ 21 2,1 21 100,0

!Injectable solution; % Syrup; 3 Tablet; #Elixir; > Aerosol.
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Table 3. Classification according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) of high-alert medication prescribed
in the Pediatric Emergency Service in the period from March 01 to April 30-2012

ATC Classification

High-alert medications

Number of high-alert medication
by therapeutic class

Enoxaparine'

- 1 o,
Anti-thrombotic agent NN St o — 7 (0,7%)
Agent beta-blocker Propranolol® 2 (0,2%)

Codeine + acetaminophen?
Analgesic Morphine' 59 (6,0%)
Tramadol'
i 1
Anesthetic Ketamme1 15 (1,6%)
Fentanyl
Antihistaminic for systemic use Promethazine' 6 (0,6%)
. Digoxin* o
Cardiac therapy Dobutamine! 8(0,8%)
i inl
Medications used in diabetes P sy 10 (1,0%)

Regular insulin’

Medications for obstructive diseases
of the respiratory system

Salbutamol®
Epinephrine’

131 (13,3%)

Mineral supplement

Potassium chloride 6%?2

1(0,1%)

Potassium chloride 10%"

Plasma substitutes and
perfusion solutions

Sodium chloride 20 %'
Dextrose 50%'

728 (74,1%)

Magnesium chloride 50%

Psychoepletic

Midazolam'

16 (1,6%)

"Injectable solution; 2 Syrup;  Tablet; “Elixir; > Aerosol.

The others were not analyzed for the following reasons:
144 (56.2%) due to the absence of the dose prescribed,
4 (3.5%) prescriptions for unfractionated heparin owing
to lack of information on patient weight; 2 (1.7%) for
regular insulin prescriptions, and 2 (1 7%) for NPH insulin
for not having the therapeutic range defined in the refe-
rence adopted, although these had been prescribed with
stated dose. Prescribed doses for drugs other than elec-
trolytes are given in table 4.

Among the high-alert medications analyzed, 22
(2.2%) were prescribed “if necessary”, 14 (63.6%) of
these corresponded to the therapeutic class of analge-
sics. There was also an absence of maximum dose infor-
mation for 8 (36.3%) prescribed “if necessary” drugs,
namely: adrenaline, ketamine, fentanyl, midazolam, mor-
phine and tramadol in injectable solutions.

Discussion

The percentage of high-alert medications observed in
this study was far higher than figures reported by ano-
ther study in Porto Alegre, Brazil, which found only 6.2%
high-alert medications prescribed for a pediatric popula-
tion of a tertiary level hospital.” This relates to the fact
that the unit assessed in the present study was an emer-

gency service, which requires greater use of high-alert
medications compared to an ordinary inpatient unit.

In this sense, it is noteworthy that the high-alert
medications identified in this study are normally used in
emergency services, highlighting the prevalence of the
intravenous route of administration.’ Given this fact,
the need for professionals qualified and accustomed
with the use of injectable solutions requiring intrave-
nous administration is evident, since their incorrect
prescription or wrong administration can cause patients
serious harm.'®

The predominance of electrolytes among the drugs
prescribed, mirroring findings in the literature,® is explai-
ned by their wide use in maintenance therapy to help
maintain the volume and composition of body fluids
within normal ranges.'” The disparity observed between
the prescribed doses and dosages recommended by the
Holliday-Seger method may stem from the need to adjust
the doses by increasing or decreasing the water and elec-
trolytes for various clinical situations that modify normal
losses of these.”

Errors related to electrolyte prescriptions for intrave-
nous hydration have occurred frequently in the hospital
setting, including fatal errors related to the administra-
tion of injectable potassium chloridee.™ It is known that
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administration of potassium chloride intravenously at
excessively high speed, dose or concentration may result
in cardiac arrest, and is reported as a cause of death
worldwide.™ One study found that the main observed
errors in prescriptions for potassium chloride 10% were
related to the dose and pharmaceutical form.2°

Another electrolyte which requires strict control in its use
is sodium chloride 20%, since rapid changes in sodium con-
centration can result in serious complications such as car-
diovascular shock, disorders of the central nervous system,
hemolysis and kidney necrosis.™ Also concerning hydration

maintenance therapy, it is important that patients using
hypertonic dextrose are monitored closely for glucose levels,
since hyperglycemia is associated to a worse prognosis,
calling for adjustments in levels of glucose.?'

The omission of dose information was an error that
drew attention in this study. This fact, coupled with the
characteristics of the drugs, possibly augments the risk
related to care provided to patients. The presence of the
dose of a drug in a prescription is indispensable, since it
must be able to induce a pharmacological effect (effi-
cacy) while presenting minimal toxicity (safety).??
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Table 4. Prescribed dose of high-alert medication analyzed in Pediatric Emergency Service on period from March to April
by 2012, according to the fourth edition of the Pediatrics Blackbook

Prescribed dose

Drugs
Minimum Maximum
Epinephrine’ Without prescribed dose
Ketamine' 2,00 mag/kg 2,00 mg/kg
Potassium chloride 6%? 2,72 mEg/kg 2,72 mEg/kg
Codeine + Acetaminophen? 1,11 mg/kg 3,92 mg/kg

Digoxin*

Without prescribed dose

Dobutamine' 0,01 pg/kg/min

0,01 pg/kg/min

(continuous infusion)

Enoxaparine’ 0,95 mg/kg

0,95 mg/kg

Fentanyl'

2,00 pg/kg/hour

3,02 pg/kg/hour

Non-fractioned heparin’

Prescribed dose, but without the weight of patient

NPH insulin’ * *
Regular insulin’ * *
Midazolam' 0,63 mag/kg 9,58 mag/kg
Morphine' 0,21 mag/kg 0,78 mg/kg
Promethazine' Without prescribed dose

Propranolol? 1,11 mg/kg 1,11 mg/kg

Salbutamol® 100 pg/dose

400 pg/dose

Magnesium sulfate 50%" 0,65 mEqg/kg or

0,65 mEg/kg or

80 mg/kg

80 mg/kg

Tramadol’

1,85 mg/kg/day (continuous infusion)

14,91 mg/kg/day

TInjectable solution; 2 Syrup; 3 Tablet; “Elixir; > Aerosol.
*The dose varies by capillary blood glucose test.

Note: The drugs that were used by Just one patient and had the same prescribed dose during the period of this study showed a minimum dose

like to maximum dose.

The inadequacy of the recommended therapeutic
range of doses of dobutamine, enoxaparin and tramadol
was another important finding. The calculation of pedia-
tric dose is a procedure that requires constant attention,
since errors in calculations can cause adverse reactions
and toxicity in overdose cases, or inefficacy in underdose
cases.??

Specifically regarding enoxaparin, the underdosing in
prescriptions may have been related to the non-availability
of graduated syringes in Brazil, precluding the administra-
tion of the exact dose in some cases, for example in chil-
dren. Thus, the prescriber may have chosen to use a sub-
therapeutic dose for this reason, or due to other unknown
factors.

The tramadol maximum dose in mg/kg/day proved
slightly higher than the recommended level. However,
when observing the weight of patients with apparent
overdoses, it was observed that the prescribed doses did
not exceed the maximum recommended daily dose.

It is noteworthy, however, that the prescription dose is

only one parameter related to patient safety, where other
factors that are also important, such as dispensing, mani-
pulation, administration, among others.?

The fact that data on patient body weight were absent
in some records warrants special attention, since drug
doses for pediatric patients are adjusted according to the
child’s body weight or surface area.?? The absence of
information on patient weight, as was observed for the
medication unfractionated heparin, among others, can
impair the correct calculation of the dose of the medici-
nes to be prescribed. And where high-alert medication
are involved, miscalculation can be fatal, since these have
a lower margin of safety and are therefore more likely to
harm the patients.?

It is also important, when considering pediatric
patients, to know the physiological characteristics of the
child and the pharmacokinetic parameters of the drug.
The simple extrapolation of doses from adults to children,
based only on body weight, body surface area or age,
can have drastic consequences.??
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The omission of the concentration of some medicines
observed in this study is a flaw that may lead to the subs-
titution of one pharmaceutical presentation for another.
The absence of concentration is one of the most com-
mon errors observed,?*?> with rates of up to 22.1% for
high-alert medications reported in the literature.?* Even
where drug doses are prescribed, as was the case in this
study, lack of concentration information can compromise
patient safety in the process of dispensation and admi-
nistration of drugs.

The predominance of analgesics prescribed as “if
necessary” was similar to the finding of Santos and Hei-
neck, although in their study, besides high-alert medica-
tion, off-label and unlicensed drugs were also evaluated.'
The absence of maximum dose for some drugs prescribed
as "if necessary” is another problem impacting the safety
of patients in use of high-alert medication observed in this
study, since specification of minimum and maximum dose
as well as the minimum interval between doses is neces-
sary in prescriptions for these drugs.?®

Lack of concordance among prescriptions for medici-
nes is a significant indicator among medications errors
and often these events go undetected, resulting in defi-
cient therapy.?* In urgent and emergency units, most
medication errors involve high-alert medications, since
these are usually prescribed and administered without
the review of a pharmacist,’ as was observed in the pre-
sent study.

In Brazil, the multidisciplinary residency program pro-
poses the involvement of the pharmacist in urgent and
emergency care, underscoring the important role this
professional has in ensuring patient safety in use of drugs
and contributing toward assuring drug efficacy.?> The
presence of pharmacists within clinical units is clearly
associated with reductions in mortality and in adverse
effects,?” however there are no studies in the area of
emergency to demonstrate this fact.

The inclusion of clinical pharmacists in emergency ser-
vices is mainly to perform a prospective review of pres-
criptions and to provide multidisciplinary teams with
information on drugs, such as therapeutic dose adjus-
tments according to kidney function, age, or weight;
information availability and substitutability of drugs;
recommendations on administration and any other gui-
dance on the use of drugs or on restrictions.?®

Some limitations were identified during the execution
of this study, namely: lack of correlation between patient
diagnosis and the prescribed doses of high-alert medica-
tion, a limiting factor in the accurate analysis of the the-
rapeutic range; the impossibility of interventions when
the occurrence of any inadequacies was noted, since this
was a retrospective study; difficulty collecting and analy-
zing data due to the lack of institutional electronic medi-
cal records.

Despite the limitations identified, the findings high-
light the need to review the processes of use of high-alert

medication within the institution, especially: implemen-
tation of protocols for use; differentiated identification
on packaging with warning about the proper use and
segregated storage; deployment of double-checking pro-
cedures before prescription, dispensation and adminis-
tration'; effective pharmacovigilance actions;? inclusion
of a clinical pharmacist on multidisciplinary teams; man-
datory inclusion of patient weight in routine prescrip-
tions, among others.

It is evident, therefore, that although the use of high-
alert medication in drug therapy is necessary within
pediatric emergency units, this is a reality that poses
numerous risks to the patient. It is in this context that the
importance of the performance of a qualified health
team emerges to ensure compliance of the prescribed
doses of high-alert medication and of drug efficacy,
where this represents only one of many aspects involved
in patient safety.
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Evaluaciéon preventiva de riesgos en la incorporacién de nuevos
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Resumen

Objetivo: Presentar una metodologia de evaluacion preventiva de ries-
gos de errores de medicacion en la incorporacién de nuevos medica-
mentos a la practica asistencial, asi como una descripcion de las accio-
nes derivadas de dicha actuacion.

Material y métodos: Se establecié un Procedimiento Normalizado de tra-
bajo que define el proceso de evaluacién de riesgos de los nuevos medi-
camentos adquiridos por el Servicio de Farmacia antes de ser incorpora-
dos al circuito de distribucion/dispensacion. El farmacéutico cumplimenta
la Ficha de Evaluacion de Riesgos, cuestionario que facilita el andlisis de
las caracteristicas del medicamento y orienta sobre las medidas de segu-
ridad que se deben adoptar en funcion de los resultados.

Resultados: Se evaluaron 64 medicamentos. En 35 (54,6%) se aplicd
alguna medida preventiva de seguridad: incorporacion a la Guia de
Administracién de medicamentos por sonda nasogastrica (3 farma-
cos), aplicacion de la instruccion Técnica de cambio de concentra-
cién/presentacion segura (7), incorporacion al listado de medicamen-
tos que contienen Latex (3), remisién de notas informativas a los
profesionales sanitarios (12), adopcién de medidas para almacena-
miento seguro (6), incorporacién de material educativo en los folletos
informativos para pacientes externos (12), incorporacion de interaccio-
nes farmacolégicas a la base de datos (2), inicio de procedimiento de
resolucién de expediente (1) y comunicacién a la AEMPS de errores
potenciales por similitud de envases (2).

Conclusiones: La implantacion de esta evaluacién preventiva de riesgos
puede resultar una herramienta muy Util a la hora de tomar las medi-
das para minimizar la probabilidad de que se produzca un error de
medicacion, antes de que se incorpore a los circuitos de distribucién/
dispensacion.

PALABRAS CLAVE
Errores de medicacion; Prevencién; Evaluacion preventiva;
Metodologia
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Risk prevention evaluation in the incorporation of new
drugs for healthcare practices: a methodological proposal

Abstract

Objective: Submit a preventive assessment methodology for
the risk of medication errors when incorporating new drugs in
clinical practice as well as a description of the types of actions
arising from such action.

Materials and methods: A Standard Operating Procedure was
established which defines and plans the process of assessing
the risks of new drugs purchased by the Pharmacy Services be-
fore being incorporated into the distribution and dispensation
channels. The pharmacist responsible for each area fills the Risk
Assessment Form, a questionnaire that facilitates the analysis
of the product characteristics and provides guidance on safety
measures to be taken depending on the results of that assess-
ment. If it is confirmed that the drug requires some additional
security measures to be taken, all professionals and technical
staff of the Pharmacy Services shall be informed of measures
to be taken.

Results: Between 2011 and 2013, 64 drugs were assessed. 35
of them (54.6%) required some additional security measure to
be applied before being incorporated into clinical practice.
Conclusions: The implementation of the method of preventive
risk assessment for new drugs purchased by the Pharmacy Ser-
vices can be a very useful tool when taking the measures dee-
med necessary to minimize the likelihood of a medication error
occurring before they are incorporated into the distribution/dis-
pensing channels put in place by the Pharmacy Services.

KEYWORDS
Medication errors; Prevention; Preventive assessment;
Methodology
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Introduccion

Los errores de medicacién y sus consecuencias consti-
tuyen en la actualidad un grave problema de salud
publica con importantes repercusiones desde el punto de
vista humano, asistencial y econémico’.

Los profesionales sanitarios tenemos la obligacion de
ofrecer a los pacientes un ambiente seguro, prevenir el
error, y en consecuencia minimizar el riesgo. Para ello es
necesario identificarlo, analizar sus causas y tomar las
medidas oportunas para evitarlo?.

En Espafia, el estudio ENEAS reveld que un 37,4% de
los efectos adversos detectados en pacientes hospitaliza-
dos estaban causados por medicamentos, de los que un
34,8% eran prevenibles®.

El proceso de seleccion de medicamentos es el primer
paso en la cadena de utilizacién de medicamentos en los
hospitales, y puede ser fundamental a la hora de evitar
gue se produzcan errores derivados de su empleo?.

Un error de medicaciéon puede producirse en cualquiera
de las fases de la cadena de utilizacion del medicamento:
conservacion, almacenamiento, distribucion, prescripcion,
dispensacion, preparacion y/o elaboracion y administra-
ciéon. Los factores de riesgo asociados a este posible error
pueden ser variados. Por tanto, el momento de la adquisi-
cion de nuevos medicamentos es una gran oportunidad
para introducir procedimientos estandarizados que incre-
menten la seguridad en los procesos farmacoterapéuticos®
si se identifican las caracteristicas potencialmente asocia-
das a una mayor probabilidad de error (factores de riesgo),
ademas del habitual analisis de eficacia, seguridad y coste,
realizado ya previamente, y que forma parte del proceso
de seleccion y evaluacion de medicamentos.

Por ello, es muy recomendable que se establezcan pro-
tocolos de actuacién o medidas dirigidas a mejorar la
seguridad en la utilizacién de ese nuevo farmaco, siem-
pre antes de que se incorpore a la practica clinica asisten-
cial del Hospital, minimizando por tanto el riesgo, al ade-
lantar o identificar posibles fallos en los sistemas antes, y
no después de que se produzcan y puedan causar dafos
al paciente’.

El objetivo del presente trabajo es presentar una meto-
dologia de evaluacion preventiva de riesgos de errores de
medicaciéon en la incorporacién de medicamentos a la
practica asistencial diaria, asi como una descripciéon de
los tipos de acciones derivadas de dicha actuacion.

Material y métodos

En el afio 2011 se establecié en el Servicio de Farmacia
un Procedimiento Normalizado de Trabajo (PNT) que
define y planifica el proceso de evaluaciéon del riesgo
potencial de los nuevos medicamentos adquiridos por el
Servicio de Farmacia antes de su incorporacién a los cir-
cuitos de distribucion, prescripcion, dispensacion y admi-
nistracion.

EI PNT referido incluye un formulario de Evaluacién de
Riesgos* que debe ser cumplimentado en cada caso por
el farmacéutico responsable del area asistencial en la que
va a emplearse cada medicamento.

Dicho formulario, tipo check list, consiste en una des-
cripcion sistematica de los principales puntos a tener en
cuenta cuando se evallan los aspectos de seguridad de
un nuevo medicamento, lo que permite un andlisis de sus
caracteristicas, y su resultado orienta sobre las medidas
de seguridad que se deben adoptar para cada caso, si
fueran necesarias. Este Check list es una adaptacién del
trabajo de Otero Lopez MJ et al*.

La metodologia de trabajo que aplica el referido PNT
consta de los siguientes pasos:

1. Cumplimentar el cuestionario de “Analisis de las
caracteristicas del medicamento” (Tabla 1) en el
cual se formulan una serie de preguntas, tipo check
list, sobre el nombre del medicamento y su posible
similitud con otras especialidades, el correcto eti-
quetado, las caracteristicas del envase, o conside-
raciones especiales a tener en cuenta a la hora de
la preparacion/elaboracion, administracion, conser-
vacion, estabilidad fisico/quimica, y/o existencia de
interacciones clinicamente relevantes con otros
medicamentos o alimentos.

2. Analizar el cuestionario anterior para identificar los
puntos susceptibles de ocasionar un error en el cir-
cuito de adquisicion-dispensacién-administracion
del medicamento evaluado.

3. Establecer, de forma normalizada, las medidas 6
requerimientos de seguridad necesarios para pre-
venir potenciales errores de medicacién en funcién
del apartado anterior (Tabla 2). Una vez implemen-
tadas, dichas medidas son comunicadas en cada
caso a todo el personal facultativo y técnico del Ser-
vicio de Farmacia, y quedan registradas en la Ficha
de Evaluacion de Riesgos (Tabla 3).

4. Se realiza un seguimiento de estos farmacos por
parte del Servicio de Farmacia para comprobar que
se han implementado todos los requerimientos adi-
cionales de seguridad, y que no se han producido
errores en etapas posteriores.

Resultados

Se realizo un andlisis retrospectivo de las evaluaciones
preventivas de riesgos realizadas para los medicamentos
incorporados en nuestro Centro entre Enero de 2011 y
Agosto de 2013.

Se evaluaron un total de 64 farmacos durante el perio-
do de estudio, siempre antes de ser incorporados al Hos-
pital, de los cuales 29 (45,3%) estaban destinados a su
utilizaciéon en el rea de Pacientes Externos, 11 (17,2%) al
area de Pacientes Ambulantes, y el resto (37,5%) al area
de Hospitalizacion.
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Tabla 1. Analisis de las caracteristicas del medicamento?

Nombre del medicamento

Observaciones: Propuesta
de seguridad

1. (El nombre del medicamento es similar a otro incluido en la GFT?

Cuando se escriba el nombre del medicamento, se puede equivocar con: osi O NO

Principio activo Marca comercial

2. ;El envase o la etiqueta del medicamento es similar a otro incluido en la GFT?

O El envasado es similar en tamano, diseno, color, etc.
O Etiquetado similar en tamafio, disefio, color, etc.

Osi O NO

3. (El etiquetado del medicamento es correcto? En la etiqueta se indica:

[0 Nombre especialidad
00 Volumen total vial/ampolla
00 Via de administracion

O Principio activo

de la luz

[ Dosis

00 Concentracién por unidad de volumen Osi O NO
O Condiciones de conservacion: en nevera, protegido

4. ;iEl medicamento tiene alguna caracteristica especial?
O Fotosensible SI NO
O Conservacién en nevera SI NO
O Medicamentos citostatico SI NO

O Contiene latex SI NO
O Conservacion en congelador  SI' NO

Osi O NO

5. Precauciones en la preparacion

O Es incompatible con alguna solucién inyectable habitual (G5% o CINa 0,9%) Osi O NO

O Es incompatible con otros medicamentos

O Es necesario observar alguna otra precaucion especial:
O Se reconstituye con un disolvente especial

0 Concentracion de la solucién preparada debe estar entre determinados limites

O Se debe usar filtro
O Se debe evitar el PVC
[ Otros

6. Precauciones en la administracion
O No se puede fraccionar o triturar las presentaciones orales

Osi O NO

[0 Se debe considerar el horario de administracién respecto a las comidas o el tipo

de alimentos

O Es preciso utilizar algin dispositivo especial para la administracién

[ Es necesaria una determinada velocidad de infusion

[0 Es necesario considerar alguna otra precaucion especial: administrar por via central,

usar filtros, etc.
[ Otros:

7. Interacciones del medicamento o contraindicaciones

[J Es necesario evitar el uso concomitante con algunos medicamentos O s O NO
[ Es necesario ajustar la dosis si se usa concomitante con algunos medicamentos

Cabe destacar que 20 de los medicamentos evaluados
pertenecen al grupo L (Agentes antineoplasicos e inmu-
nomoduladores) de la clasificacion ATC y 11 al grupo J
(Antiinfecciosos de uso sistémico), siendo asi los grupos
més numerosos (Tabla 4).

En cuanto al motivo de la adquisicion de dichos medi-
camentos por el Servicio de Farmacia, en el 29,7% de los
casos se debi6 a una autorizacion individualizada para
tratamientos especificos por parte de la Direcciéon Médica
del Hospital (medicamentos no incluidos en Guia Farma-
coterapéutica del Hospital autorizados para pacientes
concretos y adquiridos por primera vez por el Servicio de
Farmacia, ej: Tadalafilo, Panitumumab, Vinflunina, etc.),
el 17,1% eran medicamentos en Condiciones Especiales

de Uso seguin el RD 1015/2009 (Ejemplo: Brentuximab en
un paciente con Linfoma de Hodgkin refractario a otros
alternativas, Pirferidona, etc), el 9,3% por cambios en la
presentacion ¢ en la concentracion del medicamento, el
9,3% debido a problemas de suministro, un 12,5% por
inclusion en la Guia Farmacoterapéutica del Hospital y un
22,1% debido a cambios en la marca comercial del medi-
camento.

En 35 de los 64 medicamentos evaluados (54,6 %) fue
necesario establecer al menos una medida adicional de
seguridad antes de su incorporacién a la practica asisten-
cial.

Las medidas adicionales de seguridad realizadas fue-
ron las siguientes:
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Tabla 2. Requerimientos adicionales de seguridad*

1

Acondicionamiento y aspecto similar a otro medicamento

1.1.
1

Colocacion en cestas de KARDEX® diferentes

2. Colocacion en huecos Pyxis® alejados (diferente bandeja en

consola-SAD y diferente puerta en armario-SAD)

1.3. Comunicacién a Técnicos de Farmacia
2 Interaccién con ingesta solida 2.1. Incorporar a material educativo de paciente externo
2.2. Incorporar en la ficha del medicamento, en el apartado
“observaciones de enfermerfa”
3 Medicamento de administracion oral que no se puede 3.1. Incorporar en al guia de administracién de medicamentos por
triturar ni partir sonda nasogastrica
4 Incorporacion de dos o mas dosificaciones diferentes 4.1. Colocacion en cestas de KARDEX® diferentes

del mismo medicamento

4.2.

4.3.

Colocacion en huecos de Pyxis® alejados (diferente bandeja en
consola-SAD y diferente puerta en armario-SAD)
Si tuviera riesgo en prescripcién y/o administracién, comunicar a

facultativos o Supervisor

4.4.

Comunicacion explicativa a Técnicos de Farmacia

Problema de equivalencia terapéutica entre
medicamentos para la misma indicacion

5.1.

Estudio de ficha técnica e informacion a facultativos prescriptores

Cambio de concentracion de medicamento

6.1.
6.2.
6.3.

Aplicar PNT de Cambio de especialidad-concentracion.
Actualizacion de la guia farmacoterapéutica del hospital
Comprobacién en SELENE® del cambio

Fotosensible

7.1

Comprobar que en ficha del medicamento est4 marcado

fotosensible

7.2. Colocacién en PYXIS protegida
8 Termolabil 8.1. Comprobar que en la ficha del medicamento est4 marcado como
termolabil.

8.2. Averiguar si se disponen de datos de estabilidad a temperatura
ambiente e incorporar los datos al fichero de estabilidades de
medicamentos termolabiles

9 Citotéxico 9.1. Colocacién en el almacén de citotdxicos o nevera de citotoxicos
seguin proceda

9.2. Incorporacion a la tabla de preparacién y estabilidades de
medicamentos citotoxicos

10 Contiene latex 10.1. Comprobar que en ficha del medicamento est4 marcado latex

10.2. Incorporar a la guia de medicamentos que contienen latex

11 Estabilidad limitada (vehiculo o volumen) en 11.1. Nota explicativa y preventiva a Supervisores de Unidades de
medicamento parenteral Enfermeria que administren el farmaco
12 Interacciones con otros medicamentos 12.1. Incorporar las interacciones de relevancia clinica en le programa
de Farmatools®

12.2. Actualizacién de las interacciones en SELENE® si procede

13 Precauciones en la preparacion 13.1. Comunicacion a los Técnicos de Farmacia las precauciones en la
preparacion

13.2. Comunicacién a enfermerfa las precauciones en la preparacion

14 Precauciones en la administracion 14.1. Comunicar a enfermeria las precauciones en la administracién
15 Otros 15.1. Accién preventiva segun factor de riesgo detectado.

Incorporacion a la Guia de Administracion de Medi-
camentos por Sonda Nasogastrica del Hospital de
aquellos farmacos que no pueden ser partidos ni tri-
turados.

Aplicacion de la Instruccién Técnica de sustitucion
segura de medicamentos por cambio de concentra-
cion, procedimiento interno del Servicio de Farma-

cia que se aplica ante cualquier cambio en la presen-
tacién de un medicamento (concentracion, forma
farmacéutica, dosis, etc.) o modificacion de alguna
de sus caracteristicas que pueda inducir a error, y
que establece un procedimiento que engloba desde
la adquisicion y recepcion del medicamento hasta la
retirada de la concentracion ¢ presentacion susti-
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Tabla 3. Ficha de Evaluacion de Riesgo de Medicamentos

Medicamento

Principio activo-dosis-forma farmacéutica-unidades por envase (marca comercial®)

Comunicacién

Comunicado por: Fecha:

O Inclusiéon en gufa farmacoterapéutica

O Condicion especial de uso (RD 1015/2009)
Motivo de adquisicion del medicamento O Autorizacion individual por direccion médica

O Problema de suministro

O Otros

Area asistencial: [ P. Externos O P. Ambulantes O P. Hospitalizados

Evaluacion del riesgo

Realizado por: Fecha:

O Sin requerimiento adicional de seguridad
O Requerimiento adicional de seguridad

Requerimiento adicional de seguridad

¢Se incluye en la GMAR*? O si O NO

Comunicacion e implementaciéon de requerimiento adicional de seguridad
O Comunicado FEAS Fecha:

O Comunicado a Técnicos de Farmacia Fecha:

O Requerimiento adicional de seguridad implementado

Fecha implantacion:

* GMAR: Guia de Medicamentos de Alto Riesgo.

tuida de los stocks de las plantas de hospitalizacion,

, L Tabla 4. Distribucion de medicamentos evaluados
asi como la actualizaciéon de las bases de datos y

, , . por grupos ATC

guias de medicamentos del Hospital y la comunica-
cion de dichos cambios a los profesionales sanitarios Grupo Terapéutico N° de
del Centro. Clasificacion ATC medicamentos

— Incorporacion de farmacos al listado de medica- A (Tracto alimentario y metabolismo) 6
mentos que contienen Latex. B (Sangre y 6rganos formadores de sangre) 5

— Remisién de notas informativas a los profesionales C (Sistema Cardiovascular) 3
sanitarios implicados tanto en la prescripcion como D (Dermatoldgicos) 1
en la administracién del medicamento, en las cuales G (Sistema genitourinario y hormonas
se explican las caracteristicas especiales de que han sexuales) 1
motivado el requerimiento de seguridad y la activi- H (Preparados hormonales sistémicos
dad preventiva. excluyendo hormonas sexuales e insulinas) 2

— Comunicacién a la Agencia Espafiola del Medica- J (Antiinfecciosos para uso sistémico) 11
mento y Productos Sanitarios (AEMPS), a través del L (Agentes antineoplasicos e
portal de Uso Seguro de Medicamentos y Productos inmunomoduladores) 20
Sanitarios de la Consejeria de Sanidad de la Comu- M (Sistema musculoesquelético) 4
nidad de Madrid, de errores potenciales de medica- N (Sistema Nervioso) 8
cion por similitud en el envase 6 en el cartonaje. S (Grganos de los sentidos) 1

— Inicio de un procedimiento de resolucion del con- V (Varios) 2

trato de expediente de adjudicacién, ya que no coin-
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cidian el etiguetado del medicamento en cuestion
con las muestras remitidas por el laboratorio para su
valoracién durante la tramitaciéon de dicho expe-
diente.

— Adopcién de medidas para el almacenamiento
seguro de medicamentos, distanciados entre ellos
en los Sistemas Automatizados de Dispensacion
(SAD) y en el almacén automatizado para evitar
confusiones, en el caso de farmacos con un nombre
similar o con un material de acondicionamiento de
aspecto parecido.

— Incorporacién al material educativo utilizado en el
plan de formacion del paciente externo, en aquellos
medicamentos en los que se detecta que presentan
caracteristicas especiales de conservacion, prepara-
cion, administracion ¢ interacciones con otros medi-
camentos o con alimentos.

— Incorporaciéon de interacciones farmacoldgicas de
relevancia a la base de datos de Farmatools® para
su aplicacion en el proceso de validacion de la pres-
cripcion efectuado por el Servicio de Farmacia.

La distribucién de dichas actividades preventivas en los
farmacos afectados se recoge en la tabla 5.

Tabla 5. Distribucion de actividades preventivas en los
férmacos afectados

Medida adicional N° de %
de seguridad farmacos (n = 35)
Incorporacion a la guia de 3 8,5%
Medicamentos por Sonda
Nasogastrica
Aplicacién de Instruccion Técnica 7 20%
de cambio de concentracion/
presentacion segura
Incorporacion al listado de 3 8,5%
medicamentos que contienen
Latex

Remision de notas informativas

a los profesionales sanitarios

implicados 12
Comunicacion a la AEMPS de

errores potenciales de

medicacion por similitud

de envases 2 5.7%
Inicio de procedimiento de

resolucion de expediente 1
Adopcién de medidas para el

almacenamiento seguro 6
Incorporar material educativo

en los folletos de informacion

al paciente externo 12
Incorporacion de interacciones

farmacoldgicas relevantes

en la base de datos de

Farmatools® 2 5,7%

34,2%

2,8%

17,1%

34,2%

Discusion

Con el desarrollo de programas de evaluacién de
medicamentos de nueva adquisicion, lo que se pretende
es conseguir un triple objetivo: incrementar la sequridad
de los pacientes y de los profesionales sanitarios, mejorar
la calidad de la asistencia y reducir los costes ocasionados
por los errores de medicacion®. Por tanto, una vez
tomada la decisiéon de seleccion de un medicamento, es
imprescindible que se adopten los principios basicos de
reduccién de riesgos, y asi establecer un mecanismo de
identificacion de los posibles errores potenciales y de la
gravedad de sus efectos, asi como de las medidas que se
deben tomar para prevenirlos*.

Las estrategias en seguridad del paciente se enfocan al
desarrollo de medidas dirigidas a mejorar los sistemas vy,
para abordarlas, los profesionales sanitarios necesitan dis-
poner de herramientas que les ayuden a identificar sus
riesgos’. En este contexto, las herramientas de autoevalua-
cion pueden resultar muy Utiles para avanzar en la mejora
de la seguridad, ya que permiten hacer un diagnostico de
la situacion y orientan en la toma de decisiones.

Otro punto importante es informar a los profesionales
sanitarios sobre las caracteristicas de las nuevas especiali-
dades que se introduzcan en la GFT (dosificacion, interac-
ciones, preparacion, forma de administracién), asi como
de todos los cambios que se realicen con la finalidad de
facilitar su uso adecuado y seguro.

La implantacién de este procedimiento de trabajo
puede resultar una herramienta muy Util a la hora de
analizar las caracteristicas de los medicamentos de
nueva adquisicién y tomar las medidas que se conside-
ren oportunas para reducir ¢ incluso eliminar la probabi-
lidad de que se produzca un error de medicacion antes
de que se incorpore a los circuitos de prescripcion-distri-
bucion-dispensacion-administracion en las diferentes
areas asistenciales del hospital o incluso de su area de
influencia.

Asimismo, es fundamental un seguimiento conti-
nuado de la efectividad de los requerimientos implemen-
tados en términos de reduccion de erroresé.
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Analisis comparativo de la seguridad de la triple terapia
con telaprevir entre pacientes monoinfectados por VHC

y coinfectados por VIH
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Resumen

Objetivo: Conocer las posibles diferencias en cuanto al perfil de
toxicidad de la triple terapia con telaprevir entre pacientes
monoinfectados y coinfectados.

Meétodo. Estudio observacional retrospectivo (Enero 2012-
Noviembre 2013) de los pacientes con VHC genotipo 1, tanto
monoinfectados como coinfectados por VIH, que hubieran
finalizado las 12 semanas de tratamiento con telaprevir. Se
recogieron las variables necesarias para caracterizar a los
pacientes, y aquellas referentes al tratamiento recibido. La cla-
sificacion de la toxicidad se realizd segun criterios de la Division
del SIDA v.1.0. Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo y
comparativo empleando el programa SPSS v.15.0.

Resultados: Se incluyeron 100 pacientes, 41% coinfectado con
el VIH. Se observé una tasa de cirrosis hepatica superior en
pacientes coinfectados (97,6% vs 52,5% p < 0,001).
Toxicidad: mayor incidencia hiperbilirrubinemia en coinfectados
(51,2% vs 27,1% p = 0,012). Toxicidad por grados: no se obser-
varon diferencias en la toxicidad leve-moderada entre ambos
grupos, mientras que la hiperbilirrubinemia grave fue mayor en
los pacientes coinfectados (26,8% vs 3,4% p = 0,001).

Se observé mayor empleo de eritropoyetina exégena (39,9% vs
12,2% p = 0,003), y de ajuste de dosis de ribavirina (64,4% vs
26,8% p < 0,001) en pacientes monoinfectados.
Conclusiones: Se evidencia un perfil de toxicidad similar entre
ambos grupos a excepcion de la hiperbilirrubinemia que apa-
rece en mayor grado en los pacientes coinfectados (posible-
mente relacionada con el uso de atazanavir), y al menor empleo
de eritropoyetina exdgena y de reduccién de dosis de ribavirina
en los mismos.
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Comparative analysis of the safety of triple therapy
with telaprevir between HCV monoinfected and HIV
coinfected patients

Abstract

Purpose: To know the possible differences in the toxicity profile
of triple therapy with telaprevir between monoinfected and
coinfected patients.

Method: A retrospective observational study (January 2012-
November 2013) of patients with HCV genotype 1, both
monoinfected and coinfected with HIV, who had completed 12
weeks of treatment with telaprevir. The necessary variables were
collected to characterize patients and the treatment received.
The classification was made according to the toxicity criteria of
the Division of AIDS v.1.0. A descriptive and comparative statis-
tical analysis using the SPSS v.15.0 software was performed.
Results: 100 patients were included, 41% coinfected with HIV.
Cirrhosis rate was observed at higher coinfected patients
(97.6% vs 52.5%, p <0.001).

Toxicity: increased incidence in coinfected hyperbilirubinemia
(51.2% vs 27.1% p = 0.012). Toxicity grades: no differences in
mild-moderate toxicity were observed between the two groups,
while severe hyperbilirubinemia was higher in coinfected (26.8%
vs 3.4% p = 0.001). Increased use of exogenous erythropoietin
(39.9% vs 12.2% p = 0.003) was observed, and dose adjustment
of ribavirin (64.4% vs 26.8% p <0.001) in monoinfected patients.
Conclusions: The study shows a similar toxicity profile between
the two groups except for hyperbilirubinemia appears greater
in coinfected patients (possibly related to the use of atazanavir)
and less use of exogenous erythropoietin and dose reduction of
ribavirin in them.
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Telaprevir; Safety; Triple therapy; Coinfected Patients; Hepatitis C
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Introduccion

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un
problema de salud grave que afecta aproximadamente al
3% de la poblacion mundial, alrededor de 180 millones
de personas’?.

En Europa las tasas de infectados crénicos por VHC
oscilan entre el 1,5y el 3%?3. La prevalencia de infeccién
por VHC en portadores del VIH varia segun distintos estu-
dios entre un 45 y un 65%*.

En la actualidad, el genotipo viral ha emergido
como uno de los factores mas influyentes en la posibi-
lidad de curacién en pacientes con hepatitis C. La
infeccion por genotipo 1 constituye la forma maés
comun de VHC y representa el 75% de los infectados
por en Espafa’.

La llegada de los antivirales de accion directa sobre el
VHC, telaprevir y boceprevir, ha permitido superar el
techo de la eficacia de la terapia convencional basada en
la combinacion de interferon pegilado y ribavirina®”’.
Estos nuevos farmacos, fueron aprobados en el afio
2011 para el tratamiento de pacientes con hepatitis C
crénica genotipo 1 en combinacién con terapia conven-
cional®.

El tratamiento con telaprevir ha sido evaluado en los
ensayos clinicos fase Il ADVANCE® y REALICE', en los
que se describe respuesta viral sostenida del 75% en los
pacientes naive y del 50% en pacientes que habfan fra-
casado a terapias previas. En cuanto al perfil de toxicidad
descrito en dichos ensayos clinicos, las reacciones adver-
sas (RAM) de grado 2 o superior notificadas con mayor
frecuencia (incidencia = 5,0%) en los ensayos clinicos al
asociar telaprevir fueron anemia, exantema, prurito, nau-
seas y diarrea®'°. Sin embargo, éste difiere cuando se
toma de estudios cuyos resultados se han obtenido de la
practica clinica habitual'"'2. En ellos destaca la mayor
incidencia de toxicidad hematolégica, tasa de transfusio-
nes, empleo de eritropoyetina exdgena y ajuste de dosis
de ribavirina, mientras que en el caso del exantema cuta-
neo la incidencia fue inferior o similar a la referida en los
ensayos publicados®'°.

Dado que la poblaciéon coinfectada por VHC-VIH no
fue incluida en los ensayos clinicos que llevaron a la apro-
bacion del telaprevir, en la actualidad se dispone de
pocos datos relativos a la seguridad y efectividad de este
nuevo farmaco en el contexto de la coinfeccion. La selec-
cion de pacientes, las potenciales interacciones farmaco-
l6gicas y la superposicion de las toxicidades de ambos
tratamientos representan los principales retos a la hora
de plantear la utilizacion de telaprevir en este tipo de
pacientes’s,

Es por ello que el objetivo del estudio fue conocer las
posibles diferencias en cuanto al perfil de toxicidad de la
triple terapia con telaprevir entre pacientes monoinfecta-
dos y coinfectados, con el fin de mejorar la seguridad de
los pacientes.

Material y método

Estudio observacional retrospectivo de 1 afioy 11
meses de duracion (Enero 2012- Noviembre 2013) reali-
zado en nuestro Departamento de Salud.

Poblacion

Los criterios de inclusion fueron:

Pacientes adultos infectados por VHC genotipo 1,
tanto monoinfectados como coinfectados por VIH, que
hubieran finalizado las 12 semanas de tratamiento con
telaprevir en combinaciéon con peginterferon y ribavirina
durante el periodo de estudio.

Método

A partir de los programas informéaticos empleados en
el Servicio de Farmacia para la atencion a pacientes exter-
nos, Farmasyst® y Orion Clinic®, se recogieron las varia-
bles necesarias para caracterizar a los pacientes, y ague-
llas referentes al tratamiento recibido.

Se recogieron las siguientes variables relacionadas con
los pacientes: edad, sexo, genotipo del VHC, grado de
fibrosis, tipo de paciente (naive o pretratados), y coinfec-
cion con VIH.

En cuanto al tratamiento se registraron: reacciones
adversas analiticas recogidas en la historia clinica, nece-
sidad de transfusién, de factores estimuladores de eritro-
poyesis, o de factores estimuladores de colonias de gra-
nulocitos, reducciones de dosis de peginterferon y/o
ribavirina, y suspensiones de tratamiento.

Evaluacion de la seguridad

La seguridad se valoré identificando el tipo y la grave-
dad de los eventos adversos desencadenados por el tra-
tamiento. La clasificacion de las RAM se realizé siguiendo
los criterios de la Division del SIDA (DAIDS, version 1.0)8.
En la comparacion de la toxicidad por grados, se agrupa-
ron los grados 1y 2 y se definieron como toxicidad leve-
moderada, y los grados 3 y 4 como toxicidad grave.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron mediante el programa estadis-
tico SPSS® version 15.0. Se realizé un andlisis descriptivo,
incluyendo medidas de tendencia central y dispersion
para las variables cuantitativas, y frecuencias absoluta y
relativa para las categoéricas. En cuanto al analisis compa-
rativo, se empled el T-test para comparar variables conti-
nuas, y el test Chi-cuadrado para comparar en funcién
de una variable categorica.

Resultados

Se incluyeron 100 pacientes, de los cuales el 41%
estaba coinfectado con el VIH. Las diferencias entre
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Tabla 1. Diferencias entre pacientes monoinfectados
y coinfectados en cuanto a caracteristicas
demograficas y de tipo de paciente

Grupo Grupo Valor p
monoinfectados coinfectados (prueba
Variable VHC VHC-VIH pg:f
N =59 N = 41 ; - ;
n (%) n (%) cuadrado)
Sexo (hombres) 44 (74,6%) 35(85,4%) 0,146
Edad (media + SD) 55,1+9,2 472+46 <0,001*
Genotipo 1b 41 (69,5%) 21(51,2%) 0,051
Naive 24 (40,7%) 20 (48,8%) 0,275
Respondedor parcial 9(15,3%) 2 (4,9%) 0,092
Recaedor 17 (28,9%) 16 (39%) 0,197
Respondedor nulo 9(15,3%) 3(7,3%) 0,189
Cirrosis 31(52,5%) 40 (97,6%) < 0,001

*Se aplico la prueba T-Test para la comparacién de medias.

ambos grupos en cuanto a las caracteristicas demografi-
cas y el tipo de paciente se resumen en la tabla 1.

El tratamiento antirretroviral empleado en pacientes
coinfectados con VIH en combinacién con la triple tera-
pia con telaprevir se recoge en la tabla 2.

La comparacién de la seguridad (incluyendo todos los
grados de las RAM) del tratamiento combinado con tela-
previr entre ambos grupos se detalla en la tabla 3. En

Tabla 2. Tratamiento antirretroviral empleado en pacientes
coinfectados

Tratamiento antirretroviral Pacientes n (%)

9(21,9%)

Emtricitabina/Tenofovir + Etravirina
Emtricitabina/Tenofovir + Raltegravir (
Emtricitabina/Tenofovir + Atazanavir 6 (
Etravirina + Raltegravir 5 (
Abacavir/Lamivudina + Etravirina 2 (4,9%)
+ Atazanavir 2 (
Atazanavir + Ritonavir + Etravirina 1 (
Emtricitabina/Tenofovir + Raletgravir

+ Etravirina 1(2,4%)
Abacavir/Lamivudina + Atazanavir

+ Ritonavir 1(2,4%)
Etravirina + Raletgravir + Lamivudina

+ Atazanavir + Darunavir 1(2,4%)
Etravirina + Raletgravir + Lamivudina

+ Atazanavir 1(2,4%)
Etravirina + Atazanavir 1(2,4%)
Raltegravir + Atazanavir 1(2,4%)
Lamivudina + Raltegravir + Tenofovir 1(2,4%)
Etravirina + Raltegravir + Ritonavir

+ Atazanavir + Lamivudina 1(2,4%)
Etravirina + Raltegravir + Atazanavir

+ Ritonavir 1(2,4%)
Etravirina + Ritonavir + Atazanavir

+ Lamivudina 1(2,4%)

Tabla 3. Comparacion de las RAM (incluyendo todos los
grados) entre ambos grupos de pacientes

Grupo Grupo

Reaccion monoinfectados coinfectados (\F/> E:ll?;bz
VHC VHC-VIH .
adversa Chi-
N =59 N=41 drado)
n (%) n (%) cuadrado
Anemia 41 (69,5%) 21(51,2%) 0,051
Neutropenia 28 (47,5%) 19 (43,3%) 0,538
Linfopenia 25 (42,4%) 16 (39%) 0,450
Trombocitopenia 45 (76,3%) 31(75,6%) 0,561
Hiperuricemia 26 (44,1%) 24 (58,5%) 0,111
Alteracion creatinina 4 (6,8%) 1(2,4%) 0,314
Hiperbilirrubinemia 16 (27,1%) 21(51,2%) 0,012

cuanto al andlisis de la toxicidad clasificada por grados, las
diferencias entre ambos grupos se recogen en la tabla 4.

El ajuste de dosis de ribavirina se realizé6 en 38/59
(64,4%) de los pacientes monoinfectados frente a 11/41
(26,8%) en los coinfectados (p < 0,001). La suspension
del tratamiento con telaprevir debido a la toxicidad tuvo
lugar en 8/59 (13,6%) en pacientes monoinfectados,
mientras que no se notificé ningln caso en el grupo de
los coinfectados (p = 0,012).

Las diferencias entre ambos grupos en cuanto a la uti-
lizacion de la terapia de soporte se recogen en la tabla 5.
Discusion

En la actualidad no existen estudios comparativos
directos que evalUen las diferencias en cuanto a seguri-
dad en la triple terapia con telaprevir entre monoinfec-
tados y coinfectados por VIH. Unicamente se dispone de
dos estudios de utilizacion de telaprevir en la practica
clinica habitual, el estudio CUPIC'? para pacientes
monoinfectados cirréticos, y el estudio TelapreVIH para
pacientes coinfectados. Este Ultimo tiene especial inte-
rés ya que se evallan los resultados del telaprevir en un
grupo de pacientes que no fueron incluidos en los ensa-
yos clinicos pivotales y para los que no esta aprobada la
indicacién de tratamiento con este farmaco, aunque su
uso en la préactica clinica bajo las recomendaciones de la
Agencia Espafola del Medicamento (AEMPS)? se ha
convertido en una practica habitual en numerosos hos-
pitales.

En nuestro estudio, ambos grupos de pacientes fueron
similares respecto a las principales caracteristicas demo-
graficas recogidas. Sin embargo, se observé una edad
superior en el grupo de los monoinfectados y una tasa de
cirrosis hepatica superior en los pacientes coinfectados
(97,6% vs 52,5% p < 0,001). Esta ultima puede ser
debida a que las recomendaciones de la AEMPS? exigen
un grado de fibrosis mas avanzado (F3 o F4) en este tipo
de pacientes que en pacientes monoinfectados (también



28 - Farm Hosp. 2014;38(1):25-29

C. Sangrador Pelluz et al.

Tabla 4. Comparacion de la toxicidad clasificada por grados entre ambos grupos

Toxicidad G1-G2

Toxicidad G3-G4

Reaccion adversa n (%) P valor n (%) P valor
Monoinfectados Coinfectados Monoinfectados Coinfectados
Anemia 29 (49,2%) 17 (41,5%) 0,290 12 (20,3%) 4(9,8%) 0,126
Neutropenia 15 (25,4%) 16 (39%) 0,110 13 (22%) 4(9,8%) 0,089
Linfopenia 9 (15,3%) 14 (34,1%) 0,345 - 2 (4,9%) 0,434
Trombocitopenia 33 (55,9%) 23 (56,1%) 0,575 11 (18,6%) 8(19,5%) 0,556
Hiperuricemia 24 (40,7%) 21 (51,2%) 0,201 2 (3,4%) 4(9,8%) 0,186
Alteracion creatinina 2 (3,4%) - 0,346 1(1,7%) 1(2,4%) 0,654
Hiperbilirrubinemia 14 (23,7%) 10 (24,4%) 0,561 2 (3,4%) 11 (26,8%) 0,001

se permiten F2) para poder ser candidatos a iniciar triple
terapia con telaprevir.

Respecto a la toxicidad del tratamiento incluyendo
todos los grados, se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto a la hiperbilirrubinemia,
siendo superior en el grupo de los coinfectados (51,2%
vs 27,1% p = 0,012). Esta diferencia puede explicarse
debido a que el 36,6% de los pacientes coinfectados lle-
vaba prescrito como farmaco antirretroviral atazanavir.
En las recomendaciones de la AEMPS?® se permite la
administracion de atazanavir junto con la triple terapia
con telaprevir, y en la ficha técnica del mismo se reco-
mienda un seguimiento clinico y analitico por si se evi-
dencia incremento de la bilirrubinag.

En cuanto al analisis de la toxicidad clasificada por gra-
dos, se confirma la mayor incidencia de hiperbilirrubine-
mia grave en el grupo de los coinfectados (26,8% vs
3,4% p = 0,001).

En cuanto al empleo de tratamiento de soporte, des-
taca el mayor empleo de eritropoyetina exégena en el
grupo de pacientes monoinfectados frente a los coin-
fectados (39,9% vs 12,2% p = 0,003) de manera signi-
ficativa. Este hecho puede ser debido a diferencias en la

Tabla 5. Diferencias en la utilizacion de la terapia
de soporte entre pacientes monoinfectados

y coinfectados
Qrupo lGrupo Valor p
Reaccién monoinfectados coinfectados e
VHC VHC-VIH .
adversa Chi-
b= NS cuadrado)
n (%) n (%)
Transfusion 13 (22%) 4 (9,8%) 0,089
Eritropoyetina 23 (39,9%) 5(12,2%) 0,003
exdgena
Factores 1(1,7%) - 0,590
estimuladores
de colonias

de granulocitos

préactica clinica en funcién del servicio médico (medicina
digestiva en pacientes monoinfectados y unidad de
enfermedades infecciosas para los coinfectados), y a
gue los pacientes coinfectados requerian unos valores
minimos de hemoglobina establecidos en las recomen-
daciones de la AEMPS? para iniciar tratamiento con tela-
previr. Sin embargo, a pesar de estas posibles explica-
ciones y de que la incidencia de anemia resulté superior
para el grupo de monoinfectados, las diferencias entre
ambos grupos no resultaron estadisticamente significa-
tivas.

Respecto a los datos obtenidos en estudios realizados
en la practica clinica con pacientes monoinfectados,
nuestros resultados son similares a los publicados en el
estudio de cohorte CUPIC' para transfusiones (18% vs
22% en nuestro trabajo), e inferior para el empleo de eri-
tropoyetina exdgena (56,9% vs 39,9%) y suspension del
tratamiento con telaprevir (21% vs 13,6%). El ajuste de
dosis de ribavirina fue superior en nuestro trabajo (69,5%)
respecto al referido en el estudio CUPIC™ (27,8%) asi
como al de los ensayos clinicos® (21,6%). A pesar de que
nuestros resultados son similares a los obtenidos en el
estudio CUPIC™, la poblacion incluida en el mismo uni-
camente incluye pacientes cirréticos mientras que en
nuestro caso eran pacientes con variable grado de fibro-
sis hepatica.

Recientemente se han presentado los resultados del
estudio francés TelapreVIH'4, donde se analizaban los
resultados de telaprevir en pacientes coinfectados por
VIH en la practica clinica. En éste resultaron superiores las
tasas de neutropenia (84% vs 43,3%), empleo de eritro-
poyetina exdgena (61% vs 12,2%) y transfusiones (12%
vs 9,8%) respecto a nuestro estudio. Sin embargo, en
nuestro estudio resultd superior la tasa de anemia (51,2%
vs 30%), trombocitopenia (75,6% vs 55%) y la reduc-
cion de dosis de ribavirina (26,8% vs 16%).

Respecto a las limitaciones de nuestro estudio hay que
sefialar que se trata de un estudio retrospectivo con
datos obtenidos de las historias clinicas.

En conclusion, los resultados de nuestro estudio indi-
can un perfil de toxicidad similar entre ambos grupos a
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excepcion de la hiperbilirrubinemia que aparece en mayor
grado en los pacientes coinfectados, posiblemente rela-
cionada con el empleo de atazanavir, y el menor aporte
de eritropoyetina exégena y de reduccion de dosis de
ribavirina en los mismos.

En lo referente a pacientes monoinfectados, los resul-
tados obtenidos difieren del estudio CUPIC'? en cuanto
al menor empleo de eritropoyetina y suspensiones de tra-
tamiento y al mayor ajuste de dosis de ribavirina. Res-
pecto al estudio TelapreVIH™, los resultados obtenidos
para pacientes coinfectados difieren de los publicados en
dicho estudio en la mayor incidencia de anemia y trom-
bocitopenia y la menor neutropenia, tasa de transfusio-
nes y empleo de eritopoyetina exdgena.
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Resumen

Introduccion: Los inhibidores de la proteasa, boceprevir y tela-
previr, han modificado el paradigma del tratamiento de la hepa-
titis C crénica (HCCQ). El objetivo es analizar el grado de cumpli-
miento de las recomendaciones de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para la utiliza-
cion de boceprevir y telaprevir en pacientes con HCC en un hos-
pital de tercer nivel.

Meétodo: Se incluyeron todos los pacientes que iniciaron trata-
miento con triple terapia entre marzo y septiembre de 2012. Se
analizé si se cumplieron los criterios de inicio de tratamiento
establecidos por la AEMPS y se determind si se efectuaban las
reglas de suspension del tratamiento por inefectividad.
Resultados: Se incluyeron 76 pacientes, 24 tratados con boce-
previr y 52 con telaprevir. En 11 pacientes (14,5%) se inicio tri-
ple terapia sin cumplir los criterios de la AEMPS, 6 monoinfec-
tados y 4 trasplantados de higado. En el grupo de boceprevir
en la semana 12 de tratamiento se cuantificé la carga viral (CV)
en 19 pacientes (79,2%) y en la 24 en 13 pacientes (61,9%).
En el de telaprevir en la semana 4 la CV se determiné en 48
pacientes (92,3%), en la semana 12 a 45 (91,8%)yenla 24 a
42 (93,3%). En todos los que se determiné la CV su resultado
vinculd la continuacion o no del tratamiento.

Conclusiones: En la mayoria de los pacientes (80,3%) se cum-
plen tanto los requisitos de inicio de triple terapia como los de
suspension. Existe un margen de mejora que necesita la impli-
cacién de todos los agentes actuantes.

PALABRAS CLAVE
Hepatitis C crénica; Boceprevir; Telaprevir; Triple terapia
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Boceprevir and telaprevir utilization evaluation for the
treatment of chronic hepatitis C

Abstract

Introduction: Protease inhibitors, boceprevir and telaprevir, have
changed the treatment paradigm of chronic hepatitis C (CHC).
The objective is analyzing the degree of compliance with the
recommendations for boceprevir and telaprevir use that have
been issued for the Spanish Agency for Medicines and Health
Products in patients with CHC on a tertiary hospital.

Method: All patients who started treatment with triple therapy
between March and September 2012 were included. Compli-
ance the initiation criteria were assessed and whether the rules
of discontinuation due to ineffectiveness were made.

Results: 76 patients, 24 treated with boceprevir and 52 with
telaprevir were included. In 11 patients (14.5%) triple therapy
was initiated without keeping the Spanish Agency criteria, 6 were
monoinfected patients and 4 with liver transplantation. In the
group of boceprevir viral load (VL) at 12th week of treatment in
19 patients was measured (79.2%) and in 13 patients at 24th
week (61.9 %). For telaprevir VL at week 4 the in 48 patients was
determined (92.3%), at week 12 in 45 (91.8%) and at week 24
in 42 patients (93.3%). In all patients that the VL was determined
its outcome was linked with the treatment continuation or not.
Conclusions: In most patients (80.3%) start and suspension re-
quirements for triple therapy were kept. There is leeway for ac-
tion and improvement that requires the involvement of all the
acting agents.

KEYWORDS
Chronic hepatitis C; Boceprevir; Telaprevir; Triple therapy
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Interrupcion de todos los tratamientos si carga viral detectable (> 15 UI/mL) (semana 24)

Introduccion

Los inhibidores de la proteasa, boceprevir y telaprevir,
comercializados en Espafa en julio y septiembre de 2011
respectivamente, han modificado el paradigma del trata-
miento de la hepatitis C crénica (HCC). La hepatitis C es una
infeccion virica que en su forma aguda suele pasar desaper-
cibida. Del 10 al 15% de los infectados eliminan el virus, en
el 85% restante se establece una infeccion crénicay a largo
plazo un 25% de ellos desarrollan una hepatopatia, desta-
cando la cirrosis hepética y el hepatocarcinoma’?. Antes de
la aparicion de los inhibidores de la proteasa el tratamiento
estandar de la HCC se basaba en la combinacién de inter-
ferén alfa pegilado y ribavirina durante 24 6 48 semanas.
Este tratamiento presenta una efectividad global del 50 %
cuando la infeccion es producida por el virus de genotipo 1
y del 80 % cuando se trata de los genotipos 2 y 33

Boceprevir y telaprevir, a diferencia de los tratamientos
anteriormente disponibles, se han disefiado con una
accién antiviral directa actuando como inhibidores de la
proteasa NS3/4A del virus impidiendo su replicacion. Han
sido autorizados para el tratamiento de la HCC por virus
de genotipo 1 en combinacién con interferén alfa pegi-
lado y ribavirina. Los ensayos clinicos mostraron una efi-
cacia de la triple terapia de hasta un 75% en pacientes
gue no habfan sido tratados y casi un 50% en los que no
se habia producido respuesta a tratamientos previos. Los
esquemas de tratamiento son distintos para boceprevir y
telaprevir, ademas difieren en funcién de si se ha tratado
la infecciéon anteriormente y la respuesta al trata-
miento®’. En las figuras 1y 2 se detallan los esquemas de
tratamiento recomendados por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) que con-
templan situaciones no descritas en ficha técnica.

La AEMPS publico, en febrero y posterior actualizacion
en julio de 2012, un documento con criterios y recomen-
daciones de utilizacion que pretende maximizar la efec-
tividad del tratamiento, la prevencion de la aparicion de
resistencias, un mayor conocimiento de las reacciones
adversas y un control del impacto econdémico de los tra-
tamientos con boceprevir y telaprevir®®. Estos criterios se
detallan en las tablas 1-3.

Conjuntamente con los criterios de inicio de trata-
miento establecidos por la AEMPS, se deben seguir unas
reglas de suspension del mismo por inefectividad (Figu-
ras 1y 2).

En la Comunidad Valenciana, la Agencia Valenciana
de Salud ha establecido unas directrices y criterios clinicos
de utilizacién basadas en las recomendaciones de la
AEMPS que implican a los Servicios de Farmacia y/o a las
Unidades de Atenciéon Farmacéutica a Pacientes Externos
(UFPE) en la verificacion de la adecuacion a las directrices
clinicas, la dispensacién y el sequimiento de estos trata-
mientos'®.

La justificacion del seguimiento de los criterios de ini-
cio y suspensién de tratamiento adoptados por estas ins-
tituciones se basa en tratar de evitar a los pacientes reac-
ciones adversas y disminuir los costes (cuando el
tratamiento no sea efectivo). Por ello, el objetivo de este
estudio es analizar el grado de cumplimiento de las reco-
mendaciones de la AEMPS para la utilizacién de bocepre-
vir y telaprevir (inicio y suspensién de tratamiento) en los
pacientes con HCC en un hospital de tercer nivel.

Método

Se dise6 un estudio observacional y retrospectivo,
siendo los criterios de inclusion haber iniciado trata-
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miento con triple terapia de hepatitis C entre marzo y

Tabla 1. Criterios para el tratamiento con boceprevir : o .
# i septiembre de 2012 y tener un seguimiento minimo de

y telaprevir de la hepatitis cronica C en pacientes

e 3 meses siempre y cuando no se hubiese suspendido el

— : tratamiento antes. No se interfirié en la practica clinica

No tratado * Fibrosis 2 con genotipo de habitual quedando a criterio del equipo médico la elec-
IL28B CT o TT

ciéon de tratamiento. Para cada paciente se registraron

* Fibrosis 3-4 datos demograficos (sexo y edad), de la enfermedad
Recidivas Independiente del grado (genotipo del virus, polimorfismo de la IL28B, grado de
de fibrosis y de ILB28 fibrosis hepatica y prueba con la que se determind y res-
Respuesta parcial Fibrosis mayor grado 2 puesta obtenida con los tratamientos previos) y relativos
No respuesta/Se ignora Fibrosis mayor grado 2 si
respuesta a tratamientos biterapia de 4 semanas
previos disminuye 1 logaritmo la Tabla 3. Criterios para el tratamiento con boceprevir
carga viral y telaprevir de la hepatitis cronica C en pacientes
trasplantados hepaticos
Criterios Inclusion Criterios Exclusién
Tabla 2. Criterios para el tratamiento con boceprevir Genotipo 1 Contraindicaciones al tratamiento con
y telaprevir de la hepatitis cronica C en pacientes interferon
coinfectados por VIH Fibrosis grado 2 a4 0 Presencia de rechazo o hepatitis
o . hepatitis colestdsica autoinmune en la biopsia hepética
Criterios VHC Criterios VIH fibrosante en el primer
Genotipo 1 CD4+ >100/mL 0 >12% ano post-trasplante.
Fibrosis grado 3y 4 Carga viral VIH < 1000 copias/mL b ol 22 7 g el

Hemoglobina >10,5 g/dL Descompensacion

Hepatopatia compensada  TAR permitido boceprevir: abacavir, e

(Child-Pugh A) emtricitabina, lamivudina,

) ; Ausencia de descompensaciones  Infeccion activa (bacteriana,
tenofovir, raltegravir

citomegalovirus o fungica)
Hemoglobina TAR permitido telaprevir: abacavir, ; ; —
) o N Filtrado glomerular > 50 mU/min  Insuficiencia renal
>11g/dL mujeres y >12g/dl emtricitabina, lamivudina,
hombres tenofovir, efavirenz, raltegravir, Inmunosupresion: ciclosporina  Historia de complicaciones
etravirina’ o tacrolimus y prednisona neuroldgicas por el tratamiento

< 10 mg/dia inmunosupresor

'Incluido en actualizacién de julio 2012. TAR: tratamiento antirretroviral.
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al tratamiento (inhibidor de la proteasa prescrito, carga
viral alas 4, 12 y 24 semanas). Otros datos recogidos fue-
ron la existencia de coinfeccion por VIH o trasplante
hepético y la medicacién antirretroviral e inmunosupre-
sora, respectivamente. Los datos fueron obtenidos de la
historia clinica electrénica, el formulario de solicitud de
inicio de tratamiento y los registros de dispensaciones de
la UFPE.

Se analiz6 individualmente, en primer lugar, si se cum-
plieron los criterios de inicio de tratamiento con triple
terapia establecidos por la AEMPS (Tablas 1-3). En segun-
do lugar, se determind si se efectuaron las reglas de sus-
pension del tratamiento por inefectividad (Figuras 1y 2).
Para ello se comprobd si se habia realizado la cuantifica-
cion de la carga viral (CV) en las fechas correspondientes
y si la continuacién o no de tratamiento se ajustaba al
resultado de las mismas. En el caso de no haberse reali-
zado la determinacion de la CV, se investigaron los posi-
bles motivos y se clasificaron como: 1) finalizacion del tra-
tamiento antes de la fecha programada para la
determinacién de la CV debido a reacciones adversas,
exitus o cumplimiento con una regla de suspensiéon por
inefectividad en el punto de decision anterior; 2) pérdida
de seguimiento del paciente; 3) finalizaciéon del periodo
de observacion del estudio anterior a la determinacion de
la CV. No se analizé el cumplimiento de reduccion del
periodo de tratamiento por criterios de efectividad, dado
gue estos representan una posibilidad de tratamiento
para un subgrupo de pacientes pero no se establece su
obligatoriedad.

Las variables categoéricas se describen con frecuencias
absolutas y relativas y las variables continuas con media-
na (rango intercuartilico). La aplicacion utilizada para el
andlisis fue SPSS 18.0.

Resultados

Se incluyeron 76 pacientes, 24 (31,6%) tratados con
boceprevir y 52 (68,4%) con telaprevir. El 71,1% eran
hombres y la mediana (IQR) de edad de los pacientes era
de 54,1 anos (11,8). La mediana (IQR) de seguimiento
fue 5,6 meses (2,5). Los datos demograficos y de la enfer-
medad, agrupados por inhibidor de proteasa se incluyen
en la tabla 4.

Criterios de inicio de tratamiento

En cuanto a la utilizacion de la triple terapia, en 11 pa-
cientes (14,5%) se inici6 sin cumplir los criterios de la
AEMPS.

Dentro del grupo de monoinfectados, 6 (9,7%) de 62
pacientes no cumplieron los requisitos de inicio de trata-
miento. Cinco pacientes eran respondedores nulos o en
los que se ignoraba la respuesta a tratamientos previos
gue no completaron 4 semanas de lead-in con biterapia
para comprobar que se habia producido una disminucién
de al menos 1 log la CV basal antes de iniciar tratamiento

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad
agrupados por inhibidor de la proteasa

Boceprevir Telaprevir
(n =24) (n =52)
Sexo: n (%)
Hombre 17 (70,8) 37(71,2)
Mujer 7(29,2) 15 (28,8)
Edad: mediana IQR 57,7(9,2) 52,5(10,2)
Genotipo: n (%)
1 1(4,2) 2(3,8)
1a 6(25,0) 11(21,2)
1b 17 (70,8) 36 (69,2)
4 - 1(1,9)
Desconocido - 2(3,8)
IL28B: n (%) n=23 n=>50
CC 3(13,0) 14 (28,0)
cT 18 (78,3) 26 (52,0)
T 2(8,7) 10 (20,0)
Técnica fibrosis: n (%)
Biopsia 6 (25,0) 27 (51,9
Fibroscan 18 (75,0) 25 (48,1
Grado fibrosis: n (%)
FO-1 1(4,2) 2(38)
F2 3(12,5) 15 (28,8)
F3-4 20(83,3) 35(67,3)
Respuesta tratamiento previo: n (%)
No tratado 5(20,8) 15 (28,8)
Recidiva 7(29,2) 16 (30,8)
Respuesta parcial 5(20,8) 4(7,7)
Tratamiento mal realizado 3(12,5) 4(7,7)
No respondedor 4(16,7) 13 (25,0)
VIH: n (%) (0,0) 4(1,7)
Trasplante hepatico: n (%) 2(83) 9(17,3)

con telaprevir. En el otro paciente se desconocia el geno-
tipo del virus.

En cuanto a los pacientes coinfectados por VIH, todos
los pacientes (n = 4) cumplieron los criterios de inicio de
tratamiento. El tratamiento antirretroviral de estos
pacientes inclufa abacavir, emtricitabina, lamivudina,
tenofovir, atazanavir, raltegravir y etravirina.

Finalmente, cuatro de los diez pacientes trasplantados de
higado no cumplieron los criterios de inclusiéon o exclusion.
Las causas de incumplimiento fueron: un paciente en el que
el genotipo del virus era desconocido, otro con infeccion
por virus de genotipo 4, ascitis e inmunosupresion con siro-
limus y prednisona, otro paciente que inicié tratamiento con
hemoglobina menora 11 g/dLy un Ultimo que padecia asci-
tis. El tratamiento inmunosupresor utilizado fue tacrolimus
(n =5), ciclosporina (n = 2), ciclosporina y prednisona (n =
3) sirolimus y prednisona (n = 1). En la Figura 3 se muestran
los pacientes que no cumplieron los criterios de inicio de tra-
tamiento agrupados por inhibidor de la proteasa.
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Figura 3. Pacientes que no cumplen criterios de inicio agrupa-
dos por inhibidor de la proteasa y subgrupo de pacientes.

Criterios de suspension de tratamiento

En la figura 4 se muestra la distribucién de los pacien-
tes en cada punto de decision (semanas 12 y 24 para
boceprevir y 4, 12 y 24 para telaprevir) y se especifican
los motivos en los casos en los que no se determind la CV.

En el caso de boceprevir (n = 24), en la semana 12 de
tratamiento se cuantifico la CV en 19 pacientes (79,2 %),
3 pacientes habian finalizado el tratamiento previamente
a la semana 12 y en 2 pacientes se desajustaron las
fechas realizdndose en ambos casos la determinacién de
la CV la semana 16. En la semana 24, se determiné la CV
en 13 pacientes (61,9%), mientras que en 2 pacientes se
realizd la determinacion en la semana 28. Dos pacientes
discontinuaron el tratamiento siguiendo los criterios de

suspension de la semana 12 por presentar CV > 100
Ul/mL. A un tercero se le retird en la semana 24 por el
mismo motivo.

En cuanto al grupo de telaprevir (n = 52), en la semana 4
la CV se determind en 48 pacientes (92,3%). De los
4 pacientes en los que no se realizd, un caso fue injustificado
y los otros 3 pacientes finalizaron el tratamiento antes de las
4 primeras semanas (uno fallecio, otro decidié abandonar el
tratamiento y otro tomo el tratamiento una vez al dia por
error y se le retird). En la semana 12 fueron 45 (91,8%) los
pacientes a los que se determiné la CV, 2 ya no estaban en
tratamiento pues se habia suspendido al presentar en la
semana 4 CV > 1.000 U/mLy 2 finalizaron el tratamiento a
causa de reacciones adversas. En la semana 24 de trata-
miento se determind la CV en 42 pacientes (93,3%), 1
paciente llevaba menos de 24 semanas de tratamiento y 2
habian fallecido. A otros 3 pacientes se les retiré el trata-
miento en la semana 24 siguiendo la regla de suspension por
inefectividad. En todos los que se determiné la CV su resul-
tado vinculé la continuaciéon o no del tratamiento.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran distribu-
cion por sexo y edad que se corresponde con los datos
de prevalencia de HCC en Espafa’'.

Respecto al objetivo principal del analisis del cumpli-
miento de los criterios de inicio y suspension de trata-
miento en la AEMPS, los de inicio se siguieron en un
86,8%, mientras que los de suspension en el 100% siem-
pre y cuando se hubiera determinado la CV en el momento
correspondiente. Hubo un 5,3% de pacientes en los que
no se dispuso del resultado de CV de forma justificada.

Respecto a los criterios de inicio en los pacientes
monoinfectados, destaca que en ninguno de los respon-
dedores nulos o en los que se ignoraba la respuesta a tra-

Semana 12 Semana 24
. v/ CV determinada: 19 v CV determinada: 13
Boceprevir v Desajuste fechas: 2 | n =21 | v Desajuste fechas: 2
(n=24) v RAM: 2 v Regla suspension sem 12: 2
v Desaparecido: 1 v <24 semanas de tto.: 4
76 pacientes
Figura 4. Distribucion
s 4 ) de los pacientes en las
emana Semana 12 Semana 24 fechas de determinacion
v CV determinada: 48 v CV determinada: v CV determinada: de carga viral y motivos
Tel . v Injustificado: 1 n=ag| %5 n=as| en los que no se deter-
?afr;;)'r | v Exitus: 1 - v RAM: 2 - v Exitus: 2 mind. CV: carga viral;
n= v Abandono: 1 v Regla suspension v’ <24 semanas de RAM: reaccién adversa
v Tto. mal realizado: 1 sem 4: 2 tto.: 1 a medicamento; tto.:
tratamiento, sem: se-
mana.
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tamientos previos que no completaron cuatro semanas
de lead-in con biterapia antes de iniciar tratamiento con
telaprevir se encontré ninguna justificacion.

En cuanto a los pacientes coinfectados por VIH, dos
pacientes recibieron etravirina posteriormente a su inclu-
sion como tratamiento antirretroviral permitido en la
segunda version de los criterios de la AEMPS. Esta
ampliacion se debio a la publicacién de estudios en los
gue se concluia que no existian interacciones clinica-
mente relevantes entre etravirina y telaprevir'?. Posterior-
mente se ha aceptado en la ficha técnica de boceprevir y
telaprevir el uso con rilpivirina ampliando el tratamiento
antirretroviral permitido con triple terapia.

Dentro de los trasplantados de higado, el tratamiento
del paciente de genotipo desconocido, asi como el pacien-
te de genotipo 4 con ascitis e inmunosupresién con siroli-
mus y prednisona fueron aprobados por la Direccion del
Hospital en el marco del uso en condiciones distintas a las
autorizadas de acuerdo a la normativa vigente sobre medi-
camentos en situaciones especiales (RD 1015/2009)'3. El
primero no estaba sujeto a la normativa autonémica por
iniciarse con anterioridad a su publicacion y el segundo fue
autorizado como procedimiento especial por un comité de
la Agencia Valenciana de Salud.

En cuanto a los criterios de suspension, destaca el des-
ajuste en las fechas de analitica de la CV en el caso de
boceprevir, el cual podria asociarse a mayor dificultad de
interpretacion del esquema de tratamiento debido a la
fase previa o lead-in solo con ribavirina e interferon alfa
pegilado. Estos corresponden a los primeros casos que se
gestionaron poniendo de manifiesto las deficiencias del
sistema, que se han ido subsanando, en cuanto a fami-
liarizacion con el esquema de tratamiento, obtencion de
la CV en el momento requerido o gestion de citas.

La triple terapia en el tratamiento de la HCC ha su-
puesto un salto cuantitativo en la curacion de los pacien-
tes pero paralelamente ha aumentado la complejidad y
el coste del tratamiento. El aumento de la complejidad
del tratamiento afecta tanto a los profesionales sanitarios
gue atienden al paciente (médico, farmacéutico, enfer-
mero) como a los propios pacientes. Los profesionales
sanitarios deben clasificar al paciente en base a su enfer-
medad para determinar el esquema de tratamiento apro-
piado, realizar controles periddicos para llevar a cabo lo
que se ha llamado “terapia guiada por respuesta”,
manejar los efectos adversos e interacciones, procurar
recomendaciones dietéticas y realizar una planificacion
de los horarios para la administracién de la medicacion.
El paciente, por su parte, debe tomar la medicacion en
estricto horario y con una determinada dieta. Hay que
anadir que el paciente debe adquirir el compromiso de
acudir a controles periddicos y de adherencia al trata-
miento. Todos estos factores configuran una terapia que
claramente modifica el estilo de vida del paciente.

En nuestra poblaciéon de estudio, a un paciente se le
retiré el tratamiento tras confundirlo con otro medica-

mento prescrito (acido félico) y tomarlo una vez al dia
durante un mes, a pesar de haber sido instruido sobre su
tratamiento por parte del médico y del farmacéutico.
Esta situacion refuerza la necesidad de realizar un segui-
miento exhaustivo en estos pacientes.

Uno de los propdsitos de los criterios de la AEMPS es
conocer mejor el perfil de seguridad de estos farmacos.
En nuestro estudio cuatro pacientes, dos en el grupo
boceprevir y dos en el de telaprevir, sufrieron reacciones
adversas graves (pioderma gangrenoso, reaccion alérgica
a interferén pegilado, toxicidad cuténea y deterioro del
estado general). Ademas, tres pacientes en tratamiento
con telaprevir fallecieron, los tres eran trasplantados de
higado, uno de ellos también coinfectado por VIH.

Respecto a los fallecimientos, se han publicado los
datos de la cohorte del programa francés de acceso tem-
prano a la triple terapia' en el que las muertes y las com-
plicaciones graves se relacionaban con un recuento de
plaquetas <100.000/pL y una concentracion de albumina
<3,5 g/dL. Los tres pacientes de nuestro estudio presen-
taban alguno o los dos factores de riesgo establecidos la
cohorte francesa.

Otro propdsito de estos criterios es evitar costes cuan-
do la terapia no sea efectiva. Los estudios realizados
determinan que el tratamiento con triple terapia es
coste-efectivo tanto en pacientes tratados previamente
como en los que no, calculandose para la opcidon mas
desfavorable 20.000 £/AVAC ganado''¢. Otro estudio
de la AEMPS con datos de ensayos clinicos establece que
la terapia guiada por IL28B presenta un ratio coste-efec-
tividad incremental mas favorable que la triple terapia
universal, manteniendo el tratamiento dentro de los ran-
gos de coste-efectividad'’.

La triple terapia contra la HCC ha demostrado mejorar
los resultados a nivel de curacién de la enfermedad y
también ha demostrado ser coste-efectiva, a pesar de lo
cual, determinadas autoridades y sociedades cientificas
han intentado posicionar a la triple terapia dentro del tra-
tamiento de la HCC causada por virus de genotipo 1.
Entre las guias disponibles podemos destacar la guia de
la Asociacion Europea de estudios del Higado' el con-
senso britanico™, la de la Asociacion Americana para el
estudio de Enfermedades Hepaticas?®, las recomendacio-
nes del departamento de veteranos estadounidense?’ y
la gufa de la Asociacién Canadiense de estudio del Higa-
do??. Presentan algunas diferencias entre ellas y con las
recomendaciones de la AEMPS. Todas las guias, excepto
las recomendaciones de veteranos del departamento
estadounidense, establecen la triple terapia en pacientes
con HCC monoinfectados por virus de genotipo 1.

Del mismo modo, en todas ellas se recomienda una
extensa evaluacion preliminar de los pacientes en la que
se incluye la determinacion del polimorfismo de la IL28B,
aunque no se establece ninglin esquema de tratamiento
en funcién del mismo, como ocurre en el caso de los cri-
terios de la AEMPS. En cuanto a las recomendaciones de
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tratamiento en el caso de pacientes trasplantados de
higado o coinfectados con VIH es con biterapia. Sélo la
Asociacién Americana y la Canadiense junto al consenso
britanico (pacientes VIH) consideran en algunos casos la
triple terapia, en centros con experiencia y preferente-
mente incluyéndolos en ensayos clinicos.

En definitiva, ha existido un rapido posicionamiento
de expertos y autoridades para promover un uso ade-
cuado de esta efectiva terapia pero con gran incidencia
de efectos adversos, manejo complicado y elevado
impacto econémico. Sin embargo, la falta de experiencia
en el manejo del tratamiento y de resultados en pacien-
tes en la practica clinica habitual provoca diferencias en
las guias clinicas y que en ellas queden temas sin profun-
dizar como es el caso de los pacientes VIH y trasplantados
hepaticos, asi como el papel de la IL28B a la hora de esta-
blecer un tratamiento. En este sentido, los criterios esta-
blecidos por la AEMPS han posicionado de forma equi-
valente a boceprevir y telaprevir, aunque en el ensayo
clinico pivotal de boceprevir en pacientes sin tratamiento
previo con fibrosis grado 3 y 4?3 estaban menos represen-
tados que en el de telaprevir?4. Tampoco se reclutaron
pacientes respondedores nulos en el ensayo de bocopre-
vir?> y si en el grupo de telaprevir?®. Con todo esto, los
nuevos datos que provienen de la practica clinica como
los de la cohorte C020-CUPIC™ comentada anterior-
mente y otros como el de Coilly y colaboradores realizado
en pacientes trasplantados en el que un 8% de los
pacientes fallecieron debido a procesos infecciosos?’,
deben ser tenidos en cuenta y analizados en profundidad
para establecer el perfil de pacientes que mas se benefi-
ciarian de la triple terapia en términos de efectividad y
seguridad.

Finalmente, independientemente de la revision del
cumplimiento de los criterios de tratamiento, los servicios
de Farmacia Hospitalaria tienen una excelente oportuni-
dad de integracion en un equipo interdisciplinar y conso-
lidando con el paciente toda la informacién sobre la
posologia del tratamiento, aconsejando pautas dietéticas
y de manejo de efectos adversos. Asi mismo, el farma-
céutico puede representar un punto de control de la
adherencia al tratamiento. Una adecuada atencién far-
macéutica a los pacientes con HCC tratados con triple
terapia puede mejorar tanto los resultados en el
paciente, como el impacto en el sistema.
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Resumen

Objetivo: Comparar las dos técnicas analiticas mas utilizadas en la
determinacion de la digoxinemia y verificar cual de ellas atiende mejor
las necesidades de la rutina de seguimiento clinico de los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Métodos: En este trabajo fue investigado el perfil clinico y de labora-
torio de 15 pacientes con insuficiencia cardiaca los cuales fueron aten-
didos en el Ambulatorio para pacientes con Insuficiencia Cardiaca del
Hospital das Clinicas de la Universidad Federal de Goias, Brasil. Las
muestras de sangre de los pacientes fueron recogidas y analizadas por
Inmunoensayo y Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia acoplada a
Espectrometria de Masas (LC-MS/MS).

Resultados: Los resultados del test “t” de Student (p = 0,05) mostraron
que hubo diferencia significativa entre los dos métodos analiticos. Las
concentraciones determinadas por inmunoensayo fueron mayores que
las concentraciones determinadas por LC-MS/MS, ya que ese método
analiza la digoxina y también sus metabolitos y substancias endége-
nas, mientras que el LC-MS/MS analiza solamente la molécula de digo-
xina. Por otro lado, ninguno de los pacientes, presenté datos clinicos
relevantes sugestivos de intoxicacion digitdlica, a pesar de que varios
farmacos con potencial de interaccion estuvieron asociados al trata-
miento.

Conclusiones: A partir de los resultados obtenidos puede concluirse
que el método por LC-MS/MS se mostré mas selectivo y especifico,
siendo una opcion para la monitorizacion terapéutica de la digoxina,
desde que se obtengan valores de referencia para la digoxinemia por
LC-MS/MS.

PALABRAS CLAVE
Digoxina; Insuficiencia cardiaca; Monitoreo plasmatico;
LC-MS/MS; Inmunoensayo.
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Therapeutic drug monitoring of digoxin in cardiac heart
failure outpatients: comparisons of two analytical methods

Abstract

Objective: To compare two analytical techniques used in the determi-
nation of plasma digoxin (LC-MS/MS and immunoassay) and to verify
which one better answer the need of the clinical monitoring routine
of patients with cardiac heart failure.

Method: The clinical findings in 15 cardiac heart failure (CHF) outpa-
tients of the Cardiac Heart Service of the Goias Federal University Cli-
nical Hospital were investigated. Blood samples of the patients were
collected and analysed by Immunoassay and by Liquid Chromato-
graphy coupled to Mass Spectrometry (LC-MS/MS).

Results: The results of the statistic test (Student p = 0,05) showed a sig-
nificant difference between the analytical methods: immunoassay con-
centrations were higher than the concentrations determined by LC-
MS/MS. The explanation may be because immunoassay method
measures digoxin plus other metabolites and endogenous substances,
while the LC-MS/MS method measures only the digoxin molecule.
None of the patients, showed relevant clinical data suggestive of digi-
talis intoxication, even several drugs with potential interaction were
associated with treatment.

Conclusion: It was concluded, therefore, that LC-MS/MS method is
safer, more selective and specific than immunoassay, being an option
for therapeutic drug monitoring of digoxin, since the reference values
would be obtain for digoxinemia by LC-MS/MS.

KEYWORDS
Digoxin; Cardiac heart failure; Plasma concentrations;
LC-MS/MS; Immunoassay.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud
publica de incidencia y prevalencia cada vez mas cre-
ciente'2. En el Brasil se estima una prevalencia de esa
enfermedad en 3,8% de la poblacion y segun datos del
Instituto Brasilero de Geografia y Estadistica (IBGE) esta
enfermedad es la causa mas frecuente de internacién
hospitalar de pacientes con méas de 60 afios>4. El estudio
EPICA, realizado en Portugal, mostré una prevalencia de
IC de 4,36% en adultos mayores de 25 afos de edad®.
Por otro lado, en Espafa el estudio PRICE evalué la pre-
valencia de IC en los pacientes mayores de 45 afos diag-
nosticados utilizando los criterios de Framingham, vy
observaron una prevalencia de 6,8%®.

La terapéutica de la insuficiencia cardiaca es realizada
por tres tipos de tratamiento: el tratamiento no farmaco-
l6gico, el farmacolégico y el quirdrgico, de acuerdo con
el grado gravedad del sindrome. El primero se refiere a la
identificacion de la etiologia y la eliminacion de las causas
no subyacentes, la eliminaciéon o correccién de los facto-
res agravantes, consejos, restricciéon de ejercicios fisicos,
oxigenoterapia, restriccion hidrica, salina y nutricional y
vacuna contra el virus de la gripe. El segundo tipo de tra-
tamiento se fundamenta en la utilizacion de varias clases
farmacoldgicas tales como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), los digitalicos, los
diuréticos, los antagonistas de la aldosterona, los blo-
gueadores beta-adrenérgicos, los vasodilatadores direc-
tos, los antagonistas de los receptores de angiotensina ll,
los antagonistas de los canales de calcio, los antiarritmi-
cos y los anticoagulantes?37.

La digoxina posee estrecho margen terapéutico (la
concentracion terapéutica varia de 0,5 a 2,0 ng/mL) y es
eliminada por la orina, la bilis y por biotransformacién,
con una semivida de eliminacion de aproximadamente
36 h en pacientes con funcién renal normal®°. La digo-
Xina atraviesa las barreras hematoencefalica y placentaria
y, en caso de insuficiencia renal, su semivida de elimina-
cion terminal es mayor y motiva la necesidad de un ajuste
posolégico'®12,

Junto con reacciones adversas de la digoxina, se han
descrito importantes interacciones medicamentosas,
principalmente aquellas que modifican los parametros
farmacocinéticos (absorcién, distribucion, metabolismo y
excrecion renal). Entre los farmacos que alteran la farma-
cocinética de la digoxina estan: verapamil, diltiazem,
espironolactona, amiodarona y diuréticos que causan la
deplecién de potasio como la tiazida, la furosemida y el
acido etacrinico®1314,

La monitorizacion terapéutica de farmacos (MTF, the-
rapeutic drug monitoring = TDM) consiste en la determi-
nacion de las concentraciones plasmaéticas de farmacos y
de su perfil cinético. Varios métodos analiticos han sido
utilizados para la realizacion de los estudios de MTF con
la digoxina, abordando el establecimiento de niveles

terapéuticos, el diagnoéstico de intoxicacion digitdlica, y
la evaluacion de la interaccion con medicamentos y con
alimentos. La mayoria de estos métodos utilizan equipos
automatizados para inmunoensayo y algunos técnicas de
cromatografia liquida de alta eficiencia, utilizando dife-
rentes tipos de muestras biolégicas, con la intenciéon de
correlacionar la concentracion con los efectos clinicos de
la digoxina en el organismo™"7.

La determinacién de la concentracion plasmaética de la
digoxina no es un procedimiento de rutina en el Ambu-
latorio de Insuficiencia Cardiaca del Hospital das Clinicas
de la Universidad Federal de Goiads (HC-UFG), donde
aproximadamente 25% de los pacientes utilizan digoxina
y presentan marcadores que predicen mal diagnoéstico. El
perfil de las concentraciones plasmaticas de este farmaco
es desconocido y los ajustes de la dosis son realizados
empiricamente con base en los examenes clinicos. Por
ese motivo, la cuantificacion de la digoxina plasmatica en
estos pacientes se mostrd extremamente necesaria, visto
gue es un parametro esencial para determinar si la dosis
esta por debajo de la recomendada o si es toxica.

El objetivo de este trabajo fue comparar las dos técni-
cas analiticas mas utilizadas para la determinacion de
digoxina plasmatica (LC-MS/MS e inmunoensayo) e indi-
car cuél de ellas presenta mas ventajas para la rutina de
la monitorizacion terapéutica de la digoxina en pacientes
con insuficiencia cardiaca.

Material y métodos

Consideraciones bioéticas

Este trabajo fue evaluado por el Comité Etico de Inves-
tigacién en Humanos y Animales del HC-UFG con el
numero de protocolo 020/2007, siendo aprobado el
29/03/2007.

Pacientes

Fueron seleccionados 15 pacientes del Servicio de Car-
diologfa del Hospital das Clinicas de la UFG, obedeciendo
los siguientes criterios: edad superior a 18 afos, al menos
1 mes de tratamiento con digoxina y adecuada escolari-
zacion (pacientes alfabetizados o que tenian una persona
responsable alfabetizada). Los pacientes seleccionados
no estaban participando de otro estudio de investigacion
y firmaron el Término de Consentimiento Libre e Infor-
mado.

Recogida de muestras de sangre y formulario
de datos del paciente

La concentracion plasmaética minima (Cmin) fue deter-
minada a partir de muestras de sangre obtenidas inme-
diatamente antes de la administracion de la préxima
dosis del medicamento, después de que la concentracion
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del farmaco hubiera alcanzado el estado estacionario (de
8 a 10 dias después del inicio del tratamiento)'®'®. Una
segunda muestra fue obtenida 30 dfas después. Tras su
obtencién, la muestra de sangre fue centrifugada a 3000
rpm durante 10 min, y el suero almacenado a -20 °C
hasta su analisis.

Antes de obtener la muestra de sangre, cada paciente
fue consultado sobre la administracion del medicamento,
edad, peso, altura, utilizacién de otros medicamentos,
habitos (tabaquismo, alcoholismo) y los resultados de los
examenes de laboratorio complementarios fueron anexa-
dos en formularios apropiados. También fue realizada la
estimacion del indice de masa corporal (IMC). Se obtuvo
la segunda muestra de sangre en 8 de los 15 pacientes
en quienes fue recogida la primera muestra de sangre.

Métodos para la determinacion de la
concentracion sérica de la digoxina

Dos métodos fueron utilizados para determinar la con-
centracion sérica de la digoxina, uno de ellos fue por Cro-
matografia Liquida de Alta Eficiencia acoplada a Espec-
trometria de Masas (LC-MS/MS) (realizado en el Instituto
de Ciencias Farmaceuticas-ICF, Goiania-GO) y el otro por
Inmunoensayo por fluorescencia polarizada (realizado en
el Laboratorio Atalaia, Goiania-GO).

El método por LC-MS/MS utilizdé una columna croma-
tografica RP18'y el espectrémetro de masas (API 5000™)
con fuente de ionizacion por eletrospray. La digoxina fue
analizada por ionizacién negativa y el equipo fue ope-
rado en el modo MRM (multiple reaction monitoring). La
curva de calibracion fue linear entre 50,0-6000,0 pg/ml,
el limite de cuantificacion fue de 50 pg/mLy el tiempo de
retencion del pico de digoxina fue de 2,09 min. El patrén
interno utilizado fue la dexametasona y el método de
extraccion utilizado fue extraccion liguido-liquido, obte-
niéndose una recuperacion mediana de 73,8%. Entre los
parametros de validacién evaluados, se obtuvo que la
exactitud del método estuvo entre 86-112,4%, la preci-
sion de 4,1-11,3% y la estabilidad estuvo de acuerdo con
la recomendada por la Agencia Nacional de Vigilancia Sani-
taria de Brasil (ANVISA) en la resolucién RE 899/2003%°.
Esta técnica fue validada para la realizacion de estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia de comprimidos
de digoxina, demostrando ser especifico, sensible y
rapido para la cuantificacion sérica de la digoxina?®'.

Los analisis de digoxina por el método de inmunoen-
sayo por fluorescencia polarizada (FPIA) fueron realizados
en el equipo Immulite 2000 Digoxin (Siemens™), un tipo
de inmunoensayo enzimético de fase sélida competitivo
por quimiluminescencia??.

Analisis estadistico

Fueron aplicadas pruebas estadisticas descriptivas (me-
dia, desviacién estandar, mediana, maximo, minimo, por-

centajes) para los datos obtenidos de los pacientes. Para
comparacion de los resultados analiticos de la digoxina
en suero se utilizé el test “t" de Student. Fueron consi-
derados significativos aquellos valores con p < 0,05 para
comparacion de las medias. Los resultados analiticos fue-
ron tabulados como Media + DE (N = 46) (software Ori-
ginPro™ 7.5),

RESULTADOS

En la tabla 1 estan descritas las caracteristicas de los
pacientes y también los datos clinicos de la consulta mas
proxima de cada recogida de muestras de sangre. Nin-
guno de los pacientes presentd datos clinicos relevantes
que sugirieran sospecha de intoxicacién digitdlica. La
concentracion de potasio en suero aparecié aumentada
en el 26,67 % de los pacientes, siendo esta la Unica alte-
racion observada en los exdamenes de laboratorio. Con
relacion a la medicion de la presion arterial, todos los
pacientes presentaron presion sistélica controlada. La
media de la fraccion de eyeccion (FE) fue de 41,7 + 9%;
por lo tanto, ningun paciente presenté FE como marca-
dor de mal pronéstico.

La mayoria de los medicamentos prescritos a los
pacientes cardiacos presenta interaccion con la digoxina.
Sin embargo, en este estudio no fueron detectados datos
clinicos o de laboratorio que sugirieran algun dafio de los
pacientes como consecuencia de la interaccion medica-
mentosa. Con relaciéon a la prescripcion que los pacientes
entrevistados estaban recibiendo, las clases farmacolégi-
cas descritas en la tabla 1 estan de acuerdo con las cita-
das en la literatura para el tratamiento de la IC.

Considerando el intervalo terapéutico establecido de
0,5 a 2,0 ng/mL, como puede observarse en la figura 1,
apenas una de las 46 determinaciones realizadas por los
dos métodos, presentd concentracién ligeramente supe-
rior a la del limite maximo del intervalo terapéutico (pri-
mera colecta del paciente 10 analizada por inmunoen-
sayo). Sin embargo, una nitida diferencia de valores entre
los métodos también pudo ser observada. Las primeras
colectas de los pacientes P2, P4, P5, P7, P8 y las seqgundas
colectas de los pacientes P9, P10 y P11, analizadas por
LC/MS/MS presentaron concentraciones por debajo de
0,5 ng/mL. Los resultados del analisis por LC-MS/MS
mostraron que 15 muestras séricas presentaban concen-
traciones de digoxina dentro del intervalo terapéutico,
mientras que por el método de inmunoensayo fueron 22
las muestras en este intervalo. Las medias, fueron com-
paradas utilizando el test “t” de Student (p = 0,05), que
resultd en una diferencia significativa entre el Grupo A
(concentraciones plasmaticas de digoxina analizadas por
LC-MS/MS) y el Grupo B (concentraciones plasmaticas de
digoxina analizadas por Inmunoensayo por Quimiolumi-
nescencia).

La variacion de la concentracion plasmatica entre la
primera y la sequnda colecta fue de 29% y 53% para el
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas, clinicas y de uso

de medicamentos de los pacientes

con insuficiencia cardiaca del Ambulatério
de Insuficiencia Cardiaca del Hospital das Clinicas

de la Universidad Federal de Goias

Parametro n (%)
Edad (afos)
30-45 2(13,3)
46-60 8(53,3)
61-75 5(33,3)
Género
Femenino 4(26,7)
Masculino 11 (73,3)
Etiologia de la Insuficiencia cardiaca
Enfermedad de Chagas 4(26,7)
Hipertension 3(20,0)
Cardiomiopatia isquémica 2(13,3)
Cardiomiopatia idiopatica 3(20,0)

Clase funcional segiin la NYHA

I 5(33,3)
Il 8(53,3)
1l 2(13,3)
Medicamentos Asociados (ATC)
Inhibidores de la ECA (C09B) 8(53,3)
Blogueador adrenérgico (CO7A, C07C) 7 (46,7)
Diurético (C03B, C03C, CO3E) 13 (86,7)
Antagonista de la aldosterona (CO3D) 7 (46,7)
Antagonista del receptor de angiotensina
(C09C, C09D) 4(26,7)
Antiarritmicos clase | e Ill (CO1B) 3(20,0)
Anticoagulante oral (CO5BA) 4 (26,7)
Antiagregantes plaquetarios (BO1TAC) 3(20,0)
Antagonistas H2 (A02BA) 2(13,3)
Co-morbidades y agravantes
Diabetes 3(20,0)
Tabaguismo 2(13,3)
Ex-tabaquismo 8 (53,3)
Ex-etilista 3(20,0)
Hipertensién arterial 4(26,7)
DPOC 1(6,7)
Hipertiroidismo 1(6,7)
Sobrepeso 1(6,7)
1(6,7)

Obesidad grado |

Manifestacion de senales de la Insuficiencia

Cardiaca
Fibrilacion atrial
Edema de miembros inferiores

Presion arterial sistolica média, mmHg (DE)

Frecuencia cardiaca media, bpm (DE)
Fraccion de eyeccion média (DE)
Creatinina sérica média, mg/dL (DE)
Sodio sérico medio, mEg/L (DE)
Potasio sérico medio, mEg/L (DE)
Potasio sérico 4,8-6,6 mEg/L

NYHA: New York Heart Association, ECA: enzima convertidora de
angiotensina; DPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica;
mmHg: milimetro de mercurio; DE: desvio estandar; mEq/L:
miliequivalente por litro; n (%): valor absoluto (valor relativo).VR:
valor de referencia. Presion arterial sistolica (VR: 12x8 mmHg); Frac-
cién de eyeccion (VR: 250%); Creatinina sérica (VR: 0,7-1,3 mg/dL
hombre y 0,6-1,2 mg/dL mujer); Sodio sérico (VR: 135-144 mEg/L);

Potasio sérico (VR: 3,6-4,8 mEq/L)

2,2 —o— LU/MS/MS

2,04
1,8
1,6 1
1.4 4
1.2
1,0 -
0,8 1
0,6 -
0,4 -
0,2 -

Concentracion (ng/mL)

Muestras plasmaticas

Figura 1. Concentracion plasmatica de la digoxina (ng/mL) ana-
lizada por inmunoensayo y por LC-MS/MS de 15 pacientes del
Ambulatorio de Insuficiencia Cardiaca del HC-UFG (n = 23).

inmunoensayo y el LC-MS/MS, respectivamente. Cierta-
mente, las caracteristicas individuales de cada paciente,
asi como la conocida variabilidad de la digoxinemia en
pacientes que usan digitalicos deben haber contribuido
en esta variacion. Siendo asi, de modo general las dife-
rencias observadas al comparar la digoxinemia de los
pacientes que retornaron al ambulatorio con un intervalo
de 30 dias (n = 8), ya eran esperadas y no comprometie-
ron el tratamiento de los pacientes ni alteraron la clinica
de los mismos.

Discusion

El inmunoensayo es un método ampliamente utilizado
en estudios tanto farmacocinéticos como de control tera-
péutico'™ 161823 Esta metodologia es utilizada en la deter-
minacion de las sobredosis en pacientes tratados con gli-
cosideos cardiacos y en la confirmacion de situaciones
clinicas en las que los sintomas de un paciente puedan
ser debidos tanto a la propia enfermedad cardiaca como
a la intoxicacion digitalica. El inmunoensayo también se
utiliza en la documentacién de la adherencia al trata-
miento, la infra o sobredosificaciéon y el sequimiento cli-
nico en circunstancias clinicas especiales como hipocale-
mia, hipomagnesemia, hipercalcemia, hipoxia, alcalosis o
funcién renal deteriorada???*. No obstante su amplia uti-
lizacion, el inmunoensayo de digoxina presenta interfe-
rencias analiticas con farmacos semejantes y con meta-
bolitos presentes en la matriz biolégica®.

Muchos factores fisiolégicos, farmacolégicos, patolo-
gicos y genéticos pueden afectar la interpretaciéon de los
resultados por inmunoensayo. La presencia de un factor
inmunoreactivo enddgeno, similar a la digoxina, fue re-
portada en suero de pacientes con dafio renal y hepatico;
la presencia de estos factores puede llevar a resultados
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falsamente elevados?*. Ademas, anticuerpos heterofilicos
de suero humano pueden reaccionar con inmunoglobu-
linas incluidas en los componentes del ensayo causando
interferencia en los inmunoensayos in vitro. Por lo tanto
el método descrito es, muy sensible, sin embargo, poco
selectivo??.

El método analitico en cromatografia liquida de alta
eficiencia acoplado a espectrometria de masas (LC-
MS/MS) es especifico, sensible y rapido para la cuantifi-
cacion sérica de la digoxina. En este método, solo se
cuantifica la digoxina, sin interferentes tales como farma-
cos, metabolitos o substancias endégenas. Es por ello
que esta técnica mostrd una tendencia a presentar valo-
res de concentracion sérica mas bajos que la técnica de
inmunoensayo?'.

En ese sentido, ya existen algunos trabajos que inten-
tan correlacionar la afinidad y la actividad intrinseca de la
digoxina con la ATPasa dependiente de sodio y potasio
(NaK-ATPasa), solamente con los niveles de digoxina,
obtenidos por LC/MS/MS, sin la interferencia de metabo-
litos activos o de factores inmunorreactivos similares a la
digoxina™".

De esa manera, a pesar de la necesidad de establecer
mejor los valores de referencia y del costo todavia ser ele-
vado para algunos laboratorios, la técnica por LC-MS/MS
es bastante atrayente, ya que necesita de menores volu-
menes de muestra, no depende de extensa limpieza de
la muestra, es segura, mas sensible y especifica?3. Por
otro lado ademas de ser un procedimiento mas rapido
gue el inmunocromatografico, se vuelve mas adecuado
para una rutina de grandes volumenes de analisis?>26. Al
realizar comparaciones entre métodos diferentes, un
aspecto muy importante es que no debe ajustarse la
dosis basandose solamente en los resultados analiticos,
ya que ademas de las diferencias de valores entre los
métodos, los niveles terapéuticos de la digoxina presen-
tan alto grado de variabilidad y muchas veces se sobre-
ponen a los de la toxicidad. Por lo tanto no sirven como
Unico pardmetro para confirmar o descartar el diagnés-
tico de intoxicacion digitalica®. Se han descrito respuestas
tdxicas asociadas a concentraciones séricas de digoxina a
partir de 1,7 ng/mLy, en ocasiones, se evidencian contra-
dicciones entre niveles séricos y resultados clinicos. Asi-
mismo, una digoxinemia inferior a 0,5 ng/mL puede pre-
sentarse con una respuesta terapéutica adecuada y una
digoxinemia superior a 2,0 ng/mL no condiciona necesa-
riamente la presencia de signos o sintomas de intoxica-
cion digitalica.

Los estudios a ser realizados en este sentido deben con-
siderar que el nivel sérico es solamente una fraccién del
total del farmaco en el organismo. La semivida de la digo-
xina puede prolongarse mucho (en el orden de 100 horas)
en pacientes anuricos debido al elevado volumen de distri-
bucién de la digoxina y su capacidad de unirse amplia-
mente a los tejidos corporales?’. La variabilidad de las con-
centraciones plasmaticas de la digoxina ya son bien

conocidas, tanto que el Digitalis Investigation Group, un res-
petado grupo de especialistas patrocinados por Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica
propuso alterar los valores de referencia para un intervalo
terapéutico mas bajo de 0,5 a 0,8 ng/mL de digoxina®.

Algunos farmacos usados por los pacientes estudiados
en este trabajo que podrian alterar la deteccion de la
digoxina elevando los valores encontrados por medio de
interaccion medicamentosa son: la espironolactona
(antagonista de la aldosterona), la amiodarona (antiarrit-
mico), furosemida y la hidroclorotiazida (diuréticos), lo
cual ya fue comprobado en 46,67 %, 20,0% e 86,67 %
de los casos, respectivamente (Tabla 1).

La hipocalemia inducida por la furosemida y por la
hidroclorotiazida puede aumentar la sensibilidad a los
digitalicos™7223°, hecho que también fue observado en
26,7 % de los pacientes estudiados en esta investigacion.

A pesar de que las concentraciones séricas de digoxina
medidas por LC-MS/MS se mostraron mas bajas, ninguno
de los pacientes presentd datos clinicos o en los electro-
cardiogramas compatibles con la infradosificacién, lo que
indica que las dosis administradas fueron satisfactorias'®'®.

A partir de lo expuesto puede concluirse que substan-
cias enddgenas y exdgenas pueden ser un problema
comun para los métodos de inmunoensayo de digoxina,
provocando resultados falsamente elevados, mientras
que el LC-MS/MS es un método mas selectivo y sensible.
Por esos motivos este método seria el mas indicado para
el monitoreo plasmatico de la digoxina, utilizando valores
de referencia adecuados.
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Resumen

Objetivo: Comparar el perfil de seguridad telaprevir (TLV) y boce-
previr (BOC) entre siy con lo descrito en ensayos clinicos (EECC).
Material y método: Estudio multicéntrico observacional retros-
pectivo. Variables recogidas: edad, sexo, tipo de paciente (naive,
no respondedor o recidivantes), fibroscan, Hb nadir, recuento de
neutrofilos y plaguetas, presencia de exantema, malestar ano-
rrectal, nUmero de pacientes tratados con estimuladores de la eri-
tropoyesis (EPO) y factores estimuladores de colonias de granulo-
citos (G-CSF).

Resultados: BOC vs EECC: anemia (56,5% vs. 49%), trombocito-
penia (56,5% vs. 32%; p=0,023). Neutropenia (17,4% vs. 29,5%).
Utilizacién de EPO (13% vs. 43%; p=0,008), prurito (13% vs.
21,1%), exantema (8,7 % vs. 16,1%); molestias anorrectales (4,3 %
vs. 0%; p=0,0001), disgeusia (47,8% vs. 37%). TLV vs. EECC: ane-
mia (51,2% vs. 32%; p=0,014), neutropenia (2,3 vs. 3,6%), trom-
bocitopenia (41,9% vs. 27,4%; p=0,05), prurito (39,5 vs. 47%),
exantema (16,3% vs. 55%; p<0,001), molestias anorrectales
(39,5% vs. 26%). Disgeusia (14% vs. 9,5%). BOC vs. TLV: anemia
(56,5% vs. 51,2%), neutropenia (17,4% vs. 2,3%), trombocitope-
nia (56,5% vs. 41,9%), exantema (8,7% vs. 16,3%), prurito
(39,5% vs. 13%) y molestias anorrectales (4,3% vs. 39,5%; p=
0,006), disgeusia (47,8% vs. 14%; p=0,007) EPO (13% vs.
25,6%). G-CSF se utilizo para un paciente tratado con TLV.
Conclusiones:

1. BOC y TLV han mostrado un perfil de seguridad peor que en
los EECC en cuanto a anemia, trombocitopenia y malestar ano-
rrectal.

2. Aligual que en EECC, anemia, neutropenia y trombocitopenia
fueron mas frecuentes con BOC. Por otro lado los pacientes tra-
tados con TLV presentaron mas prurito, exantema y malestar ano-
rrectal.

PALABRAS CLAVE
Boceprevir; Telaprevir; Seguridad, Efectos adversos.
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Boceprevir and telaprevir safety in routine clinical practice

Abstract

Purpose: To compare the safety profile of telaprevir (TLV) and
boceprevir (BOC) with each other and with those described in cli-
nical trials (CT).

Material and methods: Retrospective multicenter observational
study. Variables collected: age, sex, type of patient (naive, non-
responder or recurrent), fibroscan, Hb nadir, neutrophil and pla-
telet count, presence of rash, anorectal discomfort, number of
patients treated with erythropoiesis stimulating factors (EPO) and
colony stimulating factors granulocyte (G-CSF).

Results: BOC vs CT: anemia (56.5% vs. 49%.), Thrombocytopenia
(56.5% vs 32%, p = 0.023). neutropenia (17.4% vs. 29.5%). Use
of EPO (13% vs 43%;. p = 0.008), pruritus (13% vs. 21.1%), rash
(16.1% vs. 8.7%), anorectal discomfort (4.3% vs. 0%, p =
0.0001), dysgeusia (47.8% vs. 37%). TLV vs. CT: anemia (51.2%
vs. 32%, p = 0.014), neutropenia (2.3 vs 3.6%), thrombocytope-
nia (41.9% vs. 27.4%, p = 0.05), pruritus (39.5% vs 47), rash
(16.3% vs 55%, P <0.001), anorectal discomfort (39.5% vs
26%), dysgeusia (14% vs. 9.5%). BOC vs TLV: anemia (56.5% vs
51.2%), neutropenia (17.4% vs 2.3%), thrombocytopenia
(56.5% vs 41.9%), rash (8.7% vs 16.3%), pruritus (39.5% vs
13%) and anorectal discomfort (4.3% vs 39.5%, P = 0.006),
dysgeusia (14% vs 47.8%, P = 0.007), EPO (13% vs. 25.6%). G-
CSF was used for a patient treated with TLV.

Conclusions:

1. BOC and TLV have shown a worse safety profile for anemia,
thrombocytopenia and anorectal discomfort than those descri-
bed in CT.

2. As in CT, anemia, neutropenia and thrombocytopenia were
more common with BOC. Patients treated with TLV experienced
more pruritus, rash and anorectal discomfort.
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Introducccion

Hay mas de 170 millones de personas con infeccién
crénica por virus de hepatitis C (VHC) en el mundo, todas
estas personas corren el riesgo de padecer complicacio-
nes a largo plazo como son: cirrosis, insuficiencia hepa-
tica y carcinoma hepatocelular. Ademas la infeccion cré-
nica por el VHC es actualmente la principal indicacién
para trasplante hepatico en el mundo occidental.

El tratamiento estandar hasta ahora ha consistido en la
combinacion de interferéon pegilado o (peglFN) y ribavirina.
Desafortunadamente, este tratamiento sélo curara en el
mejor de los casos al 50% de los individuos infectados’
con VHC genotipo 1, que es el genotipo del VHC mas pre-
valente en Europa y los EE.UU. En la década pasada se
han invertido muchos recursos en el desarrollo de agentes
antivirales de accion directa, lo que culminé con la apro-
bacion en 2011 de Telaprevir (TLV) y Boceprevir (BOC), los
primeros anti-VHC inhibidores de la proteasa (IPs).

Los ensayos clinicos (EECC) en fases Il y ', han
puesto de relieve la aparicion frecuente de anemia y
erupciones en la piel como efectos adversos (EAs) relacio-
nados con el tratamiento con TLV y BOC. Estos EAs junto
con otros sintomas menores derivados de la triple terapia
con IPs como son: fatiga, dolor de cabeza, nauseas, ma-
lestar anorrectal y disgeusia, pueden comprometer la
adherencia de los pacientes a estas nuevas terapias.

Los EECC, sin embargo, no pudieron sopesar correc-
tamente el impacto de tales EAs en la practica clinica
habitual, ya que los criterios de inclusion y exclusion pro-
vocaron gue algunas subpoblaciones de pacientes, como
los cirréticos, estuviesen infrarrepresentados o que se
excluyeran pacientes coinfectados con VIH.

El objetivo de este estudio es comparar los datos sobre
seguridad recogidos de los EECC pivotales de BOC y TLV
con los obtenidos la practica clinica habitual, asi como
realizar una comparacion del perfil de seguridad de
ambos tratamientos entre si.

Métodos

Estudio multicéntrico, observacional y retrospectivo
llevado a cabo en dos hospitales: Hospital Universitario
Virgen de las Nieves y Hospital Clinico San Cecilio. Se
incluyeron en este estudio todos los pacientes que inicia-
ron tratamiento con IPs entre enero y diciembre de 2012.
Se revisaron las historias farmacoterapéuticas de los
pacientes para recoger los efectos adversos descritos, asi
como los datos analiticos relevantes para el tratamiento.

Con el objetivo de comparar nuestros resultados en
seguridad con los descritos en la bibliografia, se recogie-
ron los datos de seguridad de los EECC pivotales y se
tuvieron en cuenta los EAs mas frecuentes.

Se definieron anemia como hemoglobina (Hb) <10
mg/dL, neutropenia: neutréfilos <0,75 x 10A3/mm? (neu-
tropenia grado 3 y 4 segun la Organizacion Mundial de la

Salud) y trombocitopenia: plaquetas <100.000 U/mm?3.
Una vez definidos estos rangos:

a) Se compararon nuestros resultados de seguridad
con los descritos en la bibliografia para BOC vy
TL\/1,2,4-8'

b) Se comparé el perfil de seguridad del tratamiento
con TLV frente a BOC para nuestra muestra de
pacientes.

Para realizar el andlisis estadistico se utilizd la prueba
de comparacién de proporciones independientes. El soft-
ware empleado para el andlisis fue el Epidat 3.1. El Nivel
de confianza para el analisis fue del 95%.

Las variables recogidas fueron: edad, sexo, tipo de
paciente segun el tratamiento previo (naive, no respon-
dedor o recidivante), fibroscan, Hb nadir, recuento de
neutrdfilos, recuento de plaquetas, presencia de exante-
mas, RAM anorrectales y si los pacientes eran coinfecta-
dos con VIH. Se calculé el porcentaje de pacientes con
cada RAM para cada farmaco y el total. Se recogi6 tam-
bién el nUmero de pacientes que precisaron estimulado-
res de la eritropoyesis (EPO) y factores estimuladores de
colonias de granulocitos (G-CSF).

Resultados

Se trataron 66 pacientes con IPs, la edad media fue
50,3 anos. Hubo 49 hombres y 17 mujeres. En lo refe-
rente a la respuesta a tratamiento previo con biterapia,
hubo 14 pacientes naive (21,2%) y 52 que habian reci-
bido tratamiento previo con interferén y ribavirina: 28 no
respondedores (42,4%) y 24 recidivantes (36,4%). El
valor basal medio de fibroscan fue de 18,1 KPa (F4, indi-
cativo de cirrosis). El nimero de pacientes cirréticos
(fibrosis F4) fue de 33 (50%). El numero de pacientes
coinfectados ascendio a 21 (31,8%) (Tabla 1).

Datos de seguridad descritos en ficha técnica
y en EECC para BOCy TLV

TLV tiene como reacciones adversas especificas exan-
tema (55%), anemia (32,1%) y RAM anorrectales (26%)°.
En EECC con TLV se notific6 ademas la aparicion de los
siguientes EAs: prurito (47 %), trombocitopenia (27,4%),
neutropenia (3,6%) y disgeusia (9,5%)!2%2,

Los EAs més frecuentes de BOC: anemia (49%), trom-
bocitopenia (32%) y neutropenia (29%)”. En EECC se
notificaron también las siguientes reacciones adversas:
disgeusia (37 %), prurito (21%), exantema (16%). No se
describieron molestias anorrectales*>10,

Datos de seguridad recogidos en nuestra muestra
de pacientes

Del total de pacientes hubo 43 (65,2%) tratados con
TLV y 23 (34,8%) tratados con BOC. En la tabla 2 se
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

. BOC TLV
Caracteristica (n=23) (n = 43)
Edad media 50,3 49,5 50,8
Sexo
Hombre 49 (74) 16 (69,6) 33(76,7)
Mujer 17 (26) 7 (30,4) 10 (23,3)
Respuesta a tratamiento
previo
Naive 14 (21,2) 6(26,1) 8(18,6)
Recidivante 24 (36,4) 7 (30,4) 17 (39,5)
No Respondedor 28 (42,4) 10 (43,5) 18 (41,9)
Fibrosis F4 33 (50) 9(39,1) 24 (55,8)
Coinfectados 21(31,8) 4(17,4) 17 (39,5)

recoge el nUmero de pacientes de nuestro estudio que
experimentaron anemia, neutropenia, trombocitopenia,
exantema, prurito, disgeusia y molestias anorrectales.

Al comparar nuestros resultados en seguridad con los
descritos en los EECC encontramos que para BOC (Figura 1)
nuestros pacientes experimentaron un porcentaje mayor
de anemia (56,5% vs. 49%; p = no significativo (N.S.) y
trombocitopenia (56,5% vs. 32%), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa para la trombocitopenia; (p
= 0,023). Sin embargo el grado de neutropenia fue
menor (17,4% vs. 29,5%; N.S.). El porcentaje de nues-
tros pacientes a los que se les administré EPO fue signifi-
cativamente menor que el recogido en los EECC (13% vs.
43%; p = 0,008). En cuanto a las reacciones dermatolo-
gicas, en nuestro estudio los pacientes experimentaron
menos prurito (13% vs. 21,1%; N.S.) y exantema (8,7 %
vs. 16,1%; N.S.); por el contrario si se notificaron moles-
tias anorrectales, que no estan descritas en los EECC de
BOC (4,3% vs. 0%; p = 0,0001). El porcentaje de disgeu-
sia fue mayor en nuestra poblacion (47,8% vs. 37 %,
N.S.). En cuanto a TLV (Figura 2) el porcentaje de anemia
recogido en nuestros pacientes fue mayor que el descrito
en ficha técnica (51,2% vs 32%, p = 0,014). El porcen-
taje de neutropenia obtenido fue comparable al descrito
en la bibliografia (2,3 vs. 3,6%; N.S.) y el porcentaje de

Tabla 2. Proporcion de EAs recogidos en las historias

farmacoterapéuticas
Efecto adverso Boceprevir Telaprevir p
n (%) n=23 n=43

Anemia 13 (56,5) 22 (51,2) 0,875
Neutropenia 4(17,4) 1(2,3) 0,231
Trombocitopenia 13 (56,5) 18 (41,90 0,892
Exantema 2(8,7) 7 (16,3) 0,05
Prurito 3(13) 17 (39,5) 0,632
Disgeusia 11 (47,8) 6 (14) 0,007
Molestias anorrectales 1(4,3) 17 (39,5) 0,006

trombocitopenia fue mayor (41,9% vs 27,4%; p = 0,05).
La proporcién de pacientes que utilizaron EPO en nuestro
estudio no pudo compararse a los datos de los EECC ya
gue la utilizacion de EPO no estuvo permitida. La inciden-
cia de prurito (39,5 vs. 47%; N.S.) fue menor que la des-
crita en la bibliografia, siendo esta diferencia mayor para
el porcentaje de exantema (16,3% vs 55%; p < 0,001).
Las molestias anorrectales fueron mas frecuentes en
nuestra muestra de pacientes (39,5% vs 26%; N.S.).
Finalmente, la disgeusia se experimentd en un porcentaje
algo superior en nuestra poblacion (14% vs. 9,5%; N.S.).

El porcentaje de anemia, neutropenia y trombocitope-
nia fue mayor para los pacientes tratados con BOC que
para los tratados con TLV (56,5% vs 51,2%, 17,4% vs
2,3% vy 56,5% vs 41,9% respectivamente). Los pacientes
tratados con TLV experimentaron mas EAs dermatologi-
cos: exantema (16,3% vs 8,7%; N.S.), prurito (39,5% vs
13%; N.S.) y molestias anorrectales (39,5% vs 4,3%
p = 0,006). Por el contrario los pacientes que tomaron
BOC mostraron mas casos de disgeusia (47,8% vs 14%;
p = 0,007) (Figura 3). El nUmero de pacientes que nece-
sitd EPO fue de 11 para TLV y de 3 para BOC (25,6% vs
13%; N.S.). Solo se utiliz6 G-CSF para un paciente tra-
tado con TLV.

Discusion

Los nuevos agentes antivirales BOC y TLV, han supues-
to un nuevo paradigma en el tratamiento de los pacien-
tes infectados por el VHC, pero el éxito de la triple terapia
podria verse afectado por los problemas de tolerabilidad
y seguridad derivados del uso de estos IPs. Nuestro estu-
dio incluyé a todos los pacientes que iniciaron triple tera-
pia con TLV 0 BOC durante un afio. La eleccién del trata-
miento antiviral se realizd6 adecuandose al perfil del
paciente, con lo que no es un estudio randomizado, sin
embargo, este disefo nos parecié adecuado para el obje-
tivo de nuestro estudio por ser el mas parecido a la prac-
tica clinica.

Al comparar el perfil de EAs de nuestra poblacion de
pacientes con el descrito en los EECC pivotales encontra-
mos diferencias. El principal motivo por el que dichas
diferencias podrian explicarse es, sin duda, el hecho de
que las caracteristicas basales de nuestros pacientes no
fueron las mismas que las de las cohortes de pacientes
que participaron en los EC, ya que en aquéllos casos con-
taron con unos estrictos criterios de inclusién para acce-
der al estudio.

Nuestra muestra de pacientes presentaba mas anemia
y trombocitopenia tanto para BOC como para TLV, siendo
incluso significativa en el caso de TLV, esto puede venir
determinado por el hecho de que los EECC contaban con
una menor proporciéon de pacientes cirréticos y por tanto
aquéllos pacientes se encontraban en mejores condicio-
nes para afrontar el tratamiento con triple terapia. En el
estudio REALIZE de TLV sélo el 26% de los pacientes era
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cirrotico', en el estudio RESPOND-2 con BOC este por-
centaje fue incluso menor, tan sélo el 49 de los 403
pacientes en estudio (12,16%) padecian cirrosis*. Nues-
tros resultados estarian en concordancia con lo que ya se
habia descrito para el tratamiento estandar con peglFN y
ribavirina. Con la biterapia, en pacientes con fibrosis
hepatica avanzada, sucedia que la seguridad era menor
gue en el resto de los pacientes'. En esta misma linea, se
han publicado datos de seguridad obtenidos de un sub-
analisis de los propios EECC con BOC en los que, estrati-
ficando los pacientes en funcion de la severidad de su
enfermedad hepatica, se pone de manifiesto que la

trombocitopenia era mas comun en pacientes cirréti-
cos'?, hecho que ha quedado confirmado al ser el por-
centaje de trombocitopenia significativamente mayor en
nuestra muestra. Aunque este estudio exponga un
mayor porcentaje de EAs hematoldgicos para los pacien-
tes cirroticos, no describe la aparicion de anemia en
mayor proporcion en los pacientes con fibrosis avanzada;
por el contrario, en los nuevos estudios realizados con IPs
y llevados a cabo en poblaciones reales de pacientes'* 1>,
como por ejemplo el estudio CUPIC™ con una cohorte de
pacientes cirréticos, se determina que el porcentaje de
aparicién de anemia es elevado, y que generalmente se
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trata de anemias graves y dificiles de manejar, hecho en
concordancia con nuestros resultados.

El porcentaje de neutropenia obtenido en nuestro
estudio para los pacientes con TLV resulta similar al des-
crito en la bibliografia, tanto en EECC como en el estudio
CUPIC'®. En el caso de BOC la proporcién de neutropenia
es menor gue la descrita en ficha técnica y sin embargo,
resulta mayor que la del estudio CUPIC, donde todos los
pacientes eran cirréticos, pero donde el porcentaje de no
respondedores fue muy inferior al de nuestro estudio. En
el caso de los pacientes tratados con BOC hemos de
tener en cuenta que en el RESPOND-2 se excluyeron a los
pacientes que no habian respondido previamente a la
terapia con peglFN y ribavirina®, por el contrario un tercio
de los pacientes de nuestro estudio son no respondedo-
res (36,5%). No podemos descartar que al introducir en
nuestra poblacion pacientes no respondedores tratados
con BOC, se haya visto aumentado el porcentaje de EAs y
esto haya influido en los peores resultados en seguridad al
comparar nuestros resultados con los EECC. Al no cono-
cerse los datos de seguridad en esta poblacion de pacientes
se necesitarian EECC para confirmar este Ultimo supuesto.

Desconocemos los motivos por los que nuestros
pacientes han sufrido menos prurito y exantema, sin
embargo la proporciéon de pacientes con algun tipo de
malestar anorrectal fue mayor, asi como la disgeusia.

Los datos de seguridad y tolerabilidad de TLV y BOC
en pacientes coinfectados por VIH y VHC en estudios en
fase 2, son muy similares a los que se conocfan previa-
mente en sujetos monoinfectados tratados con estos far-
macos'’. La frecuencia de anemia descrita para los
pacientes con TLV y BOC tampoco fue diferente a la de
los EECC en monoinfectados, pero en el caso de TLV, a
diferencia del estudio ADVANCE (en el que se utilizaban

dosis de 1.000 6 1.200 mg de RBV/dia en funcién de si
los pacientes pesaban menos o mas de 75 Kg respectiva-
mente) en los pacientes coinfectados se llevé a cabo un
ajuste de la posologia de RBV administrando 800 mg dia-
rios a la mayoria de los pacientes y se excluyeron los
pacientes tratados con zidovudina (fArmaco que empe-
ora la anemia asociada al tratamiento con peglFN y RBV),
con lo que el porcentaje de anemia podria haber sido
menor del esperado’®. También hay que afadir que este
estudio se llevo a cabo en pacientes que no habian reci-
bido tratamiento previo para HCV, con lo que faltan estu-
dios para aclarar si el tratamiento con IPs es menos
seguro en coinfectados y sobre todo en pretratados para
el HCV. Todos estos supuestos deberian ser confirmados
en estudios en fase Ill a gran escala.

Cuando comparamos entre si los datos de nuestros
pacientes tratados con BOC o TLV, se aprecian claras dife-
rencias que a su vez estan en concordancia con el perfil
de EAs de cada farmaco. En la ficha técnica de BOC’ se
indican como EAs especificos la anemia, la neutropenia y
la trombocitopenia con lo que cabia esperar que el por-
centaje de EAs de este tipo fuese superior para este far-
maco. Los EAs especificos de TLV sefialados en la ficha
técnica® son la anemia, el exantema y el malestar ano-
rrectal. La anemia fue superior para BOC al igual que lo
descrito en los EECC, sin embargo el uso de EPO fue
mayor en los pacientes tratados con TLV (25,6% vs
13%). Podemos interpretar este resultado suponiendo
gue aunque TLV produzca menos casos de anemia, éstas
son mas dificiles de manejar porque alcanzan valores de
Hb mas bajos. El porcentaje de pacientes que experimen-
taron exantema y malestar anorrectal fue claramente
superior con TLV, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa en el caso de las molestias anorrectales. Otra
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reaccion dermatoldgica que también fue mas frecuente
en los pacientes del grupo TLV fue el prurito. En los EECC
la disgeusia esta descrita en mayor proporcion en los tra-
tados con BOC, resultado que coincide con nuestros
pacientes, donde encontramos diferencias significativas.
Ambos farmacos mostraron un perfil de toxicidad con
EAs como los que ya estan descritos en la bibliografia,
pero en mayor proporcion.

BOC y TLV han supuesto un aumento de eficacia en
cuanto a RVS, sin embargo, este aumento de eficacia se
ve acompafado de un aumento de EAs. Este hecho,
unido a las caracteristicas diferenciales de los pacientes
infectados por VHC: cirréticos, coinfectados, trasplanta-
dos, etc. hace necesaria la colaboracién de equipos inter-
disciplinares. En esta linea, el Farmacéutico de Hospital se
muestra como una figura clave en la deteccion, manejo
y seguimiento de los EAs de los pacientes con patologia
virica tal y como han descrito otros autores™.

En resumen, el perfil de EAs hematoldgicos de BOC y
TLV en la préactica clinica ha resultado ser peor que en los
EECC en cuanto a anemia y trombocitopenia. Sin embar-
go a excepcion de las molestias anorrectales los EAs der-
matoldgicos fueron menos frecuentes. Al comparar
ambos IPs entre si la presencia de anemia y neutropenia
fue mas frecuente con BOC. Los pacientes tratados con
TLV presentaron mas prurito, exantema y molestias ano-
rrectales. La disgeusia fue méas comun con el tratamiento
con BOC.

Declaracion de publicacion preliminar

Este trabajo ha sido presentado parcialmente, como
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Resumen

Objetivos: Evaluar efectividad, seguridad y adherencia de Dietas de
Muy Bajo contenido Calérico (DMBC) en pacientes con obesidad.
Meétodo: Estudio descriptivo prospectivo observacional. Se
incluyeron pacientes con IMC >30 kg/m? que inician trata-
miento con DMBC. Se realizaron tres consultas farmacéuticas,
recogiéndose las variables: edad, sexo, IMC, efectos adversos y
numero de ciclos de DMBC.

Se defini¢ efectividad como la pérdida de peso en términos
absolutos y relativos, y la tasa de pérdida de peso kg/semana;
seguridad como incidencia y gravedad de efectos adversos
segun el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV); y adhe-
rencia a través de un cuestionario SMAQ adaptado.
Resultados: Se incluyeron 29 mujeres y 15 hombres; media de
42 afios. 5 pacientes no completaron el seguimiento.
Efectividad: la mediana de pérdida de peso fue de 7 kg (RIQ 9,5
a 5,3) y relativa de 6,7%, (p < 0,0005).

La tasa de pérdida de peso kg/semana fue de 1,2 kg (RIQ 1,6 a 0,9).
Seguridad: el 33% de los pacientes refirieron efectos adversos.
Todos fueron leves (37% estrefiimiento, 16% mareos, 12%
ansiedad, 5% cefaleas, 2% gases y 2% dolor epigastrico).
Adherencia: el 84% de los pacientes fueron adherentes seguin
el cuestionario SMAQ adaptado, en 1¢ ciclo un 74% y un 92%
en sucesivos. La relacién entre el nimero de ciclos y la adheren-
cia, no alcanzoé diferencias significativas (p = 0,1127).
Conclusiones: La efectividad y la adherencia al tratamiento son
mejorables a través de la implantacion de medidas interdiscipli-
nares de seguimiento activo al paciente obeso en la practica cli-
nica diaria.

PALABRAS CLAVE
Obesidad; Atencion farmacéutica; Dietas de muy bajo contenido
calérico (DMBQ).
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Efectiveness and safety of very low calory diets in obese
patients

Abstract

Purpose: To evaluate effectiveness, safety and adherence of Very Low
Calory Diet (VLCD) in patients with obesity.

Methods: Observational prospective descriptive study. Patients with BMI
>30 kg/m? who started VLCD were included. We arranged 3 pharma-
cotherapeutical consultations, picking up the variables: age, sex, BMI,
side effects and number of VLCD cycles.

We defined effectiveness as weight loss in absolute and relative terms
and weight loss rate (kg/week); safety as incidence and severity of side
effects by the Farmacovigilance Spanish System (SEFV); and adherence
by a SMAQ adapted questionnaire.

Results: 29 women and 15 men were included, with a mean of 42
years. 5 patients did not complete the follow-up.

Effectiveness: weight loss average was 7kg (IQR 9,5 a 5,3) and relative of
6,7%, (p < 0.0005). The weight loss rate was 1,2kg per week (IQR 1,6 a2 0,9).
Safety: 33% of the patients described side effects. All of them were
mild (37% constipation, 16% dizziness, 12% anxiety, 5% headache,
2% gases y 2% epigastrical pain).

Adherence: 84% of the patients were adherent by the SMAQ adapted
questionnaire: 74% in the first cycle and 92% in the following ones.
The relation between the number of cycles and the adherence did not
get statistical differences (p = 0,1127).

Conclusions: Effectiveness and adherence to the treatment could
improve in obese patients by setting interdisciplinary measures in the
daily clinical practice.

KEYWORDS
Obesity; Pharmaceutical attention; Very Low Calory Diet (VLCD).
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial
fruto de la interaccion entre genotipo y ambiente, que se
caracteriza por el exceso de grasa corporal’. Ha sido cali-
ficada como la epidemia del siglo xxi por las dimensiones
adquiridas, el impacto en la morbi-mortalidad y en la cali-
dad de vida, y el coste sanitario afadido.

En funcién del porcentaje graso corporal, se definen
como sujetos obesos aquellos que presentan porcentajes
de grasa por encima de los valores considerados normales
(12-20% en varones y 20-30% en mujeres)’. Se emplea
el indice de Masa Corporal (IMC) como indicador de adi-
posidad corporal en los estudios epidemiolégicos realiza-
dos en la poblacién adulta. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha propuesto una clasificacion del grado
de obesidad utilizando este indice ponderal: normopeso
IMC 18,5-24,9 kg/m?; sobrepeso IMC 25-29,9 kg/m?;
obesidad grado | IMC 30-34,9 kg/m?; obesidad grado |I
IMC 35-39,9 kg/m? y obesidad grado lIl IMC = 40 kg/m?)>.
En el documento Consenso de la Sociedad Espafiola para
el Estudio de la Obesidad (SEEDO) se introduce un nuevo
grado: obesidad grado IV IMC = 50 kg/m? 4.

La prevalencia de obesidad en la poblacién adulta
espafiola entre 25 y 64 afos se estima mas elevada en
mujeres (17,5%) que en hombres (13,2%)°. Ademas se
ha visto un incremento del 34,5% en la prevalencia de
obesidad en 14 afos (17,4% en 1992 a 24% en 2006)°.
Esta creciente prevalencia no puede ser exclusivamente
atribuida a cambios acontecidos en el componente gené-
tico, ya que también contribuyen factores como el des-
equilibrio del balance energético debido a una falta de
control en la ingesta’.

La morbilidad asociada a la obesidad se ha compro-
bado en muchas alteraciones de salud como son: diabe-
tes mellitus tipo 2, dislipemia, hipertension, sindrome
metabdlico, enfermedad coronaria y cerebrovascular,
colelitiasis, osteoartrosis, insuficiencia cardiaca, sindrome
de apnea del suefio, algunos tipos de cancer, alteraciones
menstruales, esterilidad y alteraciones psicolégicas®.

El tratamiento integral de la obesidad consta de una
mejora en los habitos alimentarios, un incremento de la
actividad fisica, apoyo conductual, y en determinadas
situaciones, la administracion de farmacos, las dietas
muy bajo contenido calérico (DMBC), e incluso la cirugia
bariatrica®.

Como se recoge en el informe elaborado en 2002 por
la Comisién Europea de Cooperacion Cientifica en aspec-
tos relacionados con la Alimentacion (SCOOP), las DMBC
son aquellas dietas que aportan entre 450 y 800 kcal,
habitualmente en forma de preparados comerciales listos
para su consumo tras su reconstituciéon en agua, emple-
ados como fuente Unica de alimentacion®. La finalidad de
las mismas es aportar un minimo de energia, conser-
vando un aporte vitaminico, mineral y proteico correcto,
para intentar evitar pérdidas de masa magra. Ello implica

una restriccion casi total del contenido en grasas y un
minimo aporte de glucidos.

En base a dichas evidencias, las recomendaciones de
uso propuestas en el Consenso de la Federacion Espafiola
de Sociedades de Nutricion Alimentacion y Dietética
(FESNAD) y la Sociedad Espafola para el Estudio de la
Obesidad (SEEDO)'° son: preoperatorio de la cirugia baria-
trica en pacientes con esteatosis hepatica y aumento del
riesgo quirurgico (recomendacién de grado B) y postope-
ratorio inmediato de la misma, para contribuir el alcance
de un aporte proteico adecuado (recomendacién de
grado D).

La efectividad de las DMBC se mide en términos de
reducciéon absoluta de pérdida de peso, y son de 1,5 +
2,5 kg por semana de tratamiento, obteniéndose mejo-
res resultados en hombres que en mujeres. Ademas han
demostrado mejorar los niveles glucémicos en pacientes
obesos con diabetes mellitus no insulino dependientes',
reducir los niveles del factor C3 del complemento (bio-
marcador de enfermedad cardiovascular)'?, y disminuir
significativamente el perfil lipidico (triglicéridos, VLDLc,
HDLc y la aporproteina B100)'3.

En general las DMBC presentan escasos efectos secun-
darios y de poca relevancia clinica. Durante los primeros
dias, como resultado de una inadecuada hidratacion, pre-
sentan sequedad de piel (1%), halitosis, cefalea (25%),
sensacion nauseosa, irregularidades menstruales (4%),
mareos (41%), etc.’. Estos sintomas pueden evitarse si se
asegura una ingestion hidrica adecuada, al menos de 2
L/dia. Ademas también padecen intolerancia al frio (5%)
y sequedad de piel (1%) tras 3-5 semanas de tratamiento,
debido a la disminucién de la tasa metabdlica que se pro-
duce durante la dieta. Es frecuente el estrefiimiento,
acompafnado de gases y dolor epigastrico (35%) en las
DMBC que apenas aporten fibra'™. Los efectos adversos
no suelen ser motivo de suspension de tratamiento™.

Los costes econdmicos generados por la obesidad son
los derivados de los tratamientos de las enfermedades
asociadas y de su adaptacion social. En paises industria-
lizados oscilan entre un 2 y un 8% del gasto sanitario’®,
y concretamente en Espafa cifran el coste en un 6,9%
del gasto sanitario (341.000 millones anuales)'. Un ciclo
de tratamiento de 42 dias de duracién supone un coste
de 313,18 euros.

Dentro del marco de la Estrategia para la Nutricion, Acti-
vidad Fisica y Prevencion de la Obesidad (NAOS) del Minis-
terio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, la Comision
de Farmacia y Terapéutica de nuestro hospital aprueba en
2010, la dispensacion hospitalaria de DMBC a pacientes
candidatos a cirugia bariatrica con IMC >30 kg/m?, siempre
y cuando la alimentacion hipocaldrica previa haya resul-
tado ineficaz.

El seguimiento interdisciplinar, regulado y consen-
suado a través de la Comision de Obesidad, pretende ser
un valor afadido a la practica clinica en el tratamiento de
este grupo de pacientes, que genere una mejora de los
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resultados en salud. Con este fin, se realiza un andlisis ini-
cial de la situacion de partida, para asi poder evaluar el
posible impacto de la implementacién de futuras medi-
das de seguimiento mas exhaustivas.

El objetivo principal es evaluar la efectividad y la segu-
ridad de las Dietas de Muy Bajo contenido Calérico en
pacientes con obesidad de tipo I, lll y IV dentro de un
marco de atencion multidisciplinar. El objetivo secundario
es cuantificar la adherencia al tratamiento.

Método

Estudio descriptivo prospectivo observacional de 100
dias de duracion (octubre 2011 a enero 2012), desarro-
llado en la Unidad de Atencion Farmacéutica a Pacientes
Externos (UFPE) de un hospital general universitario ter-
ciario con un area de salud de 380.000 habitantes. Todo
el proceso de investigacion cumplié los principios éticos
contenidos en la Declaracion de Helsinki.

La decision de inicio de tratamiento se consensud a
través de la Comisién de Obesidad del Hospital formada
por cirujanos, endocrinos y farmacéuticos. El esquema de
tratamiento consistié en el reemplazo de la alimentacion
habitual por un preparado comercial en sustitucion de
desayuno, comida y cena, como aporte Unico de energia
(600 kcal/dia) durante 42 dias. S6lo puntualmente, el
paciente podia recurrir a un listado de frutas y verduras.
Los ciclos podian repetirse a la espera de la intervencion
quirurgica, separados por un periodo minimo de 6 meses.

Se emplearon formulas nutricionales liquidas (Opti-
fast®) compuesta por: 52,5 g de proteinas, 67,5 g de
hidratos de carbono y 13,5 g de grasa (34,8%, 44,9% y
20,3% del total de kcal, respectivamente), vitaminas
esenciales, minerales y oligoelementos.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 aios, que acu-
den a la consulta de la UFPE con prescripcion de Endocri-
nos de nuestro hospital de DMBC, IMC > 30 kg/m? y que
dieran su consentimiento a participar en el estudio.

Se excluyeron pacientes con un histérico de falta de
asistencia a las citas programadas, embarazadas y lactan-
tes, patologia severa sistémica o de érgano, salvo en
situaciones que se vean francamente agravadas por el
sobrepeso, trastornos de la conducta alimentaria o pato-
logia psiquiatrica severa.

Se realizaron tres consultas farmacéuticas: dia 1y 18
(presenciales, con dispensacion del tratamiento (Opti-
fast®) y dia 42 (telefonica). Durante las mismas se reali-
zaba un seguimiento, segun el protocolo normalizado de
trabajo de “Atencién Farmacéutica a pacientes con Obe-
sidad en tratamiento con DMBC", previamente normali-
zado y validado por los facultativos del Servicio de Farma-
cia que consistia en: validaciéon de la prescripcion médica,
valoracién clinica del paciente y seguimiento del trata-
miento, tareas de formacion y educacién, con informa-
cion oral y escrita, tanto del tratamiento en si como de
habitos de vida saludables y alimentacién equilibrada.

Las variables recogidas el dia 1 fueron: sexo, edad
(afos), peso (kg) y altura (m) recogidos en la nota de evo-
lucién clinica del médico prescriptor del aplicativo informa-
tico Orion Clinic®, IMC (kg/m?), niumero de ciclos DMBC
(primer ciclo o = 2° ciclo), comorbilidades, actividad fisica.
A dia 18 se recogieron: peso (kg) recogido en la cartilla de
seguimiento de la Unidad de Dietética o referido por el
paciente, IMC (kg/m?), efectos adversos, actividad fisica; y
a dia 42: peso (kg) referido por el paciente, IMC (kg/m?),
efectos adversos, actividad fisica, adherencia.

Los niveles de actividad fisica del paciente (NAF) fue-
ron cuantificados en funcién de los criterios establecidos
por FAO/OMS en 2004 en: sedentario o actividad fisica
leve, activo o AF moderada y actividad fisica intensa. El
NAF se calcula a partir del physical activity ratio o relaciéon
de actividad fisica (PAR) multiplicado por la duracién de
la actividad realizada y dividida entre 24, siendo el resul-
tado estratificado en tres niveles: leve, moderado o
intenso. Los valores que toma PAR para las distintas acti-
vidades fisicas realizadas, y la estratificacion de los NAF
se detallan en la Tabla 1.

Se definio efectividad como la pérdida de peso en tér-
minos absolutos y relativos desde dia 1 al 42, estratifican-
dose en <5%, 5-10% y >10% y se calculd la tasa de pér-
dida de peso kg/semana. La seguridad se cuantificé
como la incidencia y la gravedad de efectos adversos.

Tabla 1. Valores de los PAR Y NAF

Factores
correctores de
actividad (PAR)

Actividad considerada

Dormir, estar acostado 1,0
Sentado y de pie, pintar, conducir, escribir 1,5
a maquina, coser, planchar, cocinar, jugar
a las cartas, tocar un instrumento musical
Caminar a un nivel de 4-5 km/h, mecénicos, 2,5
electricistas, carpinterfa, limpieza de la
casa, camarero, cuidado de nifio, golf,
navegacion, ping-pong
Caminar a 5,6 + 6,4 km/h, labores de 5
jardineria, transportar cargas, ir en bicicleta,
patinar, tenis, bailar
Caminar con una carga cuesta arriba, talar 7
arboles, excavacion manual e intensa,
baloncesto, subir cuestas, futbol

Nivel de actividad

Categoria fisica (NAF)
Sedentario o actividad flsica (AF) leve 1,40 £ 1,69
Activo o AF moderada 1,70 £ 1,99
AF intensa 2,00 + 2,40

A partir de los valores que toma PAR en funciéon de la actividad rea-
lizada, multiplicando por el tiempo empleado y dividiendo entre 24
se obtiene el valor de NAF, que se estratifica en los tres niveles indi-
cados en la tabla.
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Tabla 2. Cuestionario SMAQ adaptado

1. ¢Ha interrumpido el tratamiento en alguna ocasion?
a) Sl b) NO

2. ;Toma los sobres a la hora indicada? a) Sl b) NO

3. Sialguna vez se siente mal, ;deja Ud. de tomar los
sobres? a) Sl b) NO

4. iHa sustituido algun sobre por su alimentacion
habitual? a) Sl b) NO

5. ¢Ha tenido algun olvido durante el fin de semana?
a) Sl b) NO

6. ¢Ha tomado en alguna ocasion, durante estos 21 dias
otros alimentos no incluidos en la lista recomendada?
a) Sl b) NO

1 2 3 4 5 6

Adherente No Si
No adherente

No Ninguna No <2
Mas de 2 respuestas distintas de la Adherencia

Estos se clasificaron en funcién de su gravedad como
leves, moderados, graves y mortales segun la clasifica-
cion del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV)'8,
La adherencia se considerd una variable secundaria del
estudio, evaluandose a través de un cuestionario SMAQ
adaptado (Tabla 2) en el que se interrogaba al paciente sobre
su rutina diaria durante el ciclo de tratamiento. El cuestiona-
rio, compuesto por 6 preguntas, calificaba al paciente como
adherente al contestar a 5 6 6 preguntas adecuadamente y
como no adherente si fallaba dos 0 mas respuestas.
Analisis estadistico: Se calculd la potencia estadistica
del estudio para detectar un diferenta minima de 3 kg.

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion

Las variables cuantitativas continuas paramétricas se
representaron como media y desviacion estandar IC 95%,
las no paramétricas como mediana y amplitud intercuar-
tilica, mientras que las variables cualitativas se expresaron
en valor absoluto y porcentaje. Se realizaron pruebas
estadisticas de T-Student, ANOVA, Wilcoxon, Chi cua-
drado, utilizando el paquete estadistico SPSS versién 17.

Resultados

Durante los 100 dias de duracién de estudio se reclu-
taron 44 pacientes (29 mujeres y 15 hombres) cuyas
caracteristicas principales se resumen en la Tabla 3; 5 de
los cuales no completaron el seguimiento.

El 70% de los pacientes presentaron comorbilidades
(Figura 1): las mas prevalentes fueron la presencia de dia-
betes, prediabetes o resistencia a la insulina (16, 36%),
hipertension (14, 32%) y dislipemia (9, 20%); 2 pacien-
tes presentaron patologia psiquiatrica leve (1 ansiedad, 1
depresion; 5%).

La mediana de pérdida de peso del dia 1 a 42 fue en
diferencia absoluta de 7 kg (RIQ 9,5 a 5,3) y relativa de
6,7 % (Figura 2), mostrando diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,0005). La tasa de pérdida de peso
kg/semana fue de 1,2 kg (RIC 1,6 a 0,9).

Desglosando por sexos, en las mujeres la media fue de
7.2 kg (IC95% 8,4; 6) y 6,75%, mientras que en los
hombres 8,9 kg (IC95% 12,2; 5,6) y 6,60% respectiva-
mente. Las diferencias entre sexos no resultaron signifi-
cativas (p = 0,3004).

En funcion de los grados de obesidad los resultados
fueron: grado I-ll (n = 15) 6,5 kg (IC95% 8 a 4,9), 6,6%

Caracteristicas Mujeres (n = 29) Hombres (n = 15) Total (n = 44)
Edad (afos) 42 42 42
(IC95% 39; 45) (IC95% 39; 48) (IC95% 40; 45)
Peso dia 1 (kg) 108 129,3 110,4
(RIC 100; 111,6) (IC95% 117,7; 140,8) (RIC 102,8; 122,3)
Altura (m) 1,61 1,72 1,66
(IC95% 1,59; 1,63) (IC95% 1,68; 1,75) (1IC95% 1,62; 1,67)
IMC dia 1 (kg/m?) 41 44 41
(IC95% 40; 43) (IC95% 39; 48) (RIC 39; 44)
Obesidad grado | 3 (7%) 1(2%) 4 (9%)
Obesidad grado I 9 (20%) 4 (9%) 13 (30%)
Obesidad grado Il 15 (34%) 8 (18%) 23 (52%)
Obesidad grado IV 2 (5%) 2 (5%) 4 (9%)
Numero de ciclos
Primero 12 (27 %) 8 (18%) 20 (45%)
Sucesivos (= 2 ciclos) 17 (37%) 7 (16%) 24 (55%)
Nivel de actividad flsica
Sedentario o actividad fisica (AF) leve 12 (27 %) 7 (16%) 19 (43%)
Activo o AF moderada 11 (25%) 4 (9%) 15 (34%)
AF intensa 6 (17%) 4 (9%) 10 (22%)
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y grado lll-IV (n = 26) 7,9 kg (RIC 9,7 a 6,3), 6,7%, sin
alcanzarse diferencias estadisticamente significativas
(p = 0,1406) entre ambos grupos.

Segun los ciclos realizados, la mediana de pérdida de
peso en primeros ciclos fue de 9,2 kg (RIQ 11,4a7,2) y
8,3%; en sucesivos 5,7 kg (IC95% 6,9 a 4,5) y 5,3% (Figu-
ra 2), obteniéndose diferencias significativas (p = 0,0001).

Por lo que respecta a la seguridad del tratamiento, el
33% de los pacientes refirieron efectos adversos al trata-
miento. Todos fueron leves (37% estrefimiento, 16%
mareos, 12% ansiedad, 5% cefaleas, 2% gasesy 2%
dolor epigastrico). Todos ellos fueron comentados en la
consulta con el paciente y paliados en la medida de lo
posible a través del consejo farmacoterapéutico.

En cuanto a la adherencia, el 83,72% de los pacientes
fueron adherentes segun el cuestionario SMAQ adap-
tado: en 1¢ ciclo un 73,68% y 91,66% en sucesivos. La
relacion entre el niumero de ciclos y la adherencia, no
alcanzé diferencias significativas (p = 0,1127).

En base a los datos publicados de reducciéon de peso'?,
para detectar una diferencia minima de 3 kg en pacientes
tratados con DMBC y un tamafio muestral de 39 indivi-
duos, la potencia del estudio fue de un 76%.

Discusion

La evaluacién de la efectividad de la intervencién die-
tética mediante el empleo de DMBC en nuestro estudio,
basada en la cuantificaciéon de la pérdida de peso, fue de
7 kg desde el inicio del tratamiento hasta 42 dias des-
pués, siendo la tasa de pérdida kg/semana ligeramente
inferior a los resultados publicados por otros autores. Se
mostraron diferencias estadisticamente significativas res-
pecto del peso al inicio del estudio. Otros autores'?"?
observan pérdidas de peso entorno a 15 kg con esque-
mas de tratamiento similares, tanto en duracién, compo-

siciobn como en poblacion de estudio. Estas diferencias
pueden deberse a seguimientos exhaustivos incluso con

0<5%
5 5-10%
m>10%

Global

Primer ciclo

6%

66 %
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5%
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Figura 2. Estratifica-
cion pérdidas porcen-
tuales de peso.
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ingresos hospitalarios durante la primera semana de tra-
tamiento, que podrian contribuir al firme compromiso
del paciente en el cumplimiento.

Uno de los mayores problemas en los estudios de eva-
luacién de la efectividad de las DMBC es que no son
comparables entre si, debido a la disparidad en compo-
sicién nutricional y duracion de estas terapias, e incluso
las combinaciones o no con dietas hipocaldricas. Por ello,
las disminuciones de peso tienen mayor variabilidad y se
engloban desde 3,5 kg hasta 44,2 kg®.

El desglose entre sexos no mostré significacion esta-
distica en nuestra poblacién, posiblemente influenciados
por el pequefio tamano muestral, con menor porcentaje
de hombres. Otros autores'?'® manifiestan pérdidas de
peso diferentes entre sexos (en mujeres 10-14 kg y en
hombres 15-18 kg)?°. Algunos grupos contintan con el
analisis de la composicion corporal y la sensibilidad a la
insulina como posibles pardmetros subyacentes a las
diferencias entre géneros.

Tampoco se encontraron diferencias de reducciéon de
peso entre los diferentes grados de obesidad. Segun
otros autores?! si se esperan reducciones de peso segun
la dieta establecida entre 5y 8% en pacientes con IMC
<28y hasta 8,6 y 12% para IMC = 36.

Resulta muy significativa la mayor disminucién de
peso alcanzada en primeros ciclos con respecto a los
sucesivos. Estos resultados coinciden con publicaciones
previas, con diferentes duraciones de tratamiento, en las
que se describen pérdidas de entorno a 19,1 kg y 9,4 kg
respectivamente (p < 0,005)2.

Aungue el mantenimiento de la pérdida de peso no
puede asegurarse en los ciclos sucesivos, se mantienen
las DMBC en los pacientes que recuperan peso o que ini-
cialmente no han alcanzado los objetivos, porque tam-
bién se logran pérdidas substanciales comparadas con los
tratamientos estandar.

Asi pueden emplearse como parte de un seguimiento,
potenciando el mantenimiento a largo plazo de la pér-
dida de peso inicial?2.

Por lo que respecta a los efectos adversos, podemos
justificar su baja incidencia y escasa relevancia clinica,
debida a la seguridad de los mismos y también al consejo
farmacéutico proporcionado en la entrevista clinica.

En cuanto a la adherencia, el 73% de los pacientes
fueron adherentes en los primeros ciclos mientras que
el 91% lo fueron en los sucesivos. Se ha demostrado
gue los pacientes que reinician DMBC presentan dificul-
tades en la adherencia, dejando de respetar el esquema
de tratamiento antes que en primeros ciclos y con
menor duracion de los mismos. Esto resulta en inferio-
res pérdidas de peso, tal y como se recoge en nuestros
resultados, salvando las diferencias respecto a las dura-
ciones de tratamiento y a la diferente unidad de medida
de la adherencia entre los diferentes estudios??. Asi
pues podemos sospechar del posible falseamiento de
los resultados del cuestionario SMAQ adaptado, proba-

blemente por falta de sinceridad en las respuestas del
paciente.

En general, los pacientes que se adhieren mejor y
durante mas tiempo al tratamiento, son aquellos que
siguen revisiones con entrevistas personales, terapia de
grupo o que se incorporan a una pauta de ejercicio, obte-
niendo mejores resultados a largo plazo?3.

También factores relacionados con la percepcion de la
salud, las relaciones sociales, factores socioeconémicos y
problemas psicosociales relacionados con la obesidad pue-
den contribuir a un no cumplimiento del tratamiento?, es
por ello por lo que la financiacion a través del Sistema Nacio-
nal de Salud fomenta la equidad en las opciones de trata-
miento disponibles, asi como el seguimiento por parte de
un equipo multidisciplinar con vision integral del paciente.

Este estudio presenta limitaciones relacionadas con el
tipo de estudio observacional, como el tamafio muestral
y las diferentes proporciones de pacientes distribuidas
entre los grupos.

El analisis inicial de los resultados crea la necesidad
de implementar nuevas medidas de seguimiento, con-
sensuadas a través de la Comision de Obesidad, a fin de
mejorar los resultados obtenidos en la practica clinica
diaria. Estas nuevas estrategias de atencion farmacéu-
tica al paciente obeso podrian basarse en: la promocion
de la relacion farmacéutico-paciente, informando sobre
enfermedad y tratamiento, con apoyo de informacién
escrita, haciendo al paciente participe de cada interven-
cion; y realizando formacién en técnicas de autocontrol,
refuerzo conductal y/o autoresponsabilizacion, fijando
metas periédicas e incentivando al paciente una vez
alcanzadas dichas metas, a fin de mejorar la satisfaccion
del buen cumplidor?. A través de la elaboracion de una
serie de criterios que permitan identificar a los indivi-
duos no adherentes al tratamiento, podria estratificarse
la poblacién de partida, a fin de personalizar la atencion
multidisciplinar requerida por cada paciente para el
correcto seguimiento del tratamiento.

Més estudios con periodos de seguimiento mas largos,
analisis de los componentes bioquimicos asi como de
evaluacion del impacto de nuevas medidas de segui-
miento en la practica clinica, seran necesarios para esta-
blecer la seguridad y la efectividad de este tipo de dietas
en un contexto de atencién multidisciplinar, necesarias
en el tratamiento de una enfermedad de tan alta preva-
lencia como la obesidad.
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Relating to Food; FESNAD: Federacion Espafiola de Socie-
dades de Nutricion Alimentacion y Dietética; SEEDO:
Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad; NAOS:
Estrategia para la Nutricién, Actividad Fisica y Prevencién
de la Obesidad; UFPE: Unidad de Atencion Farmacéutica
a Pacientes Externos;NAF: niveles de actividad fisica del
paciente; FAO: Food and Agriculture Organization; PAR:
physical activity ratio o relacion de actividad fisica; SEFV:
Sistema Espafol de Farmacovigilancia; DBC: dietas de
bajo contenido calérico; NHLBI: Nacional Heart, Lung and
Blood Institute.
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Resumen

Objetivo: Elaborar una gufa de recomendaciones de preparacion de medica-
mentos estériles en las unidades de enfermeria, asf como averiguar la situacion
actual de las condiciones de preparacion en distintos hospitales espafioles
mediante una encuesta.

Material y métodos: Se llevd a cabo una revision bibliografica de las recomen-
daciones internacionales publicadas y se elaboré un check-list de criterios de
calidad. Para conocer la situacion actual en los hospitales espafioles, se disefid
una encuesta on-line de 30 preguntas dirigida al personal de enfermeria que
se ha difundido a 500 centros hospitalarios. Las respuestas auto cumplimenta-
das en el periodo de estudio (Febrero-Junio 2012), se analizaron con la aplica-
cion Survey monkey®.

Resultados: En base a la revision, los autores consensuaron un listado de reco-
mendaciones para la preparacién segura de medicamentos estériles en unida-
des de enfermerfa, estructurado en 8 apartados. En cuanto a los resultados de
la encuesta, respondieron un 8,4% de los centros, mostrando gran variabilidad
en los requerimientos de calidad para la preparacion de estériles en las plantas.
Es destacable la ausencia de zonas designadas para la preparacion en las uni-
dades, la falta de protocolos sobre cuales son los preparados estériles que pue-
den o no prepararse en planta y la escasez de normas en indumentaria y com-
portamiento para asegurar la asepsia.

Conclusiones: Se constata la ausencia de estandares de practica reconocidos que
se apliquen de forma general en la preparacion de medicamentos estériles en
planta, asi como una gran variabilidad en la practica diaria. La aplicacién de reco-
mendaciones contrastadas de calidad y sequridad para la preparacion de medi-
camentos estériles en las unidades de enfermerfa, puede contribuir a asegurar la
asepsia de las preparaciones y disminuir los errores de medicacién en planta.

PALABRAS CLAVE

Preparacion de medicamentos; Unidades de hospitalizacion;
Farmacia hospitalaria; Reconstitucion; Medicamentos
parenterales; Calidad; Seguridad en el paciente

Farm Hosp. 2014;38(1):57-64

* Autor para correspondencia.

Recommendations for the safety preparation of sterile
medicines in medical wards

Abstract

Objective: To develop a recommendations guide about the preparation of ste-
rile medicines in medical wards, and to figure out the current situation of dif-
ferent Spanish hospitals, regarding the preparation of sterile medicines outside
the pharmacy.

Methods: The autors reviewed the available international guidelines in order to
summarize the main quality recommendations. To know about the current
situation in Spanish hospitals, a 30 questions survey was designed and spread
to 500 different hospitals. Answers were analysed with Survey monkey® plat-
form in the period February-July 2012.

Results: Based on the literature review, the authors agreed a recommenda-
tions list for the safe preparation of sterile medicines in medical wards, which
was structured in 8 sections. Regarding the survey results, 8.4% of the hos-
pitals answered, showing a great variability among centres in the quality
requirements for sterile compounding outside the pharmacy. It should be
pointed out the lack of assigned areas for drug preparation in wards, the lack
of protocols to discern which kind of medicines can be compounded in
wards as well as the poor recommendations about garment and aseptic
technique.

Conclusions: The authors confirm the absence of qualified practice standards
to be applied in the preparation of sterile medicines in medical wards, as well
as the great variability of diary practice. The implementation of quality and
safety recommendations in the preparation of sterile medicines in medical
wards may contribute to improve patient safety.

KEYWORDS
Medicines compounding; Medical wards; Hospital pharmacy;
Reconstitution; Sterile medicines; Quality; Patient safety
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Introduccién y objetivos

La preparacién de medicamentos en los centros sani-
tarios incluye todas aquellas operaciones necesarias para
adaptarlos para su administracion al paciente, tales como
la individualizacién de la dosis, la reconstitucion, dilucion,
identificacion y acondicionamiento final. Esta prepara-
cion debe realizarse siguiendo los criterios de calidad y
seguridad necesarios para que el producto final permita
alcanzar el objetivo terapéutico, adaptandose a las nece-
sidades del paciente sin causarle danos.

Los medicamentos estériles inyectables poseen un
mayor potencial de riesgo para el paciente, siendo el tipo
de medicamento mas frecuentemente implicado en los
errores de medicaciéon. El ISMP (Instituto para el Uso
seguro de los Medicamentos) y otras sociedades expertas
en seguridad han comunicado que el 54% de los poten-
ciales eventos adversos y el 56% de los errores de medi-
cacion estan relacionados con los medicamentos inyecta-
bles. Ello es debido a la complejidad que puede conllevar
su preparacioén, asi como al potencial riesgo de contami-
nacién microbiolégica’.

Distintos autores han reportado que el riesgo para los
pacientes es mayor cuando los medicamentos parentera-
les son preparados en las unidades clinicas®*. Por este
motivo, numerosos documentos de consenso y guias de
calidad en el &mbito sanitario en Europa y a nivel inter-
nacional, recomiendan desde hace afos que la prepara-
cion de los medicamentos estériles parenterales se realice
siempre de forma centralizada en el servicio de farmacia
y se entreguen listos para administrar>® Sin embargo,
pese a las recomendaciones, en el ambito europeo la pre-
paracion de medicamentos sigue realizandose en la
mayoria de los casos por el personal de enfermeria en las
unidades y plantas de hospitalizacion’®.

En el afio 2011, los representantes de los Estados
parte en el Convenio sobre la elaboracién de una Farma-
copea Europea del Consejo de Europa adoptan la Reso-
lucion CM/ResAP (2011)12, con el objetivo de mejorar y
armonizar la preparacion de medicamentos en los servi-
cios de farmacia hospitalaria europeos. En su capitulo 9,
la Resolucién indica que, de forma general, la reconstitu-
Cion y preparacion de medicamentos estériles debe rea-
lizarse en los servicios de farmacia para poder asegurar el
adecuado cumplimiento de los criterios de calidad y
seguridad. Salvo situaciones de urgencia, Unicamente se
autorizara la preparacion fuera de las zonas estériles de
los preparados calificados de bajo riesgo, que fundamen-
talmente incluyen transferencias simples de un volumen
de un dispositivo a otro mediante sistemas cerrados; es
decir, reconstitucion de viales y transferencia de un medi-
camento al suero o diluyente compatible para su dilucién
previa a la administracion.

Las gufas de buenas practicas internacionales'®' indi-
can que la preparacion de medicamentos estériles en los
servicios de farmacia se debe realizar en cabinas de flujo

laminar dentro de zonas limpias controladas cumpliendo
criterios de higiene, indumentaria del personal, y con los
controles de calidad y microbiolégicos previamente defi-
nidos. Sin embargo, no hay referencias ni estandares de
calidad reconocidos que se apliquen a las preparaciones
estériles en plantas o unidades de enfermeria. Puesto que
la citada resolucién europea insiste en la responsabilidad
de los Servicios de Farmacia sobre la preparacion de los
medicamentos en el hospital, incluyendo aquellos que se
preparan en otras unidades y servicios, el grupo de tra-
bajo de Farmacotecnia de la SEFH (Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria) se propuso elaborar una guia de
recomendaciones de preparacion de medicamentos esté-
riles de bajo riesgo en las unidades de enfermeria para
aseqgurar la calidad y sequridad en el paciente, a partir de
una revision bibliogréfica de las recomendaciones inter-
nacionales publicadas; asi como averiguar la situacion
actual de las condiciones de preparacion en distintos hos-
pitales espanoles mediante una encuesta.

METODO
Revision bibliografica

Los autores llevaron a cabo una revisién bibliogréafica
de las recomendaciones publicadas acerca de la prepara-
cion de medicamentos estériles previa a la administracion
al paciente. Se revisaron las publicaciones de organismos
internacionales como la farmacopea americana y su capi-
tulo USP 797 de preparaciones estériles', las guias PICs
de buenas practicas de preparacion de medicamentos en
establecimientos sanitarios'®, el borrador del documento
Guia de reconstitucion de medicamentos en estableci-
mientos sanitarios’? perteneciente al grupo de trabajo de
la asociacion europea de farmacéuticos de hospital
(EAHP) y el grupo Director Europeo de Calidad de Medi-
camentos (EDQM). El centro de control de enfermedades
CDC también publicé en 2011 una serie de recomenda-
ciones para la promocion de las practicas seguras en el
manejo de inyectables con el objetivo de mejorar la sequ-
ridad y prevenir la transmisién de patégenos y otras
enfermedades infecciosas'®. Ademas se llevé a cabo la
busgueda en bases de datos bibliogréficas (Pubmed) de
los articulos mas relevantes y recientes que tratasen este
tema'+"’,

Encuesta sobre la situacion actual de preparacion
de medicamentos estériles en los hospitales

En base a esta revision, se elabord un check-list de cri-
terios de calidad con los siguientes apartados:

® |a protocolizacion de la elaboracion de estériles en
el hospital.

e Zonas delimitadas de preparacion.

e Formacion del personal en técnica aséptica.
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1. Datos del hospital encuestado

Hospital:
Ciudad:
N.° camas:
Servicio o unidad:
Profesion:
Fecha:

2. Tipo de hospital

O Publico
3 Privado

3. ¢Existe en el Hospital una zona de preparacion estériles
centralizada con cabinas de flujo laminar horizontal y/o verti-
cal para la preparacion de medicamentos parenterales?

a si

0 No

4. Indicar que preparados se hacen en las cabinas estériles de
Farmacia.

a

Indicar que preparados se hacen en las cabinas estériles de
Farmacia citostaticos

Nutriciones parenterales

Colirios e inyecciones de oftalmologia

Mezclas analgésicas epidurales e iv

Soluciones estériles a partir de principio activo en polvo
no estéril

aaaa

5. ¢Existe un protocolo de que mezclas se pueden preparar
en la planta o unidad y cuales se tienen que preparar en la
zona de cabinas en la Farmacia?

a si

0 No

6. La preparacion de los medicamentos parenterales en la uni-
dad o planta ;se hace en una zona diferenciada o designada
dentro del control como "zona de preparacion de medicamen-
tos inyectables"?

a si

O No

7. Si existe esta zona de preparacién en la unidad o planta
iesta separada o aislada de la zona de atencion de pacientes,
iesta alejada de corrientes de aire, cocina o zona de comidas?
g si

O No

8. La zona donde se preparan los medicamentos en la planta
o unidad ;esta protocolizada la desinfeccion y limpieza de las
superficies de trabajo diariamente?

a si

0 No

9. En esta zona de preparacion de mezclas en la unidad o
planta ¢se evita la presencia de restos de sangre, agujas, ma-
terial contaminante, comida?

g si

O No

10. El personal de enfermeria de la unidad ;esta formado y
entrenado en como preparar adecuadamente los medicamen-
tos estériles?

a si

O No

11. ¢Hay en su centro implementado un programa de forma-
cion de lavado e higiene de manos en todas las unidades que
preparan medicamentos parenterales?

a si
0 No

12. ;Es obligatorio el uso de guantes siempre que se preparan
los inyectables y preparados estériles en su planta o unidad?

3 si
0 No

13. En el caso de no usar guantes ;Esta protocolizado el uso
de soluciones hidroalcohdlicas entre manipulaciones para re-
ducir la posible contaminacion microbiana?

a si
0 No

14. ;Esta protocolizado que si el personal tiene alguna infec-
cién activa respiratoria, herpes labiales, conjuntivitis no debe
preparar medicacion inyectable?

Sl
NO

15. ¢Esta protocolizado evitar el uso de maquillaje, que las
uias deben estar bien cortadas y limpias y que no se permite
el uso de uias postizas?

0 si
0 No

16. ;Esta protocolizado que el personal elaborador debe reti-
rarse las pulseras, relojes, anillos, pendientes en la elaboracion
de estos preparados (posible fuente de contaminacion)?

O si
O No

17. ¢Es obligatorio el uso de mascarilla, gorro, durante la pre-
paracion de los medicamentos estériles?

O si
O No

18. Cuando se preparan los medicamentos estériles en planta
(reconstitucion del vial, dilucion en suero) ;se administran
siempre inmediatamente al paciente en menos de 1-2 horas
desde la preparacion?

O si
0 No

19. ;Se guardan alguna vez las ampollas para aprovechar
otras dosis para otras elaboraciones?

O si
O No

20. ;En su hospital el turno de enfermeria anterior prepara la
medicacion parenteral que hay que administrar a los pacientes
por la manana por lo que pueden pasar hasta 6 - 12 horas
desde su elaboracién hasta la administracion?

O si
0 No

21. ;Se utilizan la mayoria de viales y otros preparados pa-
renterales como monodosis para uso exclusivo de un paciente
y de un solo uso que se desechara el sobrante tras la adminis-
tracion?

a si

3 No

Figura 1. Encuesta on-line de la situacion de la preparacion de medicamentos estériles en las unidades de enfermeria.
(Contintia)
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22. ;Se utilizan en su planta o unidad preparados multidosis
como viales de insulina, plumas de insulina, hormonas, inter-
ferones?

3 si
O No

23. En caso positivo ¢se utilizan los viales para varios pacien-
tes ejemplos viales de insulina rapida en la planta 1 vial para
varios pacientes, bolsa de suero para limpiar vias?

a si
3 No

24. LAS PLUMAS DE INSULINA ;se entregan al paciente para
su uso unipersonal hasta que se finalice o se vaya de alta o se
utilizan para varios pacientes?

0 Uso para un solo paciente unipersonal
O Uso para multiples pacientes de launidad cambiando la
aguja

25. ;Siempre Se limpia la superficie de inyeccion previa a la
primera insercién de la aguja con alcohol 70 ° o clorhexidina
alcohdlica y antes de volver a utilizar el vial de nuevo?

O Siempre
O A veces
O Nunca

26. Situaciones en los viales multidosis ;se deja una aguja in-
sertada en el vial para la dosificacion con diferentes jeringas
para multiples pacientes o para miultiples dosis en un mismo
paciente?

a si
0 No

27. En alguna ocasién ;se aiiade con una jeringa directamente
la medicacion en la bolsa de suero que tiene colgada el paciente?

a si
0 No

28. ;Esta protocolizado que antes de cada administracion se
debe comprobar que el medicamento esta en buenas condi-
ciones para su utilizacion, ausencia de particulas, color, que
no se haya comprometido la esterilidad del preparado?

a si

O No

29. PARA UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS, ANESTESIA.
En el caso del Propofol en vial ;se desecha el vial abierto a las
6 h desde primera apertura y un maximo de 12 horas incluida
la administracion por el riesgo alto de contaminacién exis-
tente?

O si
0 No

30. UNIDADES DE RAYOS. En el caso de utilizar un mismo en-
vase multidosis en varios pacientes ;se utilizan equipos de in-
fusién (uno por paciente) con valvula anti-reflujo para evitar
la contaminacion del medicamento? (Ej.: contrastes yodados
etc.).

O Siempre
O A veces
O Nunca

31. ¢;Se aditiva las bolsas de Nutricion parenteral central o pe-
riférica con electrolitos, insulina, vitaminas, ... en la planta o
unidad ?

O Siempre
O A veces
O Nunca

32. EN UNIDADES DE PEDIATRIA Y NEONATOS ;los viales de
antibiéticos y otros medicamentos se utilizan como multidosis
para varios pacientes o solo un vial por paciente?

O Multidosis varios pacientes
0 Monodosis un solo paciente

Figura 1. Encuesta on-line de la situacion de la preparacion de medicamentos estériles en las unidades de enfermeria.

e Uso de viales monodosis y multidosis.
e Tiempo de validez y conservacion de los preparados
estériles en planta.

Para conocer la situaciéon actual acerca de la prepara-
cion de medicamentos estériles en planta de los hospita-
les espafnoles, se disefd una encuesta on-line de 30 pre-
guntas dirigida al personal de enfermeria que se ha
difundido a través de la lista de correo @listasefh a mas
de 500 centros hospitalarios (Figura 1). El periodo de estu-
dio programado fue de 6 meses (Febrero-Junio 2012). Las
respuestas auto cumplimentadas en este periodo se ana-
lizaron con la aplicacion Survey monkey®, programa on-
line de gestién de encuestas al que accedieron los partici-
pantes de forma individual para contestar cada pregunta
con una Unica respuesta.

Resultados

Se recibieron 91 respuestas de 42 centros hospitalarios
diferentes (Figura 2). El 51,6% de las respuestas se reali-

zaron por DUE de las unidades del hospital, 15% por
supervisores de enfermeria y un 25,3% por farmacéuti-

TIPO DE HOSPITAL

O Publico
| Privado

90,8%

Figura 2. Tipo de hospital encuestado.
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cos de hospital relatando la situacion de sus centros. El
porcentaje de respuesta de la encuesta es de un 8,4%.
Los servicios a los que pertenecian: 25,3% de unida-
des médicas, 25,3% del servicio de farmacia hospitalaria,
23% de unidades de cirugia-trauma, 10% de onco-
hematologia, 6% de la UCly 4% de pediatria-neonatos.

Protocolizacion de la elaboraciéon de estériles
en el hospital

El 62% afirma que en su centro no hay un protocolo
gue diferencie los preparados que deben prepararse en
cabina de los que pueden prepararse en planta.

Zonas delimitadas de preparacion

El 96,7 % de los hospitales tienen zona estéril de pre-
paracion centralizada en el servicio de farmacia en la que
se elaboran nutriciones parenterales (NP), citostaticos,
preparados oftalmoldgicos, soluciones epidurales y pre-
paraciones estériles a partir de productos no estériles
(Figura 3).

Solo el 63% de las plantas tienen una zona diferen-
ciada de preparacién separada de los pacientes y aislada
de corrientes o zonas de paso.

Formacion del personal en técnica aséptica

La desinfeccion diaria en las superficies se cumple en
un 74,4% vy el 85,7% del personal afirma estar formado
en la preparacion. Un 95,4% de los encuestados asegura
gue en su centro existe una politica de higiene de manos,
pero es destacable que en la preparacion de medicacion
estéril solo el 53,4% utiliza siempre guantes. Solo el
22,1% de los encuestados tiene protocolizado no prepa-
rar medicacion estéril si presentan una infecciéon activa,
no esta restringido maquillaje en un 65,7% y no utilizan
mascarilla ni gorro en un 72%.

95,4%
87,4%

73,6%

56,3%

49,4%

Citostaticos Nutriciones Colirios Mezclas Soluciones
parenterales e inyecciones analgésicas estériles
e epidurales a partir de
oftalmologia eiv principio
activo en
polvo

no estéril

Figura 3. Tipo de preparaciones estériles realizadas en las uni-
dades centralizadas de los servicios de Farmacia.

Tiempo de validez y conservacién
de los preparados estériles en planta

91,5% realizan la reconstitucién y dilucién en menos
de 1-2 horas hasta la administracién, requisito necesario
para asegurar la calidad de los medicamentos mas ines-
tables.

Uso de viales monodosis y multidosis

En la mayoria de los centros, los viales se utilizan como
monodosis por paciente (89,4%), pero un 39% confirma
guardar ocasionalmente restos de ampollas para utilizar
posteriormente (practica contraindicada, ya que se trata
de sistemas abiertos). Los viales de insulina se utilizan
como multidosis para varios pacientes de la misma planta
en un 76% de los encuestados, pero las plumas de insu-
lina son individuales por paciente (93,9%). Solo el 57,6%
de los encuestados asegura limpiar con alcohol en la
zona de inserciéon de la aguja antes de la preparacion y
administracion, mientras que el 7% reconoce que nunca
lo realiza. A pesar de estar contraindicado, un 14,3%
deja una aguja insertada en el vial para la dosificacién
con diferentes jeringas para multiples pacientes o para
multiples dosis en un mismo paciente. En pediatria-neo-
natos, 43% utilizan un vial para dosificar varios pacien-
tes. En cuanto a la adicién de electrolitos y vitaminas a la
NP, un 76,4% de los encuestados siempre lo realiza en
cabina, aunque se adiciona en planta en un 6,9% de los
encuestados.

Finalmente, en base a las publicaciones revisadas, se
ha consensuado por los miembros del grupo de trabajo,
un listado de recomendaciones técnicas para la prepara-
cion de medicamentos estériles en planta y unidades de
enfermeria. Las recomendaciones (Tabla 1) se dividen en
8 puntos clave:

1. Técnica aséptica durante la reconstitucion.

Medida de los volumenes para la preparacién y

dosificacion.

Zona de preparacion.

Identificacion y Etiquetado.

Higiene y desinfeccion.

Preparacion y tiempo hasta administracion: Uso

inmediato.

7. Envases multidosis en las preparaciones estériles en
las unidades de enfermeria.

8. Estabilidad de la preparaciéon parenteral (vial re-
constituido, medicamento diluido).

N

o v kW

Discusion

Aungue la muestra es pequefia, los resultados de la
encuesta de situacion muestran gran variabilidad en los
requerimientos de calidad para la preparacion de estériles
en las plantas. Es destacable la ausencia de zonas desig-
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Tabla 1. Recomendaciones para la preparacion de medicamentos estériles en las unidades de enfermeria

1. Técnica aséptica y de no contacto durante la
reconstitucion

En todo momento hay que asegurar una destreza técnica de
preparacion de estériles para asegurar la técnica aséptica.

e Previo a la apertura de las ampollas y a la utilizacién de los
viales se debe asegurar su limpieza y ausencia de particulas
en la superficie.

e Es necesario limpiar las ampollas y la superficie elastomérica
de los viales con una gasa impregnada en alcohol 70°. La
limpieza debe hacerse en una sola direcciéon para asegurar
la eliminacién de particulas. Antes de la apertura o
inyeccion del vial, el alcohol debe haberse evaporado.

e Nunca tocar durante la preparacion las zonas de alto riesgo
de contaminacion: el extremo final de las agujas, el cono
de las jeringas, los cuellos de las ampollas y la zona
elastomérica del vial tras su desinfeccion.

® En la eliminacion del aire de las jeringas, tapar la aguja con
su tapoén o cobertura, de modo que se minimice la
exposicion de la misma al ambiente, previo a la inyeccion.

¢ Una vez realizada la administracion, deseche las agujas y
jeringas convenientemente en los contenedores de
seguridad.

e Sidurante la preparaciéon por accidente se ha producido un
contacto que haya podido contaminar la aguja, jeringa o
vial, desechar el medicamento y volver a empezar una
nueva preparacion.

2. Medida de los volumenes para la preparacion
y dosificacion

e Para realizar la medida exacta de los volimenes de solucién
de reconstitucion y de la solucién inyectable a dosificar en
el paciente, siempre se utilizara la jeringa con el volumen
mas préximo al volumen necesario, para asegurar una
mayor precision en la medida.

e Se debera comprobar el volumen cargado en la jeringa una
vez eliminado el aire por completo.

e |as medidas de volumen que incluyan decimales deberan
realizarse con las jeringas que provean una escala de
medida adecuada; como por ejemplo, fracciones de 0,5 mL
00,01 mL.

e En el caso poblaciones pediatricas o de volimenes
inferiores a 0,1 mL, se debe asegurar que el volumen
cargado incluye el purgado del cono final de la jeringa y de
la aguja de inyeccion.

3. Zona de preparacion

La elaboracién de preparados en ambientes no estériles debe
realizarse en “zonas diferenciadas de preparacion de
medicamentos” que deben estar presentes en las plantas y
en las unidades donde se preparen medicamentos. Estas
areas deben reunir las siguientes caracteristicas:

e Deben estar alejadas de corrientes de aire permanentes,
ventanas y puertas abiertas o mal aisladas, zonas de obras,
cocinas y almacén de comidas, zona de muestras de sangre
y otros fluidos, separadas de las zonas de atencién y
movimiento de pacientes.

e Debe asegurarse la limpieza y desinfeccién diarias de las
superficies de trabajo y el suelo.

e Debe evitarse la presencia de papel, cartén, madera y otros
materiales que desprenden particulas cerca de las
superficies de preparacion.

e Debe asegurarse la ausencia de posible material
contaminante en la superficie de preparacién, como
material contaminado de los pacientes, productos
caducados, material de desecho, etc. Las jeringas y agujas
utilizadas deben desecharse en los contenedores de
seguridad apropiados una vez utilizados para evitar
contaminaciones o errores por la reutilizacion.

e |os equipos de trasvase, jeringas y agujas estériles de un
solo uso sin abrir deben almacenarse en la zona de
preparacion, de forma que se asegure su calidad éptima.

4. Identificacion y Etiquetado.

Las preparaciones deben estar correctamente identificadas y
han de ser etiquetadas por el personal que las elabora.

¢ Solo aquellas inyecciones en bolo que van a ser
administradas inmediatamente después de ser preparadas
estan exentas de ser etiquetadas.

e Bajo ninguna circunstancia una persona puede tener al
mismo tiempo en la mano varias jeringas o preparaciones
sin identificar.

¢ E| etiguetado de los medicamentos estériles preparados en
las unidades de enfermerfa debe contener la siguiente
informacion:

— Nombre del medicamento.

— Dosis expresada como cantidad total del principio activo
y concentracion de la solucion.

— Via de administracion.

— Velocidad y duracién de la administracion, cuando

proceda.

Volumen final, cuando proceda.

Fecha y hora de preparacion.

— Fecha limite de utilizaciéon o caducidad.

Nombre o iniciales que permitan identificar el personal

que lo prepara.

e Ademas se debe identificar cada preparado con la etiqueta
identificativa del paciente que indique su nombre
completo, nimero de historia, cama y ubicacion.

5. Higiene y desinfeccién

La manipulacion durante la preparacion es una de las fuentes
de contaminacién mas criticas. El personal debe estar
formado y entrenado para mantener la maxima asepsia
durante la preparacion, teniendo en cuenta las siguientes
consideraciones:

e Se debe implementar un programa de higiene de manos
obligatorio para todas las unidades y personal sanitario que
esté implicado en la elaboracién y manipulacion de
preparados estériles.

e Se deben utilizar soluciones hidroalcohdlicas para la
higiene de manos entre manipulaciones y entre cada
cambio de guantes para reducir la posible contaminacion
microbiana.

e Se recomienda el uso de guantes ausentes de polvo, previa
higiene de manos, siempre que se manipulen preparados
estériles, durante su elaboracion y administracion.

(Continta)
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e Se debe evitar la exposicién a los preparados estériles
cuando el personal tenga alguna infeccién activa (por
ejemplo, infecciones respiratorias, herpes labiales,
conjuntivitis, etc). Se deben utilizar medidas de proteccion
adicionales (mascarilla, guantes, gafas) para el personal
manipulador, y en caso de infecciones graves, evitar la
manipulacion de estériles por el personal infectado.

6. Preparacion y tiempo hasta administracion:
Uso inmediato

El tiempo transcurrido desde la preparacion hasta la

administracién del medicamento es un factor critico de cara a

la contaminacién microbiolégica de un medicamento,
especialmente cuando se prepara fuera de las cabinas
estériles. Por este motivo, las preparaciones estériles
realizadas en planta deben ser de uso inmediato, es decir,
deben administrarse como maximo en 1-2 horas desde su
preparacion y en todo ese tiempo se debe asegurar su
correcta conservacion.

e Las ampollas una vez abiertas dejan el preparado expuesto
al ambiente, por lo que se puede contaminar facilmente.
Por ello, se deben abrir inmediatamente antes de la
preparacion de la mezcla (justo antes de cargar la dosis en
la jeringa) y se debe desechar siempre el sobrante tras la
elaboracion.

e Se recomienda el uso de preparados parenterales
monodosis para uso exclusivo de un Unico paciente. El
sobrante se desechara tras la elaboracion y administracion
al paciente.

7. Envases multidosis en las preparaciones estériles en
las unidades de enfermeria

e Solo las preparaciones comerciales con conservantes

pueden ser calificados como multidosis (ej: insulinas u otras

hormonas inyectables en vial o en pluma). Estas
preparaciones aseguran una estabilidad microbiol6gica de
mayor duracién. Pueden utilizarse hasta un maximo de 28
dias, siempre siguiendo las indicaciones de conservacién
que establece la ficha técnica. En los viales multidosis se
debe limpiar siempre la superficie de inyecciéon antes de la
insercion de la aguja con alcohol 70°y una gasa, y
asegurar la limpieza y ausencia de particulas en la
superficie antes de volver a utilizar el vial de nuevo.

nadas para la preparacién en las unidades, la falta de pro-
tocolos sobre cuéles son los preparados estériles que
pueden o no prepararse en plantay la escasez de normas
en indumentaria y comportamiento para asegurar la
asepsia. Ademas, tras la revision bibliografica encontra-
mos que no hay referencias ni estandares de calidad
reconocidos que se apliquen de forma general para las
preparaciones en plantas o unidades de enfermeria de
medicamentos estériles.

Para analizar el riesgo de contaminacion microbiol6-
gica de los preparados estériles en las plantas o unidades

e | a utilizacion multidosis exige un cambio, tanto de la

aguja estéril de insercién como de jeringas u otros
sistemas estériles, en cada insercion.

e Es recomendable el uso de selladores adhesivos en los

elastomeros de los viales que aseguren que los viales
permanecen estériles durante su tiempo maximo de
utilizacion. A su vez, es recomendable el uso de adhesivos
indicadores de inyeccién en los viales multidosis que
permitan reconocer los viales que ya han sido

perforados.

¢ Nunca se podra dejar una aguja insertada en el vial para

la dosificacién con diferentes jeringas para multiples
pacientes o para multiples dosis en un mismo paciente,
debido al alto riesgo de contaminacion.

e Antes de cada administracion, se debe comprobar que el

medicamento esta en buenas condiciones para su
utilizacién. En el caso de soluciones, no deben
observarse particulas y en el caso de suspensiones (ej.:
insulina NPH) no deben observarse agregados en las
paredes del vial.

e |os preparados multidosis, como plumas de insulina,

hormonas, interferones, etc., en los que se insertan
agujas en forma de rosca con capuchén exterior, deben
ser siempre de uso unipersonal.

— Se deben almacenar cerca del paciente (siempre que
puedan conservarse a temperatura ambiente). Si van a
conservarse en una nevera o espacio comun deben
identificarse correctamente indicando en todo caso el
nombre y apellidos y el nimero de historia del paciente.

— Siempre se debe indicar la fecha de primera apertura
y la fecha limite de utilizacion.

— Al alta hospitalaria del paciente se le entregara la
pluma, y si no procede la continuacién del
tratamiento, ésta se desechara.

Para el resto de preparaciones estériles multidosis (viales
de insulina, vacunas, pruebas epicutaneas y otras
preparaciones calificadas como multidosis), cada centro
determinara si se autoriza su utilizaciéon para varios
pacientes en funcion del riesgo.

Si durante la manipulaciéon se produce algun incidente
gue comprometa la esterilidad del vial multidosis, (por
ejemplo, caida al suelo, rotura, exposiciéon a material
punzante contaminado, etc) éste sera desechado.

de enfermeria, Beaney y Goode realizaron una simula-
cion de preparacion en planta, de un medicamento esté-
ril con personal formado en preparacién, utilizando
medio de cultivo y realizando transferencias con sistemas
cerrados, con técnica aséptica y manipulacion de no con-
tacto con las superficies de riesgo’. Siete de las 20 pre-
paraciones realizadas en la unidad de enfermeria mostra-
ron contaminacion con Staphylococcus. Este resultado
ilustra como el riesgo de contaminaciéon aumenta cuando
la manipulaciéon de los medicamentos estériles se lleva a
cabo en ambientes no controlados comparado con las
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salas blancas y cabinas de flujo laminar de los servicios de
farmacia, donde el aire se filtra con filtros HEPA, el acceso
es restringido y se deben cumplir normas estrictas de
higiene, indumentaria y manipulacion.

El estudio de Beaney y Goode, igual que el resto de las
guias de buena practica revisadas, recomiendan que para
reducir el riesgo para los pacientes se debe mejorar el
ambiente de las zonas de preparacién, asegurando la lim-
pieza y desinfeccion de las superficies, evitando que sean
zona de paso de pacientes o familiares, implantando una
normativa de higiene de manos y uso de guantes, reali-
zando una manipulacién aséptica y de no contacto con
las superficies de riesgo y minimizando el tiempo desde la
preparacion a la administracion al paciente. Y asi queda
recogido en las recomendaciones aqui publicadas.

La intencion de los autores es dotar a los centros sani-
tarios de un instrumento util y contrastado que permita,
a través del consenso con enfermeria, realizar una labor
diaria de importancia critica con mayores garantias de
seguridad para los pacientes.

La implantacion de estas recomendaciones puede per-
mitir, ademas, estandarizar la preparacion correcta de
medicamentos estériles para asegurar su asepsia en
todas las unidades, evitando la variabilidad de practica
dentro de un mismo centro.

La publicacion de estas recomendaciones responde
parcialmente al apartado 9 de la Resolucién Europea. El
paso siguiente consistird en protocolizar qué preparados
de bajo riesgo de contaminacién y de manipulacion sim-
ple pueden realizarse en las unidades de enfermeria y
cuéles deben centralizarse en el servicio de farmacia. Para
ello debe realizarse un analisis de riesgo de cada prepa-
racion. En este sentido, el grupo de Farmacotecnia esta
trabajando en el disefio y validacion de una herramienta
de analisis y decision en base a las instrucciones publica-
das en la resolucion europea. Asi mismo, se debe tener
en cuenta que es responsabilidad del servicio de farmacia
dotar a enfermeria de las especificaciones técnicas nece-
sarias para la preparaciéon de todos los medicamentos
gue se manipulen en la planta.

Para evaluar el impacto de estas recomendaciones, se
podrian proponer estudios en colaboracion con las uni-
dades de medicina preventiva de los hospitales, para
medir la reduccién en la tasa de infecciones de catéter y
de vias centrales; especialmente en las unidades que tie-
nen pacientes de mayor riesgo, como inmunodeprimi-
dos, pacientes aislados con infecciones activas o UCI
pediatricas.
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Resumen

Objetivos: Analizar la prescripcién potencialmente inapropiada
en pacientes hospitalizados y comparar la prescripcion realizada
por internistas y geriatras.

Métodos: Estudio transversal en pacientes mayores de 65 afios
hospitalizados. Se registraron las prevalencias de las prescripcio-
nes potencialmente inapropiadas segun los criterios de “Scree-
ning Tool of Older Person’s Prescriptions”.

Resultados: Se incluyeron 95 pacientes hospitalizados mayores
de 65 afos con una mediana de edad de 79 anos (rango inter-
cuartilico: 73-82 afios) y un 50,5% fueron mujeres. En 81
pacientes (85,2% de la muestra) se detectaron un total de 183
prescripciones potencialmente inadecuadas. Los criterios de
prescripciones potencialmente inadecuadas mas frecuentes
fueron el uso prolongado de los inhibidores de la bomba de
protones a altas dosis (32,6% de los pacientes), el uso de ben-
zodiacepinas en pacientes propensos a las caidas (23,2 % de los
pacientes), el uso prolongado de benzodiacepinas de vida
media larga (21,1% de los pacientes) y el uso prolongado de
neurolépticos como hipnéticos (21,1% de los pacientes). En el
estudio comparativo entre especialistas, se encontraron dife-
rencias significativas en el numero medio de farmacos/paciente
(P=0,0001)y en el uso prolongado de neurolépticos como hip-
noticos (P =0,015).

Conclusiones: Un alto porcentaje de los pacientes mayores de
65 afios hospitalizados reciben una prescripcién potencial-
mente inapropiada. El uso prolongado de los inhibidores de la
bomba de protones a altas dosis fue el criterio de prescripcion
potencialmente inapropiada mas frecuente.
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Potentially inappropriate prescribing in hospitalized
patients with comparative study between prescription
by internist and geriatricians

Abstract

Objectives: To analyze potentially inappropriate prescribing in
hospitalized patients and compare the prescription by internists
and geriatricians.

Methods. Cross-sectional study in hospitalized patients older
than 65 years. We recorded prevalence of potentially inappro-
priate prescriptions according to the criteria of “Screening Tool
of Older Person’s Prescriptions”.

Results: We included 95 hospitalized patients over 65 years
with a median age of 79 years (interquartile range: 73-82 years)
and 50.5% female. One hundred eighty-three potentially inap-
propriate prescriptions were detected in 81 patients (85.2% of
patients). The most frequent potentially inappropriate prescrip-
tion were the prolonged use of inhibitors of proton pump high
dose (32.6% of patients), the use of benzodiazepines in
patients prone to falling (23.2% of patients), the prolonged use
of long-acting benzodiazepines (21.1% of patients) and pro-
longed use of neuroleptic as hypnotics (21.1% of patients). In
comparative study between medical specialties, significant dif-
ferences were found in mean number of drugs (P = 0.0001)
and in prolonged use of neuroleptics as hypnotics (P = 0.015).
Conclusions: A high percentage of hospitalized patients older
than 65 years receive potentially inappropriate prescribing. Pro-
longed use of inhibitors of the proton pump at high doses was
the most frequent potentially inappropriate prescribing criterion.

KEYWORDS
Inappropriate prescribing; Drug toxicity; Inpatients; Aged; Aged,
80 and over; Epidemiology
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Introduccion

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son
comunes en pacientes hospitalizados y se asocian a una
alta morbi-mortalidad y a incrementos en el coste sanita-
rio. Un meta-analisis" muestra que el 10,9% de los
pacientes hospitalizados sufren alguna RAM con una
incidencia global de RAM graves del 6,7%. EI 5,9% de la
mortalidad en pacientes hospitalizados esta directa-
mente relacionada con los farmacos?. Se ha estimado
gue cada RAM supone 3,5 dias mas de estancia hospita-
laria por paciente con unos costes adicionales de 3.332
dolares americanos por RAM3,

Las prescripciones potencialmente inapropiadas (PPI)
constituyen una de las causas mas importantes de RAM en
pacientes hospitalizados®. Para ayudar a la deteccion de las
PPI, se publicaron los criterios Screening Tool to Alert doc-
tors to the Right Treatment (START)/Screening Tool of Older
Person’s Prescriptions (STOPP) que se tradujeron al espafol®
en 2009. Un estudio reciente ha asociado significativa-
mente los criterios STOPP a RAM evitables en ancianos®.

Dado que en Espafa se han realizado pocos estudios
sobre PPl en pacientes hospitalizados’, nuestros objetivos
especificos son: 1) Determinar la prevalencia de los dife-
rentes criterios STOPP de prescripcién potencialmente
inapropiada en pacientes hospitalizados mayores de 65
anos y 2) analizar las posibles diferencias entre las pres-
cripciones potencialmente inadecuadas realizadas por
médicos internistas y geriatras.

Métodos

Se realizd un estudio transversal en el Hospital Univer-
sitario San Rafael de Granada (Orden Hospitalaria de San
Juan de Dios). La recogida de datos se realizé en los
meses de Abril y Mayo de 2012. Se incluyeron los pacien-
tes mayores de 65 afios ingresados en el Servicio de
Medicina Interna-Geriatria del Hospital a fecha 10 de
Abril de 2012 y que llevaran ingresados mas de 48 horas
en el centro, excluyéndose los pacientes en cuidados
paliativos por enfermedad neoplasica terminal.

A cada paciente se le asignd un ndmero de identifica-
ciéon para asegurar la confidencialidad y evitar la duplici-
dad de los datos. La variable principal del estudio fue la
prevalencia de los diferentes criterios STOPP® detectados
en los tratamientos de los pacientes. Para estudiar dicha
variable se revisaron todas las prescripciones que los
pacientes tenian a fecha 10 de Abril de 2012, junto con
el andlisis de la historia clinica digitalizada. Dicha revision
se llevo a cabo por el médico responsable del paciente, el
cual no tenia conocimiento previo de los criterios STOPP.
Otras variables incluidas fueron edad, sexo, nimero de
farmacos prescritos, especialidad del médico responsable
y diagnostico al ingreso.

Las variables cualitativas se expresaron en forma de
porcentajes mientras que para las variables

cuantitativas se utilizé la media y su desviacion estan-
dar, expresados como X (DE), o la mediana y rango inter-
cuartilico. El analisis estadistico se realizé con el pro-
grama SPSS para Windows (versiéon 15.0). Las diferencias
entre variables cualitativas fueron analizadas con el test
Chi-cuadrado y la comparacién de medias mediante el
test de la T de Student. Se consideraron estadisticamente
significativos los niveles de P < 0,05.

Resultados

La muestra incluyé 95 pacientes de los que 48 (50,5%)
eran mujeres. La mediana de la edad fue 79 afios (rango
intercuartilico: 73-82 afos). El diagndéstico de ingreso
mas frecuente fue sindrome de inmovilismo por enfer-
medad grave (por ej. sepsis) en el 35,8% de los pacientes
seguido por ictus isquémico (26,3% de los pacientes),
fractura de cadera (11,6%), ictus hemorragico (10,5%)
e insuficiencia cardiaca (7,4%). La mediana de farmacos
que recibia cada paciente fue 11 (rango intercuartilico: 8-
13 farmacos). Siete pacientes (7,3%) recibian < 5 farma-
cos, 39 pacientes (41%) recibian 6-10 medicamentos y
el 51% de los pacientes > 10 medicamentos. No se
observaron diferencias significativas entre el nimero de
farmacos prescritos a mujeres y hombres (P = 0,988).

Se detectaron un total de 183 prescripciones poten-
cialmente inadecuadas (PPI) en 81 pacientes (85,2% de
la muestra) (Tabla 1). La mediana del nimero de criterios
STOPP por paciente fue 2 (rango intercuartilico: 1-3 cri-
terios). Los criterios STOPP mas frecuentemente detecta-
dos (la tabla 2 muestra sélo los criterios que afectaron a
= 5% de los pacientes de la muestra total por razones de

Tabla 1. Prevalencia de prescripciones potencialmente
inapropiadas (PPI) segun criterios STOPP en la
poblacion global de la muestra

Numero total de PPI/NUmero de pacientes 183/81 (85,2%)
(porcentaje de la poblacion global) con
algun criterio STOPP en su tratamiento
Pacientes con 1 PPl segun criterios
STOPP en su tratamiento (porcentaje de
la poblacion global)

Pacientes con 2 PPl segun criterios STOPP
en su tratamiento (porcentaje de la
poblacién global)

Pacientes con 3 PPl seglin criterios STOPP
en su tratamiento (porcentaje de la
poblacién global)

33(34,7%)

19 (20,0%)

13 (13,7%)

Pacientes con 4 PPl segun criterios STOPP 9 (9,5%)
en su tratamiento (porcentaje de la

poblacién global)

Pacientes con 5 ¢ 6 PPl segun criterios 7 (7,4%)

STOPP en su tratamiento (porcentaje de
la poblacion global)

PPI: Prescripcién potencialmente inadecuada. STOPP: Screening Tool
of Older Persons' Potentially inappropriate Prescriptions.



Prescripcion potencialmente inapropiada en pacientes hospitalizados...

Farm Hosp. 2014;38(1):65-68 - 67

Tabla 2. Prevalencia de las prescripciones potencialmente inadecuadas, segun criterios STOPR mas frecuentes
(prevalencia mayor del 5% en la poblacién global) en la poblacién global de la muestra y en pacientes tratados

por internistas y geriatras

Descripcion del criterio

Pacientes (%)

Pacientes (%) Pacientes (%)

de poblacién tratados por tratados por P
STOPP . . .
global internistas geriatras

Numero de pacientes 95 (100%) 34 (100%) 47 (100%)

C4. IBP para enfermedad ulcerosa péptica 31(32,6%) 13 (38,2%) 15 (31,9%) 0,555
a dosis plenas mas de 8 semanas

H1. Benzodiacepinas en pacientes propensos 22 (23,2%) 11 (32,3%) 9(19,1%) 0,174
a las caidas

B7. Uso prolongado de benzodiacepinas 20 (21,1%) 9 (26,4%) 9(19,1%) 0,434
de larga duracion

B8. Uso prolongado de neurolépticos como 20 (21,1%) 11(32,3%) 5(10,6%) 0,015*
hipnéticos

H2. Neurolépticos en pacientes propensos 18 (18,9%) 7 (20,5%) 10 (21,2%) 0,940
a las caidas

A3. Diurético de asa como tratamiento 11 (11,5%) 4(11,7%) 3(6,38%) 0,446
hipotensor de primera linea

A12. Aspirina a dosis mayor de 150 mg/dia 9(9,5%) 1(2,9%) 6(12,7%) 0,229

D2. Esteroides orales en vez de inhalados 9(9,5%) 6 (8,8%) 3(6,4%) 0,156

en EPOC

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. IBP: Inhibidor de la bomba de protones. STOPP: Screening Tool of Older Persons' Potentially
inappropriate Prescriptions. * Valor de P significativo (P < 0,05) en el estudio comparativo entre pacientes tratados por internistas y geriatras.

espacio) fueron el uso prolongado de los inhibidores de
la bomba de protones a altas dosis (32,6 % de los pacien-
tes), el uso de benzodiacepinas en pacientes propensos
a las caidas (23,2% de los pacientes), el uso prolongado
de benzodiacepinas de vida media larga (21,1% de los
pacientes) y el uso prolongado de neurolépticos como
hipnéticos (21,1% de los pacientes).

En relacién a los farmacos mas frecuentemente aso-
ciados a prescripcion potencialmente inadecuada en
nuestra muestra, las benzodiacepinas (criterios H1 y B7)
motivaron el 22,9% de los criterios STOPP detectados,
los neurolépticos (criterios B8 y H2) el 20,7% de dichos
criterios y los inhibidores de la bomba de protones (crite-
rio C4) el 16,9% de los mismos.

En nuestra muestra, 47 pacientes (49,4%) fueron trata-
dos por geriatras, 34 (35,8%) por internistas y 14 (14,7 %)
por médico de familia. Al comparar los pacientes tratados
por internistas y geriatras (Tabla 2), no se detectaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la edad (79,1
(7,7)y 77,6 (6,7) afos respectivamente; P = 0.359), en el
sexo (55,8% y 53,1% de varones respectivamente; P =
0,810), en el numero medio de criterios STOPP detectados
por paciente (2,2 (1,6)y 1,7 (1,3) criterios por paciente res-
pectivamente; P = 0,117) ni en el diagndstico principal (P
=0,059). Sélo se encontraron diferencias significativas en
el nimero medio de farmacos por paciente (12,4 (3,3) far-
macos por paciente en el subgrupo tratado por internistas
versus 9,49 (2,9) en el subgrupo tratado por geriatras; P =
0,0001) y en el uso prolongado de neurolépticos como
hipnéticos (32,3% de los pacientes en el subgrupo tratado

por internistas versus 10,6% de los pacientes en el sub-
grupo tratado por geriatras; P = 0,015).
Discusion

En nuestro trabajo hemos detectado una elevada pre-
valencia de prescripcién potencialmente inadecuada (PPI)
en pacientes mayores de 65 afos ingresados en un hos-
pital de media-larga estancia. Nuestros datos se aproxi-
man a los de un estudio espafiol” en el que el 76% de los
pacientes de una unidad de media estancia tenfan alguna
PPI segun criterios START/STOPP. Un estudio multicén-
trico europeo® detectd una prevalencia de PPI (segun cri-
terios STOPP) del 51,3% en pacientes agudos hospitali-
zados, variando entre el 34,7% en Praga y el 77,3% en
Ginebra; también se han descrito prevalencias de PPI
segun criterios STOPP del 56,2% al ingreso en un hospi-
tal irlandés® y del 67,7 % en un hospital geriatrico israeli®.

En nuestro trabajo, el criterio STOPP mas prevalente
fue el uso prolongado de los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) a altas dosis de manera similar a la infor-
mada en el estudio irlandés anteriormente citado®. El IBP
incluido en nuestro caso fue el Esomeprazol, dado que es
el Unico disponible en el hospital a dosis de 20 y 40 mg,
y por tanto se consideré alta dosis el uso de Esomeprazol
40 mg.

En relaciéon a los farmacos implicados en la PPl de
nuestra muestra, las benzodiacepinas fueron los farma-
cos mas frecuentemente asociados a criterios STOPP de
manera similar a la descrita por un estudio’® en la que
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éstas fueron la principal causa de PPl al ingreso en un
hospital universitario. Tras la benzodiacepinas, los neu-
rolépticos y los IBP fueron los farmacos que se asociaron
a mayor numero de criterios STOPP detectados. A la
vista de lo anterior, creemos recomendable la revalua-
cion periddica de la indicacion de dichos farmacos para
intentar reducir su prescripcion potencialmente inade-
cuada.

Hemos realizado un estudio comparativo entre la
prescripcion realizada por internistas y por geriatras sin
que hayamos encontrado trabajos previos que aborden
dicho tema. Hemos detectado que los internistas pres-
criben un mayor numero de farmacos que los geriatras
y hacen mayor uso de los neurolépticos como hipnéticos
de forma prolongada. Estas diferencias podrian deberse
al enfoque diferente de las especialidades, siendo el
internista méas proclive al tratamiento farmacolégico de
todas las patologias del paciente (tanto a la hora de
prescribir nuevos tratamientos como para mantener los
ya prescritos por otros facultativos) mientras que el
geriatra lo serfa mas al manejo conservador y orientado
al sintoma.

Una de las ventajas de nuestro estudio radica en que
se trata de un hospital de media-larga estancia lo que
permite analizar los tratamientos hospitalarios prescritos
a largo plazo (por ej. uso prolongado de neurolépticos).
Ademas, creemos que es destacable el hecho de que se
trate de un estudio transversal (y no longitudinal) dado
que evita que el conocimiento previo de los criterios
STOPP por parte de los médicos influya en la prescripcion
durante el estudio y tienda a infraestimar la prescripcién
inadecuada.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En pri-
mer lugar, como hemos comentado, se trata de un estu-
dio realizado en un solo centro por lo que la validez
externa podria afectarse. Por otro lado, aunque seria
deseable un mayor tamano muestral para conseguir mas
potencia estadistica, optamos por realizar un estudio
transversal para evitar que el conocimiento previo de los
criterios STOPP sesgara la prescripcion por parte de los
facultativos.

En conclusion, un alto porcentaje de los pacientes
mayores de 65 afos ingresados en un hospital de
media-larga estancia reciben una prescripcion poten-
cialmente inadecuada segun los criterios STOPP. El cri-
terio STOPP maés prevalente fue el uso prolongado de
los inhibidores de la bomba de protones a altas dosis.
Creemos que nuestros hallazgos deberian aumentar la
concienciacion acerca de la prescripcién potencialmente
inadecuada pues conlleva gastos y riesgos innecesarios
para los pacientes. En nuestra opinion, podria ser bene-
ficioso implementar medidas de difusién/formacion
sobre este tema y sistemas para la deteccion de dichas
prescripciones.
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Mioclonias cervicales en paciente
en tratamiento con etanercept

Myoclonus in patients treated
with etanercept

Sr. Director:

Introduccion

Etanercept es una proteina humana compuesta por el
receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la porcién
Fc de la lgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN
recombinante. Esta indicado en Artritis Reumatoide,
Artritis idiomatica juvenil, Artritis psoridsica, Espondilitis
anquilosante, Psoriasis en placas y Psoriasis pediatrica en
placas. La dosis recomendada en la Psoriasis en placas, es
de 25 mg administrados dos veces por semana o 50 mg
por semana mediante inyeccion subcuténea.

El tratamiento debe continuar hasta conseguir la remi-
sion, durante un periodo maximo de 24 semanas y
debera ser discontinuado en pacientes en los que no se
observe respuesta después de 12 semanas’.

Sus reacciones adversas (RAM) notificadas con mayor
frecuencia son reacciones en la zona de inyeccién, reac-
ciones alérgicas, desarrollo de anticuerpos, picor y fiebre.
También se han registrado RAM graves, ya que, afecta al
sistema inmune, y su utilizacién puede afectar a las de-
fensas del organismo frente a infecciones y céncer. Las
notificaciones incluyen infecciones mortales y potencial-
mente mortales y sepsis. También se han notificado varias
neoplasias, incluyendo canceres de mama, pulmon, piel
y ganglios linfaticos (linfoma)?. Asi mismo también se han
registrado reacciones hematolégicas, neurolégicas y
autoinmunes graves.

En relacion a trastornos neurolégicos, ha habido, muy
ocasionalmente (=1/10.000 a <1/1.000), informes de
trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes trata-
dos con etanercept. Ademds, en muy raras ocasiones
(<1/10.000), se describen polineuropatias desmielinizan-
tes periféricas (incluido neuropatia motora multifocal)®#.
Una revisiéon de la FDA de 2001 reveld que la incidencia
de la enfermedad desmielinizante en pacientes tratados
con etanercept fue de 31 por 100.000 pacientes-afio de

exposicion, siendo para la poblacién en general de 4 a 6
por 100.000 pacientes-afo®.

Descripcion de caso

Presentamos un caso de mioclonias cervicales proba-
blemente asociadas a Etanercept.

Mujer de 16 afos, diagnosticada de Psoriasis en placas
severa, en seguimiento por dermatologia y en trata-
miento con Etanercept 25 mg 2 veces a la semana. Con-
sulté por presentar movimientos cervicales anormales en
marzo de 2013. Habia iniciado tratamiento con etaner-
cept, 25 mg 2 veces por semana en mayo de 2012, por
un brote de psoriasis en placas severo que no respondia
a tratamientos tépicos (clobetasol, calcipotriol, betame-
tasona + calcipotriol) ni orales (ciclosporina y micofenolato
de mofetilo). Tras 12 semanas de tratamiento se obtuvo
respuesta clinica completa, motivo por el que se retird el
farmaco. Una semana después de la Ultima dosis de eta-
nercept, administrada el 29 de junio de 2012, desarrolld
un cuadro de dermatitis granulomatosa intersticial en
extremidades, que se atribuyd a la retirada de etanercept®.

En noviembre de 2012, tuvo un nuevo brote de pso-
riasis, se valordé la severidad mediante el calculo de Pso-
riasis Area and Severity Index (PASI), obteniéndose un
indice PASI de 18.60. Se reinici6 etanercept 25 mg
2 veces por semana, alcanzando mejoria clinica tras
15 semanas de tratamiento.

El dia 5 de marzo de 2013, la paciente ingreso6 en
Medicina Interna por una cuadro de 48 horas de evolu-
cion de movimientos bruscos, involuntarios de la cabeza
hacia la izquierda; repetitivos, arritmicos y mantenidos
durante el suefo. Habia recibido la dltima dosis de etaner-
cept el 27 de febrero de 2013. El cuadro no se acompa-
fiaba de ningln otro sintoma sistémico. Los movimientos
provocaban sacudidas del miembro superior izquierdo,
eran indoloros y asociaban hipoestesia en la hemicara y
porcion anterior de D4 a L2. No referia episodios previos
similares ni alteraciones del movimiento a esos u otros
niveles que sugirieran antecedentes personales de mio-
clonfas, distonias o algun otro tipo de movimiento invo-
luntario. A la exploracién fisica se encontraba afebril y
hemodindmicamente estable. La exploraciéon neurolégica
revelé una hipoestesia nociceptiva en hemicara izquierda
y parte anterolateral del tronco desde D2 a L2,y D2 a D8
en espalda.
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Entre las pruebas complementarias, se realizd un elec-
troencefalograma, mostrando movimientos mioclénicos
de flexién cervical izquierda y elevacion del hombro
izquierdo, presentando sobre la regiéon temporoparietal
del mismo hemisferio un grafoelemento con morfologia
de punta que precede al movimiento en 200-400 ms,
interpretado como artefacto por contraccién muscular.

Ante la sospecha clinica de RAM por Etanercept, se
retir6 el farmaco y se solicitd una busqueda exhaustiva al
Servicio de Farmacia del hospital sobre las reacciones des-
critas con Etanercept.

Se comenzo tratamiento con carbamazepina 100 mg
por sospecha de discinesias paroxisticas, se suspendio
por mareo y nauseas. Sucesivamente se pauté trata-
miento con clonacepam 0,5 mg 1-1-2, levitiracetam
250 mg /12 h, &cido valproico 500 mg ¢/8 h y diazepam
2,5 mg 0-1-2 sin mejoria. Se planted diagnéstico diferen-
cial entre mioclonias espinales, aunque sin afectacion de
vias largas, discinesias paroxisticas no cinesiogenicas o
distonia-mioclonia. A la semana del ingreso, comenzo a
responder el cuadro clinico con diazepam a dosis de
2,5 mg 1-1-2, clonazepam 0,5 mg 1-1-2, valproico 500
mg /8 h, levetiracetam 1000 mg /12 hy biperideno 2
mg /8 h. El décimo dia fue dada de alta con mejoria cli-
nica y tratamiento con clonazepam 0,5 mg 1-1-2, bipe-
rideno 4 mg /24 h y levetiracetam 1000 mg /12 h en
pauta descendete.

Discusion

Tras realizar busqueda bibliografica no encontramos
casos descritos en la literatura relacionados con mioclo-
nias cervicales en pacientes con etanercept. Realizamos
consulta al Sistema Espafol de Farmacovigilancia (SEFV)
donde no se encontrd ninguna notificacion de mioclo-
nias cervicales para etanercept, pero se amplio la con-

sulta a “trastornos neuromusculares” o “convulsiones”,
recogiéndose las siguientes notificaciones:

=2

Término preferente

Convulsiones

Debilidad extremidades inferiores
Debilidad de una extremidad
Parestesias

Debilidad brazos

Debilidad manos

Debilidad muscular

Crisis epiléptica

N S O Y

Si hemos encontrado un caso de contracciones mus-
culares involuntarias provocadas por etanercept en el Sis-
tema de Farmacovigilancia del Reino Unido’, cuyas noti-
ficaciones estan disponibles en Internet, aungue no las
descripciones de casos. La RAM se notificd al SEFV. Para

evaluar la posible relacion de las mioclonias cervicales
con la administracion del farmaco se aplico el algoritmo
de Karch-Lasagna modificado® que, concluyd, que existe
relacion Probable entre etanercept y las mioclonias de
nuestra paciente (puntuacion = 6). La aparicién de la
RAM fue compatible en el tiempo con la administracion
del farmaco, mejord con la retirada y ademas no existia
causa alternativa de producir la RAM. No podemos clasi-
ficarla como definida, ya que no se ha readministrado el
farmaco después de la aparicion.

Podemos concluir que el tratamiento con etanercept,
en este caso, ha dado lugar a una RAM grave que ha pre-
cisado hospitalizacion: mioclonias cervicales. Es impor-
tante identificar y notificar sospechas de este tipo para su
difusién cientifica y conocimiento futuro, y para ello es
fundamental realizar un adecuado seguimiento farmaco-
terapéutico desde el servicio de farmacia.
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Dosificacion de
cidofovir en un paciente
critico en
hemodiafiltracion
continua venovenosa

Cidofovir dosage in a critically ill
patient undergoing continuous
veno-venous hemodiafiltration

Sr. Director:

Introduccion

Cidofovir es un inhibidor de la DNA-polimerasa virica
utilizado en infecciones sistémicas por Adenovirus como
tratamiento fuera de indicacion'™3. Se elimina mayorita-
riamente por orina y esta contraindicado en pacientes
con aclaramiento de creatinina (CLcr) <55 mL/min, ya
gue se desconoce la eficacia, seguridad y la dosis dptima
en insuficiencia renal (IR) grave. Su principal efecto
adverso es la nefrotoxicidad'.

La IR y la necesidad de técnicas continuas de reem-
plazo renal, como la hemodiafiltracion continua venove-
nosa (HDFVVC), son frecuentes en pacientes criticos*.
Cidofovir cumple todas las caracteristicas para ser elimi-
nado eficazmente por HDFVVC, al ser excretado mayori-
tariamente por via renal, unirse poco a proteinas plasma-
ticas, presentar poca distribucion a tejidos y tener un
tamano inferior al del poro del hemofiltro'>. Sin embargo
la informacién respecto su dosificacién en esta circuns-
tancia es nula.

A continuacién presentamos un caso clinico de una
paciente sometida a HDFVVC que precisé tratamiento
con cidofovir, ante lo cual se plante6 la necesidad de
ajustar la dosis.

Descripcion del caso

Mujer de 24 afios, natural de Estados Unidos, de 70 kg
y 175 cm, sin antecedentes de interés que acudio a
urgencias por tos seca, molestias precordiales, diarreas
acuosas y fiebre. A la exploracion destacaron crepitantes
bilaterales e insuficiencia respiratoria (saturacion de oxi-
geno basal del 80%). En la radiografia de térax se obser-
varon infiltrados intersticiales y neumotérax bilateral con
neumomediastino. En la analitica destacé leucocitosis con
desviacion a la izquierda (11.700 - 10%L leucocitos, 81%
neutrofilos), PCR = 15,93 mg/mLy LDH = 1,154 UI/L. Se
realizaron los siguientes estudios microbiolégicos, que
resultaron negativos: dos hemocultivos, urinocultivo,
antigenuria para Legionella y neumococo, frotis faringeo

para deteccién de Adenovirus, virus de la gripe Ay B,
virus parainfluenza, virus respiratorio sincitial, Coronavi-
rus, Rinovirus y Enterovirus y muestra sanguinea para la
deteccion de infeccion por VIH (anticuerpos anti-VIH y Ag
p24). Con la sospecha de neumonia extrahospitalaria
grave se inicié tratamiento intravenoso (iv) empirico con
ceftriaxona 2 g/24 h, levofloxacino 500 mg/12 h por tres
dias, continuando con 500 mg/24 h y oxigenoterapia. La
paciente ingresé en la UCI.

En las primeras 48 horas la paciente present6 dete-
rioro respiratorio, requiriendo intubacién orotraqueal y
ventilacién mecanica, ante lo cual, en el dia +2 se amplié
el espectro antibiético iv.a meropenem 1 g/6 h, linezolid
600 mg/12 h, anfotericina B liposomal 300 mg/24 h
(para cubrir histoplasmosis) y aciclovir 750 mg/8 h. El
cuadro diarreico se limité. Por deterioro progresivo se
anadieron en el dia +6 doxiciclina 100 mg/12 h iv, y metil-
prednisolona 60 mg/8 h iv (por la posibilidad de neumo-
nia organizativa o vasculitis). La paciente presentd dete-
rioro hemodinédmico e IR progresiva atribuida a shock
séptico y nefrotoxicidad, objetivdandose un CL, en orina
de 24 h de 9,4 mL/min (dia +6), siendo éste de 106,5
mL/min al ingreso (estimado con la férmula de Cockcroft-
Gault a partir de una creatinina sérica de 0,9 mg/dL). Se
amplio el estudio etiolégico mediante la determinacion
de autoanticuerpos para descartar un sindrome renopul-
monar autoinmune (los anticuerpos anti-citoplasma de
los neutrdfilos, y antimembrana basal fueron negativos),
la determinacién del antigeno de galactomanano en san-
gre (negativa) y un lavado broncoalveolar (LBA), donde
se solicitaron nuevos cultivos bacterianos y fungicos
(negativos) y deteccion de antigenos viricos, todos nega-
tivos excepto la PCR para Adenovirus (resultado recibido
el dia +7). Dado que fue el Unico aislamiento microbiolo-
gico y ante la plausibilidad etioldgica, se orienté como
una neumonia por Adenovirus con sindrome de distrés
respiratorio agudo secundario. No se identificé el sero-
tipo. Debido a la IR aguda de la paciente y la negatividad
de otros aislados, se suspendieron anfotericina B liposo-
mal y aciclovir, se ajusto el resto de tratamiento antibi6-
tico (meropenem 1 g/12 h iv y levofloxacino 250 mg/
48 h iv)e, y se inici6 tratamiento con ganciclovir 200 mg/
24 hiv (ajustado por funcién renal), a espera de la mejo-
ria del CL,, para iniciar cidofovir. Ante la presencia de oli-
goanuria se decidié iniciar soporte renal sustitutivo el dia
+ 11 en forma de HDFVVC debido a la inestabilidad
hemodinamica (volumen de pérdidas deseado de 100-
160 mL/h, flujo sanguineo=160 mL/min, flujo de efluente
=2 I/h; hemofiltro de acrilonitrilo con superficie = 0,9 m?)
con el correspondiente ajuste de dosis de los tratamien-
tos antibiéticos (meropenem 500 mg/8 h iv y levofloxa-
cino 250 mg/24 hiv)’.

Tres dias mas tarde se discontinu¢ el tratamiento
empirico con doxiciclina y linezolid. Tras el inicio de gan-
ciclovir se objetivé linfopenia, plaguetopenia y anemia
progresiva acompafada de sangrado intraalveolar,
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pudiendo estar potenciada la hematotoxicidad por el tra-
tamiento previo de linezolid. Por ello, se considero iniciar
tratamiento con cidofovir alin no habiendo mejoria de la
funcioén renal. Ante la contraindicaciéon de su uso en insu-
ficiencia renal grave y la falta de referencias a su utiliza-
cién en HDFVVC en ficha técnica, se realizd una bus-
gueda bibliogréfica en Pubmed y Micromedex sin hallar
ninguna referencia. Se decidié finalmente, teniendo en
cuenta la funcién renal de la paciente y el efecto nefro-
téxico de cidofovir, instaurar la terapia con dosis reducida
segun la estrategia de Brody et al., en pacientes someti-
dos a hemodidlisis de alto flujo, y considerar empirica-
mente para nuestro paciente un CL, de 40-50 mL/min
(0,57-0,71 ml/kg/min). Asi pues, tras obtener el consen-
timiento informado familiar se administré una dosis de
induccién de 2,5 mg/kg (175 mg) semanal durante 2
semanas y posteriormente, cada 15 dias’. En el momento
de iniciar el tratamiento (dia + 13) la paciente tenia una
diuresis residual de 300 mL/dia.

Para prevenir la nefrotoxicidad se realizé el trata-
miento habitual (hidratacion y probenecid). Durante todo
el tratamiento con cidofovir la paciente continué en
hemodiafiltracion y no presentd ningun efecto adverso
atribuible.

En el dia + 17, se objetivd un hemocultivo positivo
para Estafilococo coagulasa negativo inicidndose trata-
miento con vancomicina 1 g/24 h (CL., 40 mL/min). Tras
tres dosis de tratamiento se monitorizaron las concentra-
ciones plasmaticas de este antibiotico, obteniendo con-
centracion minima de 13 mg/dL, acorde con las espera-
das con un CL,, de 40 mL/min, por lo que se continud con
la misma posologia.

Tras cuatro dosis de cidofovir la PCR para Adenovirus
se negativizd en LBA del dia + 27. Se realiz6 entonces
una biopsia pulmonar donde no se objetivaron signos
sugestivos de infeccién viral, suspendiéndose el trata-
miento antiviral.

A pesar de los tratamientos instaurados la paciente
presenté evolucion desfavorable, con insuficiencia respi-
ratoria refractaria secundaria a sindrome de distrés respi-
ratorio agudo que requirié soporte con Oxigenacién con
Membrana Extracorpoérea (ECMO), sin mas aislamientos
microbioldgicos, y aumentando el componente de fibro-
sis en el parénquima pulmonar objetivado mediante
biopsia transbronquial. La paciente fue finalmente exitus
tras 52 dias de ingreso.

Discusion

La utilidad y disponibilidad de diferentes tratamientos
antiviricos frente a infecciones graves por adenovirus es
limitado y hasta la fecha cidofovir es considerado trata-
miento de primera eleccion?38.

Seguin nuestro mejor conocimiento, no existe informa-

cion indexada sobre la dosificacion de cidofovir en
HDFVVC. Unicamente existe un estudio farmacocinético

en 24 pacientes con diferentes grados de funcién renal y
en hemodidlisis de alto flujo, en el que se observé una
relaciéon inversa entre el area bajo la curva de cidofovir y
el CL,, proponiendo ajustar la dosis en base al CL_°. La
fraccién de dosis extraida en hemodidlisis intermitente
fue 52%, aproximadamente la mitad de la eliminada en
pacientes con buena funcién renal. A pesar de no ser téc-
nicas de extraccion renal equiparables, ante la ausencia
de informacion y de alternativas terapéuticas (toxicidad
hematolégica con ganciclovir y ribavirina), se decidié ini-
ciar el tratamiento con cidofovir, considerando una elimina-
cién por HDFVWC similar a la obtenida en hemodialisis de
alto flujo. Se considerd un aclaramiento de 40-50 mL/min,
por un estudio llevado a cabo paralelamente en nuestro
centro sobre la dosificacion de amikacina en pacientes
sometidos a HDFVVC, y dicho aclaramiento se confirmoé
posteriormente por las concentraciones plasmaticas
obtenidos de vancomicina'™. Como continué en hemo-
diafiltracién hasta el momento del exitus, no se pudo
conocer la potencial nefrotoxicidad del farmaco. En otro
estudio realizado en seis pacientes trasplantados renales
con nefropatia asociado al virus BK, se emplearon dosis
bajas de cidofovir semanales (0,25 mg-1 mg/kg) sin utili-
zar probenecid. La funcién renal de estos pacientes per-
manecio estable o mejoré en el 82,2% de los casos''. En
nuestro caso, desafortunadamente, no fue posible deter-
minar las concentraciones séricas de cidofovir durante el
tratamiento, ni se pudo asegurar la etiologia del cuadro
al no hallar cambios citopaticos tipicos en la biopsia
transbronquial. Sin embargo, siendo el adenovirus el
Unico aislamiento microbiolégico y siendo un agente
etiolégico plausible, se considerd un probable agente
causante, aln en ausencia de otros signos tipicos de
dicha infeccién (conjuntivitis, exantema y hepatoespleno-
megalia) mas propios de enfermos inmunodeprimidos.
La no recuperacion a pesar de la negativizacion es atri-
buible a la instauracion del sindrome de distrés respirato-
rio agudo.

A pesar de las limitaciones del trabajo, creemos que es
relevante que la paciente no presentase complicaciones
adicionales durante el tratamiento con cidofovir, asf
como el razonamiento que llevd a la dosificacion utili-
zada. No obstante, consideramos que son necesarios
mas estudios que evallen la eficacia y el ajuste de dosis
de antiviricos en infecciones por Adenovirus en pacientes
en HDFVVC.
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Sindrome
hemofagocitico
secundario a la
administracion
de Peg-interferon

Secondary hemophagocytic
syndrome due to Peg-interferon
administration

Sr. Director:

El sindrome hemofagocitico se define como un estado de
hiperinflamacién caracterizado por una estimulacion inefi-
caz de la respuesta inmune que genera una hiperactivacion
permanente de macréfagos y linfocitos T citotdxicos'.

Este sindrome puede desencadenarse por multiples
factores incluyendo procesos neoplasicos, enfermedades
autoinmunes, infecciones o la administracion de ciertos
farmacos, siendo lo antiepilépticos el grupo con mayor
numero de casos notificados?3.

Presentamos un caso de sindrome hemofagocitico des-
encadenado tras la el inicio del tratamiento frente al Virus
de la Hepatitis C (VHC). Se trata de un varén de 47 afios
trasplantado de higado en 2012 por cirrosis secundaria a
infeccion por VHC genotipo 1a, iniciando desde entonces
tratamiento inmunosupresor con tacrolimus y acido mico-
fendlico. El paciente desarrollé un cuadro de rechazo agudo
a los seis meses del trasplante que requirié tratamiento con
corticoides, presentado mejoria tras tratamiento.

Ocho meses después del trasplante se confirma rein-
feccion por VHC, reveldndose en la biopsia hepética

hepatitis colestasica, por lo que se decide iniciar trata-
miento antiviral bajo la modalidad de uso compasivo con
sofosbuvir 400 mg/dia, ribavirina 800 mg/dia y Peg-inter-
ferén alfa 2a 180 pg semanalmente. Tras mala tolerancia
a la primera dosis de interferén, el paciente acude a con-
sultas tras la segunda inyeccién refiriendo mal estado
general, fiebre de 38°C, aumento de su hipertrigliceride-
mia basal hasta 1238 mg/dL, disnea a minimos esfuerzos
e intensa ictericia, motivo por el cual se decide el ingreso
para el estudio.

En los primeros dias del ingreso el paciente presenta
pancitopenia marcada, con plaquetopenia (11 x 103/uL),
leucopenia (0,97 x 10%/uL), neutropenia (0,4 x 10%/uL) y
anemia (8,6 g/dL) que requiere la administracion de tras-
fusiones sanguineas y de factor estimulante de granuloci-
tos. Ademas la analitica refleja valores elevados de ferritina
(5851 ng/mL) y un empeoramiento de su funcién hepa-
tica, con aumento de la bilirrubina hasta 34,1 mg/dL. A
los dos dias del ingreso el paciente es trasladado a UCI
por disnea e hipotension. Bajo sospecha de sindrome
hemofagocitico, se realiza una puncién de medula 6sea,
revelando esta aislados de histiocitos con hemofagocitos.

Se decide suspender tratamiento antiviral completo,
solicitdndose serologia para herpes simple, varicela-zos-
ter, herpesvirus-6, parvovirus, citomegalovirus, virus Eps-
tein-Barn y hemocultivos para descartar Mycobacterium
tuberculosis, dado que el paciente presentaba antece-
dentes de tuberculosis latente con tratamiento incom-
pleto debido al desarrollo de toxicidad hepatica por iso-
niazida. Todos estos resultados fueron negativos.

Durante sus estancia se decide iniciar tratamiento con
antibioterapia de amplio espectro y corticoides a dosis de
1 mg/kg /dia (dosis total = 80 mg), manteniéndose la
dosis completa durante 15 dias y reduciendo posterior-
mente la dosis gradualmente. El paciente mejora de
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estado en UCl e inicia de nuevo tratamiento antiviral esta
vez solo con ribavirina (400 mg/dia) mas sofosbuvir (400
mag/dia). Se observé una mejoria sintomatica del pacien-
te, con desaparicion de fiebre y reduccién plasmatica de
ferritina (2663 ng/mL) y triglicéridos (256 mg/dL). A los
trece dias de iniciar el tratamiento con corticoides se repi-
ti6 la puncion de medula 6sea descartandose la presencia
de hemofagocitos. Dado el deterioro analitico y el grado
de disfuncién de injerto, el paciente fue incluido en lista
de espera a trasplante. Mantuvo buen estado general
aungue continto con plaguetopenia grave y aumento
progresivo de las enzimas hepéticas y bilirrubina, falle-
ciendo al mes a cause de una peritonitis bacteriana previa
al trasplante.

El sindrome hemofagocitico constituye una entidad
grave con elevado riesgo de mortalidad. Aunque su pato-
genia no es del todo conocida?, se han identificado cier-
tos factores genéticos responsables de la aparicion de
este sindrome qué, junto a una serie de factores desen-
cadenantes de una estimulacién del sistema inmune tales
como infecciones o la administracién de ciertos farma-
cos, pueden generar una activacion incontrolada de
macréfagos histiociticos. Este defecto genético en la esti-
mulacion del sistema inmune se ha relacionado con un
defecto en la activacion de citoquinas, asocidndose a un
aumento de los niveles de citoquinas circulantes, tales
como interleucinas, TNF o prostaglandinas’.

La pancitopenia asociada a sindrome hemofagocitico
ha sido descrita tras el uso de distintos farmacos: gluco-
péptidos, trimetroprim-sulfametoxazol y farmacos antie-
pilépticos, destacando fenitoina*>.

Los interferones constituyen un grupo de compuestos
con capacidad de estimular el sistema inmune. Los efec-
tos adversos que se asocian con mayor importancia al
tratamiento antiviral con Peg-interferon alfa son estados
depresivos y toxicidad hematoldgica®. No obstante, la
aparicion de sindrome hemofagocitico debida al inicio
del tratamiento frente al VHC auin no ha sido descrita en
la literatura.

El resultado del analisis de causalidad, empleando la
escala de probabilidad establecida por Naranjo’, encon-
tré la relacion entre la administracion del farmaco y sin-
drome hemofagocitico como posible. No se ha demos-
trado con absoluta certeza que peg-interferdn alfa sea el
agente desencadénate de este sindrome. No obstante, la
secuencia temporal, la ausencia de infecciones y la capa-
cidad de los interferones para estimular la respuesta
inmune (células Natural Killer y macréfagos) hacen pen-
sar que este farmaco pueda desencadenar este sin-
drome. Ademas, la readministracion de ribavirina y sofos-
buvir sin la administracion de peg-interferén alfay la no
reaparicion del sindrome apuntan a la implicacion de este
ultimo como posible desencadenante del mismo. La pla-
guetopenia no llegoé a recuperarse, no pudiendo discri-

minarse del deterioro de la funcién del érgano trasplan-
tado. No obstante la segunda puncion de la médula si
confirmé la recuperacién del sindrome.

No existe un tratamiento especifico para el sindrome
hemofagocitico. La ciclosporina, por su papel supresor de
la funcion de linfocitos T, las dosis altas de corticoides y
las inmunoglobulinas se han mostrado eficaces en distin-
tos casos publicados’. Ademas, las trasfusiones sangui-
neas, el uso de factores estimulantes de granulocitos y el
soporte respiratorio suelen ser medidas necesarias en
estos pacientes. Parece ademas necesario aplicar rapida-
mente e tratamiento para evitar un desenlace fatal.

Este caso muestra que la administracion de peg-inter-
ferdén alfa 2a podria estar implicado en la aparicién de
sindrome hemofagocitico. Por tanto, cabe sospechar de
la aparicion de este sindrome en aquellos pacientes que
presenten pancitopenia tras el inicio de la terapia antiviral
frente al VHC. El caso presentado fue notificado al centro
regional de farmacovigilancia. La notificacion de sospe-
chas de acontecimientos adversos por farmacos no des-
critas en la literatura es una herramienta fundamental
para establecer nuevas asociaciones causales entre la
aparicién de manifestaciones clinicas y administracion de
farmacos.
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Déficit parcial

de ornitin-carbamil-
transferasa. A propésito
de un caso

Partial deficiency of
ornithine transcarbamylase.
A case report

Sr. Director:

Introduccion

Los desordenes del ciclo de la urea, con una incidencia
estimada de 1:8.000, se deben a una alteracion en la eli-
minacion de amonio o en la sintesis de arginina con afec-
tacion del ciclo de Krebs'. La deficiencia de una de las
enzimas de la ureagénesis o el fallo de transporte de sus
metabolitos provoca la sintesis inadecuada de ureay acu-
mulacion de amonio en todas las células del organismo.
El déficit de ornitin carbamil transferasa (OCT) es el mas
frecuente caracterizado por un amplio espectro de pre-
sentaciénes clinicas?.

El sintoma principal es la hiperamonemia que se
puede presentar después del nacimiento o a cualquier
edad. Este sintoma puede conducir a la muerte o a dis-
capacidad neurolégica severa.

Los pacientes afectados de OCT requieren restriccio-
nes proteicas y una minima descompensacion puede
suponer un riesgo para la vida y con ello el desencadena-
miento de medidas urgentes’.

El problema de esta enfermedad rara es que debido a
su presentacion cinica, que resulta bastante inespecifica,
no es reconocida por los profesionales, con lo cual su
diagnostico suele ser tardio.

Descripcion del caso

Mujer de 66 afios, con antecedentes de hipertensién
arterial, diabetes mellitus y artritis reumatoide. Fue ingre-
sada en 2008 por episodios fluctuantes de alteraciones de
la consciencia, disfasia y signos de disfuncion neuronal en
ausencia de tratamiento previo con valproato y sin datos de
hepatopatia crénica. Se realizaron test de sobrecarga pro-

Tabla 1. Evolucién de los niveles de amonio durante el ingreso

teica y de sobrecarga de alopurinol, que resultaron positi-
vos, manifestando una intensa hiperamonemia. Tras ello se
consideré un cuadro compatible con “Portadora de defi-
ciencia parcial de OCT". Las analiticas realizadas mostraron
cifras de amonio persistentemente elevadas. Neurologia
realizd seguimiento hasta que en 2009 se interrumpio.

En febrero de 2013 acude a urgencias por nuevo episo-
dio de déficit neurolégico, con disartria, ataxia, fluctuacion
del nivel de consciencia y alteracion de las funciones sen-
soriales, acompafado de incontinencia fecal y vémitos.
Refiere aumento de la ingesta de lacteos recomendado
por un presunto diagnéstico de osteoporosis reciente.

Las alteraciones analiticas al ingreso fueron: amonio
154 pg/dl, plaquetas 533.000/ul, pH venoso 7,46 y bicar-
bonato 21,9 mmol/l. El resto de los pardmetros analiticos
resultaron normales. La evolucion de las cifras de amonio
durante el ingreso se muestra en la tabla 1.

Se suspendié todo aporte de proteinas. Se estabilizé el
estado de la paciente con aporte de soluciones hiperto-
nicas de glucosa, suplementadas con insulina de accién
répida por tratarse de una paciente diabética, para frenar
el catabolismo y propiciar el anabolismo.

Como medicacion de emergencia se prescribio argi-
nina intravenosa, benzoato sédico intravenoso y carni-
tina intravenosa®*“. Dicha medicacién intravenosa no es
de disponibilidad habitual en un hospital de tercer nivel
y se recurrio a la peticion de un préstamo a un hospital
de referencia de la Comunidad de Madrid. Hasta conse-
guir dicha medicacion, el Servicio de Farmacia suministré
arginina sobres (7 g/8 h), carnitina ampollas bebibles (1 g/
8 h), ambos medicamentos comercializados y elaboré
papelillos de benzoato sddico (4 g/8 h), este ultimo a par-
tir de materia prima de la cual disponia por atender otro
caso de metabolopatia.

Se obtuvo un descenso inicial de los niveles de amo-
nio, lo cual permitié no requerir el inicio del tratamiento
intravenoso. Posteriormente las cifras de amonio volvie-
ron a subir, pero como la paciente se mantuvo estable y
consciente, se decidié mantener el tratamiento oral. Se
afadié lactulosa y un complejo vitaminico enriquecido en
vitamina B, minerales y oligoelementos.

La evolucién posterior fue satisfactoria por lo que se dio
de alta a la paciente en el séptimo dia de ingreso y se pro-
gramaron revisiones periddicas en el Servicio de Neurologia.

El tratamiento farmacoldgico cronico pautado al alta
fue: arginina sobres 7 g/12 h, fenilbutirato sédico compri-
midos 1.500 mg/8 h, carnitina ampollas bebibles 1 g/

Dias/horas
Dia 1/ Dia 2/ Dia 2/ Dia 3/ Dia 4/ Dia 6/ Dia 7/
12:21 06:02 19:16 11:59 09:06 09:39 09:29
Niveles amonio (ug/dl) 154 93 239 159 249 111 192
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8 h y polivitaminico 1comprimido/8 h. Paralelamente el
Servicio de Nutricion proporciond instrucciones precisas
para una adecuada restriccion proteica y recomendd supri-
mir la ingesta de productos de composicién desconocida.

Comentario

El déficit de OCT se caracteriza por un amplio espectro
de presentaciones clinicas, desde las mas severas hasta
formas aparentemente asintomaticas’.

En la etapa neonatal los casos son facilmente diagnos-
ticados basandose en hallazgos bioquimicos, mientras
que el diagndstico se complica en casos de aparicion tar-
dia. En la mayoria de pacientes de sexo femenino, y en
algunos de sexo masculino, la mutacién aparece de novo
y la madre no es portadora de la enfermedad. El diagnos-
tico se confirma identificando la mutacién del ADN, aun-
que aproximadamente en el 20% de los pacientes la
mutacién no es identificada con técnicas estandar’>.

La hiperamonemia y el exceso de glutamina parecen
ser las causas desencadenantes de la encefalopatia con
gue se manifiestan los trastornos de la ureagénesis. Otros
pardmetros bioquimicos alterados son: baja arginina y
citrulina plasmaticas y elevado acido orético y orotidina
en orina. Se considera hiperamonemia significativa un
valor de amonio plasmatico >150 pmol/L durante el
periodo neonatal y >80 pmol/L, posteriormente.

Las hiperamonemias leves o moderadas pueden acom-
panarse de rechazo del alimento, vomitos, mareos, ataxia,
irritabilidad y espasticidad, compatibles con el caso que se
presenta. Elevaciones superiores de amonio pueden aso-
ciarse a convulsiones, letargia, apnea y coma?. Este Ultimo
fue presentado por la paciente en un ingreso precedente.

El tratamiento de eleccion de emergencia consiste en argi-
nina intravenosa 250-500 mg/kg/24 h (aminoacido esencial
en este tipo de pacientes), quelantes de amonio (fenilacetato
sodico intravenoso 250-500 mg/kg/24 h'y benzoato sédico
intravenoso 5,5 g/m?24 h) y carnitina intravenosa 100
mg/Kg/24h (recomendada en presentaciones agudas)'.

Es fundamental vigilar el aporte excesivo de liquidos
que, junto con el elevado aporte de sodio por parte de los
guelantes de amonio, podria conducir a cambios osmolares
que facilitan el edema cerebral. Por otra parte, un efecto
secundario frecuente con el uso de quelantes a altas dosis
es la hipopotasemiab. La eliminacién de la ingesta proteica
no debe prolongarse mas de 48 h. Debe reincorporarse el
aporte exégeno de proteina de forma ligera y escalonada,
puesto que un régimen prolongado sin proteinas favorece-
ria la movilizacion de proteina endégena’.

Una vez estabilizada la situacién, el tratamiento cro-
nico consiste en arginina 100-150 mg/kg/dia dividido en
3-4 dosis y quelantes de amonio (benzoato 250 mg/kg/dia
en 3-4 tomas hasta 500 mg/kg/dia y fenilbutirato 250 mg/
kg/dia hasta 600 mg/kg/dia). La dosificacion de dichos
farmacos se ajustard en base a la situaciéon basal del
paciente en cuestion.

El fenilacético, tiene olor desagradable, que lo hace
poco apropiado para su utilizacion oral de forma cronica.
Por ello, se utiliza el fenilbutirico que es mejor tolerado?.
Por otra parte, el empleo de carnitina, utilizada en situa-
ciones agudas, es controvertido.

Para el control del estrefiimiento se aconseja dieta rica
en fibra asi como tratamiento con lactulosa, si fuese
necesario, para limitar la absorcion intestinal de amonio.
Los complejos vitaminicos enriquecidos en vitamina B,
minerales y oligoelementos, especialmente antioxidan-
tes, como el selenio, compensan las carencias originadas
por las restricciones dietéticas.

En caso de comienzo de fiebre o vémitos, se debe
reducir la ingesta proteica 50% y mantener la ingesta
caldrica utilizando un preparado especial energético sin
proteinas.

Ante la presencia de signos clinicos que agraven el
estado general, es crucial concienciar a los pacientes de
acudir al hospital?.
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Encefalopatia
hiperamonémica en un
paciente tratado

con 5-fluorouracilo

Hyperammonemic encephalopathy
in a patient treated with
5-fluorouracil

Sr. Director:

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un farmaco antineoplasico
ampliamente utilizado en el tratamiento de tumores sélidos
formando parte de diferentes esquemas de tratamiento a
diferentes dosis y tiempos de infusién. Sus reacciones
adversas mas frecuentes incluyen mielosupresion, alteracio-
nes gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, mucositis)
y alopecia. La toxicidad neurolégica es poco frecuente y se
puede presentar tanto de forma aguda como diferida. La
encefalopatia hiperamonémica (EH) secundaria a 5-FU es
un efecto adverso que debido a su baja frecuencia de apa-
ricién, es poco conocido y puede no ser facilmente recor-
dado por los profesionales sanitarios. Su incidencia se ha
cifrado en un 5,7% entre aquellos pacientes que reciben
5-FU en infusién continua (IC) a altas dosis (>2.600 mg/m?
por semana)’. Aunque es una reaccion adversa grave y se
han comunicado casos con desenlace mortal, su pronéstico
puede ser bueno si se establece el diagndstico y se empieza
con el tratamiento adecuado de forma precoz?. Por
ello, resulta de interés para los profesionales sanitarios revi-
sar sus causas, diagnostico, prondstico y tratamiento.

Descripcion del caso

Varén de 64 anos, fumador y bebedor habitual, diag-
nosticado de adenocarcinoma de sigma moderadamente
diferenciado. Se decidi¢ iniciar tratamiento con quimio-
terapia (QT) adyuvante (esquema FOLFOX-6 m). La ana-
litica inicial del paciente fue normal y recibio el primer
ciclo de QT a las siguientes dosis: oxaliplatino 136 mg
(85 mg/m?); folinico 640 mg (400 mg/m?); 5-FU 640 mg
(400 mg/m?) y 5-FU 3.840 mg (2.400 mg/m?) IC en 46 h.
A las 48 h del inicio del ciclo ingresé en urgencias por
cuadro de desorientacion y vomitos, siendo diagnosti-
cado de deterioro de la funcion renal secundario a des-
hidratacion por vomitos, presentando mejoria clinica tras
el tratamiento de rehidratacion. Quince dias después, y
tras presentar datos analiticos dentro de la normalidad
(excepto valores ligeramente aumentados de neutrdéfilos
y GPT), recibié el segundo ciclo de QT a las mismas dosis.
A las 24 horas fue ingresado en urgencias por desorien-
tacién, agitacion psicomotriz y disminucion del nivel de
consciencia. El paciente habia presentado sudoracién pro-

fusa en su domicilio pero no vémitos, nauseas ni otras
toxicidades. La analitica revel6 un aumento marcado de
urea 81 mg/dl (10-50 mg/dl), lactato 7,09 mmol/L (0-1,8
mmol/L) y amonio 256 micromol/L (0-50 micromol/L), GPT
107 u/L (0-41)y GOT 59 U/L (0-37) y pCO2 28 mmHg (38-
51 mmHg). Se descarté infeccién concomitante y la
exploraciéon neuroldgica reveld desorientacion en espacio
y tiempo, afasia, no respuesta a 6rdenes y antigua hemi-
paresia derecha. Se descarté isquemia aguda, alteracio-
nes del liquido cefalorraquideo y el electroencefalograma
fue compatible con encefalopatia hepatica o metabdlica.
Al tratamiento inicial de sueroterapia se anadio lactulosa,
paromomicina y se suspendié el tratamiento con QT. El
paciente mejoré a los 2 dias del inicio del tratamiento
recuperando el nivel de consciencia y fue capaz de man-
tener una conversacion coherente. Cuatro dias mas tarde
ya no hubo signos de encefalopatia y los pardmetros ana-
liticos se normalizaron. El diagnostico final tras excluir
otras posibles causas fue de encefalopatia grado IV en
paciente con hepatopatia crénica por consumo de alco-
hol desencadenado por 5-FU. En cuanto al tratamiento
oncolégico se decidié suspender la QT adyuvante y se ini-
ciaron revisiones periédicas.

Comentarios

La hiperamonemia relacionada con la QT es un efecto
adverso poco frecuente que se ha descrito tanto en
pacientes con tumores hematoldgicos, mas frecuente-
mente durante un periodo de neutropenia profunda tras
QT o trasplante de médula 6sea, como en pacientes con
tumores solidos tratados con 5-FU. En los casos clinicos
publicados de EH debida a 5-FU, la hiperamonemia suele
iracompafiada de aumento de acido lactico e hipocapnia
en paralelo’. El inicio se sitia mas frecuentemente entre
10-30 horas, incluso 5 dias, del comienzo de la infusion
y la media de duracion después de suspender 5-FU se
sitta en 15 horas (rango 3-72 horas)'2.

Los criterios diagnésticos de EH secundario a trata-
miento con 5-FU incluyen: a) desarrollo de encefalopatia
durante o poco tiempo después de la administracion de
5-FU: b) exclusién de otros factores metabélicos o fisicos
gue pueden alterar el nivel de consciencia como hiper-
glucemia, hipoglucemia, azotemia, fallo hepético, altera-
cién de electrolitos en sangre, sepsis, tumores SNC;
) exclusion de otros medicamentos concomitantes que
pudieran causar hiperamonemia’3.

Aungue los mecanismos fisiopatoldgicos de EH alin no
se han establecido, se sugiere que durante la infusién
rapida de altas dosis de 5-FU se produce una acumula-
cion transitoria de sus metabolitos. Estos metabolitos son
capaces de inhibir el ciclo de Krebs y como consecuencia
queda afectado el ciclo de la urea, lo que resulta final-
mente en hiperamonemia que puede inducir encefalopa-
tia'>. La deficiencia enzimatica de dihidropirimidin-des-
hidrogenasa (DPD) también puede producir cuadros de
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toxicidad neurolégica aunque en estos casos la neuroto-
xicidad suele ir acompafiada de otros efectos adversos
graves (mielosupresion y toxicidad gastrointestinal).

La EH secundaria a 5-FU esta mayoritariamente des-
crita asociada a la infusiéon de altas dosis de 5-FU, pero
también se han publicado casos de toxicidad a dosis mas
bajas*. La administracién de altas dosis, por si sola, no
parece constituir un factor de riesgo independiente del
desarrollo de EH, si no que deben existir otros factores de
riesgo precipitantes®. Los factores que pueden precipitar
esta reaccion incluyen azotemia, disfuncién hepatica,
infecciones, deshidratacién, estrefiimiento?3, o incluso
un nivel bajo de triglicéridos'. La produccién de amonio
depende de la dosis de 5-FU, por lo que dosis mas bajas
con ausencia de factores de riesgo en los siguientes ciclos
podrian no tener el mismo efecto toxico?+>.

El tratamiento, que debe iniciarse tan pronto como se
sospeche la existencia de EH, incluye la suspension de la
administracion de 5-FU, la administracion de lactulosa y
neomicina o paromomicina y corregir los factores de
riesgo precipitantes.

En el caso presentado el paciente recibi¢ una dosis alta
de 5-FU (5FU 2.400 mg/m? IC 46 h) y como factores pre-
cipitantes el paciente presenté deshidratacion y hepato-
patia cronica. La EH se desarrolld un dia después del ini-
cio de la IC de 5-FU, los sintomas y su duracién, asi como
las alteraciones en los parametros analiticos fueron simi-
lares a lo descrito en otros casos publicados.

No se realizd determinacién de DPD, aunque no se con-
siderd probable que el paciente presentara deficiencia enzi-
matica ya que no desarrolld otra toxicidad relacionada con
la administracion de 5-FU. A pesar de la gravedad del cuadro
el paciente se recuperd tras la instauracion del tratamiento
adecuado. Tras aplicar el algoritmo de Karch y Lasagna se
valoré la relacién causal como probable. Esta reaccion
adversa ha sido comunicada al Centro Regional de Farma-
covigilancia correspondiente mediante tarjeta amarilla.
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El Comité de Redaccion de Farmacia Hospitalaria agradece a todas las personas que a lo largo del
ano 2013 han colaborado de manera desinteresada en realizar revision por pares de los articulos re-
cibidos. A continuacién se relacionan los revisores que han participado activamente en la revisién de
los articulos publicados en la revista durante el aflo 2013:

Nombre Apellidos Centro de trabajo

Carmelo Aguirre Gdmez Hospital Galdakao-Usansolo - Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad
Auténoma Vasca

Azucena Aldaz Clinica Universitaria de Navarra - Farmacia

José Maria Alonso Herreros Hospital General Universitario Reina Sofia (Murcia) - Farmacia

Hector Alonso Ramos Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin

Manuel Alés Almifiana Hospital Clinico Universitario de Valencia. Servicio de Farmacia Hospitalaria.

Padilla Ana Servicio de Farmacia de Area, Departamento Valencia - Clinico. Malvarrosa.

Irene Aquerreta Gonzalez Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona

Maria José Arrizabalaga Arrizabalo Osi Debabarrena. Hospital de Mendaro - Farmacia

Rocio Asensi Diez Hospital Regional Universitario de Mélaga.
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Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba). Servicio de Farmacia
Js Farmacia. Hospital Universitario Sant Joan d'Alacant

Hospital Principe de Asturias. Servicio de Farmacia (F.E.A y Doctora)
Jefe del Servicio de Farmacia del Hospital Ramon y Cajal

Hospital General Universitario de Alicante - Farmacia

Complejo Hospitalario Universitario A Corufia - Farmacia
Fundacion Onkologikoa. Servicio de Farmacia

Hospital Son Llatzer - Farmacia

Hospital Carlos Haya. Mélaga

Hospital Virgen De Las Nieves - Farmacia

Servei de Salut de les Illes Balears

Servicio de Farmacia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
Hospital Dr. Moliner

Centro Sociosanitario La Florida. Alicante

Hospital Universitario Dr. Peset, Servicio De Farmacia

Hospital Universitario Son Espasses. Palma de Mallorca

Servicio de Farmacia del Hospital Son Llatzer

Instituto Catalan de Oncologia - Farmacia

Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario Gregorio Maraidn.
Hospital Clinic - Farmacia

Complexo Hospitalario de Pontevedra

Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

Hospital Univ. de Getafe - Farmacia

Hospital General Universitario Gregorio Maraién

Phd, Profesor, Escuela Andaluza de Salud Publica
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Jefe de Servicio Farmacia. Hospital Universitario de Fuenlabrada
Agencia Sanitaria Costa del Sol - AIG Farmacia y Nutricion

Servicio de Farmacia, Complexo Hospitalario Universitario A Corufia
Servicio de Farmacia, Residencia para mayores dependientes La Cafiada

Farmacéutica Adjunta, Servicio de Farmacia, Hospital de la Santa Creu | Sant
Pau, Barcelona

Complejo Hospitalario de Caceres - Farmacia

Hospital Clinico Universitario de Valencia

Hospital General La Mancha Centro. Alcazar de San Juan (Ciudad Real)

Parc Tauli - Farmacia

Universidad de Salamanca - Facultad De Farmacia

Hospital General Univ. Gregorio Marafion - Servicio De Farmacia

Hospital Gral. Virgen Del Rocio

Hospital de Cruces - Farmacia

Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion (Madrid)
Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca

Hospital Universitari Vall D'hebron - Jefe de Seccién de Farmacia. Area de
Traumatologia

Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo

Hospital 12 de Octubre. Madrid - Farmacia

Servicio de Farmacia, Hospital del Mar, Universitat Autonoma de Barcelona.
Hospital Virgen Macarena - Farmacia

Complexo Hospitalario Universitario A Corufia

Hospital Universitario Severo Ochoa - Farmacia

Hospital de Galdakao-Usansolo, Farmacia

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Miguel Servet

Hospital Universitario de Valme

Centro de Informacion de Medicamentos. Servicio de Farmacia. Hospital
Universitari Vall D'hebron

Jefe de Servicio. Complejo Hospitalario Universitario de Santiago.
Hospital Universitario de Guadalajara

Hospital Universitario La Fe - Farmacia

Sergas - Conselleria de Sanidad de Galicia

Complejo Hospitalario Universitario A Corufia

Servicio Andaluz de Salud

S. Farmacia - Hospital Reina Sofia, Cordoba

Hospital General Universitario Gregorio Maraién. Madrid
Servicio de Farmacia, Hospital Clinic Barcelona

Hospital G. U. Gregorio Marafidn

Farmacéutica Adjunta del Servicio de Farmacia del Area de Gestién Integrada
De Vigo

Hospital de Galdakao - Farmacia

Hospital Virgen de La Salud de Toledo (S. Farmacia)
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Son Espases
Hospital Nuestra Sra. de la Candelaria - Farmacia

Unidad Multidisciplinar Estudio y Tto. del Dolor, Hospital General
Universitario de Valencia

Hospital Torrecardenas. Almeria

Hospital Universitario de Getafe

Servicio de Farmacia. Hospital General de Castellon
Hospital La Fe - Farmacia

Hosp- Sta. Creu i Sant Pau - Servei de Farmacia
Hospital Universitario de Valme. Sevilla
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Alicia Mosquera Torre Hospital Clinico Universitario. Santiago de Compostela. La Corufia
Rosario Olivera Fernandez Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra

Juan Pablo Ordovas Baines Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia

Ana Ortega Eslava Clinica Universidad de Navarra - Farmacia

Luis Ortega Valin Hospital de Leon - Farmacia

Juan José Ortiz De Urbina Gonzélez Complejo Asistencial Universitario de Ledn

Maria José Otero Lopez Complejo Asistencial Universitario de Salamanca - Servicio de Farmacia
Adolfo Paradela Carreiro Complejo Hospitalario Universitario Vigo

Sagrario Pernia Hospital General Universitario Gregorio Marafién - Pharmacy
Guadalupe Pifiero Corrales Complejo Hospitalario Universitario Vigo

Maria Teresa Pozas Del Rio Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus

Maria Queralt Gorgas Hospital Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

Esperanza Quintero Hospital General de Riotinto. Area de Gestion Sanitaria Norte de Huelva
Teresa Requena Caturla Subdireccion de Andlisis de Costes. Servicio Madrilefio de Salud

Eva Roma Hospital Univ. La Fe

Rosa M.? Romero Jiménez Hospital General Universitario Gregorio Marafén. Servicio de Farmacia
Cristina Roure Nuez Directora de Farmacia Integral, Consorci Sanitari de Terrassa

Nuria Rudi Servei de Farmacia, Hospital de Sabadell, Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli
Javier Saez de la Fuente Servicio de Farmacia. Hospital Infanta Leonor, Madrid.

Ferran Sala Pifol Hospital Germans Trias i Pujol - Farmacia

Rosario Santoloya Perrin Hospital Principe de Asturias - Farmacia

Maria Dolores Santos Rubio Hospital Virgen del Rocio - Farmacia

Javier Sanz Valero Universitat Miguel Hernandez

Mariola Sirvent Ochando Clinica Vistahermosa - Farmacia

Enrique Soler Company Hospital Arnau de Vilanova

Dolors Soy Muner Hospital Clinic - Farmacia

Maria Tordera Baviera Hospital Univ. La Fe

Maria Teresa Torrecilla Junyent Hospital Clinico Universitario de Valencia - Farmacia

Marisol Ucha Sanmartin Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (Eoxi Vigo)

Cristina Vazquez Lopez Gerencia de Gestién Integrada de Vigo

Amparo Vézquez Polo Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Politécnic La Fe. Valencia
José Manuel Ventura Cerda Hospital Dr. Peset

Isabel Villar Ferndndez Hospital Miguel Servet - Farmacia
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